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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 altera¢do de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

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

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

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

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo 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 efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir

critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencado 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 atencao e os
cuidados com a salde s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacao; estudo de avaliacdo econbmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

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

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

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

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

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

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

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se

Analise de Impacto Orgamentario

que ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primdrios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

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

Este relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 20/04/2021 pela Gilead
Sciences Farmacéutica Brasil Ltda. sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario de rendesivir
(Veklury ®) para o tratamento da doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19), em pacientes adultos e adolescentes
(com idade superior a 12 anos e pesando acima de 40 kg) com pneumonia que requerem administracdo suplementacdo
de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, outra ventilacdo ndo invasiva no inicio do tratamento) visando avaliar sua

incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Remdesivir (Veklury®)

Indicagdo: Tratamento da doencga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) em pacientes adultos e adolescentes (com
idade superior a 12 anos e pesando acima de 40 kg) com pneumonia, que requerem administragdo suplementacao de
oxigénio.

Demandante: Gilead Sciences Farmacéutica Brasil Ltda.

Introdugdo: No dia 12 de margo de 2021 a ANVISA concedeu o registro para comercializacdo de rendesivir no Brasil como
primeiro e Unico medicamento com indicagdo aprovada em bula, para tratamento de pacientes com COVID-19 com
pneumonia e necessidade de suplementacdo de oxigénio (baixo ou alto fluxo e ventilagdo mecanica nao invasiva). A
autorizacdo fornecida pela ANVISA para uso do medicamento no Brasil, diverge da recomendacdo da OMS que
desaconselha o uso do rendesivir para tratamento de pacientes hospitalizados por COVID-19, independente de sua
gravidade usando como base os resultados interinos do estudo Solidarity (14). Este estudo revelou que o uso do rendesivir,
assim como outros antivirais analisados, ndo foi capaz de reduzir de forma significativa a mortalidade geral ou de nenhum
subgrupo estudado, nem retardar o inicio da ventilagdo mecanica ou reduzir o tempo de hospitalizacdo. A reducdo do
tempo de internagdo para a ANVISA foi um critério importante para o contexto brasileiro devido a constante falta de leitos
disponiveis para o tratamento dos pacientes acometidos pela COVID-19.

Pergunta: O uso do rendesivir é eficaz e seguro para tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e que
necessitam de suplementacdo de oxigénio (de baixo ou alto fluxo e ventilagdo mecéanica ndo invasiva)?

Evidéncias clinicas: As evidéncias avaliadas baseiam-se em quatro ensaios clinicos randomizados, onde dois compararam
rendesivir com placebo e outros dois comparando rendesivir com cuidado padrdo. Foram obtidos resultados favordveis
ao rendesivir com maior probabilidade de recuperacdo no 292 dia (Hazard Ratio [HR] 1,29, 95%IC 1,12-1,49, p<0,001) em
um dos estudos. Para o desfecho mortalidade no 292 dia, os resultados do mesmo ensaio foram significativos apenas para
o subgrupo de pacientes que necessitavam de suplementagdo de oxigénio de baixo ou alto fluxo (HR = 0,30, 95%IC 0,14-
0,64). Ao sumarizar os dados dos quatro estudos observou-se que em pacientes hospitalizados com COVID-19, o uso do
rendesivir comparado com o grupo controle ndo resultou em diferencas estatisticamente significativas tanto quanto os
desfechos de mortalidade (Risco Relativo [RR]: 0,98, 95%IC 0,84-1,14); necessidade de ventilagdo mecanica (RR: 0,77,
95%IC 0,48-1,22) e recuperagao (RR: 1,09, 95%IC 1,03-1,15), segundo trés estudos. O rendesivir comparado com placebo
e cuidado padrdo pode reduzir em 25% o risco da ocorréncia de eventos adversos sérios (RR: 0,75, 95%IC 0,63-0,90).

Avaliacdo econdmica: Os resultados do modelo econémico apresentado pelo demandante tém limitagGes que tornam
incertos os resultados do modelo econémico apresentado, de forma que a sua utilizagdo para tomada de decisdo sobre a
tecnologia é duvidosa.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto or¢gamentdrio incremental apds a proposta de reducao de preco pelo
demandante foi estimado em aproximadamente 28 bilhGes de reais, como melhor cenario.

Experiéncias internacionais: A agéncia inglesa National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso
do rendesivir condicionalmente; o tratamento ndo deve ser iniciado em periodo maior que 10 dias do inicio dos sintomas,
nem em pacientes com baixa probabilidade de sobrevivéncia. Outras duas agéncias de ATS, a Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADHT) no Canada e asueca Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment
of Social Services (SBU) ndo recomendam o uso do rendesivir por julgar as evidéncias inconsistentes e portanto, beneficio
incerto. A Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), agéncia neozelandesa recomenda o uso, entretanto
considera o uso de ventilagdo mecanica como critério de exclusdo. Ndo foi encontrada diretriz ou avaliacdo do rendesivir
nas agéncias australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e alema Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWIG).

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram identificadas oito tecnologias potenciais para a indicacdo clinica. O
opaganib consiste no primeiro agente de uma nova classe farmacolégica, a dos inibidores de esfingosina-quinases. Outro
potencial medicamento para a indicacdo a ser administrado por via oral e em combinacdo ao cuidado padrdo (ndo
especificado no protocolo do estudo), é o fostamatinib. O reparixin é um analogo do ibuprofeno e sua eficacia para o

tratamento de pacientes com pneumonia grave acometidos por COVID-19 estd sendo avaliada. O BDB-001 e o
9
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ravulizumab tém como alvo farmacolégico o fator C5a do sistema complemento. Os anticorpos monoclonais
canaquinumab, mavrilimumab e tocilizumabe também estdo em desenvolvimento. Além disso, foram identificados trés
depdsitos de patentes relacionados ao rendesivir no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual.

Consideragoes finais: O balanco entre os aspectos positivos e negativos do rendesivir foi desfavoravel ao seu uso no
tratamento de pacientes com COVID-19. Apesar do baixo risco de eventos adversos, houve uma baixa confianca na eficacia
do medicamento, uma vez que os resultados dos estudos sdo discrepantes e baseados em uma analise de subgrupo de
apenas um estudo. O impacto orgamentario estimado foi considerado elevado.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, realizada no dia 10
de junho de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar
desfavoravel a incorporac¢do no SUS do rendesivir para o tratamento da doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-
19), em pacientes adultos com pneumonia que requerem suplementacdo de oxigénio de baixo ou alto fluxo. Foi discutido,
em plenaria, que a evidéncia disponivel sobre a tecnologia em avaliacdo foi baseada em estudos adaptativos heterogéneos,
com importantes limitacGes metodoldgicas, que podem se traduzir em resultados devidos apenas ao acaso. Além disso,
o perfil de seguranca do rendesivir, quando comparado aos medicamentos de cuidado padrdo, mostrou que o
medicamento esta associado a um risco aumentado de bradicardia em pacientes diagnosticados com COVID-19.

Consulta Publica: Foram recebidas 90 contribuicdes, sendo 34 contribuicdes técnico-cientificas e 56 de experiéncia e
opinido. Diante das argumentacbes apresentadas, o plenario da Conitec entendeu que ndo houve argumentacdo
suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacao preliminar, com base nas evidéncias cientificas
apresentadas, tampouco na reducdo de preco proposta pelo fabricante. Desse modo, a Comissao, diante das incertezas
guanto a eficacia do medicamento, manteve a posicdo desfavordvel a incorporacdo do rendesivir para o tratamento dos
pacientes hospitalizados com pneumonia provocada pelo COVID-19 com necessidade de suplementacdo de oxigénio.

Deliberacao final: O Plenario da Conitec, em sua 1002 Reunido Ordindria, no dia 05 de agosto de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do rendesivir para o tratamento de pacientes com COVID-19 com
necessidade de suplementacao de oxigénio (baixo ou alto fluxo, ventilagdo ndo invasiva) no &mbito do SUS, com base nas
incertezas quanto a eficacia do medicamento. Foi assinado o Registro de Delibera¢d n2 651/2021.

Decisdao: N3o incorporar o rendesivir para tratamento de pacientes com Covid-19 hospitalizados com pneumonia e
necessidade de suplementacdo de oxigénio, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme a Portaria n2 60,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 171, secdo 1, pagina 77, em 9 de setembro de 2021.
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4. INTRODUCAO

O estado de emergéncia de saude publica provocado pelo surto de infeccdo respiratdria iniciado na cidade de
Wuhan, na China em dezembro de 2019, e reconhecida mais adiante, em margo de 2020 pela Organizacao Mundial da
Saude (OMS) como pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, tem sido objeto de estudo e preocupacido em todo

o mundo.

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolagicos da doencga

Os coronavirus em geral sdo causadores de resfriado comum e raramente causam infec¢des graves em humanos.
Foram identificados até o momento, sete tipos de coronavirus humanos, a saber: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1, SARS-CoV (que causa sindrome respiratdria aguda grave), MERS-CoV (que causa sindrome respiratéria do
Oriente Médio) e o, mais recente, novo coronavirus identificado como SARS-CoV-2, responsavel por causar a doenga

denominada como Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (1).

A COVID-19 é uma doenca infectocontagiosa de variada apresentacdo clinica, indo desde casos assintomaticos,
sintomas leves até casos graves acarretando hospitalizacdo e morte. O principal alvo de infeccdo pelo SARS-CoV-2 é o
trato respiratério inferior, quando em casos graves se desencadeia a sindrome da angustia respiratdria aguda, iniciada
entre 7 e 10 dias apds o inicio da infeccdo devido a rapida replicacdo viral, aumento das citocinas pré-inflamatdrias e
infiltrados de células inflamatadrias (2).

O quadro clinico da COVID-19 na forma mais severa é caracterizado por uma tempestade inflamatéria de citocinas,
conforme apresentado na figura 1, com alteragdes hematoldgicas e da coagulagao que podem levar ao dano tecidual e
morte. As complicacdes decorrentes da COVID-19 ocorrem normalmente a partir do sétimo dia da doenca, e os
tratamentos podem ser divididos em profilaticos, precoces e tardios. O tratamento de casos moderados a graves se torna
desafiador especialmente quando os pacientes ja estdo em estagios avancados da doenca, com extensa destruicdo de
tecidos e ataques aos orgdos alvo, onde a resposta imune desempenha um papel mais importante do que a presengado
virus (3).

Figura 1 Estdgios da COVID-19

Stage 1 Stage II Stage 111
(Early infection) (Pulmonary phase) (Hyperinflammation phase)
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Thrombocytopenia ACRP, PCT, LDH, D-
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LDH nt-proBNP, creatinine

Laboratory

Fonte: Reproduzido de Ciaccio et al (4)
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Atualmente no Brasil, as estratégias de combate a pahderﬁié tém se concentrado em medidas comportamentais
(controle da infeccdo por meio de medidas de higiene e distanciamento social), vacinagdo, ainda que incipiente, e uso de
medicamentos para o manejo das complicagcdes como corticosteroides, anticoagulantes e antibidticos.

Diante da evolucdo e gravidade dos casos iniciou-se uma busca continua por estratégias eficazes e seguras de
tratamento. Uma grande parte desta producdo inclui estratégias experimentais de tratamento com medicamentos
registrados para outras indicacGes. A identificacdo e o uso expandido de tratamentos eficazes, reaproveitados, podem
reduzir a letalidade e complicagdes, como insuficiéncia renal e respiratdria, evitando assim a ocupacdo de leitos de terapia
intensiva, reduzindo a disseminacdo viral e transmissdo da doenga na comunidade (3).

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude de 14 de maio de 2021, houve 160.813.869 casos confirmados
de COVID-19, incluindo 3.339.002 mortes notificadas a OMS. Em 27 de abril de 2021, um total de 961.231.417 doses de
vacina foram administradas. (5). Projecdes estimam que, incluidas estimativas de subnotificacdo e excesso de mortes
observadas pelos paises, em maio de 2021 a COVID-19 gerou cerca de 7 milhdes de mortes no mundo (6).

No contexto global, o continente americano lidera quanto ao nimero de casos, com mais de 64 milhdes de
infecgdes por SarsCov-2 confirmadas, seguido da Europa com quase 54 milhdes de casos e Sudeste da Asia com mais de
27 milhGes de casos confirmados respectivamente.

Os dados do cenario brasileiro tém se mostrado muito preocupantes, haja vista o crescente aumento de casos e
Obitos. Dados atuais revelam mais de 15 milhdes de infectados no Pais, com mais de 430 mil dbitos. O surgimento de
novas variantes do virus, em especial a variante P1, tem modificado o cendrio epidemiolégico com destaque para o
aumento do numero de internacGes de pacientes jovens e a rapida evolugdo dos casos para intubacdo e ventilacdo
mecanica, embora a causalidade ainda ndo esteja bem esclarecida. Estudo publicado que analisou uma coorte de cerca
de 250 mil brasileiros internados com COVID-19 (7), observou que 84% dos pacientes possuiam alguma comorbidade. A

mortalidade geral foi de 38%, chegando a 80% no grupo de pacientes submetidos a ventilagdo invasiva.

4.2 Tratamento recomendado

Os tratamentos atuais se baseiam no manejo das complicagdes provocadas pela doenga. A pandemia tem motivado
uma jornada de busca por novas estratégias de tratamento contra a COVID-19. Nesse contexto, a abordagem de
reaproveitamento de medicamentos ja existentes tem acelerado o processo de descoberta de novas opgdes terapéuticas
e vem ganhando cada vez mais a atengdo de pesquisadores em todo o mundo, fazendo com que os ciclos de
desenvolvimento sejam encurtados, dada a disponibilidade de dados in vitro, otimiza¢do quimica e estudos de toxicidade

(8).

Dados emergentes sugerem que a gravidade da doenca seja em parte devido a uma resposta inflamatodria
desregulada, que pode se espalhar e causar danos as células, onde a doenga pode evoluir para pneumonia, insuficiéncia

respiratdria e ébito. Acredita-se que mitigar a resposta imune e prevenir um estado hiperinflamatdério pode melhorar os
12
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resultados clinicos (9).

Os tratamentos podem incluir medicamentos antivirais, imunomoduladores, suplementagao de oxigénio e outras
abordagens variadas, incluindo também estratégias ndo farmacoldgicas, como a posicdo prona para pacientes ventilados
e ndo ventilados. Quando identificada a necessidade de suplementacdo de oxigénio, esta se inicia quando possivel com
abordagens ndo invasivas, entretanto quando o paciente ndo tolera ou desenvolve insuficiéncia respiratdria refrataria, é

necessario o uso da ventilagdo mecanica invasiva por meio de entubagdo orotraqueal (2,3).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O rendesivir (GS-5734) é um pré-farmaco da adenosina com atividade, anti-viral RNA dependente RNA polimerase
de amplo espectro demonstrou atividade in vitro contra o SARs Cov 2, inibindo a transcri¢ao e replicagdo viral. RNA
polimerase é um alvo promissor para desenvolver inibidores virais (3). Recentemente recebeu registro no Brasil com
indicagdo para tratamento nos casos moderado a grave de pneumonia por COVID-19, no entanto, dados de impacto

guanto a seguranca e tempo de terapia ainda sdo limitados.

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

Tipo Medicamento

Principio ativo Rendesivir

Nome comercial Veklury®

Apresentagio P6 liofilizado para solugdo injetavel contendo 100 mg de rendesivir. Apds reconstituicdo, cada

frascocontém 5mg/mL de solu¢do de rendesivir.

Detentor do registro Gilead Sciences Farmacéutica Brasil Ltda

Fabricante Gilead Sciences Farmacéutica Brasil Ltda

Tratamento da doenca causada pelo coronavirus de 2019 (COVID-19) em adultos e

Indicagao aprovada pela

Anvisa adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg)

com pneumonia que requerem administracdo suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto

fluxo, ou outra ventilagdo ndo invasiva no inicio do tratamento)

Indicagao proposta pelo Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de, pelo
demandante menos, 40 kg) com COVID-19 com pneumonia que requerem administracdo suplementar de

oxigénio
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Posologia e Formade A dose recomendada para pacientes adultos e adolescentes (com idade superiora 12 anos e

Administragao pesando acimade 40 kg) é:
Dia 1 - uma dose Unica de 200 mg de rendesivir, administrada por infusdo endovenosaDia 2 e
seguintes - 100 mg de rendesivir em infusdo endovenosa.

A duragao do tratamento deve ser de pelo menos 5 dias e ndo deve ser superior a 10 dias.

Patente Pl 0910455-0 Protecdo patentaria com validade até 27/10/2030.

Fonte: Bula do medicamento. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351780284202014/?substancia=31619

Contraindicagdes: E contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade & substancia ativa ou a

qgualguer um dos excipientes que constam na férmula.

Cuidados e precaugbes: A funcdo hepatica deve ser determinada em todos os pacientes antes de iniciar o
tratamento com rendesivir, devendo ser também monitorada durante a administracdo conforme clinicamente
apropriado. Rendesivir ndo deve ser administrado em pacientes com alanina aminotransferase (ALT) inicial 2 5 vezes
o limite superior da normalidade. Cuidados com pacientes com insuficiéncia renal devido a risco de toxicidade renal.
Categoria B de risco na gravidez. Recomendado descontinuar a amamentag¢do ou a terapia, considerando o

beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.

Eventos adversos: Aumento das transaminases em voluntdrios saudaveis. Em pacientes com COVID-19 a reagdo adversa
mais frequente é a ocorréncia de nauseas. Cefaleia, erupgdo cutanea e reagbes de hipersensibilidade também foram

relatadas.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2. Prego da tecnologia proposta inicialmente pelo demandante

Apresentacao Prego unitario proposto pelo demandante?

100 mg F/A RS 2386,62 por unidade, incluindo impostos

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié.
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5.2 Histérico de desenvolvimento da tecnologia avaliada

O rendesivir foi desenvolvido pela Gilead Sciences, descoberto em meio a um processo de triagem de
antimicrobianos com atividade contra RNA virus, como coronaviridae e flaviviridae. Seu desenvolvimento foi apresentado
como uma possibilidade terapéutica contra o virus do Ebola, quando foi demonstrada sua capacidade de bloqueio do
virus na espécie macaco-rhesus (10). Diante dos resultados pré-clinicos positivos os estudos progrediram sendo liberado

0 Uso compassivo em casos emergenciais de Ebola, no surto ocorrido na Africa Ocidental de 2013-2016.

Diante do reconhecimento da pandemia de COVID-19, o rendesivir surgiu como potencial terapia promissora com
base na atividade antiviral in vitro demonstrada contra SARS-CoV-1 e Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV),
desde entdo plataformas de ensaios adaptativos vem sendo desenvolvidas para avaliacdo robusta de sua eficicia e

segurancga para o tratamento da COVID-19 (11, 12).

5.3 Aspectos regulatdrios da tecnologia avaliada

A agéncia regulatéria americana U. S. Food and Drug Administration (FDA) (13) emitiu em 12 de maio de 2020,
com base em resultados preliminares, autorizacdo para uso emergencial do rendesivir nos EUA com distribuicdo
controlada pelo governo, para tratamento de pacientes hospitalizados, adultos e pediatricos (212 anos), com peso
corporal 240 kg com suspeita ou confirmacdo laboratorial de COVID-19; desde entdo diversos paises receberam aprovacado

condicional ou total. Em outubro de 2020 foi concedida a autorizacdo definitiva.

No dia 12 de margco de 2021 a ANVISA concedeu registro para comercializacdo de rendesivir no Brasil como
primeiro e Unico medicamento com indicacdo aprovada em bula para tratamento de pacientes com COVID-19 com
pneumonia e necessidade de administracdo suplementar de oxigénio. A recomendacdo dada pela ANVISA para o uso do
medicamento no Brasil diverge da OMS que desaconselhou o uso do rendesivir para tratamento de pacientes
hospitalizados por COVID-19, independente da gravidade da doenga, com base nos resultados interinos do estudo
Solidarity (14) que revelou que o uso do rendesivir além de outros antivirais analisados, nado foi capaz de reduzir de forma
significativa a mortalidade geral ou de nenhum subgrupo estudado, nem de reduzir o inicio da ventilagdo mecanica ou o
tempo de hospitalizagdo. A redugdo do tempo de internagdo, conforme resultados do estudo ACTT-1 (15), foi considerada
pela ANVISA como um critério importante para o contexto brasileiro devido a constante falta de leitos disponiveis para o

tratamento dos pacientes acometidos pela COVID-19.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste documento ¢é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pela Gilead Sciences
Farmacéutica Brasil Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do rendesivir, para o

tratamento da COVID-19 visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICO elaborada pelo demandante

Populagdo Pacientes adultos e adolescentes (com idade superior a 12 anos e pesando acima

de 40kg) com pneumonia que requerem administragdo suplementar de oxigénio.

Intervengdo (tecnologia) Rendesivir com ou sem cuidado de suporte

Comparador Cuidado de suporte com ou sem tratamento medicamentoso e/ou placebo
Desfechos (Outcomes) Quaisquer desfechos de eficdcia, seguranga, tolerabilidade, qualidade de vida e
custo-efetividade

Tipo de estudo Estudos clinicos randomizados e ndo randomizados, estudos observacionais,
revisoes sistematicas, metanalises, estudos econOmicos.

Pergunta: “Veklury (rendesivir) é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos e adolescentes (com
idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de pelo menos 40 kg) com pneumonia por COVID-19 que requerem
administragdo suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, ou outra ventilagdo ndo invasiva no inicio do
tratamento)?”

Com base na pergunta estruturada no acréonimo PICO acima, e por meio das estratégias de busca apresentadas
no anexo, o demandante identificou 1081 estudos apds exclusGes por duplicatas nas bases eletrénicas MEDLINE (via
Pubmed), Embase, Cochrane Library e BVS a partir da busca realizada em 18/03/2021. Elegeram 171 estudos para leitura

de texto completo e ao final incluiu 111 para analise (Figura 2).
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Figura 2 Fluxograma de selegao dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié de Gilead Sciences
Farmacéutica Brasil LTDA.

Quadro 3. Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec
Incluidos Excluidos — Motivos
Tsang et al 2020 Uma reavaliagdo do estudo Spinner, et al 2020
ACTT-1 2020 X
Wang et al 2020 X
Solidarity trial 2020 X
Spinner et al 2020 X
Goldman ECR sem brago controle
Shih et al, 2020 Uma reavalia¢do do estudo Wang et al, 2020
Olender et al, 2020 Desenho hibrido — usou dados de ECR sem grupo
controle e coorte retrospectiva
Kalligeros et al, 2021 ECR sem brago controle
Ader et al, 2021 Ndo revisado por pares




Devido ao extenso numero de estudos incluidos pelo demandante, optamos por simplificar a apresentacdo da
avaliacdo da selecado, destacando no quadro somente os ECR selecionados no quadro 3 acima. O processo de selecao dos
estudos do demandante foi considerado inadequado, uma vez que incluiram de forma repetida varias revisGes
sistematicas que ja incluiam os mesmos ECR e algumas com desenho de estudo variado. Incluiram também estudos
observacionais que ndo estdo indicados uma vez que se dispéem de estudos de melhor qualidade para avaliacdo da
tecnologia, ademais foram incluidos pré-prints e ECR sem grupo controle, como evidéncias adicionais.

O dossié do demandante estd disponibilizado em anexo.

6.2 Evidéncia Clinica Parecerista

Para levantamento e avaliagdo das evidéncias foi estruturada a pergunta clinica estruturada apresentada no quadro

4.

Quadro 4. Pergunta Clinica estruturada PICO

POPULACAO O uso do rendesivir é eficaz e seguro para tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e
que necessitam de suplementagdo de oxigénio (de baixo ou alto fluxo e ventilagdo mecanica ndo
invasiva)?

INTERVENGCAO Rendesivir (monoterapia ou em combinagdo com cuidado padrao)

COMPARADOR Placebo, cuidado padrdo

DESFECHOS Mortalidade, necessidade de ventilagdo mecanica, tempo de recuperagao e seguranga

DESENHO DEESTUDO RevisGes Sistematicas de ensaios clinicos randomizados com ou sem metanalise, ensaios clinicos
randomizados, estudos de comparagdo indireta.

*Cuidado padrao inclui uso de antibidticos, corticosterdides, anticoagulantes, suplementacdo de oxigénio (n3o invasiva, ou invasiva
conforme necessario).

Base de dados consultadas e estratégia de busca das evidéncias

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas amplas nas bases de dados Medline

(via PubMed), Embase e Cochrane Library, as estratégias de busca estdo apresentadas no quadro 5.

Quadro 5. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA N2 estudos

DADOS/ Data de acesso

PUBMED (("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2") OR "wuhan 70
coronavirus") OR "covid 19 virus") OR "sars cov 2") OR "sars2") OR "2019
29/04/2021
ncov") OR "2019 novel coronavirus") OR "covid 19"[Supplementary
Concept]) OR "2019 novel coronavirus infection") OR "2019 ncov
infection") OR "covid 19 patients") OR "coronavirus disease 19") OR

"covid19") OR "2019 novel coronavirus disease") OR "coronavirus disease

-
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2019")) AND (("rendesivir" [Supplementary Concept] OR rendesivir OR

(GS-5734) OR (RDV) OR (rendesivir-triphosphate) OR (rendesivir-TP) OR
"UNII- 3QKI37EEHE" OR Veklury)) Utilizados os filtros: Clinical Trial,
Randomized Controlled Trial,

Systematic Review.

COCHRANE LIBRARY [SARS-CoV-2]MESH OR [COVID 19]MESH OR 382
[CORONAVIRUSIMESH AND ("rendesivir"[Supplementary Concept] OR
29/04/2021
rendesivir OR (GS-5734) OR (RDV) OR (rendesivir-triphosphate) OR
(rendesivir-TP) OR "UNII-3QKI37EEHE" OR Veklury).
EMBASE (‘coronavirus disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019' OR 'sars- 3616
related coronavirus'/exp OR 'sars-related coronavirus' OR 'severe acute
03/05/2021

respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2' OR 'sars cov 2'/exp OR 'sars cov 2') AND
('rendesivir'/exp OR rendesivir) OR 'rendesivir tp' OR 'unii 3gki37eehe' OR
'veklury'/exp OR veklury

Critérios de inclusdo:
e Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram a eficacia e a seguranca do rendesivir
comparado com placebo ou outros tratamentos em pacientes hospitalizados com pneumonia provocada pela COVID-19

e com necessidade de suplementacdo de oxigénio;

e Estudos primarios (ensaio clinico randomizado (ECR) que avaliaram a eficacia e a seguranga do rendesivir comparado
com placebo ou outros tratamentos em pacientes hospitalizados com pneumonia provocada pela COVID-19 e com

necessidade de suplementacdo de oxigénio;

e Estudos de comparacgdo indireta que avaliam rendesivir comparado com outros medicamentos para pacientes

hospitalizados com pneumonia provocada pela COVID-19;

e Para seguranca nao foi feita restricdo de desenho de estudo e foram buscados alertas em Agéncias de Regulagdo;

Sele¢ao dos estudos

Foi realizada triagem dos estudos, por pares, por meio do software Rayyan, em duas etapas. Na primeira etapa,

foi realizada a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-
19
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selecionados. Na segunda etapa, foi realizada leitura do texto completo para confirmacdo da elegibilidade, a figura 3
descreve as etapas de selecao. Foram excluidos 24 estudos pelos motivos: auséncia de comparador; desenho de estudo;
estudos suspensos. Ao final foram incluidos 06 estudos, dos quais 04 foram ensaios clinicos randomizados e 01 revisao

sistematica viva com metanalise e 01 revisao sistematica viva e metanalise de comparacao indireta.

Na selegdo de estudos foram incluidos os ensaios clinicos randomizados (ECR) para avaliar a eficacia e a seguranca
do rendesivir comparados ao placebo ou cuidado padrao. Para identificar evidéncias de qualidade, optamos por selecionar

a revisdo sistematica que contemplasse todos os ensaios clinicos e de melhor qualidade metodoldgica para a analise das

evidéncias.
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Figura 3. Fluxograma de sele¢do dos estudos

Extracao dos dados

Os dados de cada publicacdo foram extraidos e organizados na tabela 2 abaixo com as seguintes informacdes:
autor e ano do estudo; critérios de inclusdo; intervencdo; controle; co-intervengdes; desfechos primarios; avaliacdo do

desfecho; estimativas pontuais para os desfechos: morte aos 28 dias, ida para ventilagdo mecanica e tempo de

recuperagao.
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Tabela 2. Extracdo de dados dos estudos

DesfechoPrimario Avaliagdo

Morte (RR

A

Ida p VM (RRIC

Tempo de

Inclusao Intervengdo  Controle Co intervengao -
g § do desfecho 95%IC) 95%) recuperag¢ao
Wang Pacientes (218 anos),  |Rendesivir Placebo Lopinavir, ritonavir, | Tempo de melhora
hospitalizados sp0, (n=158) (n=78) interferon, clinica em 28 dias Escala ordinal
<94% em ar ambiente| antibioticos e ou alta hospitalar. | de 6 pontos 1.09 (0.54- 0.70 (0.31-1.57) HR:1.23(0.87-1.75)
ou ppO; < 300 mmHg e . .
. ] corticosterdides 2.18)
pneumonia confirmada
Beigel Pacientes (218 anos), Rendesivir Placebo Co-intervengdes ndo Tempo de
hospitalizados com (n=541) (n=521) controladas recuperagdo em 29 Escala ordinal
diagnéstico laboratorial dias de 8 pontos
rmando COVID-19e 0.71(0.54- 0,57 (0.42-0.59) RR:1.29(1.12-1.49)
) 1.01)
pneumonia
Spinner Pacientes (212 anos), | Rendesivir (5 | Cuidado Corticoides, Distribuicdo do
Pneumonia moderada | dias e 10dias) |padrdo hidroxicloroquina, |estado clinico no112| Escala ordinal
(evidéncia radioldgica (n=384) lopinavir-ritonavir, dia de 7 pontos 0,65 (0.18-
de infiltrado pulmonar e (n=200) tocilizumab, 2.84) N3o avaliado OR: 1.65 (1.09-2.48)
sp0,>94%) azitromicina
Solidarity Pacientes (218 anos), [Rendesivir Cuidado Plasma Morte durante N3ao se aplica
hospitalizados padrdo convalescente, hospitalizagao 28
diagnosticados com |(n=2750) (n=2725) corticosteroides e dias O.Qf :(S"84- 1.03 (0.88-1.20) N&o avaliado
COVID-19 anti-interleucina 6 14)
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Caracterizagao dos estudos selecionados

Wang 2020 (16)

Foi o primeiro ECR a avaliar a eficacia e seguranca do rendesivir comparando com placebo, o ensaio foi duplo-
cego onde foram recrutados e randomizados 237 pacientes adultos (218 anos), hospitalizados com diagndstico
laboratorial confiando COVID-19, sp0. <94% em ar ambiente ou pressdao parcial de oxigénio (pp0.)< 300 mmHg e

pneumonia confirmada radiologicamente, em 10 hospitais na cidade de Hubei na China.

Os pacientes elegiveis em idade fértil, concordaram em manter medidas contraceptivas durante o periodo do
estudo por pelo menos 7 dias apds a administracdo da ultima dose do medicamento. Foram excluidas gestantes ou
mulheres que estivessem amamentando; pacientes com cirrose hepdtica; pacientes com elevacdo de enzimas hepaticas,
cujos niveis estivessem maiores do que 5 vezes o limite normal; insuficiéncia renal (com taxa de filtracdo glomerular <
30mL/min ou recebendo terapia de substituicdo renal continua, hemodidlise ou didlise peritoneal; possibilidade de
transferéncia para um hospital ndo pertencente ao estudo dentro de 72 h; e aqueles inscritos em um estudo de

tratamento experimental para COVID-19 nos 30 dias anteriores a triagem deste estudo.

Os pacientes foram randomizados na proporcdo de 2:1 onde 237 pacientes receberam rendesivir na dose de 200
mg via endovenosa, no primeiro dia de tratamento seguido da infusdo de 100 mg nos 9 dias subsequentes ou infusdes de
placebo de igual volume durante 10 dias, recebidas por 79 pacientes. Os pacientes e profissionais de sdude foram cegados.
A randomizacgdo foi feita em blocos permutados (30 pacientes por bloco) estratificada de acordo com o nivel de suporte
ventilatério no momento da randomizagdo da seguinte forma: pacientes sem suporte de oxigénio ou suporte de oxigénio
por cateter ou mdscara facial; suporte de oxigénio de alto fluxo; ventilacdo ndo invasiva; ventilagdo mecanica invasiva e
oxigenagdo por membrana extra-corpérea (ECMO). Lopinavir e ritonavir foram co-administrados em 18% dos pacientes

da linha de base. Os pacientes foram analisados por intengdo de tratar (ITT) e por protocolo.

Os pacientes foram tratados com outros medicamentos como antibidticos, corticosterdides, antivirais e anti-

inflamatdrios. A permissdo de co-intervengdes ndo controladas pode comprometer os resultados do estudo.

Desfechos de eficacia

O desfecho primdrio avaliado pelo estudo foi o tempo de melhora clinica (dentro de 28 dias apds a randomizagao)
— definida como redugdo de 2 pontos no status de admissao dos pacientes segundo escala ordinal de 6 pontos ou alta
hospitalar. Os desfechos secunddrios foram as proporg¢des de pacientes em cada categoria da escala de seis pontos no dia
79, 142 e 282 dia apds randomizacdo; mortalidade por todas as causas no 289 dia; frequéncia de ventilagdo mecanica
invasiva; duracdo de oxigenoterapia; duragdo da internacao hospitalar; e proporcdo de pacientes com infeccdo hospitalar.

As avaliagbes ocorreram diariamente por enfermeiras treinadas usando cartdes que capturavam os dados
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segundo escala ordinal de 6 categorias e dados de seguranca com monitoramento para eventos adversos até o 282 dia ou
Obito. Outros dados clinicos foram registrados usando o formuldrio International Severe Agute Respiratory and Registro

de caso do Emerging Infections Consortium (ISARIC) da OMS.

Os resultados apresentados na populagdo por ITT apontam que o uso de rendesivir ndo foi associado a uma
diferenca estatisticamente significativa no tempo para melhora clinica média de 21 dias para o grupo do rendesivir vs 23
dias para o grupo do placebo HR 1.23 (95%IC 0.87-1.75). Na analise por protocolo os resultados foram similares mantendo

a média de 21 e 23 dias para os grupos do rendesivir e placebo respectivamente HR 1.27 (95%IC 0.89-1.80).

Embora a diferenca da duracao da ventilacdo mecanica ndo tenha sido estatisticamente significativa entre os
grupos, ela foi numericamente menor no grupo do rendesivir com 7 dias de duracdo versus 15.5 dias no grupo do placebo.

A mortalidade aos 28 dias foi similar nos dois grupos 14% no grupo versus 13% no grupo placebo.

Desfechos de seguranca

Os desfechos de seguranca incluidos foram: eventos adversos emergentes do tratamento, eventos adversos
graves e descontinuagdes prematuras do estudo. Eventos adversos graves ou eventos graves que levassem a interrupgado
do tratamento foram relatados em 12% dos pacientes do grupo do rendesivir e em 5% dos pacientes designados ao grupo

placebo.

Em conclusdo ndo foram observados beneficios estatisticamente significativos entre os pacientes que fizeram uso
do rendesivir comparados com os pacientes submetidos ao placebo. O estudo foi encerrado antes de atingir o tamanho
de amostra pré-especificado, porque o surto de covid foi controlado na China, sendo esta uma das limita¢des do estudo,

a falta de poder para detectar diferencas significativas.

Beigel 2020 - Estudo ACTT 1 (15)

ECR adaptativo duplo-cego, placebo-controlado, multicéntrico, para investigar a eficacia e a seguranca do
rendesivir em pacientes hospitalizados com pneumonia provocada pela COVID-19. Foram randomizados 1062 pacientes
na proporcdo 1:1 para receber rendesivir ou placebo. A randomizacdo foi estratificada pela gravidade da doenca e pelo
local do estudo (centros). Os pacientes foram considerados como graves se atendiam um ou mais dos seguintes critérios:
necessidade de ventilagdo mecanica; necessidade de suplementacdo de oxigénio, se a saturacdo parcial de O (Sp0,)
mensurada por oximetria de pulso era £ 94% respirando em ar ambiente ou se os pacientes tivessem taquipneia

(frequéncia respiratdria 224 incursdes respiratdrias por minuto — irpm).
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Foram incluidos no estudo os pacientes com idade 218 ‘anos, hospitalizados com confirmacao laboratorial de
COVID-19, reacdo de cadeia polimerase transcriptase reversa (PCR-RT) positivo de qualquer amostra coletada por periodo
menor que 72h antes da randomizacdo (durante o estudo esse critério foi modificado, devido as limitacGes na capacidade
de teste), e apresentar ao menos um dos seguintes critérios sugestivos de pneumonia: evidéncia radioldgica de infiltrado
pulmonar; Sp0,<94% em ar ambiente ou requerendo suplementacdo de oxigénio; ventilagdo mecanica ou oxigenacgao
por membrana extracorpérea (ECMO). Nao houve limites de duracdo dos sintomas para entrar no estudo, além disso os
participantes nao poderiam participar de outro ensaio clinico para avaliar tratamento da COVID-19 no mesmo periodo, e
em caso de participantes em idade fértil, foi necessario compromisso de ado¢dao a métodos contraceptivos durante os 29
dias de avaliagdo do estudo. Os pacientes foram excluidos se os niveis das enzimas hepdticas (alanina aminotransferase -
ALT ou aspartato aminotransferase -AST) estivessem maiores que 5 vezes o limite superior da faixa normal; funcdo renal
prejudicada, necessidade de hemodialise ou hemofiltracdo; alergia ao rendesivir; gravidez ou amamentacdo; alta

antecipada do hospital ou transferéncia para outro hospital dentro de 72 horas apds a inscricdo no estudo.

Como resultado da randomizac¢do foram designados 541 pacientes para receberem o rendesivir e 521 pacientes
foram alocados no grupo placebo. Os pacientes receberam no 1° dia uma dose de ataque de 200mg de rendesivir
intravenoso e do 22 ao 102 dia, ou até alta hospitalar ou ébito, uma dose diaria de 100mg. O placebo foi administrado de
igual modo e no mesmo volume que a droga ativa, pacientes e profissionais de saide foram mascarados. Todos os
pacientes receberam cuidados de suporte segundo os protocolos das instituicdes. O uso de outros tratamentos para
COVID 19 foi permitido desde que registrado nos protocolos locais, entretanto ndao houve controle dessas co-
intervengdes. Houve balango dos fatores progndsticos entre os grupos. O tempo médio entre o aparecimento dos

sintomas e a randomizagao foi de 9 dias.

Desfechos de eficacia

Os pacientes foram avaliados diariamente do 12 ao 292 dia de internagdao quanto ao estado clinico, avaliado
segundo uma escala ordinal de 8 categorias e a pontuag¢do nacional de alerta precoce (PNAP) (incluindo 6 pontos, o total
de escores variando de 0 a 20 onde pontuag¢bes mais elevadas correspondem a maior risco clinico). Os participantes que
tiveram alta hospitalar, receberam visitas no 152 e no 292 dia do estudo, quando visitas presencias ndo eram possiveis
em decorréncia das medidas de restricdo, o acompanhamento telefonico foi permitido. O desfecho primario foi tempo
de recuperacdo definido como o primeiro dia (dentre os 29 dias de avaliacdo) no qual o paciente atendeu aos critérios
para atingir as categorias 1, 2 ou 3 segundo a escala ordinal de oito categorias para os quais eles eram avaliados. A

descricdo das categorias é apresentada no quadro 6 abaixo:
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Quadro 6. Descri¢do das categorias do estado clinico dos pacientes segundo estudo ACTT-1.

CATEGORIAS DESCRICAO

1 paciente ndo hospitalizado e sem limitagdo de atividades

2 paciente ndo hospitalizado, com limitacdo de atividades ou com necessidade de oxigénio domiciliar
ouambos

3 paciente hospitalizado sem necessidade de suplementagdo de oxigénio e sem necessidade de

cuidadosmédicos continuos

4 paciente hospitalizado sem necessidade de suplementagao de oxigénio, mas requerendo cuidados
médicoscontinuos (relacionado a COVID-19 ou a outras condigdes médicas).

5 paciente hospitalizado com necessidade de suplementagao de oxigénio de baixo fluxo
6 paciente hospitalizado exigindo o uso de ventilagdo ndo invasiva ou oxigenagdo de alto fluxo
7 paciente hospitalizado exigindo o uso de ventilagdo mecanica invasiva ou oxigena¢do por membrana

extra-corpdrea (ECMO)

8 morte

Fonte: Elaboragao prépria

Dentre os desfechos secunddrios analisados, o principal foi o estado clinico do paciente avaliado no 152 dia de
acordo com a escala ordinal. Os outros desfechos secunddrios incluiram: tempo para melhora de uma e de duas categorias
avaliado conforme escala ordinal, nos 3¢, 52, 82, 112, 159, 222 e 299 dias; tempo para alta ou pontuag¢do nacional de alerta
precoce de 2 ou menos (mantido por 24 horas), o que ocorrer primeiro; mudanga na pontuag¢do nacional de alerta precoce
do dia 12 aos dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29; numero de dias com oxigénio suplementar, com ventilacdo ndo invasiva ou
oxigénio de alto fluxo, e com ventilagdo mecanica invasiva ou ECMO até o 292 dia; a incidéncia e duracdo do uso de
oxigénio, de ventilagdo ndo invasiva ou oxigénio de alto fluxo, e de ventilagcdo invasiva ou ECMO; nimero de dias de
hospitalizacdo até o 292 dia; e mortalidade aos 14 e 28 dias apds a inscricdo no estudo. Os desfechos foram analisados

segundo a analise por intencdo de tratar e como tratar.

Houve mudancga no desfecho primario que inicialmente seria a pontuacdo da escala ordinal de oito categorias no
159 dia, para o tempo de recuperac¢do até o 292 dia, na verdade o que seria o desfecho primario foi modificado para
desfecho secunddrio. Tal mudanca foi justificada pelos autores do estudo pelo pouco conhecimento que se tinha acerca
do curso da doenca, onde dados emergentes sugeriam um curso mais prolongado que motivou a mudanga. Os autores
ainda relatam que quando a mudanca foi proposta, os estatisticos do estudo desconheciam a atribuicdo de tratamento e

nado tinham conhecimento dos dados de resultados e havia somente 72 pacientes inscritos.

Apenas 38,4% e 43,3% dos pacientes designados em cada brago receberam o protocolo completo, 208 de 541 e
226 de 521 para rendesivir e placebo, respectivamente. O restante dos pacientes ainda estava recebendo tratamento,
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foram dispensados porque foram curados antes de finalizar o tr‘atamento ou faltaram dados no momento da analise.
Nesse sentido cabe lembrar que o principio da analise por intengdo de tratar (ITT) visa preservar os beneficios da
randomizagdo e evitar potencial viés devido a exclusdo de pacientes, entretanto esses dados precisam ser analisados com
cuidado quando existem muitas perdas de seguimento, pois elas podem ter um progndstico diferente do que os pacientes
gue completam o tratamento.

Os resultados apresentados no estudo mostram que os pacientes que receberam rendesivir tiveram um tempo
de recuperacdo menor em 29 dias do que aqueles que receberam placebo (10 dias vs. 15 dias) HR: 1.29 (1.12-1.49);
P<0.001). No estrato de doenga grave com 957 pacientes, conforme designado no estudo, a média do tempo de
recuperacao foi de 11 dias para o grupo do rendesivir, comparado com 18 dias do grupo placebo RR: 1.31 (IC 95% 1.12-
1.52).

Os resultados gerais mostram que os pacientes que receberam o rendesivir tiveram mediana de recuperacdo de

10 dias, enquanto aqueles que receberam placebo apresentaram mediana de recuperacdo de 15 dias.

Os autores do estudo classificaram 90% dos pacientes como pertencentes ao estrato de pacientes graves; essa
analise inclui os pacientes da categoria 5 do estudo formada por individuos hospitalizados que requerem suplementacao
de oxigénio de baixo fluxo, essa classificacdo é discutivel, j& que ndo se trata de pacientes mais graves. Os resultados
apresentados revelam que sdo esses pacientes (categoria 5), segundo esta analise de subgrupos, os que mais se
beneficiam do tratamento com rendesivir RR: 1.45 (IC 95% 1.18-1.79) para o desfecho tempo de recuperacgdo. Para os
pacientes que receberam ventilagdo mecanica ou ECMO o RR para o tempo de recuperagdo foi mais longo, embora sem

significancia estatistica com RR 0.98 (IC 95% 0.70-1.36).

A mortalidade avaliada no estudo como um dos desfechos secundarios, segundo as estimativas de Kaplan-Meier
no 152 dia foram de 6.7% no grupo do rendesivir e 11.9% no grupo do placebo HR:0.55 (IC 95% 0.36-0.83), ja no 299 dia
as estimativas foram de 11,4% e 15,2% nos dois grupos, respectivamente (HR: 0,73; (IC 95% 0.52 -1.03). Houve diferenca

de mortalidade entre os grupos rendesivir e placebo segundo a gravidade basal dos pacientes.
Desfechos de seguranca

O estudo avaliou por meio de revisao do prontudrio eletronico, exames fisicos, sinais vitais e estudos laboratoriais,
todos os eventos adversos graves, eventos adversos de grau 3 e 4 que representaram aumento da gravidade a partir do
12 dia, e qualquer suspeita de hipersensibilidade de grau 2 ou superior relacionada ao rendesivir. Os eventos adversos
foram classificados de acordo com o Dicionario Médico para Atividades Regulatdrias® (MedDRA versdo 23.0), e sua relacdo

com o produto, gravidade e desfechos foram devidamente documentados e avaliados segundo analise como tratar.

Foram documentados 24.6% (131 de 532 pacientes) de eventos adversos graves no grupo do rendesivir, dos quais

8.8% apresentaram insuficiéncia respiratdria com necessidade de intubagdo orotraqueal e 31.6% (163 de 516 pacientes)
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no grupo do placebo, dos quais 15.5% dos pacientes apresentaram insuficiéncia respiratéria grave. Os investigadores nao

consideraram nenhum dbito relacionado a atribuicdo ao tratamento.

Os eventos adversos grau 3 e 4 ocorridos até o 292 dia foram de 51.3% nos pacientes do grupo rendesivir e de

57.2% no grupo placebo. A incidéncia de eventos adversos nado graves foi semelhante nos dois grupos.

Spinner 2020 (17)

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, aberto, cujo objetivo foi determinar a eficacia do rendesivir por 5 ou
10 dias comparado com cuidado padrdo em pacientes com COVID -19. Inicialmente foram incluidos pacientes com idade
>18 anos, hospitalizados; com confirmagdo laboratorial de COVID-19; SpO2>94% em ar ambiente e evidéncia radiografica
de infiltrados pulmonares. Posteriormente houve mudancga no protocolo do estudo e passaram a ser incluidos pacientes

com idade 212 anos.

Foram excluidos os participantes cuja dosagem das transaminases hepaticas estivessem 5 vezes acima do limite
de normalidade; individuos que estivessem participando de qualquer outro estudo experimental de tratamento para
COVID-19; participantes com necessidade de ventilagdo mecanica no momento da triagem; participantes com taxa de
filtracdo glomerular < 50mL/min; foram excluidas gestantes e mulheres amamentando; n3o foi permitida coadministracdo
de outros agentes contra COVID-19, o protocolo inicial permitia o uso de co-intervencées com atividade presumida contra
COVID-19 desde que tal uso fosse parte do cuidado padrao local. Como a mudanga no protocolo ocorreu ao longo do
estudo alguns dos pacientes incluidos ja haviam recebido as co-interven¢des simultaneamente com o tratamento do

estudo.

Foram randomizados 596 pacientes na proporg¢do de 1:1:1 onde 197 pacientes receberam um curso de 10 dias de
rendesivir, 199 pacientes receberam um curso de 5 dias de rendesivir e 200 pacientes receberam cuidado padrdo. A
randomizacdo foi realizada em blocos, foi gerada uma lista de nimeros sequenciais de pacientes dentro de cada grupo
de tratamento pelo sistema de resposta interativa da web. Uma lista de randomizagao ficticia foi fornecida em Excel para
o bioestatistico empregado pelo patrocinador do estudo para revisao, garantindo a ocorréncia do sigilo de alocagdo. As

caracteristicas progndsticas foram balanceadas entre os grupos.

O desfecho primario também foi alterado sendo originalmente a proporcdo de pacientes que receberam alta no
149 dia do estudo, alterado para a distribuicdo do estado clinico no 112 dia do estudo, avaliado segundo escala ordinal de
7 pontos. A interpretacdo desse dado é que se o tratamento com rendesivir melhorar o desfecho, a distribuicdo das
pontuacgdes entre os pacientes que o receberam deve se deslocar em dire¢do aos valores mais altos da escala comparados
aos pacientes que receberam o cuidado padrdo. O desfecho secundario foi a propor¢ao de pacientes com eventos
adversos ao longo do estudo. Todas as alteragcdes de protocolo efetuadas foram aprovadas e autorizadas pelo
patrocinador, conselho de revisao institucional ou comité de ética independente e autoridades regulatérias pertinentes

(Food and Drug Administration — FDA, European Medicines Agency -EMA).
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Segue abaixo descricdo da escala ordinal de 7 pontos no estudo. Essa escala comparada as utilizadas nos estudos

)

anteriores apresentados, foi uma escala ordinal invertida, com categorias em ordem decrescente de gravidade
comecando com 6bito na categoria 1 até paciente nao hospitalizado na categoria 7. Essa escala foi desenvolvida com base

na escala utilizada para avaliagdo de influenza severa requerendo hospitalizacdo a apresentada no quadro 7 abaixo.

Quadro 7. Descrigdo das categorias do estado clinico dos pacientes segundo estudo Spinner.

CATEGORIAS DESCRICAO

1 morte

2 paciente hospitalizado exigindo o uso de ventilagdo mecanica invasiva ou oxigena¢dao por membrana extra-
corpdrea (ECMO)

3 paciente hospitalizado em uso de ventilagdo ndo invasiva ou oxigenagdo de alto fluxo
4 paciente hospitalizado com suplementacdo de oxigénio de baixo fluxo
5 paciente hospitalizado ndo requerendo suplementagdo de oxigénio, mas requer cuidados médicos continuos

(relacionado a Covid 19 ou outra condigdo clinica)

6 paciente hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar - ndo requer mais cuidados médicos
continuos
7 paciente ndo hospitalizado

Fonte: Elaboragao propria

Foram incluidos os seguintes desfechos exploratérios pré-especificados: tempo para recuperacao (melhora de
uma pontuacdo de linha de base de 2-5 para uma pontuacdo de 6 ou 7 ou de uma pontuacdo de linha de base de 6 a uma
pontuacgdo de 7); tempo para recuperagdao modificada (melhoria de uma pontuacdo de linha de base de 2-4 para uma
pontuacgdo de 5-7, melhoria de uma pontuacdo inicial de 5 para uma pontuacdo de 6-7, ou melhoria de uma pontuacdo
inicial de 6 para uma pontuacgdo de 7); tempo para melhora clinica (=2 pontos melhora da linha de base na escala ordinal
de 7 pontos); tempo para melhoria de 1 ponto ou mais; e tempo para descontinuagédo de qualquer suporte de oxigénio.
A proporg¢do de pacientes com esses desfechos foi avaliada nos dias 5, 7 e 11. Outros desfechos exploratérios incluidos
foram: a duragdo de hospitalizagao em dias; duragao dos diferentes modos de suporte respiratério em dias e mortalidade

por todas as causas no 282 dia.

Todos os pacientes que foram randomizados e receberam pelo menos uma dose de rendesivir, ou para o grupo

de tratamento padrao, teve a visita do dia 1, foram avaliados quanto a eficacia e efeitos adversos eventos.

Embora a popula¢do do estudo fosse composta de pacientes com COVID-19 moderada, com saturagdo acima de
94%, respirando em ar ambiente durante a triagem, 12% dos pacientes que fizeram curso de 10 dias de rendesivir, 16%
dos pacientes que fizeram curso de 5 dias de rendesivir e 19% dos pacientes que receberam cuidado padrao tiveram
necessidade de receber oxigénio suplementar no 12 dia devido a deterioracdo do estado clinico ou desconforto

respiratério. Todos os pacientes incluidos no estudo foram hospitalizados em uma mediana de 2 dias (intervalo
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interquartil de 1-3 dias) antes do 12 dia do estudo.

Desfechos de eficacia

Os pacientes que fizeram curso de rendesivir durante 5 dias tiveram chances significativamente maiores de
melhor distribuicdo do estado clinico no 112 dia segundo escala ordinal de 7 pontos quando comparados com o grupo
submetido ao cuidado padrdo (OR: 1.65; IC 95% 1.09-2.48; P =0.02), contudo essa diferenca foi considerada como de
importancia clinica incerta. Ademais, os pacientes que fizeram curso de rendesivir por 10 dias ndo mostraram diferenca
significativa quando comparados ao cuidado padrao. Isso deve ser visto com cautela, haja vista nao existir plausibilidade

biolégica que justifique esse resultado.

Quanto aos demais desfechos exploratérios de eficacia ndo foram encontrados diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos do rendesivir de 5, 10 dias e cuidado padrao. Para o desfecho exploratdrio de mortalidade
por todas as causas no 282 dia, as estimativas de Kaplan Meier foram de 1% (IC 95% 0-2.6) para o grupo de rendesivir de
5 dias, 2% (IC 95% 0-3.6) para o grupo de rendesivir de 10 dias e 2% (IC 95% 0.1-4,1) para o grupo de cuidado padrédo. Os
autores alertam para o potencial de ocorréncia de erro tipo | devido a multiplas comparacgdes, sendo assim os resultados

para as andlises de todos os desfechos diferentes do desfecho primdrio devem ser interpretados como exploratdrios.

O desfecho primario foi explorado com a conducdo de analises de sensibilidade para confirmar o estado clinico
no 119 dia; duracdo dos sintomas; imputacdo de pacientes com status perdido como mortos; e usando a analise por

intenc¢do de tratar, produziram resultados semelhantes.

As taxas de alta atingiram o pico no dia apds o término do tempo de tratamento determinado em ambos os
grupos: no 62 dia para o grupo de 5 dias e no 112 dia, para o grupo de 10 dias. Dado que ndo houve cegamento, acredita-

se que as decisGes de alta podem ter sido influenciadas pela duragdo atribuida a terapia.
Desfechos de seguranca

O percentual de eventos adversos entre os grupos foi de 51% para os pacientes do curso de 5 dias de rendesivir;
59% para o curso de 10 dias de rendesivir e 47% para os pacientes do cuidado padrdo. Os eventos adversos mais

frequentes no grupo do cuidado padrdo foram: ndusea, dor de cabeca e hipocalemia.

Eventos adversos graves foram menos frequentes nos grupos do rendesivir (5% em ambos os grupos —5 e 10 dias)
do que no grupo do cuidado padrdao com 9% de eventos adversos graves, diferencas de —4,3% (95%IC, -9,7% a 0,9%; P =
0,11) para o grupo de rendesivir de 5 dias vs tratamento padrao e -3,8% (95%IC, -9,3% a 1,4%; P = 0,17) para o grupo do
rendesivir de 10 dias vs cuidados padrdo. Ao final dos 28 dias de analise foram registradas 9 mortes; (2 no grupo de 5 dias

de rendesivir; 3 no grupo de 10 dias de rendesivir e 4 no grupo do cuidado padrdo), todos os dbitos ocorreram em
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pacientes com idade 264 anos e nenhum deles foi atribuido ao tratamento com rendesivir.

Solidarity 2020 (14)

O estudo “Solidarity” é até o momento o maior ECR publicado que avalia o rendesivir, além de outras terapias
contra a COVID-19. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS), foi o patrocinador global desse estudo adaptativo,
multicéntrico (30 paises), aberto, onde foram avaliados 4 medicamentos reaproveitados: rendesivir, hidroxicloroquina,
lopinavir e interferom beta-1a.

Foram incluidos participantes com idade 218 anos, hospitalizados com qualquer um dos seguintes critérios:
presenca de estertores pulmonares no exame fisico ou Sp02<9 4% em ar ambiente ou com necessidade de oxigénio
suplementar, incluindo dispositivos de oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo ndo invasiva; os pacientes em idade fértil se
comprometeram a adotar o uso de métodos contraceptivos durante o periodo do estudo, o tempo entre o inicio dos

sintomas e a randomizacdo deveria ser menor que 9 dias.

Foram randomizados 11330 pacientes, dos quais 2750 foram atribuidos ao tratamento com rendesivir, 954 para
hidroxicloroquina, 1411 para lopinavir, 2063 para interferon (incluindo 651 para interferon mais lopinavir) e 4088
pacientes ndo foram submetidos a nenhum medicamento experimental e receberam o cuidado padrao. Foi permitido o
uso de co-intervengdes como plasma convalescente, corticosterdides e anti-interleucina-6 durante o estudo. O desfecho
primario foi mortalidade hospitalar por todas as causas até o 282 dia. Os desfechos secunddrios foram o inicio da
ventilagdo mecanica e a duracgdo da hospitalizagdo.

As andlises primarias por inteng¢do de tratar avaliaram a mortalidade hospitalar nas quatro comparag¢des de pares
de cada medicamento experimental e seu controle (cuidado padr&o). As taxas de mortalidade foram calculadas de acordo

com a estratificacdo por idade e estado clinico quanto a necessidade de ventilagdo mecanica no inicio do ensaio clinico.

Os regimes de tratamento com hidroxicloroquina, lopinavir e interferon foram interrompidos por futilidade
respectivamente em junho, julho e outubro de 2020, isso significa que ndo apresentaram resultados ou estes foram

despreziveis. O brago do rendesivir comparou um curso de 10 dias do medicamento com o cuidado padrao.

Rendesivir foi administrado por via endovenosa na dose de 200 mg no dia 0, seguido da dose de 100 mg dos dias

19 ao 99. Dentre os participantes designados para o grupo do rendesivir, 98% iniciaram o tratamento.

Os resultados apresentados revelam que o rendesivir comparado com o cuidado padrdo ndo reduziu a
mortalidade hospitalar geral RR: 0.98 (95% IC 0.84—1.14) ou em qualquer subgrupo em 28 dias. Os efeitos do rendesivir
na mortalidade ndo sofreram variag¢do por idade, sexo, comorbidades, tabagismo atual, localizacdo geogréfica, presenca
de infiltrados pulmonares bilaterais, uso concomitante de corticosteroides, duracdo da hospitalizagdo anterior a
randomizagdo ou suporte respiratdrio na linha de base. Entre os participantes sem suplementacdo de oxigénio na linha

de base o RR: 0.85 (95%IC 0.38-1.8). Além de ndo reduzir a mortalidade, ao analisar o subgrupo de pacientes em
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ventilagdo mecédnica ou ECMO o RR: 1.27 (95%IC 0.99-1.62) indica que os pacientes em uso rendesivir tem risco
aumentado de morte. Entre os participantes que nao receberam ventilagdo em linha de base, rendesivir ndo reduziu a

necessidade posterior ventilagdo. Rendesivir ndo diminuiu o percentual de pacientes hospitalizados no 72 ou 14¢ dia.
Kaka 2021 (18)

Trata-se da primeira atualizacdo de uma revisao sistematica viva que incluiu 04 ECR incluindo meta-analises de
pacientes hospitalizados com COVID-19 de qualquer gravidade, em uso de rendesivir em compara¢do com o grupo

controle.

Foi atualizada a busca sistematica em multiplas bases de dados realizada na revisdo anterior (19). A revisido
original incluiu 04 ECR e teve como objetivo avaliar a eficacia e os danos do rendesivir em pacientes com COVID-19 grave.
Nessa revisdo foram avaliadas as evidéncias atualizadas e realizadas novas meta-analises sobre o efeito do rendesivir na
mortalidade geral e por subgrupos, e agregada a certeza da evidéncia, segundo o GRADE sobre a eficicia do rendesivir
em 5 e 10 dias. Foram selecionados ECR na lingua inglesa comparando rendesivir com placebo, cuidado padrdo ou outro
agente com agdo presumida contra COVID-19, em pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19. Foram acrescidos
os achados preliminares do estudo ACTT-1 (Adaptive COVID-19 Treatment Trial) (15) e os resultados interinos do estudo

Solidarity (14).

Em todos os estudos o rendesivir foi administrado por via endovenosa, na dose de 200 mg no 12 dia e 100 mg nos
dias subsequentes, ndo ultrapassando 10 dias de uso. Foram excluidas mulheres gravidas ou pacientes que apresentavam
disfungao renal ou hepatica grave. Do total de 4 estudos, trés ensaios clinicos randomizados incluiram pacientes com
COVID-19 grave (14,16); um estudo inclui pacientes com COVID-19 grave e moderada (16) um estudo incluiu apenas
pacientes com COVID-19 moderada (17). Os estudos compararam o rendesivir com o controle (placebo ou tratamento
padrdo) e um comparou um curso de rendesivir de 5 dias, 10 dias e cuidado padrdo (17). O desfecho primario em 4 ECR
foi o tempo para melhora clinica ou recuperacdo; e no estudo Solidarity (14), foi mortalidade hospitalar por todas as

causas no periodo de 28 dias.

Foram feitas novas analises de dados sobre todas as causas de mortalidade, recuperac¢do, necessidade de
ventilagdo, tempo de internagdo hospitalar e porcentagem de pacientes internados entre o 72 e 142 dia, além de novas
andlises de mortalidade por subgrupos definidos pelos requisitos basicos de suporte respiratdrio: sem oxigénio, uso de

oxigénio suplementar, e uso de ventilagao.

Os dados sumarizados em metanalise revelaram que o rendesivir comparado com o grupo controle, resultou em
pequena ou insignificante redugdo diferenga na mortalidade RR: 0.93 (95% IC 0.82—1.06), com pouca variagdo na andlise
de sensibilidade incluindo resultados de um curso de rendesivir de 5 dias. Analisando a mortalidade por subgrupos

segundo necessidade de suplementagdo de oxigénio, o rendesivir comparado com o controle resultou em pequena
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reducdo na mortalidade em pacientes que ndo requerem oxigénio suplementar RR: 0,78 (95%IC 0,41-1,50), entretanto
esse resultado ndo tem significancia estatistica; para os pacientes recebendo oxigénio suplementar, mas nao precisando
de ventilagdo apresentou uma pequena reducdo na mortalidade RR: 0,81 (95%IC 0,68 - 0,96); e um aumento moderado

do risco de morrer nos pacientes submetidos a ventilacgdo mecanica ou ECMO RR: 1,19 (95%IC 0,98-1,46).
Siemieniuk (20)

Revisdo sistematica viva e metandlise em rede que comparou o efeito de diferentes medicamentos para o
tratamento da COVID-19. A inclusao de revisdes sistematicas vivas fornecem uma avaliacdo completa, ampla e atualizada
das evidéncias, importantes para o desenvolvimento de recomendacg&es praticas.

Foram incluidos ECR de pacientes com casos provaveis, suspeitos ou diagndstico confirmado de COVID-19. Os
pacientes foram randomizados para receber o medicamento do estudo, placebo ou cuidado padrao, ndo houve restricoes
guanto a gravidade da doenca. Foram incluidos ECR independente do status de publicacdo e ndo houve restricao de
idiomas. Foram excluidos ECR que avaliaram vacina¢do, hemoderivados, terapias antivirais baseadas em anticorpos,
nutricdo, medicina chinesa tradicional, medicamentos fitoterapicos ou alternativos que incluiam mais de uma molécula,

ou molécula sem peso definido e intervengdes que utilizaram cuidados de suporte ndo medicamentosos.

Foram realizadas buscas sistematicas amplas e didrias em multiplas bases de dados, incluindo a base de dados de
COVID-19 da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), além de buscas mensais em seis bases de dados chinesas, e pesquisa
em literatura cinzenta. A busca por evidéncias foi constantemente monitorada. Os dados provenientes de pré-prints

foram atualizados assim que publicados.

Os estudos que contemplavam os critérios de elegibilidade, foram selecionados por 17 pares de revisores
treinados e os identificados até o dia 12 de fevereiro de 2021 foram incluidos nessa andlise. O risco de viés dos estudos
individuais foi avaliado segundo a ferramenta de risco de viés da Cochrane. Foi conduzida uma metandlise em rede
bayesiana, o risco de parcialidade dos estudos incluidos foi avaliado usando uma modificacdo da ferramenta Cochrane de
risco de viés 2.0, e a certeza das evidéncias avaliada segundo a ferramenta GRADE para metanalise em rede. Os efeitos
das intervengdes, para desfechos dicotomicos foram sumarizados em Odds Ratio (OR) e intervalo de credibilidade de 95%.
Diferengas de médias e intervalos de credibilidade de 95% foram usados para os desfechos continuos: tempo de
permanéncia na UTI, tempo de internagdo hospitalar e duracdo da ventilagdo mecanica. Para os desfechos tempo de
resolucdo dos sintomas e tempo de eliminagao viral, foram feitas andlises usando a propor¢do de medida de efeito relativo
antes de calcular a diferenca de média em dias porque os autores da revisdo esperavam variagao entre os estudos. Os
resultados para cada uma das intervenc¢des foram classificados em grupos de maior beneficio; menor beneficio ou
intervengdo prejudicial. Os tratamentos foram agrupados em nds comuns, com base na molécula. Nos bragos de

intervengdo com mais de uma droga foram criados nés separados.
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Os desfechos foram selecionados segundo a perspectiva dc‘) paciente e incluiram: mortalidade (préximo a 90 dias);
ventilacdo mecanica (mais de 90 dias); eventos adversos que levavam a descontinuag¢do do tratamento (28 dias);
eliminacao viral; admissdo hospitalar; tempo da hospitalizacao; tempo de hospitalizacdo em terapia intensiva; duracao de
ventilagdo mecanica (invasiva e ndo invasiva); tempo até inicio dos sintomas; resolucdo ou melhora clinica; tempo para
eliminacdo viral e dias livres de ventilagdo mecanica (dentro de 28 dias); pacientes ou que tivesse pelo menos 20 eventos,
a fim de evitar efeitos implausiveis, pelo risco de extrema imprecisdo da estimativa de efeito, como observado na primeira
iteracdo dessa revisdo.

Foram incluidos 196 ECR nessa revisdo sistematica, 113 foram incluidos na analise e dez ECR serdo incluidos na
proxima atualizacdo, totalizando 76767 participantes avaliados. No total foram avaliados 84 medicamentos, os cinco mais
comuns baseados no numero de ECR foram: hidroxicloroquina, ivermectina, corticosterdides, lopinavir-ritonavir,
tocilizumab e sarilumab. Apenas um ECR incluido nessa atualizacdo incluiu o rendesivir como um dos tratamentos

avaliados, estudo encontra-se em andamento.

O desfecho mortalidade foi avaliado em 101 ensaios clinicos incluindo 67491 participantes. Dentre as
intervencdes avaliadas, somente os corticosterdides, presentes em 11 ECR, e a colchicina avaliada em 04 ECR,
demonstraram beneficio e provavelmente reduzem a mortalidade. Rendesivir, foi avaliado em 04 ECR com 3826
participantes, e na comparacdo indireta foi avaliado com placebo ou cuidado padrdo, anticoagulantes, azitromicina,
lopinavir-ritonavir, corticosterdides, interferon-beta e hidroxicloroquina e teve medida sumarizada (OR: 0,90, IC95% 0,72-

1,11); sendo seu impacto incerto na mortalidade com baixa confianga nas evidéncias.

O desfecho ventilagdo mecanica foi avaliado em 66 estudos com 55174 participantes. A metanalise em rede
revelou que, em comparagdo com cuidado padrdo, duas intervencbes provavelmente reduzem o risco de ventilacdo
mecanica: corticosterdides (OR: 0,76, IC 95%0,59-0,99) com moderada confianga nas evidéncias e inibidores de
interleucina-6 (OR:0,72, IC 95% 0,57-0,90) também com moderada confianga nas evidéncias, o rendesivir foi comparado
indiretamente com hidroxicloroquina, fator estimulador de col6nias de granuldcitos (rhG-CSF) e placebo ou cuidado

padrdo e pode reduzir com menor confianga, a necessidade de ventilagdo mecéanica (OR: 0,75, 1C95% 0,52 - 0,98).

As atualizacGes dessa revisdo viva sugerem que os corticosterdides provavelmente reduzem mortalidade,
necessidade de ventilagdo mecanica e dias sem ventilagdo em pacientes com covid-19 grave, ademais informam que
varias interveng¢des ndo parecem ter um impacto significativo sobre quaisquer desfechos relevantes para o paciente, a
saber: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, azitromicina, hidroxicloroquina, interferon-beta, lopinavir-
ritonavir, vitamina C e vitamina D. Para outras intervengdes, ainda permanece uma incerteza substancial a ser explorada

nas préximas atualizagdes na medida em que forem acrescidas evidéncias de qualidade.

Em suma, quanto ao rendesivir os resultados dessa iteracdo da metanalise de comparacao indireta destacam que
seu efeito na mortalidade permanece incerto com baixa confianga nas evidéncias e que existe moderada confianga nas

evidéncias de que o tratamento com rendesivir possa reduzir a necessidade de ventilagdo mecanica.

33



ANALISE DOS DADOS

Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia compreendeu a avaliacdo de risco de viés com a ferramenta de avaliagdo de risco de
viés da Cochrane (RoB2) (Figura 4), avaliacdo do risco de viés da comparacdo indireta (Quadro 8) e a avaliagdo da qualidade
global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE (21) (Quadro 8). Os seguintes desfechos foram considerados na andlise: tempo para recuperacdo, mortalidade e

risco de ventilagdo mecanica.

Estudo Intervencio Controle Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Ovemll

Beigel Remdesivir Placebo Tempo para recuperagao . ! 1 . 1 @ . Baixo risco

Beigel Remdesivir Placebo Mortalidade . . . . . . ! Algumas preocupactes

Beigel Remdesivir Placebo Wentilacio mecénica . . . . . . . Altorisco

Wang 2020 Remdesivir Flacebo Tempo para recuperagio 1 . 1 . . @

Wang 2020 Remdesivir Flacebo Mortalidade 1 . . . . @ D1 Processo de randomizacio

Wang 2020 Remdesivir Flacebo Ventilagdo mecanica 1 . . . . @ D2 Desvios da intervencd pretendida
Spinner 2020 Remdesivir s0C Condigéo clinica d11 1 ! ! . . . D3 Dados faltantes

Spinner 2020 Remdesivir s0C Mortalidade 1 ! 1 . . . D4 Mensuragdo do desfecho
solidarity Remdesivir s0C Mortalidade . . . . . . D5 selecdo dos resultados reportados
solidarity Remdesivir s0C Wentilagdo mecdnica . . . . . .

solidarity Remdesivir s0C Duracdo daintermagdo . . . . . .

Figura 4. Avaliagdo do Risco de Viés dos ECR segundo a ferramenta RoB2.
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Quadro 8. Andlise do Risco de Viés do estudo de comparagdo indireta.

Ventilagdo mecanica

K

= viés de vidéncia . - x heterogeneidadelinconsisténcia |escala deconfianga
comparacio A imprecisdo
publicagdo |indireta

Evidéncia mista

sem sem preocupaga
rendesivir 10 dias xplacebo Nao preocupaca o

preocupacio |detectado |° baixa

sem sem preocupaca [sem
rendesivir 10 dias xrendesivir 5 preocupacd i preocupagdo
dias i

sem sem sem
rendesivir 10 dias xtratamento preocupaga preocupagdo  [preocupagdo
padrdo preocupagdo (detectado |,

sem sem preocupacga [sem
rendesivir 5 dias x tratamento preocupaca I preocupagao
padrdo °

Evidéncia indireta

rendesivir 5 dias xplacebo

Nao
detectado

alguma
preocupagao

sem
preocupagao

sem
preocupagao

viés entre viés de evidéncia heterogeneidadefinconsisténcia |escala deconfianga
comparacio estudos publicagdo |indireta imprecisdo
Evidéncia mista
sem sem preocupaga [sem
. . ~ reocupacga o reocupagao
rendesivir 10 dias xplacebo sem N3o P pag P pag
~ o i
preocupacdo |detectado baixa
sem sem sem
= o preocupaca preocupagao preocupagao
rendesivir 10 d xrendesivir 5 d o
sem sem preocupaga [sem
. reocupacga o reocupagao
rendesivir 10 d x tratamento alguma P pag P pag
N ~ o
padrdo preocupagdo
sem sem preocupaga [sem
- . reocupaga o reocupagao
rendesivir 5 dias x tratamento P pag P pag
~ (o}
padrdo
Evidéncia indireta
sem sem preocupaca [sem
L . ~ reocupaga o reocupagao
rendesivir 5 dias xplacebo alguma N3o P pag P pag
~ (o}
preocupagao |detectado

De forma geral, os estudos sdao heterogéneos e diferem-se em relagdo ao desenho, tamanho amostral, critérios

de inclusdo, comparadores, desfechos e suas formas de mensuragao, o que dificulta a comparacgao direta dos resultados.

Outro ponto de destaque é que os estudo ACTT-1 (15) e Solidarity (14) foram adaptativos, isto é, com modificagdes

baseadas em andlise interina, tanto no tamanho amostral como na introdu¢do de novos desfechos.
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Em relacgdo aos critérios de inclusdo, dois estudos incluiram apenas pacientes graves (14,16) enquanto os demais
recrutaram também pacientes com doenca moderada. Além disso, os critérios de classificacdo de gravidade da doenca
foram diferentes entre os estudos. A idade dos pacientes elegiveis também variou, com 3 estudos incluindo pacientes a

partir de 18 anos enquanto no estudo de Spinner et al pacientes a partir de 12 anos de idade poderiam participar.

Todos foram estudos randomizados, mas alguns apresentaram desbalanco nas caracteristicas de base dos
pacientes. Em Wang et al, no grupo do rendesivir havia maior proporcdo de pacientes com comorbidades (hipertensao,
diabetes e doencas cardiacas), maior percentual de pacientes com frequéncia respiratdria elevada (> 24 respiracdes /min)
e maior numero de pacientes que iniciaram o tratamento apds mais de 10 dias do inicio dos sintomas. Em Beigel et al, a
frequéncia de pacientes sob oxigénio de alto fluxo, ventilagdo mecanica ou ECMO (scores 6) foi maior no grupo placebo
(48,4% vs 41,8%). Ja no estudo de Spinner et al (17), o uso de medicamentos antivirais foi mais frequente no grupo de

pacientes que recebeu tratamento padrao.

Beigel et al (15) e Wang et al (16) foram estudos duplo cegos controlados por placebo. No entanto, em Beigel et
al (15) o profissional de enfermagem que administrou as doses conhecia a alocacdo dos pacientes. Além disso, devido a
insuficiéncia de doses do placebo em algumas localidades, foi utilizada solucdo salina em substituicdo que foram
acondicionadas em embalagens opacas a fim de ocultar sua identificacdo. Ja os estudos de Spinner et al (17) e Solidarity
(14) sdo abertos e utilizaram como comparador apenas o tratamento padrdo. Nos quatro estudos, todos os pacientes
receberam o tratamento padrao de acordo com os protocolos locais, no entanto, ndao esta claro o tipo de cuidado
oferecido. O uso concomitante de co-intervegdes ndo farmacoldgicas e outros medicamentos como lopinavir-ritonavir,

hidroxicloroquina e corticoides foi variavel.

E importante ressaltar que a avaliagdo da condigdo clinica e recuperagdo dos pacientes foi diferente entre os
estudos. Wang et al utilizaram uma escala ordinal de 6 pontos e a melhora clinica foi definida como uma redugao de 2
pontos nesta escala no 282 dia. Ja Beigel et al (15) utilizaram escala ordinal de 8 pontos e definiram recuperagdo como a
mudanca do score do paciente para os niveis 1 a 3 da escala no 282 dia. Spinner et al (17) avaliaram a condicado clinica do
paciente no 112 dia utilizando uma escala ordinal de 7 pontos que, diferentemente das anteriores, era organizada em
ordem decrescente de gravidade. Estas diferengas dificultam a comparacdo dos resultados e a avaliacdo da relevancia

clinica do efeito observado.

Os resultados dos estudos sdo conflitantes. Wang et al (16) e o estudo Solidarity (14) ndo encontraram diferencgas
significativas entre o rendesivir e o grupo controle (placebo e tratamento padrdo respectivamente) para nenhum dos
desfechos analisados. De fato, o estudo de Wang foi interrompido precocemente devido ao controle da pandemia na
China e o numero de participantes foi menor do que o planejado inicialmente (453 vs 237). Com isso, considerando-se
que os pressupostos do plano de analise foram mantidos, o poder estatistico do estudo reduziu-se de 80% para 58%. Ja o
estudo de Spinner et al (17) encontrou melhora significativa na condicdo clinica avaliada no 112 dia apenas para os

pacientes tratados com rendesivir por 5 dias, porém, segundo os autores, o sighificado clinico deste achado é incerto.
36



£¥ Conitec )

Por outro lado, o estudo de Beigel et al (15) obteve resultaﬁos favoraveis ao rendesivir. Os pacientes tratados com
o medicamento apresentaram maior probabilidade de recuperacdo no 292 dia (HR 1.29, 1C95% 1,12-1,49, p<0,001). Para
o desfecho mortalidade no 299 dia, os resultados foram significativos apenas para o subgrupo nao previsto em protocolo
de pacientes classificados como score 5 na escala ordinal de 8 pontos (HR = 0.30, IC95% 0,14-0,64). O percentual de
pacientes que iniciou ventilagdo mecanica ou ECMO durante o estudo também foi menor no grupo tratado com rendesivir
(diferenga -10, IC95% -15 a —-4). No entanto, estes resultados devem ser interpretados com cautela. Além do maior
percentual de pacientes classificados com scores 6 e 7 no inicio do tratamento no grupo placebo, algumas questdes
merecem atencdo. Na analise do desfecho primario tempo para recuperagdo, pacientes que interromperam seu
tratamento foram censurados nas analises de Kaplan Meier. Isso incluiu 72 pacientes do grupo rendesivir e 124 do grupo
placebo, sendo 10 e 4 pacientes que ndo receberam o tratamento, 10 e 14 pacientes que retiraram consentimento, 52 e
70 pacientes que experimentaram eventos adversos graves nos grupos rendesivir e placebo, respectivamente, e 26
pacientes do grupo placebo que receberam rendesivir por piora no quadro clinico. Ndo estd claro como esta perda de
informacao foi tratada nas analises, a excecdo da analise de sensibilidade relativa apenas ao crossover, e qual seu impacto
na precisdo das estimativas ou validade dos achados. J& a mortalidade e ventilagdo mecanica foram desfechos secundarios
e para estes ndo houve controle do erro tipo | bem como ajuste por multiplicidade dos intervalos de confianga, de forma
gue sua utilizacdo para fins de inferéncia é duvidosa. Finalmente, a analise de subgrupos que detectou a reducdo de
mortalidade dentre os pacientes com score 5 tratados com o rendesivir ndo estava prevista em protocolo e ndo consta
do resumo publicado na New England Journal of Medicine. Além disso, esta varidvel ndo foi utilizada na randomizacgdo
estratificada e foi obtida apds a randomizagdo, o que poderia explicar, pelo menos em parte, o desbalanco dos subgrupos
nos bragos rendesivir e placebo. Ha que se notar também o menor nimero de pacientes no subgrupo com score 5 (232
vs 203), no grupo rendesivir e placebo, respectivamente. A falta de controle do erro tipo | e as multiplas analises que
foram realizadas podem ter levado a deteccdo do resultado favoravel do rendesivir na prevencao de débitos o qual, ndo

necessariamente, seria real.

Finalmente, cabe destacar que o periodo de observacdo dos estudos selecionados, de aproximadamente 28 dias,

pode ndo ser suficiente para observacdo de eventos mais tardios como a piora do score dos pacientes e o ébito.

Também foram conduzidas duas meta-andlises com base no ECR incluido para avaliacdo dos desfechos de
mortalidade e ventilagdo mecanica. Para construi-las foi utilizado o programa estatistico Review Manager (RevMan)
versdo 5.4. Os riscos relativos (RR) e respectivos intervalos de confiangca de 95% foram calculados para cada um dos

estudos. Foi utilizado o modelo de efeito randomico que incorpora o parametro de variabilidade entre os estudos.

Segundo os resultados apresentados nas andlises sumarizadas, graficos de floresta das figuras 5 e 6, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre o rendesivir e placebo/cuidado padrdo quanto os desfechos de

mortalidade RR: 0,93 (95%IC 0,82-1,06) e uso de ventilagdo mecanica ou ECMO RR: 0,77 (95% IC 0,48-1,22).
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Rendesivir SOC/Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beigel 2020 59 541 77 521 17.5% 0.74 [0.54,1.01) ai
Solidarity 2020 301 2743 303 2708 77.8% 0.98[0.84,1.14)
Spinner 2020 5 384 4 200 1.0% 0.65(0.18, 2.40)
Wang 2020 22 158 10 78 36% 1.09(0.54,2.18) — —
Total (95% CI) 3826 3507 100.0% 0.93 [0.82, 1.06) &
Total events 387 394
ih R e . R - - - R - ; : % : 4 ;
e A RO A > e AN R N S
S = Favours Remdesivir Favours controle

Figura 5. Metanalise do desfecho mortalidade

Remdesivir SOC/Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Beigel 2020 52 402 82 364 37.5% 0.57[0.42,0.79) '.'i
Solidarity 2020 295 2743 284 2708 433% 1.03[0.88, 1.20]
Wang 2020 13 158 9 77 19.2% 0.70(0.31,1.57] —_—
Total (95% CI) 3303 3149 100.0% 0.77 [0.48, 1.22] <
Total events 360 375

i == ‘Chif= B - ‘F= k % + {
Heterogeneity. Tau*=0.12;, Chi*=10.80, df= 2 (P = 0.005); F=81% 0.01 01 ] 10 100

Testfor overall effect. Z=1.12 (P = 0.26) Favours Remdesivir Favours Controle

Figura 6. Metanalise do desfecho ventilagdo mecanica ou ECMO.

6.1.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Mortalidade por todas as causas: os resultados sumarizados apresentados demonstram que o curso de
tratamento com rendesivir comparado ao grupo controle (placebo e cuidado padrdo) ndo resultou em diferenca
estatisticamente significativa quanto a morte por todas as causas RR: 0,93 (95%IC 0,82-1,06). Quando a avaliagdo desse
desfecho foi estratificada segundo a necessidade de suplementag¢do de oxigénio, os resultados sumarizados em revisao
sistematica (18) apontaram que os pacientes submetidos a ventilagdo mecanica ou ECMO apresentaram risco aumentado

de morte com RR:1,19 (95%1C0,98-1,46).

Necessidade de ventilagao mecanica: os resultados sumarizados apresentados neste parecer revelam que o uso
de rendesivir comparados ao grupo controle (placebo e cuidado padrdo) pode resultar em pequena redugdo no percentual
de pacientes que evoluem para o uso de ventilagdo mecanica RR: 0,77 (95%IC 0,48-1,42), entretanto esse resultado ndo

é estatisticamente significativo, e pode ser devido ao acaso.
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Recuperagao: definida como alta hospitalar ou hospitalizacdo somente para controle de infeccdo ou ainda

hospitalizado, mas nao requerendo suplementacao de oxigénio ou cuidados médicos continuos. Para esse desfecho os
dados sumarizados pela revisdo sistematica (18) revelam que ndo existe diferenca entre o uso de rendesivir ou controle

(placebo e cuidado padrdo) RR: 1,09 (95%IC1,03-1,15).

6.1.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos graves: Quanto aos eventos adversos, no estudo Beigel (15) 8% dos pacientes do grupo
rendesivir apresentaram arritmia versus 2% no grupo placebo. Além disso, evidéncias recentes tém sugerido que pode
existir uma associacdo entre o uso de rendesivir e a ocorréncia de bradicardia. Com o propdsito de elucidar essa questdo,
foi realizado um estudo de farmacovigilancia (22) utilizando os dados do sistema VIGIBASE® da OMS que recebe as
notificagdes de eventos adversos enviadas pelos cerca de 130 paises membros. Foram identificadas 2.603 notificagdes de
eventos adversos relacionados ao rendesivir em pacientes com COVID-19, registradas até setembro de 2020. Dentre estas,
foram relatados 94 (31%) casos de bradicardia dos quais 75,8% foram considerados graves e 17% destes pacientes
evoluiram a o&bito. Comparativamente aos medicamentos hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, tocilizumabe e
glicocorticoides, os pacientes com COVID-19 que utilizaram o rendesivir apresentaram um risco relatado de bradicardia
(ROR) de 1,65 (1C95% 1,23-2,22), de forma que se concluiu que este medicamento esta associado a um risco aumentado
de bradicardia. A associagdo do rendesivir a um risco aumentado de bradicardia é um importante dado de seguranca a

ser considerado e investigado em estudos adicionais.

6.1.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)?

Quadro 9. Perfil de evidéncias sobre a eficicia do tratamento de pacientes com pneumonia por COVID-19 para os desfechos de
mortalidade e ventilagdo mecanica, comparado com placebo ou cuidado padrdo, a partir da metodologia GRADE (21).

Certainty assessment Ne de pacientes “

Ne dos Delineamento do | Risco Evidéncia Outras Relativo Absoluto Certainty
» Inconsisténcia o Imprecisao _ . Rendesivir Placebo/SOC
estudos estudo de viés indireta consideragoes (95% Cl) (95% Cl)

Mortalidade (seg ito: 28 dias; avaliado com: Percentual)
4 ensaios clinicos nao n&o grave n&o grave grave @ nenhum 387/3826 394/3507 (11.2%) | RR0.93 8 menos @@@O
randomizados grave (10.1%) (0.82 para por 1.000
1.06) (de 20 MODERADA &
menos para
7 mais)
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Certainty assessment Ne de pacientes “

Ne dos Delineamento do { Evidéncia Outras Relativo Absoluto
: Inconsisténcia Imprecisao Rendesivir Placebo/SOC
estudos estudo i indireta consideragoes (95% CI) (95% CI)

Certainty

Ventilagdo mecanica invasiva ou ECMO (seguimento: 28 dias)

3 ensaios clinicos nao nao grave nao grave muito grave @ nenhum 347/3145 366/3072 (11.9%) RR0.78 26 menos @@OO
randomizados grave (11.0%) (0.4 para por 1.000
1.38) (de 67 BAIXA
menos para
45 mais)

6.1.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balanco entre os aspectos positivos e negativos da tecnologia é desfavoravel. Ademais ha baixa confianca na
eficacia do medicamento, uma vez que os resultados dos estudos sdo discrepantes e foram baseados em uma analise de

subgrupo de apenas um estudo.

2 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic

tests waschallenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econémica

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econémica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

EconOmica, do Ministério da Saude. Frente a falta de confianga nas evidéncias de eficacia ndo foi conduzida uma nova

avalia¢do de custo-efetividade.

Quadro 10. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

Parametro

Tipo de estudo

Especificacdo

Custo-efetividade

Comentadrios

/Alternativas comparadas

Rendesivir x Tratamento padrao

Populagdo em estudo e Subgrupos

Pacientes com COVID-19 hospitalizados com
idade a partir de 12 anos e peso corporal de
pelo menos 40 kg diagnosticados com
pneumonia e querequerem administra¢do
suplementaroxigénio de baixo ou alto fluxo
ou ventilagdo mecanica ndo invasiva.

Desfecho(s) de saude utilizados

Pacientes recuperados, mortes evitadas,
pessoas-dias de leitos hospitalares
desocupados, pessoas-dias de leitos de
enfermaria desocupados, pessoas-dias de
leitos de UTI desocupados.

Horizonte temporal

90 dias

Taxa de desconto

N3o aplicada

Perspectiva da analise

SUS

Medidas da efetividade

Numero de pacientes recuperados, nimero
de mortes evitadas, pessoas-diasde leitos
hospitalares desocupados, pessoas-dias de
leitos de enfermaria desocupados, pessoas-
dias de leitos de UTI desocupados.

Medidas e quantificagdo dos N3o utilizadas.

desfechos baseados empreferéncia

(utilidades)

Estimativa de recursosdespendidos e [Custos médicos diretos relativos ao
de custos tratamento com rendesivir, hospitalizacdo €

manejo de eventos adversos ou grau 3 e
4.

Unidade monetaria utilizada, datae taxa da
conversao cambial (se aplicavel)

Reais
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Método de modelagem

Parametro

Pressupostos do modelo

Markov

Especificacao

de ventilagdo mecanica

5 dias de tratamento, recuperacdo definida
como transi¢do para os niveis 1 a 3 daescala
ordinal, apenas pacientes que necessitarem

invasiva sdo internados em UTI.

Comentdrios

analiticos de apoio

Analise de sensibilidade e outrosmétodos

alternativo.

Analise de sensibilidade univariada e

probabilistica e analise de cenadrio

No cenario base foram os custos
foramestimados a partir do
SIGTAP e SIH. Ja no cenario
alternativo, consideraram-se os
custosde um estudo de
microcusteio realizado em

um hospital universitario.

As tabelas 3 e 4, a seguir, apresentam os resultados da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante nos
cendrios base e alternativo.

Tabela 3. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida: cenario base.

Desfecho Tecnologia Custo do Efetividade Custo Efetividade
tratamento incremental incremental
ptamentopadréo| p¢ 56 550 985 00 664,3
Pacientes
Rendesivir | R$ 37.689.254,00 815,1 R 7.438.972 151 RS 49.323,00
recuperados
ptamentopadrdo| o« 55 550 982,00 300,8
Mortes evitadas
Rendesivir | RS 37.689.254,00 1576  [R$7.438.972 143 R$51.597,00
Pessoas-diasde leitos 2 MeNtOPAANE0 | pe 56 550 982 00 19.593
desocupados
P Rendesivir | R$ 37.689.254,00 15204  [R$7.438.972 4.369 RS 1.703,00
P -diasde leit t topadri
essoas |a§ e leitos ptamentopadrido RS 30.250.282,00 15,525
de enfermaria
desocupados
P Rendesivir | RS 37.689.254,00 13.115  [R$7.438.972 2410 R$3.087,00
Pessoas-diasde leitos ptamentopadrdo RS 30.250.282,00 4.068
de UTI ¢ ¢
- RS 7.438.972 1.959 RS 3.797,00
desocupados Rendesivir RS 37.689.254,00 2.109
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Tabela 4. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida: cenario alterantivo.

Desfecho Tecnologia Custo do Efetividade Custo Efetividade
tratamento incremental incremental
Tratam?nto RS 82.386.517,00 664.3 -RS$ 7.067.705 Rendesivir
. padrdo .
Pacientes dominante
.. 151
recuperados Rendesivir RS 75.318.811,00 815,1
Trata;?;;;o RS 82.386.517,00 300,8 - RS 7.067.705 Rendesivir
Mortes evitadas P dominante
Rendesivir | RS 75.318.811,00 157,6 143
Pessoas-diasde leitos | O MEMO | pe g5 386.517,00 19.593 -R37.067.705 Rendesivir
padrao .
desocupados dominante
Rendesivir | R$75.318.811,00 15.224 4.369
Pessoas-diasde I'eltos TratamePto RS 82.386.517,00 15.525 -RS$ 7.067.705 Rendesivir
deenfermaria padrao .
dominante
desocupados 2.410
Rendesivir RS 75.318.811,00 13.115 ’
T - T
Pessoas-diasde leitos rataan;fg;o RS 82.386.517,00 15.525
de UTI P s Rendesivir
. -RS$ 7.067.705 2.410
desocupados Rendesivir RS 75.318.811,00 13.115 dominante

Andlise critica da avaliagao econ6mica enviada pelo demandante

O demandante realizou uma analise de custo-efetividade comparando o rendesivir com o cuidado padrdo no
tratamento de pacientes com COVID-19 com idade a partir de 12 anos com pneumonia e que requerem oxigénio de baixo
ou alto fluxo ou outro tipo de ventilagdao ndo invasiva no inicio do tratamento. A analise foi realizada sob a perspectiva do

SUS.

Foi desenvolvido um modelo de Markov para simular o curso clinico de uma coorte de 1.000 pacientes com
COVID-19 hospitalizados com condigdo clinica classificada como score 5 ou 6 segundo escala ordinal de 7 pontos. O
modelo incluiu 5 estados de satde: hospitalizado com suporte de oxigénio, recuperado, ndo recuperado em enfermaria,
nao recuperado em UTIl e morte. Cada ciclo do modelo foi de 1 dia e o horizonte temporal da analise foi de 90 dias. As
probabilidades de transicao entre os estados e a distribuicao percentual dos pacientes entre os scores 4 a 7 a cada ciclo

foram obtidas do estudo ACTT-1 (15).

Os desfechos de interesse foram nimero de pacientes recuperados, nimero de mortes evitadas, pessoas-dias de
leitos hospitalares desocupados, pessoas-dias de leitos de enfermaria desocupados e pessoas-dias de leitos de UTI

desocupados. O numero de pessoas-dias de leitos desocupados foi definido como a diferenca na quantidade de pessoas
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dias de leitos de enfermaria e UTI utilizados com e sem o tratamento com rendesivir na coorte simulada, ao longo do

tempo horizonte adotado.

Foram considerados apenas custos médicos diretos associados ao cuidado de pacientes hospitalizados com
COVID-19, o que incluiu: custo do rendesivir para 5 dias de tratamento, custos de hospitalizacdo (tabela 25- dossié) e
custos de manejo de eventos adversos de grau 3 e 4 (tabela 26 — dossié). Foi também analisado um cendrio alternativo
em que os custos de hospitalizagao foram obtidos a partir de um estudo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) que descreveu os custos associados ao tratamento de pacientes
hospitalizados com COVID-19. A tabela 30 (dossié) apresenta as principais caracteristicas da analise apresentada pelo

demandante.

Como resultado a andlise mostrou que no cendrio base, o tratamento com rendesivir apresentou melhor
efetividade para todos os desfechos analisados e maior custo. No cendrio alternativo, o rendesivir foi dominante para
todos os desfechos analisados. Foram também realizadas analises de sensibilidade univariada e probabilistica. Os

resultados da anadlise realizada pelo demandante sdo apresentados na (figuras 26, 27 e 28 no dossié).

A andlise apresentada possui limitacGes e algumas delas serdo discutidas a seguir. Os parametros clinicos e
probabilidades de transicdo utilizados no modelo referem-se aos pacientes com scores 5 e 6 na linha de base e foram
obtidos a partir de andlise de subgrupos realizada por Beigel et al (15). No entanto, estes autores declaram em sua
publicacdo que os intervalos de confianga calculados nestas analises ndo foram ajustados para multiplicidade, que ndo
houve controle do tipo | e afirmam que os mesmos ndo devem ser utilizados para inferir os efeitos do tratamento. Desta

forma, a andlise baseia-se em dados de pouca confiabilidade o que introduz grande incerteza aos resultados.

Soma-se a esta limitagdo o fato de que alguns pressupostos do modelo divergem das condi¢des do estudo de
Beigel et al (15). Por exemplo, neste estudo, o tratamento com rendesivir teve duracdo de 10 dias, enquanto na analise
do demandante considerou-se uma duracdo de 5 dias. A analise de sensibilidade univariada mostrou que esse parametro
é o mais sensivel do modelo podendo elevar o ICER em até 3 vezes o valor do caso base, o que pode impactar diretamente
o processo de tomada decisdo. No entanto, ndo fica claro porque o demandante optou pela menor duracdo, ja que a bula

brasileira do medicamento prevé tempo de tratamento entre 5 e 10 dias.

Ha que se ressaltar também que, de acordo com a bula do medicamento, o rendesivir é indicado para pacientes
com pneumonia que necessitam de suporte de oxigénio, mas que ndo estejam sob ventilagdo artificial (quando sdo usados
meios mecanicos para auxiliar ou substituir a respiragdo espontdnea). No entanto a populagdo alvo do modelo inclui
paciente com score 6 os quais, de acordo com as defini¢des da escala ordinal, incluem pacientes sob ventilagdo mecanica

que, portanto, estariam excluidos das indica¢Ges da bula.

O horizonte temporal adotado no modelo foi de 90 dias e a justificativa para esta escolha sdo evidéncias que
demostraram a persisténcia maxima do RNA viral nas vias respiratérias de 83 dias. No entanto, o significado clinico da

persisténcia de RNA viral é incerto, assim como a relacdo entre esta persisténcia e a duragdo da hospitalizagdo. Além
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disso, grande parte da doenca tardia e que leva o paciente a hospitalizacao deve-se a lesdao de érgaos alvo, como rins e
pulmades, e ndo a presenca do virus. Ressalta-se ainda que no estudo de Ranzani et al (7) que analisou 250.000 internagdes
por COVID-19 no Brasil, a maior mediana do tempo de internagdo foi de 8 dias (IlQ = 4 — 16), bem inferior ao horizonte

temporal da andlise.

Outro ponto importante quanto ao horizonte temporal adotado, é que duragdo do estudo de Beigel et al (15) foi
de 28 dias e, por isso, os parametros do modelo foram extrapolados para o horizonte de 90 dias. A extrapolacdo de dados,
apesar de muitas vezes necessaria, acarreta limitacdes. Por exemplo, nesse mesmo estudo, a recuperacdao acumulada no
subgrupo de pacientes com score 6 foi de 60%. No entanto, de acordo com a extrapolacao realizada, aos 90 dias o nUmero
de pacientes com score 6 recuperados alcanga quase 100%, dependendo do tipo de distribui¢do utilizada e parece
superestimada. Considerando-se a taxa de letalidade da doenga é improvavel que em um cenario real a taxa de

recuperacao deste subgrupo de pacientes seja tdo elevada.

Com relagdo aos custos estimados, o custo da diaria de internagdo em enfermaria foi obtido a partir do SIGTAP
considerando-se o cédigo de procedimento 03.03.01.022-3 - TRATAMENTO DE INFECCAO PELO CORONAVIRUS — COVID
19. No entanto, o valor deste procedimento refere-se a 5 didrias, de forma que o valor correto da didria em
enfermaria seria de RS 300,00 e n3o RS 1.500,00 como utilizado no modelo. Quanto ao preco do rendesivir, foi utilizado
o Preco de Féabrica e ndo o Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG, que é obtido apds a aplicacdo do Coeficiente de
Adequacdo de Precos — CAP sobre o preco de fabrica do medicamento (Resolucdo CMED n? 4, de 18 de dezembro de

2006).

Os custos relacionados a eventos adversos foram obtidos a partir da base de dados do Sistema de Informagdes
Hospitalares (SIH-SUS) e, portanto, referem-se ao custo de tratamento destes eventos em ambiente hospitalar. Porém,
no modelo, os pacientes ja se encontram internados, de forma que ndo haveria um custo adicional referente a didria
hospitalar para tratamento desses eventos. Com isso, os custos relacionados ao tratamento de eventos adversos incluidos

no modelo podem estar superestimados, a exemplo do tratamento da febre (pirexia) estimado em R$320,91.

Cabe comentar ainda sobre os desfechos baseados no pardmetro pessoas-dias leitos que foi calculado como o
numero de pessoas que estariam com cada score de saude por ciclo do modelo ao longo do horizonte de 90 dias.
Primeiramente, de acordo com as evidéncias atualmente disponiveis, o rendesivir ndo impacta o tempo de internagao.
Além disso, ndo esta claro como este desfecho foi calculado. Desta forma, conclui-se que o desfecho pessoas-dias leito
possui baixo valor para tomada de decisdo pois, além de ser um desfecho intermediario, ndo possui relevancia clinica e
sua comparabilidade é extremamente limitada, dificultando uma avaliacdo adequada da razdo de custo-efetividade

incremental.

Finalmente, os resultados das analises de sensibilidade foram apresentados para apenas um dos desfechos
analisados, a saber pessoas-dias de leitos de UTI desocupados. E para este caso, parece inadequada. O valor de RCEI do
caso base que aparece no Diagrama de Tornado, em torno de RS 1.500,00 e RS 1.900,00) (Figura 26 do dossié do
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demandante) é diferente do valor apresentado nos resultados do caso-base para este desfecho que foi de RS 3.797,00
(Tabela 28 do dossié do demandante). Ja o plano de custo-efetividade relativo a andlise de sensibilidade probabilistica

(Figura 27 do dossié do demandante) possui 3 nuvens de pontos de forma que nao é possivel interpreta-la.

Em conjunto, estas limitagdes tornam incertos os resultados do modelo econémico apresentado, de forma que a

sua utilizacdo para tomada de decisdo sobre a tecnologia é duvidosa.

7.2 Impacto orgamentario

Anadlise critica do impacto estimado pelo demandante.

O demandante utilizou os mesmos parametros de eficacia do modelo de custo-efetividade para estimar o impacto
orcamentdrio (10): “O modelo de Markov desenvolvido para andlise de custo-efetividade foi utilizado também para a
avaliagdo do impacto orcamentdrio da incorporacgdo de rendesivir ao SUS”. Devido as incertezas em relagdo a escolha de
dados de eficacia, com beneficios restritos ao subgrupo 5, o parecerista externo, ao optar por analisar os dados de toda
a populacdo submetida ao rendesivir, constatou ndo haver eficacia significativa estatisticamente na reducdo de eventos.
Portanto, o 10 foi recalculado estimando-se o uso na populacdo demandada, mas sem considerar redugdes nas

hospitalizagGes ou outros ganhos de eficacia.

O demandante optou pelo impacto de trés anos ao invés dos usuais cinco anos na estimativa: “As Diretrizes
Metodoldgicas para Andlises de Impacto Or¢camentdrio do Ministério da Saude recomendam ado¢do de um tempo
horizonte de trés a cinco anos. Devido as incertezas nas projegcées do numero de casos de COVID-19 em longo prazo, para
esta andlise adotou-se um tempo horizonte de trés anos”. Com a incerteza atual frente a uma pandemia em curso, reduzir
o horizonte de tempo pode aumentar a robustez da analise, mas tal reducdo deve ser destacada. O parecerista externo

estimou o impacto para cinco anos de forma conservadora.

O demandante estimou o nimero mensal de candidatos a intervencdo da seguinte forma: “No més inicial, o
numero de novos casos de COVID-19 foi adotado como 1.591.319, calculado a partir da média mensal do nimero de novos
casos notificados e confirmados para COVID-19 disponibilizados pelo Ministério da Saude, considerando as 12 semanas
epidemioldgicas desde o inicio de 2021 (de 03/jan a 27/mar) (25). Destes, 118.580 seriam hospitalizados e 77.694 estariam
foram da UTI. Ao final, 63.709 pacientes estariam recebendo suplementag¢do de oxigénio e seriam elegiveis ao tratamento

com rendesivir”. O parecerista externo manteve essa estimativa na nova analise.

O cendrio base projetado pelo demandante foi projetado com um decréscimo significativo no nimero de novos
casos nos proximos meses: “Na projecdo base, adotou-se uma estimativa otimista, com redugdo do numero de casos de
COVID-19 a partir do seqgundo més e, consequentemente a reducdo da populacdo elegivel ao tratamento. Este cendrio

considera que a intensificacdo das medidas de controle da pandemia, principalmente o aumento das taxas de vacinacdo,
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ird ocasionar uma redugdo progressiva no numero de casos ao longo de trés anos.”

E como alternativo, o demandante manteve uma taxa rapida de reducdo do nimero de novos casos de COVID-19:
“Na projegéo alternativa, adotou-se uma premissa mais conservadora, que considera um aumento de casos até o terceiro
més, com reducgdo a partir do quinto més do horizonte analisado. Neste caso, considera-se que o impacto gerado pela
intensificagdo das medidas de controle da pandemia serd refletido em redugdo de casos a partir do quinto més.” De forma

mais conservadora, o parecerista externo optou por estimar como constante o numero de elegiveis ao rendesivir.

O demandante adotou uma taxa de difusdo considerada lenta pelo parecerista externo: “No cendrio com
rendesivir, é adotada uma taxa de difusGo gradual até o més quatro, que se estabiliza em 10% entre os meses 5 e 8, e
atinge 20% a partir do més 9, até o final do periodo”. O parecerista externo considerou uma taxa de difusdao maior, com
base na gravidade dos pacientes e a facil administracdo do medicamento considerando que todos ja estariam internados.

Foi adotada uma taxa de difusdo inicial de 50%, aumentando em 10% ao ano.

Os custos utilizados pelo parecerista externo foram os custos adotados em modelos anteriores de avaliacdo do
impacto de incorporacdo das vacinas para COVID-19. Os custos da internacdo (RS 6.358,76) estdo sumarizados na tabela

5.

Tabela 5. Estimativas de custos da internacdo em enfermaria por COVID-19.

Custos Valor (RS) Fator de corre¢io Total (RS) Fonte
Diaria em enfermaria 300,00 2,8 5.040,00 SIGTAP 03.03.01.022-3
Teste diagndstico para COVID-19 130,00 NA 130,00 BPS
Dialise 111,47 NA 111,47 Tabela 2
Exames laboratoriais 867,66 NA 867,66 Tabela 3
Exames de imagem 209,63 NA 209,63 Tabela 4
Total 6.358,76 Soma

Os custos da didlise, RS 111,47 por interna¢do estdo sumarizados na tabela 6. Os custos SIGTAP foram

multiplicados pelo fator 2,8 pois os custos SIGTAP representam apenas os custos federais.

Tabela 6. Estimativas de custos com didlise em pacientes com COVID-19.

Procedimento Cédigo SIGTAP Valor Fator de corre¢do Nimero de sessées Custo (RS)
Hemodialise (complemento COVID) 03.05.01.022-0 71,21 2,8 3 598,164
Hemodidlise 03.05.01.010-7 194,2 2,8 3 1631,28
Percentual em didlise 5%
Total (RS) 111,47
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Os custos dos exames laboratoriais, RS 867,66, foram estimados de acordo com o valor SIGTAP, multiplicado pelo

fator de corregdo (2,8), considerando um pressuposto que os exames seriam realizados diariamente ou uma Unica vez

durante a internacao conforme a tabela 7.

Tabela 7. Estimativas dos custos dos exames laboratoriais com a internagdo por COVID-19.

Exames laboratoriais Codigo SIGTAP Quantidade Total (RS)
Albumina 02.02.05.009-2 1 22,74
ALT (TGP) 02.02.01.065-1 1 5,63
AST (TGO) 02.02.01.064-3 1 5,63
Calcio 2.02.01.021-0 1 5,18
CK-MB 02.02.01.033-3 1 11,54
Creatinina 02.02.01.031-7 6 31,08
Desidrogenase Latica 02.02.01.036-8 6 61,82
Ferritina 02.02.01.038-4 1 43,65
Gama-gt 02.02.01.046-5 1 9,83
Gasometria arterial 02.02.01.073-2 6 262,92
Glicemia 02.02.01.047-3 6 31,08
Hemocultura 02.02.08.015-3 1 32,17
Hemograma completo 02.02.02.038-0 6 69,05
Magnésio 02.02.01.056-2 6 33,77
Potdssio 02.02.01.060-0 6 31,08
PRO-BNP 02.02.01.079-1 1 75,60
Proteina C-reativa sérica 02.02.03.020-2 6 47,54
Sédio 02.02.01.063-5 6 31,08
Troponina 02.02.03.120-9 1 25,20
Ureia 02.02.01.069-4 6 31,08
TOTAL 867,66

Os custos dos exames de imagem, RS 209,63, foram estimados de acordo com o valor SIGTAP, multiplicado pelo

fator de correcdo (2,8), considerando um pressuposto que os exames seriam realizados conforme frequéncia observado

nos dados do SIVEP GRIPE (tabela 8).
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Tabela 8. Estimativas dos custos dos exames de imagem com a internagdo por COVID-19.

Procedimento Cddigo SIGTAP Numero de exames por internagao
Tomografia de térax 02.06.02.003-1 0,316
Ecocardiograma 02.05.01.003-2 0,300
Raio-X tdrax 02.04.03.015-3 0,667
Eletrocardiograma 02.11.02.003-6 0,300
Doppler venoso de membros inferiores 02.05.01.004-0 0,300

Considerando o custo da internagdo conforme explicado (RS 6.358,76) e o nimero de elegiveis ao rendesivir
sugerido pelo demandante (63.709 mensais), estimamos um custo do cendrio atual, onde 100% dos pacientes ndo

fazem uso do rendesivir de aproximadamente 24,3 bilhdes de reais (tabela 9).

Tabela 9. Estimativa do impacto orgamentdrio em pacientes elegiveis ao rendesivir no cendrio atual, sem disponibilidade do rendesivir.

Cendrio atual Sem Rendesivir Com Rendesivir 10 (RS)
N N
Ano 1 764.508 0 4.861.324.604,47
Ano 2 764.508 0 4.861.324.604,47
Ano 3 764.508 0 4.861.324.604,47
Ano 4 764.508 0 4.861.324.604,47
Ano 5 764.508 0 4.861.324.604,47
Total 24.306.623.022,36

N = nimero estimado da populagao.

A incorporac¢do do rendesivir associada a uma taxa de difusdao de 50 a 90% em cinco anos geraria um impacto

orcamentdrio de aproximadamente 68,3 bilhdes de reais conforme apresentado na tabela 10.
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Tabela 10. Estimativa do impacto orgamentdario em pacientes elegiveis ao rendesivir no cenario alternativo com disponibilidade do
rendesivir.

Cenario alternativo Sem Rendesivir Com Rendesivir 10 (RS)
N N
Ano 1 382.254 382.254 11.140.840.414,87
Ano 2 305.803 458.705 12.396.743.576,95
Ano 3 229.352 535.156 13.652.646.739,03
Ano 4 152.902 611.606 14.908.549.901,11
Ano 5 76.451 688.057 16.164.453.063,19
Total 68.263.233.695,16

N = numero estimado da populacao.

O impacto orcamentario incremental foi estimado em aproximadamente 43,96 bilhdes de reais (tabela 11).

Tabela 11. Estimativa do impacto orgamentario do rendesivir anual e em cinco anos.

Ano 10 (RS)
Ano 1l 6.279.515.810,40
Ano 2 7.535.418.972,48
Ano 3 8.791.322.134,56
Ano 4 10.047.225.296,64
Ano 5 11.303.128.458,72
Total 43.,956.610.672,80
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8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

NICE - National Institute for Health and Care Excellence (22) e SMC - Scottish Medicines Consortium

Um trabalho de ambas as agéncias produziu um documento com uma politica de saude publica para todo o Reino
Unido sobre o uso do Rendesivir. Foi recomendado condicionalmente o uso do medicamento nos casos de pneumonia
causada por COVID-19 em adultos ou criangas maiores de 12 anos e de 40 kg, internadas com suplementacao de oxigénio,

porém sem ventilagdo mecanica.

Elas recomendaram a conclusdo do curso de 5 dias de tratamento mesmo nos casos em que o uso do Rendesivir
foi iniciado e o paciente progrediu para a ventilagdo mecanica. Recomendaram ainda que o tratamento ndo deve ser
iniciado em pacientes que ja passaram de 10 dias do inicio dos sintomas, nem em pacientes com baixa probabilidade de

sobrevivéncia (julgamento clinico). Ndo ha definicdo de qual é o melhor regime tratamento, de 5 ou 10 dias de duracdo.

Foi ressaltado que o tratamento pode ser paralisado se o paciente melhorar e ndo precisar mais de oxigénio
suplementar apds 72 horas do inicio do tratamento; ou se o paciente continuar um quadro de piora, mesmo apds 48 horas

de ventilacdo mecanica.

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
N3o foi encontrada nenhuma diretriz ou avaliacdo sobre o rendesivir.
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (23)
A Agéncia Canadense para Medicamentos e Tecnologias em Saude ressaltou em seu documento de revisao e
avaliagdo de evidéncias que ha necessidade de novas evidéncias para casos de COVID-19 moderada e grave. Relata que

ha beneficio potencial, mas incerto, do uso do rendesivir, além dos potenciais riscos e custo.

1QWIG - Institute for Quality and Efficiency in Health Care (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen)

Nao foi encontrada nenhuma diretriz ou avaliagdo sobre o rendesivir.

SBU - Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services

A agéncia sueca participou da elabora¢do de um documento sobre o uso do Rendesivir para o tratamento de
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COVID-19, produzido de forma colaborativa, para a EUnetHTA (i—'uropean Nefwork for Hea/th Technology Assessrhent)
(24). O documento revela que os estudos identificados sugeriram algum beneficio com o uso do rendesivir, reduzindoo
tempo de recuperacao na forma grave da doenca, mas o melhor resultado foi com o uso do medicamento por 5 dias na
forma moderada da doenca. Contudo, a inconsisténcia entre os grupos de uso de 5 ou 10 dias limita a interpretacdo destes
achados. O estudo aponta que as evidéncias de eficacia do Rendesivir no uso para a COVID-19 sdo inconsistentes e que

osestudos foram classificados, quanto a qualidade das evidéncias, como alto risco de viés.
PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency

A Agéncia neozelandesa optou por seguir as recomendac¢des do uso do rendesivir adotadas pelo Governo
Australiano, ja que tém sistemas de saude similares e as consideragdes ja realizadas naquele pais poderiam ser aplicadas
na Nova Zelandia. Consideraram ainda um critério adicional de que os médicos responsaveis deveriam considerar se o

escalonamento seria apropriado.

O documento australiano aprovava o uso nos mesmos critérios de pacientes adultos ou maiores de 12 anos e no
minimo 40 kg, hospitalizados com COVID-19 comprovada, saturagdo de oxigénio menor ou igual a 92% e com
suplementacdo de oxigénio. Além desses, critérios, os valores laboratoriais de aminotransferase alanina < 5 vezes acima
do limite normal e/ou < 3 vezes o limite normal e bilirrubina < 2 vezes o limite normal. A ventilacdo mecéanica seria um

critério de exclusdo se fosse maior do que 48h no momento do uso da medicagdo.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Realizou-se o monitoramento do horizonte tecnoldgico com a finalidade de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento da pneumonia em pacientes adultos e adolescentes acometidos por COVID-19 que requerem

administragao suplementar de oxigénio.

Para isso, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e
Cortellis™. No ClinicalTrials utilizaram-se os termos “covid-19 pneumonia”; “pneumonia caused by sars-cov-2”. No
Cortellis™, empregaram-se as seguintes estratégias de busca: Current Development Status (Indication (Coronavirus
disease 19 infection) Status (Phase 3 Clinical) Link to highest status); Current Development Status (Indication (Coronavirus
disease 19 infection) Status (Pre-registration)); Current Development Status (Indication (Coronavirus disease 19 infection)
Status (Registered) Link to highest status); Current Development Status (Indication (Coronavirus disease 19 infection)

Status (Launched) Link to highest status).

Adicionalmente, verificaram-se as listas de medicamentos em avaliacdo e autorizados para uso no nicho de

pacientes considerado nessa analise, pelas autoridades sanitdrias da Unido Europeia e Estados Unidos da América,
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disponiveis em: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-

disease-covid-19/treatments-vaccines/treatments-covid-19/covid-19-treatments-research-development e

https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-

use-authorization#fcoviddrugs.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2/3, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os
medicamentos resultantes das buscas acima descritas em individuos com as caracteristicas clinicas mencionadas
anteriormente nessa se¢do. Consideraram-se também, os medicamentos em avaliacdo ou autorizados para uso
emergencial pela European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA) para o referido subgrupo

de pacientes com COVID-19 (25-27).

Os dados de situacao regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos da Agéncia Nacional de

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

Assim, identificaram-se oito tecnologias potenciais para a indicac¢do clinica, apresentadas no quadro 11.

Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento da pneumonia em pacientes adultos e adolescentes acometidos por
COVID-19 que requerem administragdao suplementar de oxigénio.

\EX:[3]
administragdo

Principio ativo

Estudos de eficacia Aprovagao para a indicagaoclinica

IAnvisa, EMA e FDA

BDB-001 Fator C5a do complemento Intravenosa Fase 2/3°
Nao
Ligante de interleucina-1beta; /Anvisa, EMA e FDA
Canaquinumabe Intravenosa Fase 3°
imunoglobulina G1 Nao
Fostamatinib Syk tirosina quinase Oral Fase 3? Anvisa, EMA e FDA
Nao
Mavrilimumab Receptor GM-CSF Intravenosa Fase 32 Anvisa, EMA e FDA

Nao

Esfingosina quinase 2;
IAnvisa, EMA e FDA

Opaganib Dihidroceramida delta 4 Oral Fase 2/32
Ndo
desaturase
/Anvisa, EMA e FDA
Ravulizumab Fator C5a do complemento Intravenosa Fase 3¢
Ndo
Reparixin Receptor de interleucina-8;  |gg Fase 3¢ Anvisa, EMA e FDA
quimiocinas CXCR1 e CXCR 2 Nao
/Anvisa, EMA e FDA
Tocilizumab Receptor de interleucina-6 Intravenosa Fase 3°Fase 4°

Nao

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em:
01/06/2021.
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Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; CGRP
(peptideo relacionado ao gene da calcitonina).

aRecrutando

bConcluido

¢Ativo, ndo recrutando

dAinda n3o recrutando

O opaganib consiste no primeiro agente de uma nova classe farmacoldgica, a dos inibidores de esfingosina-
quinases. Sua eficicia para a estabilizacdo e/ou melhora do quadro clinico de pacientes com pneumonia em decorréncia
da COVID-19 esta sendo avaliada em estudo clinico de fase 2/3, que esta recrutando pacientes e tem a previsdo de término
para julho de 2021. O medicamento é administrado por via oral aos pacientes em combinacdo a terapia farmacoldgica
padrdo (ndo especificada no protocolo do estudo) ou as medidas de suporte, em ensaio randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo (28). Outro potencial medicamento para a indicagdo a ser administrado por via oral e em
combinacgdo ao cuidado padrdo (ndo especificado no protocolo do estudo), é o fostamatinib, em ensaio clinico de fase 3

(29).

O reparixin é um analogo do ibuprofeno e sua eficacia para o tratamento de pacientes com pneumonia grave
acometidos por COVID-19 esta em avaliacdo em estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado e controlado por placebo.

O recrutamento de pacientes nao se iniciou e a previsdo de conclusado desse estudo é outubro de 2021 (30).

Dentre as tecnologias identificadas, o BDB-001 e o ravulizumab tém como alvo farmacoldgico o fator C5a do
sistema complemento. A eficdcia e a seguranga desses medicamentos estdo sendo testadas em pacientes com COVID-19
com necessidade de oxigenagao suplementar, respectivamente, nos estudos NCT04449588 e NCT04369469. Esses ensaios
clinicos incluem pacientes com pneumonia grave, além de individuos com lesdo pulmonar aguda e Sindrome da

Insuficiéncia Respiratdria Aguda (31,32).

Os anticorpos monoclonais canaquinumab (NCT04362813), mavrilimumab (NCT04447469) e tocilizumabe

(NCT04372186) também estdo em desenvolvimento para a indicagao clinica (33-35).

Foram identificados trés depdsitos de patentes relacionados ao rendesivir no Instituto Nacional da Propriedade
Intelectual (INPI): PI 0910455-0 (“Analogos de carba-nucleosideo 1’-substituido para tratamento antiviral e composicdo
farmacéutica que os compreende” ), vélida até 27/10/2030; BR 11 2013001553 5 (“Compostos antivirais para o
tratamento de infec¢cdes por paramyxoviridae e composi¢cdes farmacéuticas que os compreendem”), 22/07/2031 e BR 11
2018 005048 2 C8 (“Uso de um composto antiviral ou sal do mesmo para o tratamento de uma infec¢do por

coronaviridae”) com validade até 16/06/2036 (36).
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10. CONSIDERACOES FINAIS S

A tensdo no Brasil se intensifica a cada dia, o surgimento de novas variantes e a auséncia de terapias dirigidas
contra a COVID-19, somam-se nesse cenario aumentando a instabilidade e a necessidade de ampliar e acelerar a
vacinacao, além de manter as medidas gerais de prevencdo e incorporar agentes terapéuticos seguros e eficazes. A
evidéncia disponivel sobre o rendesivir na COVID-19 foi baseada em ensaios adaptativos e estudos heterogéneos, com
limitacdes metodoldgicas, que podem se traduzir em resultados devido ao acaso. Apesar de todas as pressdes que tém
se estabelecido sobre gestores e sistemas de saude, é preciso que a tomada de decisdo seja coerente, consistente e
transparente, baseada na melhor evidéncia cientifica disponivel. Nessa perspectiva conclui-se que o real beneficio do
rendesivir ainda é incerto, com impacto orcamentario elevado, onde os custos ndo compensam os beneficios marginais
advindos da tecnologia. A inclusdo de evidéncias de qualidade pode modificar a avaliacdo desse parecer ao longo do

tempo.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, realizada no dia 10 de junho de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar ndo favordavel a incorpora¢ao no SUS do
rendesivir para o tratamento da doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19), em pacientes adultos com pneumonia

provocada pela COVID-19 que requerem administracdo suplementar de oxigénio de baixo ou alto fluxo.

Foi discutido, em plendrio, que a evidéncia disponivel sobre a tecnologia em avaliagao foi baseada em estudos
adaptativos heterogéneos, com importantes limitagdes metodoldgicas, que podem se traduzir em resultados devido ao
acaso. Além disso, o perfil de seguranga do rendesivir, quando comparado aos medicamentos de cuidado padrdo, mostra

gue o medicamento esta associado a um risco aumentado de bradicardia em pacientes diagnosticados com COVID-19.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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12. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 54 foi realizada entre os dias 16/06/2021 e 25/06/2021. Foram recebidas 90 contribuicdes,
sendo 34 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 56 pelo formuldrio para contribui¢cdes sobre experiéncia
ou opinido 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 formuldrio de contribui¢cdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econ6mica; impacto orcamentdrio;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

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

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

12.1 ContribuigOes técnico-cientificas

Das 34 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 07 foram analisadas, ja que as demais nao
apresentaram informagdo alguma (em branco) ou argumentagao técnica sobre as evidéncias. No total, 03 concordaram

com a recomendacao inicial da Conitec, e 31 discordaram.

Perfil dos participantes
A maioria destes participantes se declarou branco (79%) e do sexo masculino (52%) e com idade entre 40 a 59
anos (65%). No que diz respeito as contribui¢cdes de pessoa juridica, houve apenas a participagdo da empresa fabricante

da tecnologia avaliada. A tabela 12 apresenta a distribuicdo percentual das origens dos participantes.
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Tabela 12. Contribuig¢Ges técnico-cientificas da consulta publica n254, de acordo com a origem.

Caracteristica N (%)
Pessoa fisica 33(97,05%)
Paciente 1
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1
Profissional de saude 27
Interessado no tema 4

Pessoa juridica
Empresa
Empresa fabricante da tecnologia avaliada

Sociedade médica

1(2,95%)

1(2,95%)

Outra -

Evidéncia clinica

Dentre as contribuicdes selecionadas, foram selecionadas duas apresentadas por pessoa fisica, a fim de
exemplificacdo, referentes a eficacia do rendesivir, baseadas em dados de eficacia oriundos do estudo ACTT-1,

apresentadas abaixo:

“(...) Eficdcia: além do beneficio clinico de Rendesivir demonstrado no estudo ACTT-1 em
termos de redugdo do tempo de recuperacgdo e hospitalizagdo, é fundamental destacar a
queda estatisticamente significante de 44% nos desfechos nova indicagdo de ventilagéo
mecdénica ou ECMO, além de redugdo de 70% de mortalidade no grupo de pacientes que
necessitavam de baixo fluxo de oxigénio no momento da internagdo, em andlise
pormenorizada dos dados(...)”

“(...)Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O uso de tal medicagdo tem resultados
favordveis pelos estudos ja publicados e pelo fato de reduzir chance de piora clinica e
reduzir tempo de internagdo, além claro, de redug¢éo de morbimortalidade da doenga”.

(...)

Apesar das limita¢Ges do estudo, os resultados do ACTT-1 sugerem que os pacientes em uso do rendesivir
apresentaram maior probabilidade de recuperag¢do no 292 dia (desfecho primario do estudo), entretanto quanto ao
desfecho mortalidade no 2992 dia os resultados foram significativos apenas para o subgrupo de pacientes em
suplementagdo de oxigénio de baixo fluxo RR: 0,30 (95%IC 0,14-0,64), sendo assim nao é possivel afirmar que seu uso vai
impactar na minimizacdo de mortes por COVID-19, haja visto que outros estudos também ndo demonstraram impacto do
rendesivir no desfecho dbito. Diante disso, mesmo face ao beneficio do rendesivir em pacientes com suplementacdo de
oxigénio de baixo fluxo, permanecem incertezas quanto a relevancia clinica de tal beneficio, com baixa confianca nas
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evidéncias, sendo insuficiente para embasar sua incorporacdao no SUS, ja que aliada ao incertezas mencionadas o

medicamento tem custo elevado.

Apresenta-se a seguir um compilado de contribui¢cGes enviadas pela industria sobre as seguintes tematicas:
eficacia do rendesivir; duracao do tratamento; guidelines de outros paises que recomendam o uso do rendesivir e eventos

adversos (bradicardia).

Eficacia:
A empresa reapresentou evidéncias oriundas de estudos observacionais, reanalises de ECR, desenho de estudo
hibrido, duas pequenas coortes retrospectivas e resultados de trabalhos apresentados em congressos algumas destas

contribuicdes seguem como exemplificacdo abaixo:

“(...) Shih e colaboradores conduziram uma reavaliagdo do estudo clinico conduzido na
China por Wang e colaboradores por meio de uma andlise de regressdo logistica com novo
desfecho bindrio no objetivo de trazer luz aos resultados de eficdcia obtidos no ensaio
chinés (...)".

“(...) Olender e colaboradores compararam a eficdcia de rendesivir e cuidados de suporte
utilizando duas fontes distintas de dados. A eficdcia de rendesivir foi avaliada com base
em dados de um estudo clinico randomizado de fase 3 reportado por Goldman e
colaboradores, e do cuidado de suporte, com base em dados provenientes de um estudo
retrospectivo com uma coorte de pacientes com COVID-19 severa ndo tratados com
rendesivir, utilizando o método de pondera¢do de tratamento de probabilidade inversa
(inverse probability of treatment weighting, IPTW) (...)”

“(...)Ainda ndo publicados, mas apresentados em um congresso realizado entre os dias 20-
24 de junho de 2021, no Férum Mundial de Micrdbios, organizado pela American Society
of Microbiology (ASM) e Federation of European Microbiological Societies (FEMS), além
de outras sociedades cientificas parceiras, como a American Society for Virology (ASV) e a
African Society for Laboratory Medicine (ASLM) (...)”

Os estudos Shih e Olender ja haviam sido apresentados no dossié e foram considerados inadequados pelo
parecerista externo para avaliagdo da eficacia do rendesivir devido a baixa qualidade da evidéncia.

O demandante elencou algumas criticas quanto ao estudo Solidarity (sobre heterogeneidade, diferencas
geograficas, ser um estudo pragmatico e aberto, alocagdo enviesada e relatério de dados minimo), o qual ndo verificou
eficacia do rendesivir ao avaliar os desfechos mortalidade intra-hospitalar e necessidade de ventilagdo mecanica entre

pacientes com COVID. Algumas argumentacdes seguem exemplificadas abaixo:

“(...)O desenho do estudo priorizou o amplo acesso, resultando em heterogeneidade
potencialmente significativa na adog¢do do estudo, implementagcdo, controles e
populagbes de pacientes (...)".
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“(...) Diferengas geogrdficas na populagdo de pacientes e na saude ndo foram abordadas
no estudo, assim como a variagdo nos tratamentos padrdo, implementagdo e
disponibilidade (ou seja, suporte respiratério, como oxigénio de alto fluxo ou ventilagcéo)
sdo importantes de notar, especialmente em um ambiente com poucos recursos (...)".

“(...) O Solidarity ainda é o maior ECR publicado, entretanto hd possiveis limitagées, o que
nos faz observar com devido critério os dados publicados, como um desenho pragmdtico
aberto, com possivel alocacGo enviesada, mas sem comportamento imparcial de
pacientes/profissionais; a natureza aberta, especialmente durante uma pandemia,
amplificaria os vieses potenciais de um estudo ndo cego;, nGo havia necessidade de
confirmag¢do de infec¢dio; tempo desconhecido desde o inicio dos sintomas até o inicio do
tratamento; relatdrio de dados foi minimo para limitar a carga sobre os investigadores
locais, com nenhum monitoramento de dados no local que garanta a exatiddo dos dados

(..)"

Solidarity é um estudo adaptativo, que assim como o ACTT-1 comegou a recrutar pacientes no inicio da pandemia
a fim de proporcionar avaliacdo e posterior acesso precoce a tratamentos potencialmente elegiveis (medicamentos
reaproveitados). Além disso, a heterogeneidade relatada pelo demandante é caracteristica de um estudo multicéntrico,
gue no contexto de uma pandemia se torna ainda de maior relevancia, uma vez que a abrangéncia de populacdes diversas

é essencial para que os resultados sejam passiveis de generalizagdo.

As discrepancias na mortalidade relacionadas a regido geografica sdo explicadas pelas diferentes evolu¢des da

pandemia em cada uma dessas regides.

O Solidarity ndo é um estudo pragmatico, e foi conduzido em condi¢Ges rigorosas de monitoramento e controle;
a natureza adaptativa permite aos patrocinadores responderem aos dados na medida em que sdo coletados. Quanto a
ser um estudo aberto, ndo implicou na ocorréncia de viés de expectativa, uma vez que os desfechos avaliados pelo estudo
nao sofrem influéncia pela auséncia de cegamento. Houve sistema de gerenciamento de dados clinicos em nuvem, que
registrou caracteristicas demograficas, suporte respiratorio (a tabela S1 disponivel no apéndice do estudo apresenta a
alocagao do tratamento X inicio da ventilagdo naqueles que ainda ndo estavam sendo ventilados no momento da
randomizag¢do — isso inclui: ventilagdo ndo invasiva, ventilagdio mecdnica ou ECMO), doengas coexistentes e

disponibilidade local das intervengdes do estudo antes do inicio da atribui¢do do tratamento.

Duracdo do tratamento:

A empresa apresentou recomendac¢des de guidelines quanto ao uso do rendesivir por 5 dias, representadas pelas

seguintes contribuicdes abaixo:

Recomendacdo da Infectious Diseases Society of America — IDSA

“(...) Sobre a durag¢do do tratamento, em pacientes com suplementacdo de oxigénio,
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porém ndo em ventilacGo mecdnica ou ECMO, sugere-se o tratamento com 5 dias de
rendesivir ao invés do tratamento com 10 dias do medicamento {(...)".

“(...) A publicagdo do Australian Taskforce sugere o uso de rendesivir para o tratamento
de adultos, hospitalizados com COVID-19 moderada a grave que ndo requerem ventilagdo,
como preconizado pela bula do produto, assim como a NICE que também sugere utilizar
rendesivir por 5 dias para tratamento de pneumonia em pacientes que estejam
hospitalizados e em uso de oxigénio suplementar, mas que ndo estejam em ventilagdo
mecdnica invasiva ou a guia da SCCM/SSC, que possui a mesma recomendag¢do, além das
ja referidas anteriormente nesse documento, da IDSA e NIH {(...)".

No entanto, estas recomendagOes possuem baixa certeza da evidéncia como ressaltado nos respectivos
documentos. O estudo de Spinner et al é o Unico que avalia e aponta para resultado favordvel ao uso do rendesivir por 5
dias (OR: 1.65; IC 95% 1.09-2.48; P =0.02) no entanto, os autores informam que a importancia clinica deste achado é

incerta.

Guidelines que recomendam o uso do rendesivir

A empresa destacou alguns guidelines que mencionam recomendacdes favoraveis ao rendesivir tais como
Infectious Diseases Society of America- IDSA, National Institutes of Health (NIH), Sociedades médicas alemas e NICE Segue

representacdo sobre este tdpico.

“A IDSA formou, em margo de 2020, um painel de especialistas em doeng¢as infecciosas
para elaborar uma diretriz com recomendagbes para o tratamento de pacientes com
COVID-19. Estas diretrizes tém sido atualizadas periodicamente, sendo a ultima versdo
revisada em 5 de marco de 2021. O painel da IDSA sugere o uso de rendesivir para
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, sendo doeng¢a grave definida como nivel de
saturagdo de oxigénio <94% em ar ambiente e aqueles que requerem suplementagdo de
oxigénio, ventilagdo mecdnica ou oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO)”.

No entanto, quanto a recomendagdo da IDSA, o parecerista externo verificou que de fato o documento tem
recomendagdo contra o uso do rendesivir para pacientes em ventilagdo mecanica invasiva ou ECMO, divergindo da

resposta apresentada, conforme trecho reproduzido a seguir:

“(...) Recommendation 10b: In patients with COVID-19 on invasive ventilation and/or
ECMO, the IDSA panel suggests against the routine initiation of rendesivir (Conditional
recommendation, very low certainty of evidence) (...).

Eventos adversos (bradicardia): especificamente quanto aos casos de bradicardia apresentados em séries de

casos, o demandante enviou a contribuicdao apresentada abaixo:
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“Ha relatos de bradicardia sinusal e arritmia em pacientes que usaram rendesivir. A
doenca, as comorbidades e o uso de outras medicagbes para manejo das complicacoes
relacionadas a doenca tornam dificil delinear uma rela¢do causal baseadas nas
informagées que temos até o momento...os dados sGo atualizados através de estudos
clinicos e de informag¢des do produto comercializado, a Gilead avalia constantemente
esses novos dados e trabalha com agéncias regulatdrias para atualizacdo de bula e
informagdes de prescricdo conforme necessdrio”.

Avaliacdo econOémica

Dentre as 13 contribuicGes recebidas sobre a andlise da Avaliacdo Econbmica, 12 foram contrdrias a
recomendacao inicial da Conitec e 1 a favor. No entanto, apenas a contribuicdo da empresa fabricante da tecnologia, que

foi contraria a recomendacao inicial, apresentou argumentacao técnico-cientifica e foi analisada.

A empresa apresentou nova proposta de preco para medicamento Rendesivir aplicando um desconto de 38%
sobre o preco de fabrica e 8% sobre o PMGV de forma que o preco de 100 mg do produto foi reduzido de RS 2.346,80
para RS 1.719,75. Assim, considerando este novo preco e uma corre¢do no valor da didria de internacdo hospitalar
apontada pelos pareceristas, a empresa realizou nova andlise de custo-efetividade e impacto orcamentdrio. Além disso,
apresentou argumentacdo com o objetivo de fundamentar a escolha de alguns dos pressupostos adotados os quais foram

considerados como limitacGes das andlises pelos pareceristas. As contribuicdes da empresa sdo apresentadas a seguir:

Andlise de custo-efetividade

Os resultados da nova analise ndo diferiram significativamente daqueles apresentados anteriormente.

Quanto ao horizonte temporal da andlise:
Empresa alegou inconsisténcia nos argumentos dos pareceristas quanto ao curto tempo de seguimento, o que

previne a observagao de desfechos tardios, e quanto a extrapolagao do tempo de seguimento realizada pelo demandante:

“(...)De acordo com a avaliagdo critica do dossié submetido pela empresa apresentada no
relatdrio de recomendacdo inicial da CONITEC, a adogdo de um horizonte temporal de 90
dias, em que se faz necessdria a extrapolagdo dos dados de eficdcia do estudo ACTT-1
(Beigel et al.) (1), acarreta limita¢des a andlise. (...)”

“(...) Entretanto, de acordo com o mesmo relatério de recomendacdo, o tempo de
acompanhamento dos estudos clinicos incluidos na revisdo sistemdtica da literatura foi
considerado insuficiente para avaliar todos os efeitos tardios da doenca. {(...)”

De fato, a COVID-19 é uma doenga que pode apresentar desfechos tardios importantes como o ébito e, portanto,
a utilizacdo de horizontes temporais mais longos é desejdvel. Por isso, os demandantes realizaram extrapolagao dos dados

do estudo de Beigel et al (15) para um periodo de 90 dias. No entanto, esta estratégia apresentou limitacGes. Por exemplo,
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de acordo com a extrapolacdo realizada, a recuperacdo de pacientes com score 6 na linha base alcanca quase 100% aos

90 dias, cendrio improvavel considerando-se a gravidade dos pacientes. Desta forma os pareceristas consideram que o

numero de pacientes recuperados de acordo com a analise do demandante esta superestimado.

Quanto ao tempo de tratamento:

A empresa justificou a escolha de um tempo de tratamento de 5 dias:

“(...) De acordo com o estudo de ACTT-1 (1), os pacientes no braco de rendesivir receberam
a intervengcdo em um periodo de até 10 dias. (...)”

“(...) A escolha da posologia utilizada no modelo de cinco dias de uso de rendesivir para o
tratamento da populagdo alvo foi baseada no estudo de Spinner et al. (10), onde foram
avaliados diferentes regimes de rendesivir nos pacientes diagnosticados com COVID-19.

(..)

“(...) E importante ressaltar que, conforme exposto previamente, o tratamento com cinco
dias de duracdo ndo apresentou diferenc¢as significativas de eficdcia e seguranga
comparado ao tratamento de dez dias. Desta forma, é possivel que seja adotado o
tratamento com cinco dias de duracGo, mantendo os resultados de custo-efetividade
conforme demonstrado no caso base. (...)”

O tempo de tratamento estabelecido no protocolo do estudo de Beigel et al. foi de 10 dias. Como seria esperado,
pacientes recuperados ou que morreram antes dos 10 dias tiveram tratamento interrompido. No entanto, ndo foram
realizadas analises para demonstrar a eficacia do medicamento considerando-se apenas 5 dias de tratamento. O estudo
de Spinner et al. foi o Unico que previu em protocolo um regime terapéutico de 5 dias além do esquema de 10 dias. Foi
observada melhora estatisticamente significativa para os pacientes tratados com rendesivir por 5 dias, mas ndo para os
pacientes tratados por 10 dias. No entanto, os autores afirmam que o significado clinico deste achado é incerto e este foi
um estudo considerado como de alto risco de viés. Ressalta-se também que a bula brasileira do medicamento prevé sua
utilizacdo por até 10 dias, de forma que ndo seria possivel afirmar que o Rendesivir seria utilizado apenas por 5 dias.

Portanto, os pareceristas concluiram que as andlises deveriam considerar a dura¢do do tratamento igual a 10 dias.

Andlise de impacto orcamentario

Devido a reducdo do preco do medicamento e do valor da didria da internagao hospitalar o impacto or¢amentario

total em 3 anos obtido na nova andlise foi menor. No entanto a empresa manteve os seguintes pressupostos:

Quanto ao numero de pacientes elegiveis ao tratamento e horizonte de andlise
A empresa considerou uma significativa reducdo do niumero de pacientes elegiveis ao tratamento ao longo do

horizonte da andlise e apresentou os seguintes argumentos:
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“(...) Dado o avango da vacinagdo contra COVID-19 no Brasil, espera-se que o numero de
novos casos da doenga diminua ao longo do tempo. Até o dia 22 de julho de 2021, o Brasil
vacinou cerca de 30,74% da popula¢do com uma dose e 11,64% com a sequnda (12). (...)”

“(...) Desta forma, entende-se que os cendrios apresentados inicialmente, apesar das
incertezas, podem estimar a projecdo de novos casos de COVID-19 no Brasil e,
consequentemente, de pacientes elegiveis ao tratamento com rendesivir. (...)”

Os pareceristas consideram que a projecao de pacientes elegiveis utilizada na analise do demandante pode estar
subestimada. O numero de novos casos da doenga no Brasil ainda é elevado e a cobertura vacinal da populagdo

insuficiente. Além disso, a chegada de novas variantes desafia a efetividade das vacinas atualmente disponiveis.

Considerando o novo preco do medicamento proposto pela empresa o parecerista externo atualizou a andlise de

impacto orcamentdrio e os resultados sdo apresentados no Apéndice 1.

12.2 Contribuigdes sobre experiéncia ou opiniao

Das 56 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 05 foram analisadas,
ja que as demais ndo apresentaram informacdo alguma (em branco). No total, 02 concordaram com a recomendacdo
inicial da Conitec, e 54 discordaram. Dentre os 56 participantes, 06 (10,7%) relataram ter tido experiéncia com o uso do

rendesivir, 04 como cuidador ou responsavel e 02 como profissional de saude.

Perfil dos participantes
Os participantes que fizeram contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido eram, em sua maioria, pessoas brancas
(86%) do sexo feminino (52%) e com idade entre 40 a 59 anos (66%). Nao foram submetidas contribui¢des de pessoa

juridica. As tabelas 13 e 14 apresentam a origem e as caracteristicas demograficas dos participantes.

Tabela 13. Contribui¢Ges de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 54, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 56 (100%)
Paciente 5
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 11
Profissional de saude 17
Interessado no tema 23

Pessoa juridica -
Empresa -
Empresa fabricante da tecnologia avaliada -

Grupos/associacdo/organizacio de pacientes -
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Tabela 14. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n254, no formulario de experiéncia ou opinido.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo

Feminino
Masculino

Cor ou Etnia
Amarelo

Branco

Indigena

Pardo

Preto

Faixa etdria
Menor de 18 anos
18 a 24 anos
25a39 anos

40 a 59 anos

60 anos ou mais
Regides brasileiras
Norte

Nordeste

Sul

Sudeste

Centro-oeste

29 (52%)
27 (48%)

1(2%)
48 (86%)
0(0)

7 (13%)
0(0)

0(0)
1(2%)
13 (23%)
37 (66%)
5 (9%)

0 (0)

4 (7%)
10 (18%)
38 (68%)

4 (7%)

Experiéncia como interessado no tema

Exemplos de contribuicdes:

“(...) Na Consulta Publica aberta pela CONITEC para discutir a incorporagcdo ao SUS do
Rendesivir no tratamento da Covid, o propoente (Gilead) fez a proje¢do de impacto
financeiro considerando que com o avanc¢o da vacinag¢éo o numero de infectados estard
reduzido em 85% nos préximos 12 meses e ao cabo de trés anos o numero de infectados
serd residual., Mas na exposi¢éo de motivos para a ndo incorporagdo do medicamento a
CONITEC considera ser esta uma visdo conservadora da pandemia e passa a sugerir que o
numero de infectados e mortes permanecerd constante nos proximos cinco anos {(...)”

Quando nos referimos a uma visdo conservadora da pandemia, foi por acreditar que as projec¢des feitas pela

empresa foram otimistas ao considerar que ao final de 12 meses o numero de infectados estara reduzido em 85%, uma

vez que ainda temos nimeros elevados de contaminac3do e mortes no pais. E importante lembrar que estamos lidando

com um cendrio de muitas incertezas, e o surgimento de novas variantes pode interferir de forma rédpida nesse cendrio.
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12.3 Avaliagdo global das contribuicdes A

As contribuicGes recebidas durante consulta publica foram, em sua grande maioria, favoraveis a incorporag¢do do
rendesivir, no entanto, nenhuma contribuicdo apresentou evidéncia cientifica suficiente para alteragao da recomendacao

preliminar.

13. RECOMENDAGCAO FINAL

O Plenario da Conitec, em sua 1002 Reunido Ordinaria, no dia 05 de agosto de 2021, deliberou por unanimidade
recomendar a nao incorpora¢do do rendesivir para o tratamento de pacientes com COVID-19 com necessidade de
suplementacdo de oxigénio (baixo ou alto fluxo, ventilagdo ndo invasiva) no SUS, com base nas incertezas quanto a eficécia
do medicamento. Os membros do Plenario consideraram que ndo houve contribuicdo suficiente para mudanca de
entendimento acerca de sua recomendacao preliminar, com base nas evidéncias apresentadas. Foi assinado o Registro

de Deliberacdo n2 651/2021.

14. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 60, DE 7 DE SETEMBRO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Sautde - SUS, o rendesivir para tratamento de
pacientes com Covid-19 hospitalizados com pneumonia e
necessidade de suplementagao de oxigénio.

Ref.: 25000.061001/2021-94, 0022549004.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e art. 23 do Decreto n2 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o rendesivir para tratamento de
pacientes com Covid-19 hospitalizados com pneumonia e necessidade de suplementac¢do de oxigénio.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

HELIO ANGOTTI NETO
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16. APENDICE 1 - ATUALIZACAO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Tendo em vista a reducdo do prego proposta pela empresa em que 100 mg do medicamento passaram a custar

RS 1719,75, os pareceristas realizaram nova analise de impacto or¢camentério adotando-se 0s mesmos pressupostos da

VAN

analise apresentada no relatério de recomendacdo. Foram considerados 3 cenarios: “melhor” “intermediario” e “pior”

em que a duracdo do tratamento foi de 5, 7 e 10 dias, respectivamente. Os resultados obtidos sdo apresentados a seguir:

Melhor cenario:

Ano Sem remdesivir Com remdesivir 10 incremental
Ano 1 RS 4.861.324.604,47 | RS  8.805.612.503,47 | RS  3.944.287.899,00
Ano 2 RS 4.861.324.604,47 | RS  9.594.470.083,27 | RS  4.733.145.478,80
Ano 3 RS 4.861.324.604,47 | RS 10.383.327.663,07 | RS  5.522.003.058,60
Ano 4 RS 4.861.324.604,47 | RS 11.172.185.242,87 | RS  6.310.860.638,40
Ano 5 RS 4.861.324.604,47 | RS 11.961.042.822,67 | RS  7.099.718.218,20

Total RS 27.610.015.293,00
Cenario intermediario:

Ano Sem remdesivir Com remdesivir 10 incremental
Ano 1 RS 4.861.324.604,47 | RS 10.120.375.136,47 | RS  5.259.050.532,00
Ano 2 RS 4.861.324.604,47 | RS 11.172.185.242,87 | RS  6.310.860.638,40
Ano 3 RS 4.861.324.604,47 | RS 12.223.995.349,27 | RS  7.362.670.744,80
Ano 4 RS 4.861.324.604,47 | RS 13.275.805.455,67 | RS  8.414.480.851,20
Ano 5 RS 4.861.324.604,47 | RS 14.327.615.562,07 | RS  9.466.290.957,60

Total RS 36.813.353.724,00
Pior Cenario:

Ano Sem remdesivir Com remdesivir 10 incremental
Ano 1 RS 4.861.324.604,47 | RS 12.092.519.085,97 | RS  7.231.194.481,50
Ano 2 RS 4.861.324.604,47 | RS 13.538.757.982,27 | RS  8.677.433.377,80
Ano 3 RS 4.861.324.604,47 | RS 14.984.996.878,57 | RS 10.123.672.274,10
Ano 4 RS 4.861.324.604,47 | RS 16.431.235.774,87 | RS 11.569.911.170,40
Ano 5 RS 4.861.324.604,47 | RS 17.877.474.671,17 | RS 13.016.150.066,70

Total RS 50.618.361.370,50
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RENDESIVIR NO TRATAMENTO DE PACIENTES
COM COVID-19
HOSPITALIZADOS, COMPNEUMONIA, E

SUPLEMENTACAO DE OXIGENIO

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em

Saude
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1. Resumo Executivo

Tecnologia: Rendesivir (nome comercial, Veklury®), pd liofilizado para solugdo injetavel contendo 100 mg de

rendesivir.

Indicagao: Tratamento da doenga causada pelo coronavirus de 2019 (COVID-19) em adultos e adolescentes
(com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg) com pneumonia que

requerem administracao suplementar de oxigénio.

Introducéo e necessidades néao atendidas: Hoje, a pandemia de COVID-19 é a principal preocupagio
de saude publica mundialmente. Desde a identificacdo do primeiro caso até meados de marco de 2021, a
Organizacdo Mundial da Saude informa que houve mais de 117 milhdes de casos de COVID-19 confirmados
no mundo, incluindo mais de 2,6 milhdes de mortes. No Brasil, até 09 de abril de 2021, ja foram registrados
mais de 13,5 milhdes de casos e 351 mil mortes, sendo um dos paises indicadores mais graves em todo o
mundo. Apesar de medidas de distanciamento social estarem implementadas e do inicio da vacinacao de
alguns grupos da populagdo, o crescimento da pandemia no pais ainda segue alarmante. Estima-se que cerca
de 7% dos pacientes com COVID-19 serdo hospitalizados e, destes, 34% requerem ventilagdo mecanica e
cuidado intensivo desde o inicio. A sobrecarga do sistema de saude tornouse evidente em diversas regiGes
do pais nos primeiros meses de 2021. Neste ano, a falta de leitos de unidade de terapia intensiva (UTI) e
suprimentos necessarios para ventilacgdo mecanica passaram a ser algumas das principais barreiras no
cuidado ao paciente com COVID-19, com impacto direto em mortalidade. No dia 12 de marco de 2021, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) aprovou o registro do rendesivir, o primeiro e Unico

antiviral com eficacia comprovada no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19.

Evidéncias cientificas: A eficicia e seguranca do rendesivir foram avaliadas em quatro ensaios clinicos
randomizados, de fase 3, e controlados por placebo, sendo o ACTT-1 o estudo que embasou a sua
incorporagao e disponibilizacdo em diferentes sistemas de salde internacionalmente e o seu registro no
Brasil. O rendesivir diminuiu o tempo até a recuperagdo em comparagdo com pacientes tratados com
placebo (mediana de 10 dias vs. 15 dias; razao de taxa de recuperagao 1,29; intervalo de confianga [IC] 95%,
1,12 a 1,49; p<0,001). Em pacientes com escore 5 na linha de base (hospitalizados com oxigenagdo de baixo
fluxo), a mediana do tempo até a recuperagao foi de 7 dias para rendesivir (IC 95%, 6-8) e 9 dias para placebo
(1C95%, 7-10). Em pacientes com escore 6 na linha de base (hospitalizados com oxigenagdo de alto fluxo ou

ventilagdo mecanica ndo-invasiva), esta medida foi de 15 dias para rendesivir (IC 95%, 10-27) e 19,5 dias(IC



95%, 14-26) para placebo. Com relacdo a mortalidade no dia 29, as estimativas foram de 11,4% e 15,2% para
os grupos na populacdo geral avaliada, respectivamente (razdo de risco, 0,73; IC 95%, 0,52 a 1,03). No
subgrupo com escore 5 na linha de base, a mortalidade apresentou diferenca estatisticamente significativa
entre o rendesivir e placebo (razdo de risco, 0,30; IC 95%, 0,14 a 0,64). Entre os 913 pacientes recebendo
oxigénio no inicio do estudo, o grupo de rendesivir continuou recebendo oxigénio por um periodo mais curto
que os o grupo placebo (mediana, 13 dias vs. 21 dias). O tempo de hospitalizacdo total também foi menor no
grupo rendesivir (mediana 12 dias vs. 17 dias). Em relagdo a seguranca, o rendesivir apresentou incidéncia

de eventos adversos graves similar ao placebo, de 24,6% e 31,6%, respectivamente.

Avaliacdo econOmica: A custo-efetividade do rendesivir, comparada a cuidados de suporte, no
tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 com pneumonia e suplementacdo de oxigénio foi
avaliada na perspectiva do SUS utilizando um modelo de Markov com os seguintes estados de saude: ndo
recuperacao (hospitalizados em enfermaria ou em UTI), recuperacdo e morte. A eficacia e seguranca de
rendesivir e cuidados de suporte foram extraidas do estudo ACTT-1. Os custos médicos diretos de
medicamento, hospitalizacdo e eventos adversos foram incluidos. Os custos de hospitalizagdo foram
avaliados em duas perspectivas: SIGTAP e hospitais publicos. A efetividade foi mensurada pelo numero de
pacientes recuperados, mortes evitadas e pessoas-dias de leito desocupados (totais, enfermaria e UTI). O
rendesivir aumentou o nimero de pacientes recuperados em mais de 20% e reduziu a mortalidade em mais
de 40%. Além disso, promoveu aumento da desocupacdo total de leitos hospitalares em 22,3%, chegando a
um aumento de 48,2% na desocupacao de leitos de UTI. No cenario SIGTAP, as razdes de custo-efetividade
incremental (RCEl) foram de RS 49.323por paciente recuperado a mais, RS 51.927 por morte evitada e RS
1.703 por pessoa-dia de leito hospitalar desocupado a mais. Na perspectiva dos hospitais publicos, o
rendesivir foi dominante, ou seja, além de ser mais efetivo, promoveu reducdo dos custos globais

relacionados aos cuidados dos pacientes hospitalizados com COVID-19.

Analise de impacto orgamentario: No primeiro més, estimou-se que 63.709 pacientes seriam elegiveis
ao tratamento com rendesivir no SUS. Em um cenario otimista, em que o numero de casos diminui
progressivamente a partir do segundo més, o impacto orgamentario da incorporac¢do de rendesivir em trés
anos foi estimado em RS 359 milhdes, considerando os custos de hospitalizacdo do SIGTAP. No cendrio mais
conservador, com aumento dos casos até o terceiro més e reducdo a partir do quinto, o impacto foi estimado
em RS 685 milhdes. Na perspectiva dos hospitais publicos, a incorporagio do rendesivir apresentou potencial

economia de recursos em todos os cendrios, com reduc¢do variando deRS$ 339 milhdes a RS 645 milhdes.

Conclusodes: Frente a grave situacdo da pandemia de COVID-19 no Brasil, a necessidade de um tratamento
eficaz e seguro, que reduza o impacto da doenca aos brasileiros, e uma estratégia que diminua a sobrecarga
do sistema de salude é urgente. De acordo com as evidéncias clinicas e econ6micas apresentadas neste

dossié, o rendesivir é o primeiro e Unico medicamento com registro no Brasil e eficicia comprovada para



pacientes hospitalizados com COVID-19. A incorporacado do rendesivir ao SUS permite uma alocacao eficiente
dos recursos em saude, posto que o medicamento reduz a sobrecarga dos hospitais e pode também reduzir
os custos associados ao cuidado da COVID-19. Além disso, o uso de um medicamento que acelere a alta
hospitalar pode evitar que medidas mais custosas sejam necessarias, como a abertura de novos leitos,

inclusive de UTI, e a instalagao de hospitais de campanha.



2. Descricao da Doenca

2.1. Caracteristicas clinicas

Os coronavirus sdo uma familia de virus envelopados de genoma de RNA de fita simples positiva,
conhecidos por causar infecgOes respiratdrias e intestinais em mamiferos e passaros. Alguns desses virus de
origem animal possuem a capacidade de infectar outras espécies, incluindo humanos. Até 2019, seis
coronavirus eram conhecidos por causar doengas em humanos: quatro deles induzindo doencas respiratdrias
leves em individuos imunocompetentes, e dois altamente patogénicos, o SARS-CoV e o MERS-CoV,
responsaveis por causar a epidemia de sindrome respiratdria aguda grave na China em 2003 e no Oriente
Médio em 2012 respectivamente (1,2).

Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de causa desconhecida emergiram na
provincia de Wuhan, China, com caracteristicas clinicas semelhantes a uma pneumonia viral (3). Identificou-
se que a doenca, denominada COVID-19 (do inglés “Coronavirus Disease 2019”), é causada por um novo
tipo de coronavirus, oficialmente denominado SARS-CoV-2 (do inglés, ‘severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2)’ (4). Em janeirode 2020, a Organizacdo Mundial de Satide (OMS) declarou o surto causado pelo
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novo coronavirus como uma “emergéncia de saude publica de importancia internacional” e, menos de dois
meses depois, como uma pandemia. Desde o reporte do primeiro caso até meados de marco de 2021, a OMS
informa que existem mais de 117 milhGes de casos de COVID-19confirmados no mundo, incluindo mais de
2,6 milhdo de mortes (5).

Em comparagdo ao SARS-CoV e ao MERS-CoV, o SARS-CoV-2 possui maior transmissibilidade e
infectividade e menor mortalidade (4). Assim como o SARS-CoV, o novo coronavirus se liga ao receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) para entrar nas células humanas (6), porém com uma afinidade
cerca de dez vezes maior, o que poderia explicar sua transmissdo mais rdpida entre humanos comparado ao
SARS-CoV (4).

As principais vias de transmissdao do SARS-CoV-2 ocorrem por contato direto, indireto ou préximo
com pessoas infectadas pelo virus, através de secrecbes como saliva e goticulas respiratorias expelidas
durante os atos de tossir, espirrar, falar ou cantar. Quando em contato préximo (dentro de 1 metro) com
uma pessoa infectada, as goticulas respiratérias com o virus vidvel podem atingir a boca, o nariz ou os olhos
da outra pessoa, resultando em infec¢do. Em menor extensao, é possivel ocorrer a transmissdo por contato

indireto envolvendo o contato com um objeto ou superficie contaminada por goticulas e secregbes

respiratdrias expelidas por pessoas infectadas.

O SARS-CoV-2 pode permanecer viavel nessas superficies por periodos que variam de horas até nove dias,

74



dependendo do tipo do material e de fatores ambientais, como temperatura e umidade. Ainda, pode ocorrer
transmissdo aérea durante procedimentos médicos que geram aerossois (<5 um de didmetro), os quais
podem permanecer infecciosos suspensos no ar por 3 horas ou mais. Até o momento, ndo existem evidéncias
publicadas de transmissdo por fezes, urina ou via intrauterina (7-9). Estima-se que o periodo mediano de
incubacdo do novo coronavirus é de 4 a 5 dias da exposi¢ao ao inicio dos sintomas, podendo se estender
para 14 dias (10-12). E sugerido que o RNA do SARS-CoV-2 pode ser detectado nas pessoas de 1 a 3 dias apds
o inicio dos sintomas, com cargas virais maiores no primeiro dia e declinio gradual ao longo do tempo. A
transmissdo viral aparenta ocorrer principalmente através do contato com pessoas infectadas que
manifestam sintomas. No entanto, estudos epidemioldgicos tém documentado a transmissdo de SARS-CoV-
2 durante o periodo de incubacdo pré-sintomatica e sugere-se que mesmo individuos assintomaticos podem
transmitir o virus, o que contribui para a elevada transmissdo comunitaria (7,13,14).

As manifestacGes clinicas de COVID-19 podem variar de infecgdo assintomatica, a individuos com
doencarespiratdria aguda ou pacientes com pneumonia em diversos graus de severidade (13). As evidéncias
disponiveis sugerem que cerca de 80% dos casos de COVID-19 sdo assintomaticos ou com sintomas leves a
moderados, 15% sdo severos, requerendo oxigenagdo, e 5% sdo infecgdes criticas, requerendo uso de
ventilagdo (15,16). No geral, os sintomas mais comuns de COVID-19 em adultos sdo febre, tosse e fadiga ou
mialgia (17,18). Alguns pacientes também experienciam sintomas gastrointestinais (19), perda de olfato e
perda de paladar (20). Os sintomas apresentados também podem variar de acordo com a gravidade da
doenga: enquanto dispneia figura entre os sintomas mais comuns entre pacientes mais graves, nao foi
reportada tal diferenga para febre alta, dor de cabega e diarreia na comparagao entre pacientes graves e
nao-graves (21).

A COVID-19 ainda pode evoluir para complicagbes, incluindo pneumonia, insuficiéncia respiratdria
devido ao dano alveolar, lesdo miocardica aguda, sindrome de angustia respiratoria aguda (SARA) e até levar
a 6bito (17,18,22). Estima-se que 80% dos pacientes adultos morreram durante hospitalizagdes por conta de
complicacOes relacionadas a COVID-19 (18). As complica¢des da COVID-19 sdo muito comuns entre pacientes
com a forma severa da doenga (mais de 50%). A maioria dos pacientes, no entanto, evolui com bom
prognostico (18,21). Observou-se que pacientes homens, mais velhos (idade mediana de aproximadamente
60 anos) e com condicGes de saude préexistentes, principalmente hipertensao, diabetes mellitus e condicGes
cardiacas, estdo associados a um risco maior de severidade aumentada da doenca e a maior mortalidade
hospitalar (18).

Além das complicagGes pulmonares, evidéncias emergentes sugerem que a COVID-19 pode levar a
complicacbes cardiacas, dermatoldgicas, hematoldgicas, hepaticas, neuroldgicas, renais, entre outras.
Eventos tromboembdlicos também foram relatados em pacientes com a doencga. Embora seja sugerido que
as manifestagGes agudas da doenga sejam menos severas em criangas que em adultos, casos de infec¢ao por

SARS-CoV-2 tém sido relatados na populacdo infantil associados a uma sindrome inflamatdria
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potencialmente severa (14).

O padrao atual para diagndstico de COVID-19 é o teste em amostras nasofaringeas, embora amostras
nasais (narinas anteriores ou concha média) ou orofaringeas sejam consideradas alternativas aceitaveis. Os
testes de diagndstico baseados na rea¢cdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) sdo
considerados o padrdo ouro para detectar uma infecgdo por SARS-CoV-2 atual (14). A maior porcentagem
(89%) de deteccdo do virus com RT- PCR ocorre entre 0 a 4 dias apds o inicio dos sintomas, caindo para 54%
apo6s 10 a 14 dias. Assim, quanto mais cedo for feito o teste, menor o risco de falsos negativos (23). Segundo
a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, o diagndstico por RT-PCR deve ser feito
em amostras coletadas de pacientes sintomaticos na fase aguda (entre o 32 e 72 dia da doenca,
preferencialmente). No Brasil, estdo disponiveis também testes de deteccdo de anticorpos contra o SARS-
CoV-2, os chamados “testes rapidos”, que podem diagnosticar doenca ativa ou pregressa. Apesar de
validados, ressalta-se que tais testes apresentam limitacdes, sendo que a principal delas é a necessidade de
esperar 8 dias apods o inicio dos sintomas para realiza-los, uma vez que esse é o tempo necessdario para que

o sistema imunoldgicoproduza anticorpos em quantidade suficiente para ser detectada pelo teste (24).

2.2. Epidemiologia

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude, do inicio da pandemia em dezembro de 2019 até
11 de margo de 2021, havia cerca de 117 milhdes de casos de COVID-19 confirmados no mundo, incluindo
mais de 2,6 milhGes de mortes. Desta forma, a taxa global de casos fatais é proxima de 2,2% (5). No entanto,
o numero total de casos pode estar subestimado, uma vez que se estima que cerca de 80% dos pacientes sdo
assintomaticos ou com sintomas leves de COVID-19 (15,16). E estes, além de ndo terem sido diagnosticados

sistematicamente no inicio da pandemia, podem nao procurar servigos de salde para receber cuidados.

Figura 1. Distribui¢cao de casos confirmados de COVID-19 (cumulativo) em 11 de margo de 2021, segundo painel da

Organiza¢do Mundial de Saude (5)
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As evidéncias disponiveis sugerem que a proporc¢ao de homens infectados por SARS-CoV-2 é maior
do que a de mulheres, dentre os casos reportados. Em uma revisdo sistematica de estudos com pacientes
adultos de COVID-19, observou-se a presenca de comorbidades em 31% desses pacientes, sendo hipertensao
a mais prevalente (20,9%), seguida de insuficiéncia cardiaca (10,5%), diabetes mellitus (10,4%) e doencga
coronaria (8,5%). Apesar de afetar pessoasde todas as idades, observou-se risco aumentado de severidade
de COVID-19 em pacientes mais velhos e com condi¢des de salde pré-existentes (18). Criangas também
podem ser infectadas por SARS-CoV-2 e, de forma geral, apresentam manifestacées agudas menos severas
que adultos (14).

Apesar do surto ter se originado na China, atualmente a regido das Américas representa a maior
parte dos casosregistrados (44,3%) e das mortes (47,9%) por COVID-19 desde o inicio da pandemia. A segunda
regido com maior numero de casos registrados é a Europa (34,3%), seguida pelo Sudeste Asiatico (11,7%),
Mediterraneo Oriental (5,7%), Africa (2,5%) e Pacifico Ocidental (1,4%). Em termos de mortes cumulativas,
Ameérica e Europa registram os maiores numeros: 47,9% e 34,3% das mortes, respectivamente (5).

De acordo com o painel da OMS, os cinco paises com maior numero de casos absolutos de COVID-
19 até margo de 2021 s3o: Estados Unidos, india, Brasil, Russia e Reino Unido (5). O Brasil ja registrou mais
de 11 milhGes de casos confirmados e mais de 270 mil mortes desde o inicio da pandemia, registrando taxa

de letalidade de 2,4%.

A regido Sudeste do pais reportou maior nimero cumulativo de casos (mais de 4 milhGes) e mortes (mais de
123 mil) dopais até o momento, seguida pelo Nordeste (25). Uma analise epidemioldgica dos casos mais
graves confirmados de COVID-19 no Brasil (pacientes hospitalizados) aponta que, de acordo com a tendéncia
global, hd maior proporgdo de casos graves na faixa etaria > 50 anos de idade (65,5%) e entre a populagdo
masculina (57,5%), em linha com o que se observa mundialmente. Dentre os pacientes graves de COVID-19,
as comorbidades mais prevalentes foram doengas cardiovasculares (66,5%) e diabetes (54,5%). Foram
reportados também casos diagnosticados em recém-nascidos, criangas, adolescentes e gravidas, porém em

menor proporgdo (26).

2.3. Tratamentos

Até o momento, ndo ha um tratamento antiviral desenvolvido especificamente para SARS-CoV-2. O
controle da pandemia tem se baseado no controle da fonte de infec¢do, das rotas de transmissdo e no uso
de medicamentos existentes e tratamentos para controle proativo da progressdo da doenca e para manejo
de complicagdes em pacientes criticos (4). Diversos estudos estdao sendo conduzidos para investigar o uso de

novos tratamentos e de medicamentos aprovados para outras indica¢des para o tratamento de COVID-19 e
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suas complicacdes (14). Segundo uma revisdo de estudos sobre casos da doenca em varios paises, as
estratégias de tratamentos mais usados nos pacientes foram antivirais (74%), oxigenoterapia (69%) e
antibidticos (52%) (18).

No Brasil, o Ministério da Saude oficialmente recomenda a combinacdo de cloroquina ou
hidroxicloroquina comazitromicina para o manuseio medicamentoso precoce de pacientes adultos com
COVID-19 (27), embora evidéncias sugiram que a hidroxicloroquina n3do reduza a mortalidade ou a
necessidade de ventilagdo mecanica e provavelmente ndao possua outros beneficios para pacientes com
COVID-19 (14,28). A internacdo hospitalar é considerada para casos considerados moderados até
estabilizacdo clinica e melhora dos parametros laboratoriais. Consideram-se casos graves os necessitam de
internacdo hospitalar em terapia de unidade intensiva e que podem precisar de oxigenoterapia suplementar
e administracdo de antibidticos em casos de sepse ou pneumonia bacteriana. Ndo se recomenda a
administracdo rotineira de corticoides sistémicos para o tratamento de pneumonia viral ou insuficiéncia
respiratdria, exceto se indicados para outros motivos, como uso crénico (24). Em nota técnica produzida pelo
Ministério da Saude em julho de 2020, afirmava-se que as evidéncias disponiveis mostram beneficios do uso
de corticosteroides em pacientes graves, com necessidade de suporte de oxigénio, mas ndo ha evidéncias de

uso para pacientes com sintomas moderados e leves ou para prevencdo da infeccdo por SARSCoV-2 (27,29).

2.4. Diretrizes clinicas

2.4.1. OrientagOes para Manejo de Pacientes com COVID-19 do Ministério da Saude do

Brasil (24)

O Ministério da Saude brasileiro publicou suas recomendagdes (24) com o objetivo de orientar os
profissionais de saude da Rede Assistencial do SUS para atuagdo na identificagdo, notificagdo e manejo
oportuno de casos suspeitos ou confirmados de infec¢ao humana por SARS-CoV-2, mediante critérios

técnicos, cientificos e operacionais.

O documento nao descreve em detalhes os medicamentos a serem utilizados para tratamento de
sindrome respiratéria por SARS-CoV-2. No entanto, recomenda-se, além da oxigenoterapia suplementar,
administrar antibiético dentro de uma hora da avaliacdo dos pacientes com sepse (de origem bacteriana)
e/ou suspeita de pneumoniacomunitaria bacteriana, coletar culturas antes de iniciar o tratamento com
antibidtico e reavaliar as indicagdes com base no resultado microbiolégico. Corticosteroides sistémicos ndo
devem ser rotineiramente administrados para o tratamento da pneumonia viral ou insuficiéncia respiratoria,

a menos que sejam indicados por outro motivo.
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2.4.2. Orientagdes para Manuseio Medicamentoso Precoce de Pacientes com Diagndstico
de COVID-19 do Ministério da Saude do Brasil (27)
Na Nota Informativa n217/2020-SE/GAB/SE/MS, o Ministério da Saude divulgou suas orientagdes
para o tratamento medicamentoso de pacientes com diagndstico de COVID-19. Apesar de trazer orientagoes
oficiais sobre o manejo precoce de pacientes com severidades leve, moderada e grave de sintomas, o

documento ndo aborda especificamente o manejo de pacientes hospitalizados.

2.4.3. Diretrizes para o tratamento farmacolégico da COVID-19. Consenso da Associagao
de Medicina Intensiva Brasileira, da Sociedade Brasileira de Infectologia e da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (30)
A Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) e
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) desenvolveram em conjunto suas recomendacgdes

terapéuticas para manejo da COVID19, publicadas em 18 de maio de 2020 (30).

Segundo o consenso elaborado pelas entidades, hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina,
lopinavir/ritonavir, glicocorticoides, tocilizumabe e heparinas ndo sdo recomendados para o tratamento da
COVID-19. Sugere-se a utilizagdo de oseltamivir na suspeita de sindrome respiratdria aguda grave ou em
sindrome gripal com fatores de risco para complica¢Ges, na qual ndo se possa descartar o diagndstico de
influenza. Recomenda-se a utilizacdo de antibacterianos em pacientes com COVID-19 com suspeita de
coinfeccdo bacteriana.

Recomendagdes sobre rendesivir ndo foram incluidas no documento, visto que o medicamento nao

estava aprovado para uso no Brasil.

2.4.4. Diretrizes para tratamento da COVID-19 do National Institutes of Health (NIH) (31)

O National Institutes of Health (NIH), agéncia responséavel por pesquisas em satde publica nos EUA,
publicou suas diretrizes para o cuidado terapéutico da COVID19, atualizada em 3 de dezembro de 2020 (31).

As recomendacoes de tratamento sao especificas para o nivel de severidade da doenga.

Em pacientes com COVID-19 hospitalizados que ndo requerem suplementacdo de oxigénio,
dexametasona nao deve ser utilizada e ndo ha recomendagdes a favor ou contra o uso de rendesivir. No caso
de pacientes hospitalizados que precisam de suplementacdo de oxigénio (exceto por equipamentos de alto
fluxo, por oxigenagdo por membrana extracorporea ou por ventilagdo mecanica invasiva ou ndo invasiva),

recomenda-se o uso de rendesivir para os que requerem suplementagdao minima de oxigénio, rendesivir
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combinado a dexametasona para os que requerem suplementacao elevada de oxigénio, e dexametasona em
monoterapia quando a combinacdo com rendesivir ndo puder ser utilizada ou ndo estiver disponivel. Para
pacientes hospitalizados requerendo suplementacdo de oxigénio por equipamento de alto fluxo ou
ventilagdo n3o-invasiva, recomenda-se o uso de dexametasona em monoterapia ou em combinagdo com
rendesivir. Ja no caso de pacientes hospitalizados e sob ventilacgdo mecanica ou oxigenagdo por membrana

extracorpdrea, recomenda-se o uso de dexametasona.

A dose recomendada de rendesivir é de 200 mg em administragdo intravenosa (IV) no primeiro dia,
seguido de 100 mg IV uma vez por dia durante 4 dias ou até alta hospitalar. O tratamento deve ser estendido

para até 10 dias, casondo haja melhoria clinica substancial ao final do quinto dia de tratamento.

2.4.5. Diretrizes da Infectious Diseases Society of America (IDSA) para o tratamento
e manejode pacientes com COVID-19 (32)
A IDSA formou, em marc¢o de 2020, um painel de especialistas em doencas infecciosas para elaborar
uma diretriz com recomendacdes para o tratamento de pacientes com COVID-19. Estas diretrizes tém sido

atualizadasperiodicamente, sendo a ultima versdo revisada em 5 de margo de 2021 (32).

O grupo recomenda contra o uso de hidroxicloroquina, em combinag¢do ou ndo com azitromicina, e
lopinavir/ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19. Com relagdo a glicocorticoides, o painel
recomenda e/ou sugere o uso de dexametasona em pacientes hospitalizados em estado critico ou grave com
COVID-19 ao invés do seu ndo uso. Ja no caso de pacientes hospitalizados em estado ndo grave, sem
hipoxemia requerendo suplementag¢do de oxigénio, o painel ndo recomenda o uso de glicocorticoides. Sobre
o uso de tocilizumabe, o grupo sugere seu uso em pacientes hospitalizados com COVID-19 em estado grave

ou critico e que apresentem niveis elevados de marcadores deinflamagao sistémica.

O painel da IDSA sugere o uso de rendesivir em vez de nenhum tratamento antiviral para pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave, sendo doenga grave definida como nivel de saturagao de oxigénio <94%
em ar ambiente e aqueles que requerem suplementagao de oxigénio, ventilagdo mecanica ou oxigenagdo
por membrana extracorpdrea (ECMO). Em pacientes com suplementacdo de oxigénio, porém ndo em
ventilagdo mecanica ou ECMO, sugere-se o tratamento com 5 dias de rendesivir ao tratamento com 10 dias
do medicamento. No caso de pacientes admitidos ao hospital sem a necessidade do uso de suplementacao
de oxigénio e saturagdo de oxigénio superior a 94%, a IDSA é contra o uso de rotina de rendesivir. Em
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave com contraindicagdo ao uso de corticosteroides, o painel

sugere o uso de baricitinibe em combinacdo com rendesivir ao invés de somente rendesivir.
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2.4.6. Recomendag¢des da Deutsche Gesellschaft fur Internistische
Intensivmedizin undNotfallmedizin (DGIIN) em colaboragdo com outras
sociedades médicas alemas (33)

Em novembro de 2020, as sociedades médicas alemds atualizaram suas recomendagdes repara o
tratamento de pacientes com COVID-19 em estado critico. Em relagdo a terapia farmacoldgica especifica, a
diretriz ressalta que o Unicotratamento oficialmente aprovado especificamente para COVID-19 na Europa é
rendesivir, com indicacdo para pneumonia associada ao SARS-CoV-2 com necessidade de oxigenoterapia.
Seus potenciais beneficios incluem efetividade clinica em pacientes com a doenca grave, conforme
evidenciado por estudo clinico randomizado, placebocontrolado, multinacional e de alta qualidade, embora
ndo tenha sido observado beneficio clinico significativo para casos de COVID-19 leve a moderada. Dentre os
potenciais riscos, é listada a hepatotoxicidade e possiveis eventos adversos ainda ndo categorizados. Desta
forma, a avaliacdo da diretriz é que rendesivir pode ser considerado em pacientes hospitalizados com COVID-
19 grave e manifestacées pulmonares, sendo que o beneficio parece ser maior para pacientes com hipoxemia
e necessidade de oxigenoterapia.

Além de rendesivir, cuja abordagem baseia-se na terapéutica antiviral, a diretriz menciona que apenas
dexametasona mostrou evidéncias de efetividade em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave
também. A abordagem da dexametasona baseiase na modulacdo da resposta imune e tem efeito maior na
reducdo de mortalidade em pacientes com ventilagdo mecanica, sendo essa a indicacdo recomendada pela

diretriz. Ndo sdo recomendados outros tratamentos farmacolégicos fora do contexto de estudos clinicos.

2.5. Carga da doenga e necessidades nao atendidas

Desde seu inicio no final de 2019, a pandemia de COVID-19 ja causou mais de 2,6 milhGes de mortes no
mundo (5). Além da carga humanitaria e das substanciais consequéncias para a economia global em
multiplos setores (34), existe um impacto econémico direto sobre os sistemas de sadde. Nos primeiros meses
de expansdo da pandemia na Europa, demonstrou-se a intensa pressao sobre os sistemas de saude, com a
demanda por leitos de terapia intensiva (UTI) e ventiladores mecanicos ultrapassando rapidamente a oferta
disponivel, mesmo em locais relativamente bem equipadosem termos de recursos (35). Nos Estados Unidos,
estima-se que, para cada um milhdo de pacientes buscando tratamento para COVID-19, o sistema de saude

americano incorrerd em cerca de 5,3 bilhGes de ddlares com custos médicos diretos
(36).

No Brasil, um estudo observacional prospectivo realizado no Instituto Central do Hospital das Clinicas de Sdo
Paulo, cerca de 52% das internacdes realizadas precisaram de estadia na UTI, resultando em um custo médio

de 20.002,80 ddlares por hospitalizagdo que envolveu UTI. J& a hospitalizagdo que ndo precisou de UTI
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custou, em média, 4.839,57 ddlares (37). Além disso, outro estudo realizado nacionalmente analisou mais de
250 mil prontuarios de pacientes hospitalizados com COVID-19 e demonstrou que, no periodo entre 16 de
fevereiro a 15 de agosto de 2020, a mortalidade intra-hospitalar foi de 38% (38). O impacto da COVID-19 na
mortalidade dos pacientes é elevada quando considerados os casos mais graves, ou seja, a mortalidade de
pacientes que foram admitidos em UTI foi de 59% e de pacientes que foram submetidos a ventilagdo mecanica
foi de alarmantes 80% (38).

A carga da doenca sobre os servicos de saude é particularmente grande para pacientes com comorbidades.
Estudos apontam que cerca de 20% dos pacientes com multiplas comorbidades e com COVID-19 precisaram
de internacgdo na UTI, sendo que a hospitalizacdo desses pacientes foi associada a uma taxa de letalidade
superior a 13% (22). A existéncia de comorbidades também estd associada a um risco aumentado de maior
gravidade da doenca (18). Os casos graves de COVID-19 comumente possuem complicacbes e incorrem em
maior uso de recursos, como ventilagdo mecanica e terapia de substituicdo renal, comparados a pacientes
nao graves (18). Assim, pacientes com comorbidades estdo associados a custos de internagdo até 24% mais
altos, para aqueles com mais de trés comorbidades (37). No Brasil, segundo analises com dados de maio de
2020 registrados no sistema SIVEP-Gripe, 30% dos casos hospitalizados de COVID-19 precisaram de
internacdo na UTI, com duracdo mediana de 5 dias (intervalo interquartil 2-10 dias) (26).

Além do impacto direto sobre o sistema de salide com o manejo de pacientes com COVID-19, a pandemia
pode impactar outras doengas e dreas terapéuticas, com adiamento de tratamentos e recebimento de
cuidados, o que pode levar a exacerbagGes prejudiciais destas condi¢Ges (36). Por exemplo, em muitos paises
a situacdo gerada pela pandemia adioua realizagdo de diversas cirurgias oncoldgicas eletivas e de
radioterapia. Estes adiamentos sdo preocupantes, pois um atraso de quatro semanas em uma cirurgia para
remogao de tumores pode aumentar o risco de morte entre 6 a 8% e, por exemplo, um atraso de quatro
semanas para uma radioterapia de cancer de cabega e pescog¢o pode aumentar o risco de morte em 9% (39).
Estima-se que o custo anual do cancer pode aumentar em 8% com os adiamentos e cancelamentos de
tratamento oncoldgico (36).As medidas de distanciamento social adotadas para conter a disseminacdo de
casos de COVID-19 também trazem possiveis consequéncias psicoldgicas a populagdo, com maiores indices
de ansiedade, depressdo, uso nocivo de alcool e bem-estar mental menor do que o usual (36,40). Pessoas
com suspeita ou diagndstico confirmado de COVID-19 sofrem com o medo das consequéncias da infecgdo e
os que estdo em quarentena ou confinamento lidam com tédio, soliddo, ansiedade, culpa e raiva. Uma
porcentagem consideravel de pacientes apresentou sintomas de sindrome de estresse pds- traumatico e
depressdo. Profissionais de saude, especialmente os que atuam em linha de frente nos cuidados aos
pacientes com COVID-19, estdo vulneraveis tanto ao maior risco de infec¢do como a problemas de saude
mental, lidando com depressao, ansiedade, estresse, medo do contagio e de uma possivel disseminac¢do do
virus a familiares, amigos oucolegas, e frustracdo (41,42).

Tendo em vista este cendrio, destaca-se a necessidade de tratamentos efetivos para o COVID-19.
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Atualmente, as principais estratégias para conter a pandemia se baseiam em medidas comportamentais para
prevenir a disseminagdo do virus e em cuidados de suporte aos doentes (43), além do programa nacional de
imunizacdo, que apesar de iniciado no ano de 2021, até o més de marc¢o cobriu menos de 7% da populacao
total.

Apesar dos esforgos globais para se identificar intervengdes efetivas para a prevencdo e tratamento da
COVID-19, levando a mais de 2.000 ensaios clinicos em andamento ou concluidos, evidéncias de tratamentos
efetivos ainda sdo limitadas e o corpo de informagdes disponiveis tem se alterado constantemente durante
os meses da pandemia. Diantedas pressdes impostas pela pandemia, profissionais de saude precisaram
utilizar tratamentos off-label para os quais existem apenas evidéncias de baixa qualidade e que podem n3o
produzir beneficios aos pacientes (28). Assim, a disponibilizacdo de um agente antiviral especifico para tratar
pacientes infectados por SARS-CoV-2 e que tenha um perfil favoravel de risco-beneficio, suportado por
evidéncias de qualidade, enderecaria tais necessidades ndo atendidas para o cendrio atual de tratamento de

COVID-19 e pode ser uma importante ferramenta para aliviar a sobrecarga do sistema de saude.

3. Informagdes sobre o rendesivir (Veklury®)

3.1.Caracteristicas do medicamento e indicacao (44)

O medicamento rendesivir (nome comercial VEKLURY") é um antiviral de uso intravenoso indicado para o
tratamento de COVID-19, doenga causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, em adultos e adolescentes
(com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de pelo menos 40 kg) com pneumonia que
requerem administragdo suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, ou outra ventilagdo nao

invasiva no inicio do tratamento).

O medicamento possui a seguinte apresentacao disponivel:

* P liofilizado (100 mg) para reconstituicdo em solugdo injetavel de 5 mg/mL de rendesivir. Seu
aspecto é um pd branco esbranquicado a amarelo, que deve ser armazenado em temperatura

ambiente (entre 15°C a 302C).
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O preparo da solugdo injetavel a partir do pd liofilizado (reconstituicdo e/ou diluicdo para infusdo) deve ser
feito sob condigBes assépticas e no mesmo dia de sua administracdo. Como a composicdo do medicamento
ndo contém agentes bacteriostaticos ou conservantes, deve-se tomar cuidado para prevenir uma
contaminagao microbiana inadvertida. Recomenda-se administrar o medicamento imediatamente apds o
preparo sempre que possivel. Caso contrario, a solucdo diluida de rendesivir pode ser conservada por até 24
horas em temperatura ambiente (20 °C a 25 °C), ou por até 48 horas sob refrigeracdo (2°C a 8°C). A solugdo
deve ser inspecionada visualmente quanto a presenca de particulas e descoloracdo antes da administracao;

caso se observe alguma destas situacdes, deve-se descarta-la e preparar uma nova.

A dose recomendada de Veklury’ na populagdo indicada segue o seguinte esquema: no primeiro dia,
administracdo intravenosa de uma dose Unica de 200 mg de rendesivir. A partir do segundo dia, recomenda-
se administrar 100 mg, uma vez por dia, por via intravenosa. Cada infusdo intravenosa deve ser feita ao longo

de 30 a 120 minutos. O tratamento deve durar no minimo 5 dias, mas ndo deve ser superior a 10 dias.

N3o ha necessidade de ajuste da dose para populacdo mais idosa (mais de 65 anos). Até o momento, ndo ha
estudos que avaliem a farmacocinética e ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
No entanto, observou- se eleva¢des das transaminases nos ensaios clinicos com rendesivir, incluindo em
voluntarios sauddveis e pacientes comCOVID-19. Assim, a funcdo hepdtica deve ser avaliada em todos os
pacientes antes de iniciar o tratamento com Veklury® e monitorada durante a administragao, conforme
clinicamente apropriado. Seu uso em pacientes com insuficiéncia hepatica deve ser feito se o potencial
beneficio superar o risco potencial. Em estudos in vitro, observou-se toxicidade renal para rendesivir, assim,
recomenda-se determinar a taxa de filtragdo glomerular (TFGe) em todos os pacientes antes e durante o
tratamento com Veklury®. O medicamento ndo deve ser administrado em pacientes com TFGe < 30 ml/min.
Ademais, este medicamento é contraindicado em pacientes com histdrico de hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes. Pacientes diabéticos devem se atentar ao alerta de que o

medicamento contém aclcar (cerca 12g na dose inicial recomendada).

Em relagdo ao perfil de seguranca, a rea¢do adversa mais frequente observada em voluntdrios saudaveis foi
o0 aumentodas transaminases (14%). Ja em pacientes com COVID-19, a rea¢do adversa mais frequente foi a

ocorréncia de nauseas (4%).

3.2.Aspectos farmacoldgicos e farmacocinéticos (44)

O rendesivir é um pré-farmaco nucleotideo, conforme representado na figura abaixo, que precisa
ser metabolizado nas células para formar seu metabdlito farmacologicamente ativo, o nucleosideo trifosfato.

O trifosfato de rendesivir atua como analogo da adenosina trifosfato (ATP) e compete com o substrato natural
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de ATP pela incorporacao nas cadeias de RNA nascentes pela enzima RNA polimerase dependente do RNA,
do SARS-CoV-2, resultando na terminacdo prematura da cadeia durante a replicacdo do RNA viral. O
rendesivir exibiu atividade antiviral in vitro contra um isolado clinico de SARS-CoV-2 em células epiteliais
primarias das vias respiratdrias humanas com uma concentracdo eficaz de 50% (EC50) de 9,9 nM apds 48

horas de tratamento.
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As propriedades farmacocinéticas descritas a seguir foram estudadas em voluntarios saudaveis, ndo

havendo dados disponiveis até o momento sobre a farmacocinética em pacientes com COVID-19.

Ao final da infusdo intravenosa de rendesivir para adultos, foi observada uma concentragdo
plasmatica maxima,independentemente do nivel da dose, que diminuiu de maneira rapida posteriormente,
com meia-vida aproximada de 1lhora. Foram observadas concentragdes plasmaticas maximas do principal
metabdlito circulante de rendesivir entre 1,5 e 2,0 horas apds o inicio de uma infusdo intravenosa de 30
minutos. O rendesivir liga-se aproximadamente em 88% as proteinas plasmaticas humanas, ao contrario de
seu metabdlito circulante (2% ligado). No interior das células, o rendesivir é extensivamente metabolizado,
gerando o andlogo nucleosideo trifosfato (forma ativa). A elimina¢do de rendesivir e, principalmente, de seu

metabdlito circulante ocorre por depuracgdo renal.

Nao foram feitos estudos clinicos de interagao medicamentosa com rendesivir. O potencial global de
interacBes é atualmente desconhecido, dessa forma, os pacientes devem permanecer sob observagao
proxima durante a administracdo do medicamento. No entanto, ndo se recomenda o uso concomitante de
rendesivir com fosfato de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina devido ao antagonismo observado in
vitro. Nestes experimentos, o aumentodas concentracdes de fosfato de cloroquina diminuiu a formacéo de

trifosfato de rendesivir nas células epiteliais bronquicas humanas normais, sendo necessario valores maiores
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de concentracdo eficaz de 50% (EC50) para rendesivir com o aumento das concentragdes de fosfato de

cloroquina.

3.3. Preco de rendesivir

Conforme publicado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), o Preco
Fabrica (PF) com aliquota de 0% de ICMS para Veklury® (rendesivir) é de RS 2.386,62 para um frasco contendo

100 mg de rendesivir.

Evidéncias cientificas

3.4. Contexto

Em 12 de margo de 2021, a ANVISA anunciou o registro do medicamento rendesivir (Veklury®), como
primeiro e Unico medicamento com indicacdo aprovada em bula e comprovacdo cientifica de eficacia e
seguranca para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e
com peso corporal de, pelo menos, 40 kg) com COVID-19 com pneumonia que requerem administragdo

suplementar de oxigénio.

A eficacia, seguranca e efetividade de rendesivir foram avaliadas por diversos ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais. Em pacientes hospitalizados, com pneumonia, e que requerem
administracdo suplementar de oxigénio, estes estudos demonstraram que o rendesivir reduz o tempo até a
recuperacao, a duracdo da hospitalizagdo ea necessidade de ventilacdo mecanica, comparado ao tratamento
realizado apenas com cuidados de suporte. Ainda, alguns estudos apontaram também a reducdo de
mortalidade neste perfil de paciente. Em relagdo a seguranga, o rendesivir apresentou perfil similar a

placebo.

Nas sec¢Oes a seguir esta descrita a revisado sistematica da literatura realizada para construcdo deste
dossié de avaliagdo de tecnologia em salde, com busca realizada em 18 de marco de 2021, que incluiu um
total de 111 publicagGes, relativas a cinco ensaios clinicos randomizados, nove estudos observacionais, dois
estudos de modelagem de dados clinicos, 85 revisdes sistematicas e/ou metandlises e cinco avaliagcdes

econdmicas. Os estudos primarios encontram-se também descritos nas se¢des a seguir.

3.5. Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade
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O presente documento foi desenvolvido de acordo com as recomendagdes estabelecidas pelo
Ministério da Saude (45-48). Para a revisdo sistematica, a pergunta de pesquisa foi estruturada no formato

do acrénimo PICOS, apresentado a seguir:

Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos
e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg) com COVID-19
com pneumonia que requerem administragdo suplementar de
oxigénio

p Pacientes
(participants)

Intervengdes

| (interventions) Rendesivir com ou sem cuidado de suporte

Comparadores Cuidado de suporte com ou sem tratamento medicamentoso
C (comparisons) e/ou placebo

Quaisquer desfechos de eficacia, seguranca, tolerabilidade,
(@] Desfechos (outcome) qualidade de vida e custo-efetividade

Estudos clinicos randomizados e ndo-randomizados, estudos
Desenho de estudo observacionais, revisdes sistematicas,
(study design) metanalises, estudos econémicos

Pergunta: “Veklury® (rendesivir) é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos e
adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg) com COVID-
19 com pneumonia que requerem administragdo suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo,

ou outra ventilagdo ndo invasiva no inicio do tratamento)?”

Os critérios adotados para inclusdo de estudos nesta revisdo sistematica sdo listados abaixo:

*  Estudos clinicos randomizados e ndo-randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas,

metanalises e avaliagdes econdmicas;

*  Estudos em inglés ou portugués;

* Data de publicagdo livre.

Foram excluidos estudos que avaliavam pacientes sob ventilagdo mecanica, pacientes em

tratamento fora de hospital e estudos sem brago controle (comparador).
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3.6. Busca de evidéncias e extragcdo dos dados

Para conducdo dessa revisdo sistematica, foi elaborada uma estratégia de busca (baseada nos
critérios de elegibilidade mencionados anteriormente), utilizando descritores que permitissem a
identificacdo dos estudos de interesses em diferentes bases de dados, os quais foram combinados com os
operadores légicos booleanos AND e OR. Aestratégia de busca completa estd disponivel no Apéndice I. A
busca foi desenvolvida em quatro diferentes bases de dados: Pubmed, EMBASE, Cochrane Library e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) (em 18/03/2021). Também foi realizada uma busca suplementar pela
consulta em outras fontes da literatura.

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados seguiu etapas pré-
estabelecidas pelas recomendagbes anteriormente mencionadas. Apds as buscas nas bases de dados,
realizou-se uma andlise seguida de exclusdo dos estudos em duplicatas. Na sequéncia, foi realizado o
primeiro screening (fase 1), onde foram lidos os titulos e resumos dos estudos identificados nas bases de
dados. Estudos que ndo obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto os estudos
incluidos foram elencados para o segundo screening (fase 2), de maneira que foram lidos na integra. Os

estudos incluidos ao final do processo de triagem tiveram seus dados extraidos.

Estudos identificados como pré-print foram avaliados para verificar se ja haviam sido publicados em
revistas com revisao por pares. Se o estudo ja tivesse sido publicado, foi considerado como duplicata e foi
incluido apenas o estudo revisado por pares.

Na etapa de extracdo de dados, foram coletadas as seguintes informacgGes: ano de publicacdo, tipo
de evidéncia, tipo de publicacdo, desenho do estudo, objetivo do estudo, pais, nUmero e principais
caracteristicas dos pacientes, intervencdes e comparadores, desfechos primarios e secundarios.

A avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi conduzida utilizando os critérios
propostos pela ferramenta da Colaboracdo Cochrane (49). A qualidade dos estudos observacionais foi
avaliada utilizando a ferramenta de Newcastle-Ottawa para estudos de coorte. A qualidade geral da evidéncia
foi avaliada utilizando os critérios do sistema GRADE (Grading of Recommendatons Assessment,

Development and Evaluation).

3.7. Sintese das evidéncias cientificas

A busca nos portais eletronicos, com base na estratégia pré-estabelecida, retornou 1406 publicac¢des.
Dois estudos foram adicionados a partir de busca manual. Do total de publica¢des, 327 foram excluidas por
estarem em duplicata. Para as 1081 restantes, foi realizada a leitura de titulos e resumos. Apds a primeira

triagem, 171 publica¢Ges foram selecionadas para leitura na integra. Ao final da segunda triagem, 111 foram
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incluidas, 60 foram excluidas (42 pordesenho de estudo, 3 por populacdo, 4 por comparadores, 3 por
desfechos e 8 por outros motivos), sendo 20 sobre descricdo de resultados de estudos clinicos e
observacionais, 85 revisGes sistematicas e/ou metanalises e 6 publicacBes relativas a cinco estudos

econdmicos. A sintese dos resultados esta descrita a seguir.

Bases de dados Busca manual
Pubmed (n = 720). EMBASE (n=2)
(n = 327), Cochrane (n=122),
BVE (n=237)

ldentificacio

-
. |

Artigos identificados apés
exclusdo das duplicatas
{n=1081)

Triagem

Artigos para leitura de titulos
&lou resumos
(n=1081)

Artigos excluidos
. (m=810)

r

Artigos para leitura na integra
(n=171)

@
:
2
B
™

L=}
o

Artigos em texto completo
excluidos
(n = ai)

L
Artigos incluidos na revisao
sistemdtica
(n=111)

Inclusio

Figura 3. Fluxograma da revisao sistemética

3.8. Ensaios Clinicos

A eficécia e seguranca do rendesivir no tratamento de pacientes com COVID-19 hospitalizados, com
pneumonia, e em necessidade de suplementacdo de oxigénio, foi avaliada em cinco ensaios clinicos
randomizados. Esta revisdo sistematica incluiu nove publicagBes, referentes a estes cinco estudos, sdo eles:

* NCT04280705 — Estudo multicéntrico internacional ACTT-1 (50).
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*  NCT04292730 - Estudo multicéntrico internacional (51,52).
*  NCT04257656 — Estudo multicéntrico chinés (53,54).

*  NCT04315948 — Estudo DisCoVery, parte do SOLIDARITY trial Consortium da OMS (55,56).

*  NCT04292899 — Estudo multicéntrico internacional (57,58).

4.5.1._NCT04280705 - ACTT-1 (50)

Beigel e colaboradores conduziram um estudo clinico randomizado, controlado e duplo-cego, denominado
Ensaio Adaptativo de Tratamento da COVID-19 (ACTT-1). Este ensaio teve o objetivo de avaliar a eficaciae a
seguranca de rendesivir em comparacao ao placebo no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-
19, conduzido em 60 centros e 13 subcentros de 10 paises.

Pacientes com COVID-19 severa, classificados como pacientes que requerem ventilagdo mecanica,
suplementacdo de oxigénio, que apresentam saturacdao de oxigénio igual o inferior a 94% enquanto
respirando ar ambiente ou que apresentam taquipneia (taxa de respiracao igual ou superior a 24 respira¢oes
por minutos), foram randomizados para receberem rendesivir ou placebo na propor¢do 1:1. Rendesivir foi
administrado por via intravenosa em uma dose de ataque de 200mg no dia 1 seguida por manuteng¢ao com
100mg didrias do dia 1 até o dia 10, ou até alta hospitalar ou até a morte. Placebo foi administrado no mesmo
esquema. Todos os pacientes receberam cuidado de suporte de acordo com o padrdo de cuidado de cada
centro de tratamento do estudo. Pacientes poderiam receber outros tratamentos desde que contemplados
em politicas oficiais e diretrizes locais de cada hospital. Os pacientes foram avaliados durante o periodo de
hospitalizacdo, do dia 1 ao dia 28. O status clinico foi avaliado diariamente com base em uma escala ordinal
de oito categorias e na Pontuacdo Nacional de Alerta Precoce (PNAP). Todos os eventos adversos de grau 3
e 4 que apresentaram aumento na severidade a partir do dia 1 ou rea¢Ges de hipersensibilidade associadas
a droga de grau 2 ou superior foram reportadas.

O estudo adotou como desfecho primario o tempo para recuperagao, definido como o primeiro dia em que

o paciente atinge os critérios para classificacdo em categoria 1, 2 ou 3 na escala ordinal. As categorias sdo:

* Categoria 1: ndo hospitalizado e sem limitagao de atividades;

* Categoria 2: ndo hospitalizado com limitagdo de atividades, necessidade de oxigénio domiciliar ou

ambos;

* Categoria 3: hospitalizado sem requerer suplementagao de oxigénio ou sem necessidade de
cuidado médico continuo;

* Categoria 4: hospitalizado sem requerer suplementacdao de oxigénio, mas requerendo

90



cuidado médico continuo;
* Categoria 5: hospitalizado requerendo suplementacao de oxigénio;

* Categoria 6: hospitalizado requerendo ventilagdo nao-invasiva ou uso de dispositivos de
alto fluxo de oxigénio;

* Categoria 7: hospitalizado recebendo ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenac¢do por
membrana extracorpérea (ECMO);

* Categoria 8: morte.

O desfecho secundario avaliado foi o status clinico no dia 15, de acordo com a escala ordinal. Outros
desfechos secundarios foram o tempo para melhoria em uma categoria e em duas categorias em relagdo a
categoria basal, status clinicos pela escala ordinal nos dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29, variacdo média no status
do dialaosdias 3,5, 8,11, 15, 22 e 29, tempo para alta hospitalar ou PNAP igual ou menor a 2 (mantida por
24 horas), variacdao na PNAP do dia 1 aos dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29; numero de dias com oxigénio
suplementar até o dia 29, incidéncia e duracdo de nova utilizacdo de oxigénio, nimero de dias de
hospitalizacdo até o dia 29, mortalidade nos dias 14 e 28 dias. Ja os desfechos secundarios de seguranca
incluiram eventos adversos (EAs) de grau 3 ou 4, EAs graves, descontinuacdo de tratamento e mudangas em
parametros laboratoriais.

O resultado final deste estudo foi publicado em 5 de novembro de 2020. Dentre os 1.062 pacientes
elegiveis e randomizados, 541 foram designados para receber rendesivir e 521 para receber placebo (analise
com intencdo de tratamento, ITT). Dentre os pacientes randomizados, 531 e 517 receberam tratamento com
rendesivir e placebo, respectivamente. Considerando que alguns pacientes descontinuaram o tratamento,
517 do grupo de rendesivir e 508 do grupo de placebo completaram o estudo. A Tabela 1 exibe as principais

caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes do estudo.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas basais dos pacientes

Todos Rendesivir Placebo
Caracteristicas
(N=1062) (N=541) (N=521)
Idade - anos 58,9115,0 58,6+14,6 59,2+15,4
Sexo masculino - n2 (%) 684 (64,4) 352 (65,1) 332(63,7)
Raca ou grupo étnico — n2 (%)
Indio-americano ou nativo do Alaska 7(07) 4(0,7) 3(0,6)
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Asidtico 135 (12,7) 79 (14,6) 56 (10,7)
Preto ou Afro-Americano 226(21,3) 109 (20,1) 117 (22,5)
Branco 566 (53,3) 279 (51,6) 287 (55,1)
Hispanico ou Latino 250 (23,5) 134 (24,8) 116 (22,3)
Tempo médio (I1Q) entre aparecimento
dos sintomas e randomizagdo — dias¥ 9 (6-12) 9 (6-12) 9 (7-13)
Numero de condigdes coexistentes —
n2/total n® (%)¥
Nenhum 194/1048 (18,5) 97/531 (18,3) 97/517 (18,8)
Uma 275/1048 (26,2) 138/531 (26,0) 137/517 (26,5)

Duas ou mais
CondigBes coexistentes — n2/total n?
(%)

Diabetes tipo 2

Hipertensao

Obesidade

Pontuagdo na escala ordinal — n2 (%)

579/1048 (55,2)

322/1051 (30,6)
533/1051 (50,7)

476/1049 (45,4)

296/531 (55,7)

164/532 (30,8)

269/532 (50,6)

242/531 (45,6)

283/517 (54,7)

158/519 (30,4)

264/519 (50,9)

234/518 (45,2)

Categoria 4 138 (13,0) 75 (13,9) 63(12,1)
Categoria 5 435 (41,0) 232 (42,9) 203 (39,0)
Categoria 6 193 (18,2) 95 (17,6) 98 (18,8)
Categoria 7 285 (26,8) 131 (24,2) 154 (29,6)
Sem pontuacdo basal 11(1,0) 8(1,5) 3(0,6)

Os resultados do desfecho primdario mostraram que pacientes tratados com rendesivir apresentaram
tempo mais curto para recuperagdo em comparagdo com pacientes tratados com placebo (mediana de 10
dias vs 15 dias; razdo de taxa de recuperagao 1,29; intervalo de confianga [IC] 95%, 1,12 a 1,49; p<0,001).
Considerando a estratificagdo pela gravidade da doenga, pacientes em estado grave (n=957) apresentaram
tempo mediano de recuperacgdo de 11 dias em comparacdo com 18 dias (razdo de taxa de recuperagdo de
1,31;1C95%, 1,12 a 1,52).

Uma andlise ajustando a pontuagdo basal como covariante foi conduzida para avaliar o efeito geral
no desfecho primario, mostrando que a andlise ajustada obteve um efeito semelhante (razdo de taxa de
recuperacao, 1,26; IC 95%, 1,09 a 1,46). Ainda, foi possivel observar que o beneficio de rendesivir foi maior

em pacientes randomizados mais precocemente, visto que a razdo de taxa de recuperacao foi de 1,37 (IC
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95%, 1,14 a 1,64) para pacientes randomizados durante os 10 primeiros dias apds aparecimento dos

sintomas, enquanto para os randomizados apds 10 dias essa taxa foi de 1,29 (IC 95%, 0,94 a 1,52).

A Geral B Pacientes ndo recebendo oxigénio
1.00+ 1.00+ -
Remdesivir
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0.754 0754 Placebo
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para recupera¢ao acumulativa (A - popula¢ao geral de pacientes, B -
pacientes ndo recebendo oxigénio, C - paciente recebendo oxigénio, D - pacientes recebendo oxigénio de
alto fluxo ou ventilagdo mecanica nao invasiva)

Com relacdo aos desfechos secundarios chave, os resultados do estudo demonstraram que as chances
de melhora da pontuagao da escala ordinal foram maiores em pacientes tratados com rendesivir,
determinada pelo modelo de chances proporcionais no dia 15 (razdo de possibilidades de melhora, 1,5; IC
95% 1,2 a 1,9, ajustada pela severidade da doenga). Ainda, observou-se que as estimativas de KaplanMeier
para mortalidade no dia 15 foram de 6,7% para o grupode rendesivir e 11,9% para o grupo de placebo (razdo
de risco, 0,55; IC 95%, 0,36 a 0,83).

Com relagdao a mortalidade no dia 29, as estimativas foram de 11,4% e 15,2% para os grupos,
respectivamente (razdo de risco, 0,73; IC 95%, 0,52 a 1,03). Considerando os subgrupos de pacientes,
pacientes com pontuacdo basal de 5 na escala ordinal apresentaram a maior diferenca entre os tratamentos
(razdo de risco, 0,30; IC 95%, 0,14 a 0,64). A Figura 5 exibe a estimativa de Kaplan-Meier da proporgdo de

pacientes com escore 5 e escore 6 na linha de base (disponivel no material suplementar de Beigel et al., 2020
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(50)).
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier sobrevida em pacientes com escore 5 na linha de base (acima) e escore 6
na linha de base (abaixo)

Dentre outros desfechos secunddrios, observou-se que pacientes tratados com rendesivir
apresentaram menor tempo até a melhoria em uma ou duas categorias na escala ordinal com relagdo aos
valores basais (melhora de uma categoria: mediana, 7 vs 9 dias; razdo de taxa de recuperacdo, 1,23; IC 95%,
1,08 a 1,41; melhora de duas categorias: mediana, 11 vs 14 dias; razdo da taxa, 1,19; IC 95%, 1,12 a 1,48).
Dentre os 913 pacientes recebendo oxigénio na inclusdo no estudo, pacientes do grupo de rendesivir
continuaram recebendo oxigénio por um periodo mais curto que os do grupo placebo (mediana, 13 diasvs 21
dias). O tempo de hospitalizagdo inicial também foi menor no grupo recebendo rendesivir que no grupo
placebo (mediana 12 dias vs. 17 dias). A Tabela 36 no Apéndice Il exibe resultados de desfechos para a
populacdo geral e para subgrupos de pontuac¢do ordinal basal por tratamento.

J& com relagdo aos desfechos de seguranca, observa-se que 24,6% dos pacientes tratados com
rendesivir apresentaram EAs graves em comparagao com 31,6% no grupo placebo. Eventos de grau 3 ou 4

foram reportados em 51,3% dos pacientes do grupo de rendesivir e em 57,2% no grupo placebo. Os
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investigadores julgaram que 41 eventos foram relacionados ao rendesivir e 47 ao placebo. Nenhuma morte
ocorreu devido ao tratamento designado. A Tabela 2 (disponivel no material suplementar de Beigel et al.,
2020 (50)) exibe a frequéncia de ocorréncia, em pelo menos 5 pacientes, de eventos adversos graves por

grupo de tratamento.

Tabela 2. Eventos adversos graves que ocorreram em 5 ou mais pacientes por grupo de tratamento

Evento - n® (%) Rendesivir (n=532) Placebo

(n=516)
Qualquer evento 131 (24,6) 163 (31,6)
Parada cardiaca 10(1,9) 7(1,4)
Fibrilagdo atrial 5(0,9) 1(0,2)
Sindrome da disfungdo multipla de 6rgaos 5(0,9) 3(0,6)
Choque séptico 8(1,5) 15(2,9)
COVID-19 2(0,4) 5(1,0)
Queda na taxa de filtragdo glomerular 5(0,9) 2(0,4)
Injuria renal aguda 7(1,3) 12(2,3)
Insuficiéncia renal 2(0,4) 5(1,0)
Insuficiéncia respiratéria 39(7,3) 66 (12,8)
Insuficiéncia respiratéria aguda 8(1,5) 14 (2,7)
Angustia respiratoria 6(1,1) 11(2,1)
Sindrome de angustia respiratéria aguda 7(1,3) 5(1,0)
Pneumotdrax 5(0,9) 5(1,0)
Embolia pulmonar 5(0,9) 4(0,8)
Hipdxia 4(0,8) 4(0,8)
Pneumonia por aspirac3o 4(0,8) 2(0,4)
Hipotensdo 4(0,8) 7(1,4)
Choque séptico 5(0,9) 4(0,8)

Considerando os resultados obtidos neste estudo, os autores concluem que um curso de 10 dias com
rendesivir foi superior ao placebo no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19, sendo que
rendesivir proporcionou um tempo reduzido de recupera¢do e apresentou maior chance de apresentar
melhora de pontuag¢do na escala ordinal ao final do dia 15. Estes resultados com relagdo a eficacia de

rendesivir sdo suportados por outros estudos (51,53).
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4.5.2. NCT04292730 (51,52)

Spinner e colaboradores conduziram um estudo clinico randomizado, aberto e multicéntrico para avaliar a
eficacia e ocorréncia de eventos adversos de rendesivir administrado por 5 ou 10 dias em comparagdo com
o cuidado de suporte em pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada com pneumonia (definida como
evidéncia radiografica de infiltracdo pulmonar e saturagdo de oxigénio superior a 94% em ar ambiente)
(51).0 estudo incluiu pacientes de 105 hospitais nos EUA, Europa e Asia, que foram randomizados na
proporg¢do 1:1:1 para receberem rendesivir por 5 dias, rendesivir por 10 dias ou cuidado de suporte. O
estudo foi aberto pelo fato de que o patrocinador possuia nimero insuficiente de frascos de placebo para
suportar o ensaio clinico. Todos os pacientes dos grupos de rendesivir foram randomizados para
receberam 200 mg do medicamento no dia 1, seguido por 100 mg diariamente pelos dias subsequentes.
O tratamento com rendesivir deveria ser descontinuado em qualquer paciente que apresentasse elevacao
severa no nivel de enzimas hepaticas ou queda na liberagdo de creatinina para menos de 30 ml/min.
Pacientes que apresentassem melhora significativa pelo julgamento do investigador poderiam receber
alta hospitalar antes de finalizar o periodo designado de tratamento. A idade minima para inclusdo no estudo
foi de 12 anos.

O status clinico dos pacientes foi avaliado diariamente do dia 1 ao dia 14 ou até alta hospitalar em
uma escala ordinal de 7 pontos, consistida pelas categorias:

* Categoria 1: morte;

* Categoria 2: hospitalizado requerendo ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenagao por
membrana extracorpérea;

* Categoria 3: hospitalizado requerendo ventilagao mecanica ndo-invasiva ou dispositivos de alto fluxo de
oxigénio;

* Categoria 4: hospitalizado requerendo oxigénio suplementar de baixo fluxo;

* Categoria 5: hospitalizado sem requer oxigénio suplementar, mas requerendo cuidado médico continuo;

* Categoria 6: hospitalizado sem requerer oxigénio suplementar nem cuidados médicos continuos;

* Categoria 7: ndo hospitalizado.

O desfecho primario avaliado foi a distribui¢cdo do status clinico com base na escala ordinal no dia 11.

O desfecho secunddrio avaliado foi a propor¢do de pacientes com eventos adversos durante o estudo. 96



Desfechos pré-especificados exploratdrios foram o tempo para recuperagdo (melhoria de uma pontuagao

basal de 2 a 5 para pontuac¢do 6 ou 7 ou deuma pontuacdo basal de 6 para 7), tempo para recuperagado

modificada (caracterizada por melhorar entre faixas de pontuacdes), tempo para melhora clinica (melhoria

de = 2 pontos da pontuagdo basal), tempo de melhora de um ponto ou mais e tempo para descontinuagdo

do suporte de oxigénio. A proporc¢do de pacientes com estes desfechos foi avaliada nos dias 5, 7 e 11. Ainda,

foram avaliados o tempo de hospitalizagdo e mortalidade devido a todas as causas.

Dentre 612 pacientes que consentiram e foram avaliados com relagao a elegibilidade, 596 foram

randomizados e 584 iniciaram o estudo: 193 iniciaram tratamento de 10 dias com rendesivir, 191 iniciaram

tratamento com 5 dias de rendesivir e 200 continuaram o cuidado de suporte. A Tabela 3 exibe as

caracteristicas clinicas basais e demograficas dos pacientes que receberam cada tratamento.

Tabela 3. Caracteristicas basais dos Rendesivir 10 Rendesivir 5 Cuidado de
) dias (n=191) suporte (n=200)
pacientes
Caracteristicas dias (n=193)
Idade, mediana (11Q), anos 56 (45-66) 58 (48-66) 57 (45-66)
Sexo, n° (%)
Masculino 118 (61) 114 (60) 125 (63)
Feminino 75(39) 77 (40) 75 (38)
Raga, n°/total (%)
Branco 107/188 (57) 109/186 (59) 112/193 (58)
Preto 37/188 (20) 35/186 (19) 27/193 (14)
Asidtico 31/188 (16) 34/186 (18) 37/193 (19)
Outro 13/188 (7) 8/186 (4) 17/193 (9)
Hispanico ou etnicidade latina, n°/total (%) 42/186 (23) 25/187 (13) 34/186 (18)
indice de Massa Corporal (11Q) 28 (25-32) 27 (24-30) 27 (24-31)
Status clinico no dia 1 pela escala ordinal, n° (%)
3 1(1) 2(1) 2(1)
4 23(12) 29 (15) 36 (18)
5 163 (84) 160 (84) 160 (80)
6 6(3) 0(2) 1()
CondigBes coexistentes, n° (%)
Doenga cardiovascular 111 (58) 111 (58) 107 (54)
Hipertensdo 85 (44) 82 (43) 81 (41)
Diabetes 85 (44) 71(37) 76 (38)
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Asma 31(16) 22 (12) 28 (14)

Duragado da hospitalizagdo antes da primeira

dose de rendesivir, mediana (11Q), dias 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3)

Duragdo dos sintomas antes da primeira dose de
rendesivir, mediana (11Q), dias 8(5-11) 8(5-11) 9(6-11)

Medicamentos concomitantes, n° (%)

Esterdides 29 (15) 33(17) 38(19)
Hidroxicloroquina/cloroquina 22 (11) 16 (8) 89 (45)
Lopinavir-ritonavir 11 (6) 10 (5) 43 (22)
Tocilizumabe 1(1) 1(1) 10(5)
Azitromicina 41(21) 35(18) 62 (31)
Aspartato aminotransferase, mediana (11Q),U/L34 (23-48) 32 (25-48) 34 (24-49)
Alanina aminotransferase, mediana (11Q), U/L 28 (21-47) 30 (19-51) 30 (19-49)

T A fils 3 | Il +i A
raXa ucTnitracaO 1o urar coiiTiala,

110 (86-143) 99 (75-130) 103 (78-130)

mediana (11Q), ml/min

Os resultados do estudo para o desfecho primdrio demonstraram que, no dia 11, pacientes do grupo
de 5 dias de rendesivir apresentaram uma probabilidade significantemente maior de distribuicdo em
melhores status clinicos, com base na escala ordinal, em compara¢do com o grupo de cuidado de suporte
(razdo de possibilidades, 1,65; IC 95%, 1,09 a 2,48; p=0,02). Para o grupo de 10 dias de rendesivir, a diferenca
na distribuicdo em comparagdo com o grupo de cuidado de suporte ndo foi estatisticamente significante
(p=0,18). A Figura 6 exibe o status clinico por grupo de tratamento nos dias 11, 14 e 28. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos de tratamento para os desfechos secundarios de
eficacia. As estimativas de Kaplan-Meier de mortalidade devido a todas as causas no dia 28 foram 1% (IC
95%, 0,0% a 2.6%) para o grupo de 5 dias de rendesivir (log-rank p=0,43 vs cuidado de suporte), 2% (IC 95%,
0,0% a 3,6%) para o grupo de 10 dias de rendesivir (log-rank p=0,72 vs cuidado de suporte) e 2% (IC 95%,
0,1% a 4,1%) para o grupo de cuidado de suporte.

Os resultados dos desfechos de seguranca mostraram que eventos adversos foram identificados em
51%, 59% e47% dos pacientes dos grupos de 5 dias de rendesivir, 10 dias de rendesivir e cuidado de suporte,
respectivamente. A diferenca em proporcao entre os grupos de 5 dias de rendesivir e cuidado de suporte ndo
foi estatisticamente significante (4,8%; IC 95%, -5,2% a 14,7%; p=0,36). Porém, foi significante entre os
grupos de 10 dias de rendesivir e cuidado de suporte (12,0%, IC95%, 1,6% a 21,8%; p=0,02). EAs graves foram
menos comuns nos grupos de rendesivir (5% em ambos) em comparagdo ao grupo de cuidado de suporte
(9%). Nenhuma morte foi atribuida ao tratamento com rendesivir.

Os autores entendem que a auséncia de diferenca no status clinico no grupo de pacientes tratados

durante 10 dias de rendesivir pode ser justificada pelo fato de a decisdo sobre alta hospitalar ter sido
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influenciada para durac¢ado do tratamento com rendesivir designado. A taxa de alta hospitalar atingiu seu pico
no dia seguinte ao final do curso de tratamento em ambos os grupos: no dia 6 para o grupo de 5 dias de
rendesivir e no dia 11 para o grupo de 10 dias de rendesivir. No entanto, avaliando os desfechos nos dias 14
e 28, distribuicdes semelhantes no status clinico foram observadas entre os grupos de rendesivir,
possivelmente indicando para diferengas quando comparados com o cuidado de suporte. Conclui-se que
pacientes randomizados para tratamento com rendesivir durante 5 dias apresentaram diferenca

estatisticamente significante no status clinico em comparagao com o cuidado de suporte.
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suplementar nem cuidados médicos
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suplementar, mas requerendo cuidado
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- suplementar de baixo fluxo;
Hospitalizado requerendo ventilagdo

D mecéanica ndo-invasiva ou dispositivos de alto
fluxo de oxigénio;

[:] Hospitalizado requerendo ventilagdo
mecénica invasiva ou membrana
extracorporea de oxigénio;

Morte

Figura 6. Status clinico de acordo com a escala ordinal nos dias 11, 14 e 28 por grupo de

tratamento

4.5.2.2. Tsang et al., 2020 (52)
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O objetivo desta publicacao foi avaliar a eficacia e seguranca de rendesivir em pacientes COVID-19
moderada com ou sem alanina aminotransferase (ALT) elevada, de acordo com os desfechos do ensaio
clinico randomizado previamente reportado por Spinner e colaboradores. Para esta analise, os pacientes
randomizados foram estratificados em ALT baixa (ALT na linha de base < Limite superior normal) e ALT alta

(ALT na linha de base > Limite superior normal).

De 584 pacientes tratados com rendesivir ou cuidados de suporte, 279 (48%) foram do grupo ALT alta
(183 [66%] grupo rendesivir, 96 [34%)] grupo cuidados de suporte). As caracteristicas na linha de base foram
similares entre os dois grupos, exceto pela duracdo dos sintomas antes do doseamento no grupo ALT baixa.
O perfil de eventos adversos foi similar entre os dois grupos. Eventos hepatobiliares, particularmente elevacao
de transaminases, ndo foram comuns, mas foram numericamente mais elevados no grupo rendesivir em
pacientes com ALT baixa e alta. A comparagdo entre o tempo para a recuperagdo e a melhora clinica dos
pacientes que receberam rendesivir versus cuidados de suporte foram similares entre os grupos ALT alta e

baixa.

O estudo conclui que o uso de rendesivir em pacientes com COVID-19 moderada possui um perfil de

eventos adversos e desfechos clinicos similares entre os pacientes com ALT alta e baixa.

4.5.3. NCT04257656 (53,54)

Wang e colaboradores conduziram um estudo clinico randomizado, controlado e duplo-cego para avaliar a
eficacia e segurancga de rendesivir intravenoso em comparag¢dao com placebo no tratamento de pacientes
adultos admitidos com COVID-19 severa em 10 hospitais em Wuhan, na China. O estudo incluiu pacientes
adultos com pneumonia confirmada por exames de imagem, que apresentavam satura¢do de oxigénio igual
ou inferior a 94% em ar ambiente ou fragdo de oxigénio inspirado de 300 mmHg ou menos, e que
apresentavam sintomas ha menos de 12 dias.

Os pacientes foram randomizados para receberem rendesivir e placebo na proporcdo 2:1. Ainda, foram
estratificados de acordo com a nivel de necessidade de suporte de oxigénio. O grupo tratado com rendesivir
recebeu uma dose de 200 mg no dia 1, seguido de 100 mg dentre os dias 2 e 10 em infusGes Unicas diarias.
O grupo controle recebeu volume igual de placebo. Os pacientes foram avaliados diariamente com relacdo a
escala ordinal de 6 categorias e a seguranga.

O desfecho clinico primario avaliado foi o tempo para melhora clinica dentro de 28 dias apds a
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randomizacdo. A melhora clinica foi definida como uma redugdo de dois pontos na escala ordinal a partir do
status inicial do paciente, ou alta hospitalar, o que acontecesse primeiro. A escala ordinal de seis pontos é
definida como:

* (Categoria 1: alta hospitalar ou atendimento dos critérios para alta hospitalar (definida como recuperacgao

clinica);

* Categoria 2: admissdo ao hospital sem requerer terapia com oxigénio;

* Categoria 3: admissdo ao hospital para terapia com oxigénio (porém sem requerer ventilagcdo nao-

invasiva ou de alto-fluxo);
* (Categoria 4: admissdo ao hospital para ventilagdo nao-invasiva ou de alto-fluxo;

* Categoria 5: admissdo ao hospital para oxigenacdo por membrana extracorporea ou ventilacdo mecanica;

e (Categoria 6: morte.

Os desfechos secundarios foram a proporcado de pacientes em cada categoria da escala ordinal nos
dias 7, 14 e 28 apods a randomizacdo, mortalidade por todas as causas no dia 28, duracdo da terapia com
oxigénio, duracao da admissdo ao hospital e proporcao de pacientes com infeccdo nosocomial. Desfechos
de seguranca avaliados foram os eventos adversos emergentes ao tratamento, eventos adversos graves e
descontinuag¢des prematuras do estudo.

De 453 pacientes inicialmente planejados, devido ao controle do surto de COVID-19 em Wuhan,
nenhum participante foi incluido apds 12 de margo de 2020, sendo que 255 pacientes foram triados e 237
eram elegiveis. Destes, 158 foram randomizados para receberem rendesivir e 79 para receber placebo. Um
paciente do grupo de placebo deixou o estudo e, portanto, 158 e 78 pacientes foram incluidos na analise por

intencdo de tratamento (ITT). A Tabela 4 exibe as caracteristicas basais dos pacientes da analise ITT.

Tabela 4. Caracteristicas basais dos pacientes

Parametro Rendesivir (n=158) | Placebo (n=78)
Idade, anos 66,0 (57,0-73,0) 64,0 (53,0-70,0)
Sexo

Masculino 89 (56%) 51 (65%)
Feminino 69 (44%) 27 (35%)
Qualquer comorbidade 112 (71%) 55 (71%)
Hipertensdo 72 (46%) 30 (38%)
Diabetes 40 (25%) 16 (21%)
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Doenga arterial coronariana 15 (9%) 2 (3%)
Temperatura corporal, °C 36,8 (36,5-37,2) 36,8 (36,5-37,2)
Febre 56 (35%) 31 (40%)

Taxa de respiragdo >24 inspiragdes por minuto 36 (23%) 11 (14%)
Contagem de células brancas, x 10 9 por L

Mediana 6,2 (4,4-8,3) 6,4 (4,5-8,3)

4-10 108/155 (70%) 58 (74%)

<4 27/155 (17%) 12 (15%)

>10 20/155 (13%) 8 (10%)
Contagem de linfécitos, x 10 9 por L 0,8 (0,6-1,1) 0,7 (0,6-1,2)

>1,0 49/155 (32%) 23 (29%)

<1,0 106/155 (68%) 55 (71%)
Contagem de plaquetas, x 10 9 por L 183,0 (144,0-235,0) 194,5 (141,0-

266,0)

>100 148/155 (95%) 75 (96%)

<100 7/155 (5%) 3 (4%)
Creatinina sérica, umol/L 68,0 (56,0-82,0) 71,3 (56,0-88,7)

<133 151/154 (98%) 76 (97%)

>133 3/154 (2%) 2 (3%)
Aspartato aminotransferase, U/L 31,0 (22,0-44,0) 33,0 (24,0-48,0)

<40 109/155 (70%) 49 (63%)

>40 46/155 (30%) 29 (37%)
Alanina aminotransferase, U/L 26,0 (18,0-42,0) 26,0 (20,0-43,0)

<50 130/155 (84%) 66 (85%)

>50 25/155 (16%) 12 (15%)
Lactato desidrogenase, U/L 339,0 (247,0-441,5) 329,0(249,0-

411,0)
<245 36/148 (24%) 17/75 (23%)
>245 112/148 (76%) 58/75 (77%)

Creatinina quinase, U/L

75,9 (47,0-131,1)

75,0 (47,0-158,0)

<185 118/141 (84%) 54/67 (81%)

>185 23/141 (16%) 13/67 (19%)
Pontuacdo Nacional de Alerta Precoce = 2 no dia 1 5,0(3,0-7,0) 4,0 (3,0-6,0)
Pontuacgdo na escala ordinal no dia 1

2 0 3 (4%)

3 129 (82%) 65 (83%)

4 28 (18%) 9 (12%)
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5 0 1(1%)

6 1(1%) 0
Carga viral basal de swab nasofaringeal e orofaringeal,

L, . 4,7 (0,3) 4,7 (0,4)

logio cépias per mL
Recebendo alfa-2b interferona no inicio 29 (18%) 15 (19%)
Recebendo lopinavir-ritonavir no inicio 27 (17%) 15 (19%)
Tratamento com antibiético no inicio 121 (77%) 63 (81%)
Tratamento com corticosterdide no inicio 60 (38%) 31 (40%)

Em pacientes da analise ITT, o tempo para melhora clinica no grupo de rendesivir ndo foi significantemente
diferente do grupo de placebo (mediana 21,0 dias [IIQ 13,0-28,0] para rendesivir vs. 23,0 dias para placebo
[11Q15,0-28,0]; HR 1,23 [IC95% 0,87-1,75]). Considerando pacientes que iniciaram tratamento com rendesivir
ou placebo dentro de 10 dias desde o inicio dos sintomas, os que receberam rendesivir apresentaram tempo
para melhoria clinica numericamente inferior aos que receberam placebo (mediana 18,0 dias [11Q 12,0-28,0]
vs. 23,0 dias [15,0-28,0]; HR 1,52 [0,95— 2,43]). Se melhora clinica for definida como reduc¢do de um ponto
na escala ordinal, o HR foi 1,34 (IC 95% 0,96-1,86). Para o tempo para deterioragdo clinica, definido como
aumento de um ponto na escala ordinal ou morte, o HR foi de 0,95 (1IC95% 0,55-1,64). A mortalidade no dia 28
foi similar entre os tratamentos, sendo que 22 (14%) pacientes morreram no grupo de rendesivir e 10 (13%)
no grupo de placebo. Em pacientes que iniciaram tratamento dentro de 10 dias desde o inicio dos sintomas,
a mortalidade no dia 28 ndo foi significantemente diferente entre os grupos, porém foi numericamente
maior no grupo de placebo. A taxa de melhora clinica nos dias 14 e 28 nao foi significantemente diferente
entre os grupos, porém numericamente maior no grupo de rendesivir. A Figura 7 exibe grafico do tempo para

melhora clinica na analise ITT para cada grupo.
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Figura 7. Tempo para melhora clinica na analise ITT.

A carga viral foi reduzida ao longo do tempo de maneira similar nos grupos (Figura 8A). Ndo foram
observadas diferencas quando estratificados por intervalo de tempo desde o inicio dos sintomas. No
subgrupo de pacientes em quea expectoragdo pode ser obtida (103 pacientes), a carga média viral de RNA
no recrutamento foi quase 1-log maior no grupo de rendesivir (Figura 8B). Quando ajustado para carga viral
basal no recrutamento, o grupo de rendesivir ndo apresentou diferencga significativa no dia 5 em comparagao

ao placebo, porém apresentou queda ligeiramente mais acelerada na carga (p=0,0672).
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Figura 8. Carga viral por PCR quantitativo no (A) trato respiratério superior e (B)

7.1.1.1 trato respiratorio inferior

Eventos adversos foram reportados em 102 (66%) de 155 pacientes do grupo de rendesivir e em 50
(64%) de 78pacientes do grupo de placebo. Eventos adversos graves foram reportados em 18% e em 26% dos
pacientes tratados com rendesivir e placebo, respectivamente. A Tabela 5 exibe a frequéncia de eventos

adversos reportados em cada grupo detratamento.

Tabela 5. Eventos adversos por grupo de tratamento



Rendesivir (n=155)

Placebo (n=78)

Qualquer Grau 3 ou Qualquer Grau 3 ou

grau 4 grau 4
Evento adverso (em 22% dos pacientes em qualquer grupo de tratamento)
Qualquer 102 (66%) 13 (8%) 50 (64%) 11 (14%)
Hipoalbuminemia 20 (13%) 0 12 (15%) 1(1%)
Hipocalemia 18 (12%) 2 (1%) 11 (14%) 1(1%)
Glicose elevada 11 (7%) 0 6 (8%) 0
Anemia 18 (12%) 1(1%) 12 (15%) 2 (3%)
Erupgdo cutanea 11 (7%) 0 2 (3%) 0
Trombocitopenia 16 (10%) 4 (3%) 5 (6%) 3 (4%)
Bilirrubina total elevada 15 (10%) 1(1%) 7 (9%) 0
Lipidios elevados 10 (6%) 0 8 (10%) 0
Contagem elevada de células brancas 11 (7%) 0 6 (8%) 0
Hiperlipidemia 10 (6%) 0 8 (10%) 0
Nitrogénio ureico no sangue elevado 10 (6%) 0 5(6%) 0
Neutrofilos elevados 10 (6%) 0 4 (5%) 0
Aspartato aminotransferase elevado 7 (5%) 0 9 (12%) 0
Constipagdo 21 (14%) 0 12 (15%) 0
Ndusea 8 (5%) 0 2 (3%) 0
Diarreia 5 (3%) 0 2 (3%) 0
Vémito 4 (3%) 0 2 (3%) 0
Reducdo de sédio sérico 4 (3%) 0 2 (3%) 0
Redugdo de potdssio sérico 4 (3%) 2 (1%) 1(1%) 0
Eventos adversos graves
Qualquer 28 (18%) 9 (6%) 20 (26%) 10 (13%)
Insuficiéncia cardiopulmonar 8 (5%) 0 7 (9%) 1(1%)
Embolia pulmonar 1(1%) 1(1%) 1(1%) 1(1%)
Recorréncia de COVID-19 1(1%) 0 0 0
Parada cardiaca 1(1%) 0 0 0
Sindrome corondria aguda 0 0 1(1%) 1(1%)
Taquicardia 0 0 1(1%) 0
Choque séptico 1(1%) 0 1(1%) 1(1%)
Abcesso pulmonar 0 0 1(1%) 1(1%)
Sepse 0 0 1(1%) 1(1%)
Bronquite 0 0 1(1%) 1(1%)
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Trombocitopenia 1(1%) 1(1%) 0 0
Dimero-D elevado 0 0 1(1%) 1(1%)
Hemorragia do trato digestivo inferior 1(1%) 1(1%) 0 0
fleo 0 0 1(1%) 0
Trombose venosa profunda 1(1%) 1(1%) 1(1%) 1(1%)
Injuria renal aguda 1(1%) 0 0 0
Cetoacidose diabética 0 0 1(1%) 1(1%)
Sindrome da disfun¢do de multiplos 6rgados 1(1%) 0 2 (3%) 0

Dentre as principais limitacdes deste estudo estdo a capacidade insuficiente de detectar diferencas
assumidas nos desfechos clinicos, iniciacdo tardia do tratamento e auséncia de dados na recuperacao de
infeccdo do virus ou na possivel emergéncia de reduzida suscetibilidade a rendesivir. O uso frequente de

corticosterdides na populacdo de pacientes do estudo pode ter promovido replicacdo viral.

Segundo os autores, o regime intravenoso de rendesivir adotado foi bem tolerado, porém nao resultou
em efeitos clinicos ou antivirais significativos em pacientes com COVID-19 severa. No entanto, é importante
considerar que, com o recrutamento de 235 participantes, o poder estatistico do estudo foi reduzido de 80%
para 56%, o que limita qualquer conclusdo sobre as diferencas nos efeitos de tratamento sobre os desfechos
clinicos. Assim, ndo se pode excluir diferencgas clinicamente significativas e foram observadas reduc¢des
numéricas em alguns parametros clinicos. Outros estudos com maiores popula¢cdes podem suportar o

entendimento sobre o efeito de rendesivir no tratamento da COVID- 19.

Shih e colaboradores conduziram uma reavaliagdo do estudo clinico conduzido na China por Wang e
colaboradores (53)por meio de uma analise de regressao logistica com novo desfecho bindrio no objetivo de

trazer luz aos resultados de eficacia obtidos no ensaio chinés.

O desfecho de tempo para recuperac¢do ou melhora clinica, avaliado no ensaio chinés, possui limitacGes. O
desfecho foiavaliado como “tempo para resposta”, indicando que foi considerado o tempo para primeira
resposta, ignorando a possibilidade de piora em um dia subsequente. Ainda, o tempo para melhora clinica
ndo é um desfecho adequado para pacientes que vieram a 6bito durante o estudo. Por isso, o dado é
censurado para estes pacientes. Esta censura ndo é justa para estes pacientes que estavam vivos sem atingir

o critério de recuperacdo ou melhoria ao final do estudo. Por isso, uma analise alternativa é explorada por
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Shih e colaboradores.

Com base no estudo ACTT-1 (50), em que o critério de “recuperac¢do” foi definido como atingir a pontuagao
6, 7 ou 8 na escala ordinal, os autores do presente estudo buscaram categorias de pontuacdo
correspondentes no estudo chinés e determinaram similarmente o critério de “recuperagdo” como atingir o
status clinico com pontuacgdo de 2 ou 1 na escala de 6 categorias (reversa). A definicdo das categorias na
escala ordinal no estudo chinés sdo apresentadas na descri¢cdo do estudo de Wang e colaboradores (53). Como
expressado por especialistas clinicos, evitar que pacientes em estado critico requeiram suplementacado de
oxigénio no meio de uma crise pandémica é um evento clinicamente significante. Sendo assim, em cada
avaliacdo, classifica-se como
“resposta” atingir pontuacdo 2 ou 1, caso contrario, “sem resposta”. Assim, é desenvolvida uma analise dos dados de
resposta binaria com o método de regressdo logistica. Este modelo inclui o status inicial da doenca, o grupo de

tratamento, dia de avaliacdo, tratamento por dia de interacdo e tratamento pela interacdo do status inicial.

Os dados incluiram 231 pacientes (153 no grupo de rendesivir e 78 no grupo de placebo) para a escala ordinal
de 6 pontos no inicio e 225 pacientes (149 no grupo de rendesivir e 76 no grupo de placebo) no dia 28. A
distribuicdo basal dos pacientes dentre as pontuac¢des da escala ordinal sdo exibidos na Tabela 6. A maioria
dos pacientes iniciaram tratamento com pontuacdo 3: estavam hospitalizados, requerendo suplementacao

de oxigénio, porém sem ventilacdo ou oxigenagdo por membrana extracorpérea.

Tabela 6. Distribui¢do de pacientes dentre a escala ordinal no inicio, dia 14 e dia 28 para o grupo de

tratamento
Inicio Dia 14 Dia 28
Rendesivir, Placebo, Rendesivir, Placebo, Rendesivir, Placebo,
n=153 (%) n=78 (%) n=151 (%) n=78 (%) n=149 (%) n=76 (%)
1 (alta 0 (0%) 0 (0%) 45(29,8%) | 18(23,1%) | 99 (66,4%) | 46 (60,5%)
hospitalar) ! ! ! !
2 (levemente
severo) 0 (0%) 3(3,8%) 18 (11,9%) 11 (14,1%) 11 (7,4%) 3(3,9%)
3
(moderadame 124 (81%) 65 (83,3%) 59 (39,1%) 27 (34,6%) 15 (10,1%) 12 (15,8%)
nte severo)
4
(criticamente | 27 (17,6%) 9 (11,5%) 12 (7,9%) 8(10,3%) 2(1,3%) 2 (2,6%)
severa)
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5
(criticamente 1(0,7%) 1(1,3%) 4(2,6%) 7 (9%) 2(1,3%) 3(3,9%)
severa)
6 (morte) 1(0,7%) 0 (0%) 13 (8,6%) 7 (9%) 20 (13,4%) 10 (13,2%)

Ha uma clara tendéncia crescente na taxa de resposta (pontuacgdo <2) para ambos os grupos de tratamento

(Figura 9). Os principais resultados da andlise de regressao logistica sdo exibidos na Tabela 7. Para pacientes

com pontuacdo inicial igual a 3, a taxa de resposta com rendesivir foi de 85% e com placebo foi de 70% no

dia 28 (odds ratio [OR]=2,38; p=0,0012). Ja no dia 14, a taxa de resposta para esses pacientes foi de 43% para

rendesivir e 33% para placebo (OR=1,53; p=0,0022). Ambos os resultados foram estatisticamente

significantes com o ajuste de multiplos
Taxa de resposta (%) por dia: rendesivir vs controle
100.0
90.0
80.0 73.8
&€ 700 casii
% 60.0 57.0
a 48.7|
8 = 417
S 400 3272
2 285 |
e 300 23.4 22.1; |
20.0 11,7132 = ‘ ‘
9.0 - . |
7.2
10.0 = l I | ‘
00 . i i
3(781152) 5(77|1152) 7(77|151) 10(77|151) 14(78|151) 21(78]149) 28 (76]149)
Dia (N1|N2)
M Controle M Remdesivir
Figura 9. Taxa de resposta (%) por dia por grupo de tratamento
Tabela 7. Efeito de tratamento por escala inicial e dia de avaliagcdo
Taxa de resposta
Escala ajustada pelo
inicial Dia Grupo de tratamento modelo OR 1IC95% valor p
Placebo 0,33 0,28 0,38
14 Rendesivir 0'43 0'39 0,46
Rendesivir vs placebo
1,53 117 2,01 0,0022

testes.
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Placebo Rendesivir 0,7 0,61 0,78

3 28 0,85 0,8 0,89
Rendesivir vs placebo 2,58 1,41 4,01 0,0012

Placebo 0,14 0,07 0,25

1 Rendesivir 0,07 0,04 0,12
Rendesivir vs placebo 048 0,19 118 01082

Placebo Rendesivir 0,44 0,27 0,63

4 )8 0,37 0,25 0,5
Rendesivir vs placebo 0,74 0,29 1,89 0,5296

OR: 0dds ratio; IC: intervalo de confianga

Esta reandlise mostrou que boas taxas de resposta foram alcancadas com forte significancia estatistica
para rendesivir em pacientes em estado moderadamente severo. Conclusdes validas podem ser feitas, mesmo
considerando a terminagdo precoce e tamanho reduzido da amostra. Este estudo suporta os resultados obtidos
no estudo ACTT-1 de que rendesivir é eficaz para o tratamento de COVID-19 severa, porém sugere que a eficacia
do tratamento é observada somente em pacientes hospitalizados em condi¢des ndo criticamente severas (ou seja,

sem necessidade de ventilagdo ou oxigenacdo por membrana extracorpérea).

4.5.4. NCT04315948 — SOLIDARITY Trial Consortium (55,56)

Os resultados preliminares do SOLIDARITY trial Consortium da OMS haviam sido publicados apenas
para o desfecho de mortalidade (55). O estudo DisCoVery, que contempla a andlise dos demais desfechos
de eficacia e seguranga, em um recorte de dados mais atualizado, foi incluido nesta revisao sistematica, mas
ainda ndo havia sido revisado por pares até o momento de conclusdo das buscas nas bases de dados
eletronicas. Ainda, apesar de o estudo incluir um brago de avaliagdo de rendesivir, os resultados referentes

a esta coorte ainda ndo foram publicados (56).

11



O estudo elaborado pelo consércio da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) buscou avaliar a utilizagdo de
guatro drogas antivirais no tratamento da COVID-19. Este foi um estudo clinico randomizado, aberto e
multicéntrico que avaliou os efeitos de rendesivir, hidroxicloroquina, lopinavir e interferona-beta 1a na
mortalidade em hospital de pacientes adultos hospitalizados com diagndstico de COVID-19, sem tratamento

prévio.

Os pacientes foram randomizados em propor¢des iguais entre o tratamento de controle e qualquer droga
do estudo disponivel localmente (até 5 tratamentos: rendesivir, hidroxicloroquina, lopinavir e interferona-
beta 1a e cuidado de suporte local). Lopinavir foi administrado em adicdo a interferona até 4 de julho de
2020. Hidroxicloroquina e lopinavir foram descontinuadas por futilidade em 18 de junho e 4 de julho,

respectivamente. Os regimes de administra¢do dos tratamentos em estudo foram:

* Rendesivir (intravenoso): 200 mg no dia 0 e 100 mg entre os dias1 e 9;

* Hidroxicloroquina (oral): quatro comprimidos na hora 0, 4 comprimidos na hora 6 e 2 comprimidos
a partir da hora 12 por 10 dias duas vezes ao dia. Cada comprimido continha 200 mg de sulfato de
hidroxicloroquina;

* Lopinavir (oral): 2 comprimidos duas vezes ao dia por 14 dias. Cada comprimido continha 200 mg de
lopinavir (mais 50 mg de ritonavir com o objetivo de desacelerar a depuracdo hepatica de lopinavir);

* Interferona (majoritariamente subcutanea): 3 doses de 44 ug de interferona-beta

12 subcutanea durante 6 dias. Quando interferona intravenosa estivesse disponivel, pacientes em terapia
de oxigéniode alto-fluxo, ventilagdo ou oxigenagdo por membrana extracorpérea receberam 10 ug

intravenoso diariamente durante 6 dias.

O desfecho primario especificado no protocolo foi a mortalidade durante um episddio de
hospitalizacdo. Os desfechos secundarios especificados no protocolo foram iniciacdo de ventilagdo e duragado
da hospitalizacdo. O tamanho apropriado da amostra de pacientes a serem incluidos no estudo ndo p6de ser

estimado ao inicio do estudo.

Foram recrutados 11.330 pacientes de 405 hospitais em 30 paises. Destes, 64 nao tinham ou tinham
consentimento incerto para monitoramento, deixando 11.266 pacientes para a analise com intenc¢do de
tratamento (ITT). Destes, 2.750foram alocados para receberem rendesivir, 954 hidroxicloroquina, 1411
somente lopinavirritonavir, 2063 interferona e 4088 nenhuma droga do estudo. A Tabela 8 exibe as

caracteristicas basais dos pacientes para cada grupo de tratamento.

Tabela 8. Caracteristicas basais dos pacientes por grupo de tratamento
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Rendesivir vs
seu controle

Hidroxicloroquina
VS seu controle

Lopinavir vs
seu controle

Interferona vs
seu controle

Ativo | Controle Ativo Controle | Ativo | Controle | Ativo | Controle
Todos participantes 2743 2708 947 906 1399 1372 2050 2050
Idade (anos)
<50 961 952 335 317 511 501 720 697
50-69 1282 1287 410 396 597 596 934 973
70+ 500 469 202 193 291 275 396 380
Suporte respiratdrio
Sem oxigénio 661 664 345 341 528 539 482 490
Em oxigénio 1828 1811 517 483 759 719 1429 1430
Em ventilagdo 254 233 85 82 112 114 139 130
LesGes bilaterais no pulmao
Ndo 287 259 154 170 235 256 162 155
Sim 2175 2153 656 618 985 945 1723 1718
N3o examinado 281 296 137 118 179 171 165 177
Dias prévios no hospital
0 724 712 296 281 423 403 678 677
1 917 938 317 312 442 445 681 662
2+ 1102 1058 334 313 534 524 691 711
Localizagdo geografica
Europa ou Canada 715 698 286 267 349 350 254 244
América Latina 470 514 97 96 145 148 474 478
Asia ou Africa 1558 1496 564 543 905 874 1322 1328
Outras caracteristicas
Homens 1706 1725 574 535 851 802 1303 1278
Fumante 178 161 92 82 141 124 136 138
Historico de diabetes 707 666 199 205 341 324 489 537
Histérico de doenga do coragao
571 567 193 194 289 290 427 456
Histoérico de doenga crénica
pulmonar 151 145 62 66 95 87 114 109
Histérico de asma 139 139 41 46 65 56 75 97
Histérico de doenga cronica
renal 36 41 15 14 15 23 11 22
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% que estavam usando droga

do estudo na metade da sua
duragdo programada

95.8 1.6 94.6 5.6 93.6 2.0 93.7 1.9

% dos reportados com alta hospitalar que ainda estavam no hospital no:

dia 7 69 59 64 54 68 59 55 51
dia 14 22 19 23 20 31 22 19 18
dia 21 9 8 11 10 12 11 8 7

A duracdo de tratamento programada para rendesivir foi de 10 dias (ou até morte ou alta hospitalar). Dentre
os pacientes alocados no grupo de rendesivir, 98,5% iniciaram o tratamento e 96% estavam em uso do

medicamento na metade deste periodo. A aderéncia aos outros tratamentos na metade da duracdo

programada foi alta (94-95%).

Os resultados de mortalidade durante 28 dias de hospitalizacdo sao exibidos nas curvas de Kaplan-Meier para
cada grupo de tratamento (Figura 10). Nenhum tratamento teve efeito definitivo na mortalidade, seja na
analise geral (p>0,1 cada) ou em qualquer subgrupo definido por idade ou ventilagcdo no inicio. A razdo da
taxa de mortalidade (com intervalo de confianca [IC] de 95%, droga de estudo vs controle) foi de 0,95 (0,81-
1,11; p=0,50) para rendesivir, 1,19 (0,89-1,59; p=0,23) para hidroxicloroquina, 1,00 (0,791,25; p=0,97) para
lopinavir e 1,16 (0,96-1,39; p=0,11) para interferona. Nenhuma droga reduziu apreciavelmente a iniciagdo

de ventilagdo nos que nao estavam sob ventilacdo no inicio.
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(a) Rendesivir vs seu controle (b) Hidroxicloroquina vs seu controle

100 15 100 15
Control
Hydroxychloroquine
-1 emdesivir
80 10 80 10
D . Control
X xR
< 60 < 60
) 5 o 5
o o
© ©
B Rate ratio, 0.95 (95% Cl, 0.81-1.11) = Rate ratio, 1.19 (95% Cl, 0.89-1.59)
s 40— P=0.50 by log-rank test © 40 - P=0.23 by log-rank test
€ 0  w 0
) 0 7 14 21 28 =) 0 7 14 21 28
= =
20 20
_:-"""-'-—
0 T T T 1 0 T T T 1
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28
Dias desde a randomizagdo Dias desde a randomizacdo
NUmero em risco a cada semana, e morrendo NUmero em risco a cada semana, e morrendo
Remdesivir 2743 129 2159 90 2029 48 1918 18 1838 16 Hydroxyc. 947 48 889 31 854 13 838 6 833 6
Control 2708 126 2138 93 2004 43 1908 27 1833 14 Control 906 42 853 27 823 8 814 4 809 3
(c) Lopinavir vs its control (d) Interferona vs seu controle
100 15 100 15
Interferon
80 Control 80
- 10 - 10 Control
é, Lopinavir é'
3 60 3 60—
& 60 5 o 60 N
T T
g Rate ratio, 1.00 (95% Cl, 0.79-1.25) g Rate ratio, 1.16 (95% Cl, 0.96-1.39)
o 40 P=0.97 by log-rank test o 40 P=0.11 by log-rank test
0 0
2 (] 7 14 21 28 z (] 7 14 21 28
20 20
0 T T T | 0 T T T ]
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28
Dias desde a randomizagdo Dias desde a randomizagdo
Ndmero em risco a cada semana, e morrendo NUmero em risco a cada semana, e morrendo
Lopinavir 1399 57 1333 42 1282 24 1257 15 1243 10 Interferon 2050 101 1669 73 1554 31 1483 24 1410 14
Control 1372 62 1293 48 1239 21 1216 10 1203 5 Control 2050 91 1725 58 1636 31 1563 21 1498 15

7.1.1.2 Figura 10. Efeitos de (a) rendesivir, (b) hidroxicloroquina, (c) lopinavir e (d) interferona na

mortalidade durante 28 dias

Ainda, foi realizada uma metanalise para o desfecho de mortalidade, comparando rendesivir a
placebo, considerando os estudos SOLIDARITY, ACTT-1 (no qual mortalidade foi um desfecho secundario), e
dois estudos menores (NCT04292730 e NCT04292899), de modo estratificado por necessidade de

suplementagdo de oxigénio ou ventilagdo. Oresultado final agregado de razdo da taxa de mortalidade entre

rendesivir e placebo foi de 0,91 (0,79-1,05).

E importante ressaltar que o objetivo primario deste estudo foi avaliar os efeitos do rendesivir na
mortalidade em hospital e, assim como no estudo ACTT-1, ndo demonstrou resultados estatisticamente

significativos ao analisar-se a populagdo hospitalizada como um todo, a qual é mais ampla do que a indicagdo
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de rendesivir aprovada em bula pela ANVISA. Neste subgrupo — pacientes hospitalizados, com pneumonia
e necessidade de suplementacdo de oxigénio — o beneficio clinico foi claramente demonstrado pelo ensaio

ACTT-1 como reducdo do tempo até a recuperacgdo e reducgdo da taxa de mortalidade em 15 dias (50).

Ader e colaboradores conduziram um estudo clinico randomizado, aberto, multicéntrico para
investigar o tratamento de pacientes com COVID-19 sob uso de agentes antivirais. O estudo foi registrado
no clinicaltrials.gov sob cédigo NCT 04315948. Até a data de conclusdo deste documento, este artigo

nédo havia sido revisado por pares.

Como critérios de inclusdo, foram considerados: pacientes adultos (idade > 18 anos), hospitalizados
com teste de PCR positivo para SARS-CoV-2 (<72 horas) com estertores pulmonares e com saturacdo de
oxigénio £ 94% ou com necessidade de suplementacdo de oxigénio. Os critérios de exclusdo consideraram a
contraindicacdo de qualquer medicacao do estudo ou seu uso 29 dias antes do inicio do estudo; elevacao
das enzimas hepaticas > 5 vezes o limite superior normal e filtracdo glomerular inferior a 30 mL/min.

Pacientes gravidas ou em periodo de amamentagdo foram excluidas.

Os pacientes foram randomizados 1:1:1:1:1 nos grupos: cuidado padrdo (SoC), SoC com
lopinavir/ritonavir (400 mg de lopinavir e 100 mg ritonavir a cada 12 horas por 14 dias), SoC e
lopinavir/ritonavir mais IFN-B-1a (44 pg subcutaneo nos dias 1, 3 e 6), SoC e hidroxicloroquina (200 mg
ajustado para 400 mg duas vezes ao dia no dia 1 seguido de 400 mg uma vez por dia por 9 dias) ou SoC e
rendesivir (200 mg no dia 1 seguido de 100 mg uma vez por dia até o término da hospitalizagdo ou por 10

dias).

O desfecho primario foi o status clinico no dia 15 de acordo com a escala ordinal do Master Protocol da

Organiza¢do Mundial da Saude:

* Categoria 1: ndo hospitalizado e sem limitagao de atividades;

* Categoria 2: ndo hospitalizado com limitagdo de atividades, necessidade de oxigénio domiciliar ou

ambos;

* Categoria 3: hospitalizado sem requerer suplementagdo de oxigénio ou sem necessidade de

cuidado médico continuo;

* Categoria 4: hospitalizado requerendo qualquer suplementagdo de oxigénio;

* Categoria 5: hospitalizado requerendo ventilagdo mecéanica ndo-invasiva ou uso de dispositivos
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de alto fluxode oxigénio;

* Categoria 6: hospitalizado recebendo ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenag¢dao por

membrana extracorpérea (ECMO);

* Categoria 7: morte. Os desfechos secundarios avaliados foram o status clinico no dia 29 e o
tempo para melhora de duas categorias na escala ordinal de 7 pontos da OMS ou alta hospitalar até o dia
29, tempo para o National Early Warning Score 2 (NEWS2) < 2 ou alta hospitalar até o dia 29, tempo para

alta hospitalar até o dia 29, dias livres de oxigenacao e ventilacdo até o dia 29 e mortalidade até o dia 29.

Nesta andlise interina dos resultados do estudo, ainda ndo estavam disponiveis os dados do grupo

rendesivir, onde ainda estdo sendo adicionados pacientes para este braco.

4.5.5. NCT04292899 — Estudo multicéntrico internacional (57,58)

O estudo NCT04292899 foi um estudo randomizado que comparou duas posologias de rendesivir.
Por ndo ter apresentado brago controle sem rendesivir, a publicacdo original do estudo, realizada por
Goldman e colaboradores, ndo foi incluida nesta revisdo sistematica e esta descrita na se¢do de Evidéncias
Adicionais (59). Entretanto, duas publicagdes conduziram analises com os dados coletados neste estudo,
comparados a um brago controle externo sem rendesivir. Ambas publicagdes foram incluidas nesta revisao

e estdo descritas nesta se¢do (57,58).

Olender e colaboradores compararam a eficdcia de rendesivir e cuidados de suporte utilizando duas fontes
distintas de dados. A eficacia de rendesivir foi avaliada com base em dados de um estudo clinico randomizado
de fase 3 reportado por Goldman e colaboradores, e do cuidado de suporte, com base em dados
provenientes de um estudo retrospectivo com uma coorte de pacientes com COVID-19 severa nao tratados
com rendesivir, utilizando o método de ponderacdo de tratamento de probabilidade inversa (inverse

probability of treatment weighting, IPTW).

O estudo clinico randomizado de fase 3 (NCT04292899/GS-US-540-5773) avaliou a utilizagdo de duas doses
de rendesivir intravenoso no tratamento de COVID19 severa, conduzido em 45 centros em diversos paises.
Os pacientes neste estudoforam randomizados na proporg¢do 1:1:1. Um grupo recebeu cuidado de suporte

(sujeito a pratica clinica de cada centro) e rendesivir adicional em dose de 200 mg no dia 1, seguido de 100 mg
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do dia 2 ao dia 5; o outro grupo recebeu intervencao semelhante, porém a manutencdao com 100 mg de

rendesivir foi do dia 2 ao dia 10.

O outro estudo é um estudo de mundo real, retrospectivo e longitudinal que avaliou desfechos clinicos em
adultos com COVID-19 severa (EUPAS34303/GS-US540-5807), conduzido em 16 centros em 5 paises.
Pacientes receberam o cuidadode suporte de acordo com as praticas clinicas locais de cada centro (coorte
nao tratada com rendesivir). Foi um estudo desenvolvido em linha com o estudo clinico NCT04292899 no
qgue diz respeito ao desenho, critérios de elegibilidade e desfechos. Foram incluidos pacientes adultos
hospitalizados com infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada por PCR e que apresentavam saturacdo de
oxigénio <94% em ar ambiente ou que requeriam suplementagdo de oxigénio, e tinham evidéncia

radiogréfica de infiltracdo pulmonar.

O desfecho primario avaliado foi a recuperacdo no dia 14, baseado na escala ordinal de 7 pontos:
melhoria para 5-7 de uma pontuacdo basal 2-4, melhoria para 6 ou 7 de uma pontuacao basal de 5 e melhoria

para 7 de uma pontuacdo basal de 6. As categorias da escala ordinal sdo:

. Categoria 1: morte;

*  Categoria 2: hospitalizado requerendo ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenacao por membrana
extracorporea;

*  Categoria 3: hospitalizado requerendo ventilagdo mecanica nao-invasiva ou dispositivos de alto
fluxo de oxigénio;

*  Categoria 4: hospitalizado requerendo oxigénio suplementar de baixo fluxo;

*  Categoria 5: hospitalizado sem requerer oxigénio suplementar, mas requerendo cuidado médico continuo;

*  Categoria 6: hospitalizado sem requerer oxigénio suplementar nem cuidados médicos continuos;

*  Categoria 7: ndo hospitalizado.

Os desfechos secundarios avaliados foram morte no dia 14, melhora clinica no dia 14 (aumento de

2 pontos na escala ordinal ou alta hospitalar) e aumento de um ponto ou mais na escala ordinal no dia 14.

A analise incluiu todos os pacientes elegiveis recrutados da data de inicio e data de corte (cutoff) em
ambos os estudos. No estudo 5773 e no estudo 5807, o dia 1 foi definido como randomizagao e admissao
ao hospital, respectivamente. Dado que as coortes ndo foram randomizadas, desequilibrios nas
caracteristicas basais poderiam gerar confundimento na interpretacdo de um potencial efeito do tratamento
com rendesivir. O método IPTW foi adotado para estimar o efeito do tratamento com rendesivir vs cuidado
de suporte na populagdao completa do estudo, de maneira a minimizar as perdas no tamanho da amostra e,

consequentemente, em poder estatistico.

Dentre 397 pacientes que receberam rendesivir no estudo 5773, 298 foram incluidos nesta andlise e
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816 foram incluidos do estudo 5807. Depois de aplicar o método IPTW, como esperado, pequenas alteracdes
foram notadas e 312 e 818 pacientes foram analisados no grupo de rendesivir e de cuidado de suporte,

respectivamente.

Tabela 9. Caracteristicas basais dos pacientes por grupo de tratamento antes e depois de IPTW

Coorte antes de IPTW Coorte depois de IPTW
Rendesivir (N Nao- Rendesivir Nao-
Parametro ) ren(jeswlr (N (N = 312) ren(ieswlr
=298) =816) (N =818)
Idade, anos (%)
<40 11 11 10 11
40-64 45 54 50 50
>65 44 35 40 39
Sexo masculino, % 61 60 59 59
Raga, %
Branco 61 36 41 43
Preto/Afro-americano 14 29 29 25
Asiatico 14 6 7 8
Outro/ndo reportado 11 28 22 24
Regido, %
América do Norte (EUA) 76 95 92 91
Europa 15 4 5 7
Asia 8 1 3 2
indice de massa corporal (kg/m2), 29 (25-34) 31(27-36) 31(26-35) 31(27-35)
mediana (11Q)
CondigBes coexistentes mais comuns, %
Hipertensao 51 46 47 49
Cancer 12 11 12 12
Diabetes mellitus 25 26 30 26
Doenga cardiovascular 30 17 23 22
Asma 14 11 10 13
Doenga imunoldgicas 10 5 9
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 5 6 12
Insuficiéncia renal 9 5 9 5
Status clinico basal na escala ordinal, %
2 4 7 8 6
3 17 13 11 14
4 63 60 63 61
5 16 21 17 19
6 0 0 0 0
Drogas potencialmente ativas contra
SARS-CoV-2,c %
Azitromicina 39 19 24 24
Grupo de hidroxicloroquina 17 75 15 72




estimada inicial por Cockcroft-Gault
(mL/min), mediana (11Q)

Inibidor da HIV-protease 9 4 5
Bioldgicos 7 7 8 6
Ribavirina 1 2 2 2
Duragdo dos sintomas antes da 8 (5-11) 7 (4-8) 8(6-11) 7 (4-8)
avaliagdo basal, mediana (11Q), dias

AST basal (U/L), mediana (11Q) 43 (31-63) 43 (32-62) 47 (34-66) 41 (31-60)
ALT basal (U/L), mediana (11Q) 33(21-57) 33(22-51) 36 (22-65) 32 (21-49)
Taxa de filtragdo glomerular 104 (79-140) 97 (73-131) 112 (82145) | 94 (72-129)

Os resultados da analise mostraram que, no dia 14, apds IPTW, 74,4% dos pacientes do grupo de rendesivir
atingiram o desfecho primdrio de recuperagdo em comparagdo com 59,0% do grupo de cuidado de suporte
(Figura 11A). No modelode regressao logistica multivariavel ponderado, a chance ajustada de recuperacao
para o grupo de rendesivir foi 2,03 vezes maior que para o grupo de ndo-rendesivir (IC 95% 1,34-3,08,
p<0,001). Uma melhoria de pelo menos dois pontos na escala ordinal (ou alta hospitalar) no dia 14 foi
observada em 71,9% e em 58,8% dos pacientes ponderados no grupo de rendesivir e ndo-rendesivir,
respectivamente (razdo de possibilidade ajustada [aOR] 1,64; 1C95% 1,10-2,43; p=0,01). Uma melhora de
pelo menos um ponto na escala ordinal no dia 14 foi observado em 76,2% e 60,2% dos pacientes,
respectivamente (Aor 2,04; IC 95% 1,37-3,05; p<0,001). Até o dia 14, a mortalidade ponderada no grupo de
rendesivir foi 7,6% em comparagdo com 12,5% no grupo de ndo-rendesivir (Figura 11B). No modelo de

regressao logistica multivaridvel ponderado, rendesivir foi associado uma chance ajustada de morte 62%

menor (OR 0,38; IC 95% 0,22-0,68; p=0,001).
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7.1.1.3 Figura 11. (A) Propor¢éo de pacientes recuperados no dia 14 e (B) Mortalidade no dia 14

Os autores do estudo concluem que os resultados obtidos sdo encorajadores. A metodologia adotada neste
estudo comparativo contribui para obtengdo de resultados de eficacia robustos. Até a época de publicacdo
desta analise, os estudos 5773 e 5807 ainda estavam em andamento e uma andlise com a coorte completa
é planejada. Em resumo, rendesivir esteve associado a uma taxa de recuperacdo significantemente maior e

menor mortalidade que o cuidado de suporte (sem rendesivir) em pacientes com COVID-19 severa.

4.5.5.2. Kalligeros et al., 2021 (58)

Kalligeros e colaboradores conduziram uma analise de 2 centros quaternarios (Rhode Island
Hospital [RIH] e The Miriam Hospital [TMH]) que participaram de um estudo clinico de fase llI,
multicéntrico e aberto (NCT04292899) com pacientes hospitalizados com diagndstico PCR positivo para

COVID-19.



Os pacientes elegiveis deveriam se incluir nos seguintes critérios: (1) hospitalizado, idade > 18 anos; (2)
SARS-CoV- 2 confirmado por PCR < 4 dias antes da entrada no estudo; (3) satura¢do de oxigénio < 94% no ar
ambiente ou requerendo suplementacdo de oxigénio; (4) presenca radiografica de infiltrados pulmonares. Os
pacientes foram excluidos do estudo se incluissem em algum dos seguintes critérios de exclusdo: (1) ALT ou
AST > 5 vezes o limite superior normal; (2) clearance de creatinina <50 mL/min utilizando a equacdo de
Cockcroft-Gault; (3) Gravidez ou amamentagao. Rendesivirfoi administrado na dose 200mg no primeiro dia

e 100mg entre os dias 2 e 10 ou até a alta hospitalar.

O estudo clinico NCT04292899 nao previa braco controle de tratamento, entdo, os autores deste estudo
criaram um grupo controle considerando pacientes que possuiam diagndstico positivo para COVID-19 que
foram admitidos nos doiscentros no periodo de 27 de fevereiro a 11 de maio de 2020 e ndo receberam
rendesivir. Para reduzir o viés de selecdo, foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: (1)
hospitalizacdo por pelo menos 48 horas; (2) infecgdo por COVID- 19 confirmada por PCR; (3) saturacdo de
oxigénio < 94% no ar ambiente ou requerendo suplementagdo de oxigénio; (4) presenca radiografica de
infiltrados pulmonares. Os pacientes foram excluidos do estudo se incluissem em algum dos seguintes
critérios de exclusdo: (1) ALT ou AST > 5 vezes o limite superior normal; (2) clearance de creatinina <50 mL/min

utilizando a equacao de Cockcroft-Gault.

O desfecho primario avaliado no estudo foi a mortalidade intra-hospitalar em 28 dias. Como desfecho
secunddrio, foi avaliado o impacto de rendesivir para a melhora clinica. Todos os desfechos foram
censurados no dia 28 para pacientes com > 28 dias de hospitalizacdo. A recuperacao foi contabilizada quando

os pacientes atingiram a classificacdo 1 ou 2 naescala ordinal de 6 pontos:
1. N&o hospitalizado;
2. Hospitalizagcdo sem necessidade de oxigenagdo suplementar;
3. Hospitalizagdo requerendo suplementacdo de oxigénio;

4. Hospitalizagdo requerendo ventilagdo ndo invasiva de pressao positiva ou aparelhos de alto fluxo de

oxigénio;

5. Hospitalizacdo requerendo ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenagao extracorpérea por membrana;

6. Morte.

Entre o periodo de 27 de fevereiro e 1 de maio de 2020, foram identificados 711 pacientes. Um total
de 554 pacientes recebeu apenas cuidados de suporte e 125 pacientes atingiram os critérios de inclusdo para
o estudo, 158 pacientes receberam o tratamento com rendesivir. Destes, 12 foram excluidos por receber

a medicacdo para outros estudos clinicos e 47 pacientes receberam a medicagdo apds as primeiras 48 horas.
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No total, 224 pacientes (grupo rendesivir: 99 pacientes; grupo controle: 125

pacientes) foram incluidos no estudo. A idade média (intervalo interquartil) foi de 59 anos (49 a 67)
e 67% eramhomens. Nao foram notadas diferencas significativas entre os dois bracos do estudo em relacao
as caracteristicas basaissociodemograficas. Os pacientes do grupo controle possuiram maior porcentagem

de doenca crbnica do coracdo (28,0% vs. 14,1%).

No total, 10,7% dos pacientes morreram em 28 dias apds a admissdo hospitalar. 13,6% dos pacientes
gue receberam cuidados de suporte e 7,1% dos pacientes que receberam o tratamento com rendesivir. Na
analise primaria do estudo, o risco relativo de morte nos 28 dias de acompanhamento foi numericamente
menor no brago de rendesivir (risco relativo: 0,42; IC 95%: 0,16 a 1,08), mesmo apds o ajuste por sexo, idade,
raga e necessidade de oxigénio na admissdo (RR ajustado: 0,49; IC 95%: 0,19 a 1,28) e apds o ajuste por uso
de corticosteroides sistémicos e condi¢des cronicas, como por exemplo, hipertensao, doenca cardiaca, doenca

pulmonar cronica, obesidade e diabetes (RR ajustado: 0,44; IC95% 0,16 a 1,23).

Nao foram encontradas diferencas estatisticas entre o tempo médio para recuperacao entre os dois
grupos. Nao houve diferencas estatisticas em eventos adversos. O uso de rendesivir ndo foi associado com

o aumento de risco de dano renal agudo.

3.9. Estudos Observacionais

Em complemento aos dados de eficacia e seguranga avaliados nos ensaios clinicos, diversos estudos
observacionais reportaram os dados clinicos de rendesivir no mundo real. Esta revisao sistematica incluiu
nove estudos observacionais que avaliaram ou descreveram a efetividade e/ou seguranca do tratamento
com rendesivir em pacientes com COVID-19 hospitalizados, com suplementagdo de oxigénio (60—68). Destes,
oito apresentaram dados de efetividade (60—62,64—-68) e um apenas analises de seguranca (63).

E importante ressaltar que quatro dos estudos que apresentaram desfechos de efetividade, até o
momento de confecgdao deste documento, ainda ndo haviam sido revisados por pares e; portanto, seus
resultados podem passar por revisoes (64—67).

Um dos estudos incluidos estava disponivel apenas como resumo (60).
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Tabela 10. Estudos observacionais incluidos na revisdo sistematica.

Revisao
or
Bracos P
Autores, | Desenho do Desfecho principal pares?
ano estudo (n)
Desfechos primérios: N2 de pacientes necessitando de suporte de ventilagdo mecanica
significantemente menor (rendesivir: 22,9% vs controle: 44,7%, P = 0,032). Duragdo da ventilagdo
mecanica estatisticamente inferior no grupo rendesivir (média, 1,97 + 4,44 dias vs 5,37 + 7,63 dias; P =
0,017).
Desfechos secundarios: escore NEWS no grupo rendesivir foi significantemente inferior (média,
R . 1,85+ 1,89 vs 4,17 + 4,53). N2 de pacientes necessitando de ventilagdo mecanica no
etrospectivo, B
Jooetal, lticantri Rendesivir (48) dia 14 foi menor no grupo rendesivir (0,0% vs 10,5%; P = 0,035).
multicéntrico Cuidados de Sim
2021 (68) (Coreia) suporte (38) Analise de subgrupo: tratamento com rendesivir reduziu a necessidade de ventilagdo mecénica
entre 29 pacientes que receberam oxigenioterapia na admissdo (escala ordinal
status 3 e 4) (21,1% vs 70,0%, P=0,017).
Desfechos primarios: Redugao da estadia em UTI no grupo rendesivir vs. controle (8,8 dias vs 12,1
dias, p = 0,408). Melhor performance no escore SOFA (p = 0,036) e melhora no
Cidade et Retrospectivo, .
Rendesivir (7) escore da OMS (p = 0,030) no periodo de alta da UTI.
al., 2020 centro unico ; .
Cuidados de Desfechos secundarios: reducio na dura¢io da ventilacdo mecanica no grupo rendesivir vs. Resumo
(60) (Portugal) suporte (36)

controle (4,9 dias vs 8,1 dias; p = 0,41).

60
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Ndo foram encontradas diferencgas estatisticas na redugao da carga viral entre o grupo controle e o
grupo tratado com rendesivir. Redugdo da duragdo da hospitalizagdo dos pacientes em 1,4 dias

(controle: 15,3 + 11,4 dias; rendesivir: 13,9 + 9,2 dias; p =0,769) no

Goldberg Retrospectivo, grupo rendesivir.
.- Rendesivir (29)
etal., centro Unico . )
Cuidados de Anélise de subgrupo: pacientes sem intubagao, reducdo da duragdo de hospitalizacdo em 3,1 dias Sim
2021 (61) (Israel) suporte (113)
(controle: 14,2 + 10; rendesivir: 11,1 +5,4; p = 0,3) no grupo rendesivir.
Diferencgas ndo apresentaram significancia estatistica.
Desfecho primario: Melhora clinica avaliada pela escala ordinal da OMS foi superior no grupo de
rendesivir quando avaliados os dias 21 (15%) e 28 (10%). Houve um aumento nos
pacientes com alta hospitalar nos dias 21 e 28 no grupo rendesivir.
Flisiak et al., Retrospectivo, )
Rendesivir (122) Desfecho secundario: Redugdo na duragdo da oxigenioterapia no grupo rendesivir (15,6 + 6,6 dias
2020 multicéntrico L
Lopinavir/ritonav vs. 12,1+ 11,2 dias, p = 0,72). Redugdo nos dias de hospitaliza¢do no grupo Sim
(62) (Pol6nia) ir (211)
rendesivir (14,6 + 4,7 dias e 18.1 + 10.4 dias, p =0,61).
Seguranca: Maior taxa de eventos adversos no grupo controle (39% vs 20%).
Seguranca: O numero de eventos adversos foi superior no grupo hidroxicloroquina (47,5% vs
Falcdo et Prospectivo, . o ) i " R . . .
E— Rendesivir (48) 12,5, p < 0,001). Tendéncia mantida apos a estratificagdo por género, idade e medicamentos na linha de
al., 2021 centro Unico | Hidroxicloroquin a N . )
base. Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos superior no grupo Sim
(63) (Portugal) (101)
hidroxicloroquina (18 vs 3).
Saha et Retrospectivo, Desfecho: proporgdo de pacientes que sobreviveram foi maior em pacientes que utilizaram rendesivir
al.. 2020 multicéntrico Total (168) e dexametasona e também nos pacientes tratados com meropenen, em
———— ~
Nao
(64) (Bangladesh) o comparagdo com favipiravir e metilprednisolona.
Rendesivir (31)
Fateh et Retrospectivo,
al., 2021 centro unico Total (324) Desfechos: periodo de hospitalizagdo de 10,16 + 5,57. Mortalidade de 50% no grupo rendesivir. Em N3o
(65) (Ir@) pacientes sem doengas subjacentes a mortalidade foi de 33,34%.

Rendesivir (6)
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Retrospectivo,

seaa, multicéntrico Desfechos: aumento no nimero de dias de internagdo ndo significativo (14,1+9,23vs 10,4+ 6,4; p =

etal, (Estados Controle (14) 0,228) e redugdo na necessidade de uso de oxigénio ndo significativa (15,5 + 19,9 vs 18 £ 20,6; p = NG
2021 (66) Unidos) Rendesivir (14) 0,751). a0
Tsuzuki et Retrospectivo, Desfechos: ndo foram significantemente diferentes entre os grupos, quando considerados o risco de

al., multicéntrico Total (1907) fatalidade, ventilagdo mecanica invasiva, duragdo da ventilagdo mecanica invasiva e

2021 (67) (Jap&o) duragdo da estadia em UTI. Ndo

Rendesivir (96)
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Joo et al., 2021 (68)

Joo e colaboradores conduziram um estudo observacional, retrospectivo, em diversos centros na
Coreia. Oestudo foi conduzido para avaliar a efetividade do uso do rendesivir na melhora clinica e reducdo da
carga viral empacientes com COVID-19 severa. Os pacientes foram incluidos no estudo no periodo entre 1 de

junho de 2020 e 31de julho de 2020.

Os pacientes incluidos no estudo possuiam idade > 18 anos e receberam o diagndstico laboratorial
positivo para infec¢do por SARS-CoV-2. Os critérios de inclusdo do estudo consideraram: (1) pneumonia
identificada por radiologia (raio x ou tomografia computadorizada); (2) saturacdo de oxigénio < 94%; (3)
suplementac¢do com oxigénio (feita por canula nasal, mascara facial, canula nasal de alto fluxo); (4) COVID-19
inicial (< 10 dias do inicio dos sintomas). Para ser considerado um caso de COVID-19 severa, os pacientes
deveriam atender os critérios 1 a 3.Pacientes que receberam ventilagdo mecanica no dia de admissao,
pacientes com dados de desfechos incompletose pacientes com status de “ndo ressuscitados” foram excluidos

da coorte.

Os desfechos foram aferidos nos dias hospitalares 14 e 28 para avaliar a efetividade do tratamento
com rendesivir. O desfecho primario foi a melhora clinica de 1 a 2 pontos na escala ordinal de 8 pontos descrita
por Sung e colaboradores (2020)

(69) ou alta hospitalar:

1) Sem limitacdo em atividades didrias;

2) Limitacdo em atividades didrias, mas sem necessidade de suplementagdo de oxigénio;
3) Necessidade de oxigenioterapia via cdnula nasal;

4) Necessidade de oxigenioterapia via mascara facial;

5) Necessidade de oxigenioterapia de alto fluxo ou ventilagdo mecanica ndo invasiva;

6) Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva;

7) Faléncia multipla dos 6rgédos ou necessidade de oxigenagdo extracorpérea por membrana (ECMO); 8)

Morte.

A necessidade de suporte com ventilagdo mecanica nos dias 14 e 28 e a duracdo da oxigenioterapia e
suporte de ventilagdo mecanica no dia 28 foram considerados desfechos coprimarios. Os desfechos
secundarios avaliados neste estudo foram: National Early Warning Score (NEWS) nos dias 14 e 28,

mortalidade associada ao COVID-19nos dias 14 e 28, duracao da hospitalizacdo e todas as causas de mortalidade

12



durante a hospitalizacdo. Para a analise da resposta viroldgica dos pacientes, foram coletadas amostras das
regides nasofaringeal e orofaringeal (trato respiratdrio superior) e, escarro e aspirado endotraqueal (trato

respiratorio inferior).

Foi realizada a avaliacdo de 101 pacientes de acordo com os critérios de inclusdo do estudo em 20
hospitais. Apds esta primeira avaliacdo, 15 pacientes foram excluidos por dados insuficientes ou por necessidade
de ventilagdo mecanica no dia da admissao hospitalar. No total, 86 pacientes foram divididos entre os grupos
rendesivir (n = 48) e cuidados de suporte (n = 38). A média de idade dos pacientes foi de 68,54 anos e 39,5%
eram homens. Em média, o inicio dos sintomas ocorreu trés dias antes da admissdao. Rendesivir foi

administrado, em média, 7,42 e 4,42 apos

o inicio dos sintomas e inicio da hospitalizacdo, respectivamente. As diferencas nas caracteristicas basais dos
pacientes ndo foram estatisticamente significantes. Mais pacientes do grupo de cuidados de suporte
receberam o tratamento com hidroxicloroquina ou rilpivirina comparado ao grupo rendesivir (p=0,001 e
p=0,0035, respectivamente). Cerca de metade dos pacientes receberam o tratamento com corticosteroides e
a proporg¢ado de pacientes com este tipo de terapia foi semelhante entre os grupos. Alguns pacientes do grupo
de cuidados de suporte receberam tratamento com interferon (10,5%) ou terapia com plasma convalescente

(18,4%) e nenhum do grupo rendesivir recebeu estas terapias.

O nuimero de pacientes necessitando de suporte de ventilagdo mecanica no dia 28 foi estatisticamente
inferior no grupo rendesivir (22,9% vs 44,7%, p= 0,032). A duragdo da ventilagdo mecanica também
demonstrou estar estatisticamente inferior no grupo rendesivir (média, 1,97 + 4,44 dias vs 5,37 + 7,63 dias;
p=0,017). Os outros desfechos primarios avaliados ndo foram significantemente diferentes entre os dois

grupos.

Entre os desfechos secundarios do estudo, o escore NEWS no grupo rendesivir foi significantemente
inferior (média, 1,85 + 1,89) comparado com cuidados de suporte (média, 4,17 + 4,53) e o numero de pacientes

necessitandode ventilagdo mecanica no dia 14 foi menor no grupo rendesivir (0,0% vs 10,5%; P = 0,035).

Em uma analise de subgrupo conduzida no estudo entre 29 pacientes que receberam oxigenioterapia
na admissdo (escala ordinal status 3 e 4) indicou que o tratamento com rendesivir reduziu a necessidade de

ventilagdo mecanica (21,1% vs 70,0%, P= 0,017).

Tabela 11. Desfechos clinicos avaliados no estudo.

Cuidados
Total (n Rendesivir | desuporte
= 86) (n=48) (n =38)

Variaveis Valor de P
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Melhora clinica (retirada de oxigenioterapia/alta
hospitalar)

Dia 14 42 (48,8) 27 (56,3) 15 (39,5) 0,122
Dia 28 72 (83,7) 42 (87,5) 30(78,9) 0,286
Tempo para melhora, dias 12,23 +7,64 11,57 +7,11 13,11+ 8,32 0,369
Necessidade de suporte de ventilagdo mecanica
Dia 14 27 (31,4) 11(22,9) 16 (42,1) 0,057
Dia 28 28 (32,6) 11 (22,9) 17 (44,7) 0,032
Tempo de duragdo da ventilagdo
mecanica, dias 3,45+ 6,25 1,97 +4,44 5,37+7,63 0,017
Duragédo do suporte de O,, dias 11,95+7,63 11,25+7,08 12,84 +8,28 0,339
NEWS
Dia 14 2,85+3,47 1,85+1,89 4,17 +4,53 0,007
Dia 28 0,77 +£2,40 0,30+0,78 1,40 +3,48 0,074
Mortalidade associada a COVID-19
Dia 14 3(3,5) 2(4,2) 1(2,6) 1,000
Dia 28 5(5,8) 2(4,2) 3(7,9) 0,651
Status clinico (dia 14)
0) Alta 7(8,1) 5(10,4) 2(53) 0,457
1) Sem limitagdo em atividades diarias; 24 (27,9) 14(29,2) 10(26,3) 0,770
2)  Limitagdo em atividades diarias, mas sem
necessidade de suplementagdo de
oxigénio; 11(12,8) 8(16,7) 3(7,9) 0,333
3)  Necessidade de oxigenioterapia via
canula nasal; 24(27,9) 13 (27,1) 11 (28,9) 0,848
4) Necessidade de oxigenioterapia via mascara
facial; 1(1,2) 0(0,0) 1(2,6) 0,442
5)  Necessidade de oxigenioterapia de alto
fluxo ou ventilagdo mecanica nao
invasiva; 8(9,3) 4 (8,3) 4(10,5) 0,728
6) Necessidade de ventilagdo mecanica
o 4(4,7) 0(0,0) 4(10,5) 0,035
invasiva;
7)  Faléncia multipla dos érgdos ou
necessidade de oxigenagdo extracorpdrea
por membrana 4(4,7) 2(4,2) 2(5,3) 1,000
(ECMO);
8) Morte, 3(3,5) 2(4,2) 1(2,6) 1,000

Status clinico (dia 28)




0) Alta 63(73,3) 37(77,1) 26 (68,4) 0,367

1) Sem limitagdo em atividades diarias; 8(9.3) 4(8.3) 4(10.5) 0.728

2) Limitagdo em atividades diarias, mas sem
necessidade de suplementagdo de

oxigénio; 2(2.3) 1(2.1) 1(2.6) 1.000

3) Necessidade de oxigenioterapia via canula

nasal; 6(7.0) 3(6.3) 3(7.9) 1.000

4) Necessidade de oxigenioterapia via mascara

facial; 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA

5) Necessidade de oxigenioterapia de alto
fluxo ou ventilagdo mecénica ndo

Invasiva; 1(1,2) 1(2,1) 0(0,0) 1,000

6) Necessidade de ventilagdo mecanica

Invasiva; 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) NA

7) Faléncia multipla dos érgdos ou necessidade

de oxigenacdo extracorpdrea por

membrana 1(1,2) 0(0,0) 1(2,6) 1,000
(ECMO);
8) Morte, 5(5,8) 2(4,2) 3(7,9) 0,651
22,66 23,76 £
Duracgao da hospitalizagao, dias 21,79+9,24 0,419
11,17 13,26
Todas as causas de mortalidade 9(10,1) 4(8,0) 5(12,8) 0,497

Para a analise da carga viral, foram utilizados os resultados de RT-PCR realizados antes dos 15 dias de
hospitalizacdo. Nas andlises do trato respiratério superior, o grupo rendesivir (n = 46) demonstrou um
crescimento significativo nonimero de Ct (mediana, 1,33; intervalo interquartil = 0,62 a 1,33), comparado ao
grupo de cuidados de suporte (n

=35; mediana, 0,80; intervalo interquartil =0,19 a 1,13; P = 0,043). O mesmo resultado foi encontrado quando
analisadas as amostras do trato respiratério inferior (grupo rendesivir: n = 33; mediana, 0,99; intervalo

interquartil

=0,26 a 1,15; grupo cuidados de suporte: n = 28; mediana, 0,57; intervalo interquartil =-0,05 a 0,99, P = 0,291).

A avaliagdo da redugdo da carga viral em faixa de tempos controladas (dias de hospitaliza¢do, 1-5, 6-10, 11-
15) foi realizada para ambos os grupos. Para as amostras do trato respiratério superior, o slope dos valores de
Ct foram significantemente aumentados no grupo rendesivir (média, 5,10 + 3,08 vs 2,68 * 3,63; P = 0,007). Os
valores de Ct também foram significantemente aumentados entre os intervalos dos dias de hospitalizacdo 1-5

a 11-15 no grupo rendesivir (n = 32; média, 10,19 + 6,16 vs n =
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28; média, 5,36 * 7,27; P = 0,007). Para as anadlises do trato respiratorio inferior, o aumento de Ct do grupo

rendesivir foi superior ao grupo cuidados de suporte, mas os resultados nao foram estatisticamente significantes.

O estudo demonstrou um beneficio clinico e virolégico do uso de rendesivir quando comparado aos cuidados
de suporte nos desfechos de menor necessidade de ventilagdo mecanica e reducao da carga viral. Os resultados
de melhora clinica e todas as causas de mortalidade ndo foram estatisticamente significativos. Os achados neste

estudo suportam o uso precoce de rendesivir para pacientes diagnosticados com COVID-19 severa.

Cidade et al.. 2020 (60)

Cidade e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo em um centro em Portugal. Todos os
pacientes adultos internados em UTI com pneumonia causada pelo SARS-CoV-2 foram elegiveis ao estudo. O
objetivo do estudo foi a avaliacdo do tratamento com rendesivir nos desfechos de duracdo de internacdo em
UTI, avaliagdo do escore de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e melhora na escala ordinal
de 8 pontos da OMS, comparado a pacientes que receberam apenas cuidados de suporte. Os pacientes do
grupo de cuidados de suporte ndo estavam utilizando nenhum medicamento off-label para o tratamento de
COVID-19. Os desfechos secundariosavaliados foram a duracdo da ventilacdo mecanica, mortalidade em UTl e
hospitalar em ambos os grupos. Esta publicacéo € referente ao resumo publicado na ESICM lives
2020.

Foram incluidos 43 pacientes na analise (36 do grupo de cuidados de suporte e 7 do grupo rendesivir)
com idade média de 61 anos. 65% dos pacientes eram homens. A duragdo da estadia em UTI (8,8 dias vs 12,1
dias, p =0,408) e a duragdo da ventilagdo mecanica (4,9 dias vs 8,1 dias; p = 0,41) foi menor no grupo rendesivir.
O grupo rendesivir também performou melhor no escore SOFA (p = 0,036) e uma melhora no escore da OMS

(p = 0,030) noperiodo de alta da UTL.

Goldberg et al., 2021 (61)

Goldberg e colaboradores conduziram um estudo observacional e retrospectivo, em Israel, para avaliacao da
carga viral e duracdo da internacdo em pacientes com diagndstico positivo de COVID-19 atendidos no Rabin

Medical Center no periodo de marco a novembro de 2020.

No total, 142 pacientes foram incluidos no estudo, 29 no grupo tratado com rendesivir e 113 no grupo

controle. O tratamento com rendesivir foi realizado com 200 mg no dia 1 e 100 mg entre os dias 2 e 5.
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N3o foram encontradas diferengas estatisticas na redugdo da carga viral entre o grupo controle e o
grupo tratado com rendesivir. No estudo, o tempo de hospitalizacdo foi aferido a partir do primeiro teste
realizado nos pacientes. A analise de toda coorte indicou que rendesivir foi efetivo em reduzir a duracao da
hospitalizacdo dos pacientes em 1,4 dias (controle: 15,3 + 11,4 dias; rendesivir: 13,9 + 9,2 dias; p = 0,769).
Quando analisados apenas os pacientes sem intubag¢do, o medicamento reduziu a duracdo da hospitalizacdo
em 3,1 dias (controle: 14,2 + 10; rendesivir: 11,1 £ 5,4; p=0,3). Essas diferencas ndo apresentaram significancia
estatistica, mas reforcam a potencial melhora apontada pelos ensaios clinicos em pacientes hospitalizados que
nao estdao em ventilagdo mecanica. Ainda, é importante ressaltar que este é um estudo retrospectivo realizado
em um Unico centro e que, portanto, todas aslimitagGes inerentes ao método devem ser consideradas na

avaliagdo de seus resultados.

Flisiak et al.. 2020 (62)

Flisiak e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo de mundo real para avaliar a efetividade e

seguranca do uso de rendesivir em pacientes com COVID-19.

A populagdo do estudo foi selecionada a partir do registro SARSTer (1496 individuos). Para esta
andlise, foram considerados 333 pacientes que receberam o tratamento com rendesivir (200 mg no primeiro dia
seguido de 100 mg de 5 a 10 dias) e lopinavir/ritonavir (administrado na dose de 400mg/100mg a cada 12 horas
por 28 dias) considerado como grupo controle. Os pacientes foram inicialmente classificados em:
assintomatico, sintomatico estavel com a saturagdo de oxigénio > 95%, sintomatico instavel com saturacdo de
oxigénio entre 91% e 95%, sintomdtico instavel com saturagdo de oxigénio < 90% ou sindrome respiratoria

aguda.

O desfecho primario avaliado no estudo foi a melhora clinica dos pacientes utilizando a escala de 8
pontos da OMS. A melhora foi considerada quando houvesse uma redugao de 2 pontos a partir da linha de base
nos dias 7, 14, 21 e 28 de hospitalizagdo. Os desfechos secundarios incluiram: taxa de mortalidade, taxa de
necessidade de oxigenoterapia continua, duragdo da oxigenoterapia, necessidade de ventilagdo mecanica,

tempo total de hospitalizacdo, e taxa de PCR positivo apds 30 dias de hospitalizagdo.

Dentre os pacientes incluidos, 122 receberam a terapia com rendesivir. As caracteristicas dos pacientes
foram balanceadas entre os grupos (idade, sexo, IMC), mas houve uma predominancia de homens em ambos
grupos estudados. Os pacientes tratados com rendesivir apresentaram maior doencga sintomatica instavel na

admissdo ao hospital em relagao ao grupo controle, mas a diferenc¢a nao foi significante.

Houve um aumento nos pacientes com alta hospitalar nos dias 21 e 28 no grupo rendesivir (Figura 12).
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A melhora clinica avaliada pela escala ordinal da OMS também foi superior no grupo de rendesivir quando

avaliados os dias 21 e 28, com uma diferenca entre o grupo controle de 15% e 10% respectivamente.

100 | l l = . — .
80 | .
11

40

1

0 T T T ——

RDV LPV/r RDV LPV/r RD LPV/r RDV LPV/r RDV LPV/r
Baseline 7 days 14 days 21 days 28 days

m 1. Nonhospitalized, no activity restrictions
2. Nonhospitalized, no activity restrictions and/or requiring oxygen supplementation at home
3. Hospitalized, does not require oxygen supplementation or medical care
4. Hospitalized, requiring no oxygen supplementation but requiring medical care

m 5. Hospitalized, requiring normal oxygen supplementation

m 6. Hospitalized, on noninvasive ventilation with high-flow oxygen equipment

m 7. Hospitalized, on invasive mechanical ventilation or ECMO

m 8. Death

Figura 12. Categorias de classificagdo dos pacientes utilizando os

tratamentoscom rendesivir e controle.

A duragdo da oxigenoterapia foi menor no grupo rendesivir (15,6 + 6,6 dias vs. 12,1 + 11,2 dias, p =
0,72). Os dias de hospitalizacdo em todos os pacientes foi menor no grupo rendesivir (14,6 *+ 4,7 dias no grupo

rendesivir e 18.1 + 10.4 no grupo controle, p = 0,61).

Os pacientes do grupo controle experenciaram mais eventos adversos (39%) do que do grupo rendesivir (20%).
O evento adverso mais comum no grupo rendesivir foi 0 aumento de aminotransferases (9,8%) e outros

eventos adversos ocorreram de forma esporadica.

Falcdo et al., 2021 (63)

Falcdo e colaboradores conduziram um estudo prospectivo, observacional para avaliar a seguranca de

rendesivir e hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 em um centro portugués. Os pacientes foram
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incluidos no estudo no periodo de 16 de marco de 2020 a 15 de agosto de 2020. Os pacientes foram
considerados elegiveis ao estudo se apresentassem resultado positivo para o diagndstico de infec¢cdo por SARS-

CoV-2 por meio de PCR.

Um total de 149 participantes foram incluidos no estudo. Destes, 101 participantes foram incluidos no
grupo de hidroxicloroquina e 48 no grupo rendesivir. A idade média dos pacientes do estudo foi 65,5 + 15,7 e

62,0 £ 17,0 anos para os grupos hidroxicloroquina e rendesivir respectivamente.

Um total de 102 eventos adversos foram identificados com a média de ocorréncia de 3,9 dias apds o
inicio do tratamento. No braco de rendesivir, houve uma variacdo de 2 a 7 dias até a ocorréncia dos eventos.
O numero de eventos adversos foi superior no grupo hidroxicloroquina (47,5% vs 12,5, p < 0,001). Essa
tendéncia foi mantida apds a estratificacdo por género, idade e medicamentos na linha de base. A
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos ocorreu em 3 pacientes no grupo rendesivir e 18

pacientes do grupo hidroxicloroquina.

Saha et al.. 2020 (64)

Saha e colaboradores conduziram um estudo observacional com o objetivo de investigar caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas, severidade da doenga, tratamento e desfechos clinicos de casos criticos de COVID-
19 em Bangladesh. Até a data de conclusao deste documento, o artigo ndo havia sido revisado

por pares.

Foram incluidos 168 pacientes com COVID-19 em dois hospitais autorizados a atenderem pacientes criticos de
COVID-19. Destes pacientes, 18,4% foram tratados com rendesivir. Os pacientes foram divididos segundo a
severidade da doenga: leve, moderada, severa e critica. A maioria dos pacientes em estado severo ou critico e
alguns pacientes em estado moderado foram admitidos em UTI. Pacientes em estado severo tinham taxa de
respiragdo maior ou igual a 30 batimentos por minuto em repouso e saturagdo de oxigénio < 92%. Pacientes
em estado critico apresentavam insuficiéncia respiratéria, sepse e choque, portanto requerendo ventilagao
mecanica. Apesar de 66,7% dos pacientes serem maiores de 50 anos, a maior propor¢ao (28,6%) tinha entre
51 e 60 anos. A proporg¢do de homens foi de 79,8%. Cerca de 82,1% dos pacientes apresentaram pelo menos uma
condigdo cronica coexistente, predominantemente diabetes (52,4%), hipertensao (41,1%) e doenga coronaria

(16,7%).

Agentes antivirais foram administrados em 56,0% dos pacientes, agentes antimicrobianos em 97,6%,
antialérgicosem 75,0% e anti-inflamatdrios em 99,7%. Os antivirais mais comuns utilizados foram favipiravir

(42,3%) e rendesivir (18,4%). A proporgdo de pacientes que sobreviveram foi levemente maior em pacientes
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que utilizaram meropenen, assim como rendesivir e dexametasona, em comparacdao com favipiravir e
metilprednisolona. Seis pacientes foramtratados com rendesivir e dexametasona e somente um morreu. Os
autores concluem que rendesivir pode ser uma melhor op¢ao no tratamento de pacientes com COVID-19 com
relacdo a favipiravir. Estudos com populacdo maior sdo necessdrios para avaliar a efetividade do uso

combinado de rendesivir e dexametasona.

Fateh et al.. 2021 (65)

Fateh e colaboradores conduziram uma coorte retrospectiva em pacientes adultos (idade = 18 anos)
gue foram admitidos em um hospital em Isfahan, Ird de 28 de junho a 4 de novembro de 2020. Até a data de

conclusao deste documento, o artigo nao havia sido revisado por pares.

A infecgdo por SARS-CoV-2 foi confirmada a partir do exame de RT-PCR e dados de radiografia foram
utilizados como complementares. Os pacientes que tiveram cerca de 30% de comprometimento pulmonar e
saturacao de oxigénio abaixo de 90% foram incluidos no estudo. No estudo foram considerados 12 grupos de
tratamento. Como o rendesivir é o medicamento de interesse desta revisao sistematica, serdo reportados os

resultados apenas dos pacientes tratados com este medicamento.

Um total de 324 pacientes foram incluidos no estudo. A idade média, periodo de hospitalizacdo e
mortalidade foi de 61,37 + 16,76, 7,22 + 4,23 e 27,47% respectivamente. Um total de 6 pacientes foram
incluidos no grupo de rendesivir. A idade média, dose média e o periodo de hospitalizagdo foram 62,6 + 22,33,
4,34 £ 1,75 e 10,16 £ 5,57. A mortalidade foi de 50% neste grupo. Em pacientes sem doengas subjacentes a

mortalidade foi de 33,34%.

Selvaraj et al., 2021 (66)

Selvaraj e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo, multicéntrico de pacientes com doenga
renal terminal em hemodialise sob o tratamento para COVID-19 com rendesivir. Até a data de conclusao
deste documento, o artigo ndo havia sido revisado por pares. Os critérios de inclusdo do estudo
foram idade superior a 18 anos com diagndstico positivo de COVID-19 e doenga renal terminal em hemodidlise.
Foram considerados os seguintes critérios de exclusdo: (1) Pacientes com idade inferior a 18 anos; (2) Pacientes
que testaram positivo para SARS-CoV-2 mas sem evidéncia clinica de COVID-19 ou avaliagao de marcadores
inflamatérios; (3) Pacientes com doenca renal terminal que receberam transplante e ndo estavam em dialise;

(4) Pacientes com transaminite, com niveis 10 vezes superior ao limite normal.
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Os pacientes tratados com dexametasona apresentaram posologia de 6 mg por dia por 10 dias. Com
rendesivir, foi realizado em 5 dias, administrando 200 mg no primeiro dia e 100 mg nos dias subsequentes. Os
desfechos primarios considerados no estudo foram: duracao da internacao, mortalidade, necessidade mdaxima

de oxigenacao e escalagdo do tratamento com necessidade de ventilagdo mecanica.

Foram identificados 14 pacientes que receberam o tratamento com rendesivir e 14 pacientes no grupo
controle. A idade média de todos os grupos foi de 65,28 + 14,14 anos, a maioria dos pacientes eram do sexo
feminino e caucasianos. O grupo de rendesivir apresentou um aumento no nimero de dias de internacdo nao
significativo (14,1 + 9,23 vs 10,4 + 6,4; p = 0,228) e uma reducdo na necessidade de uso de oxigénio ndo

significativa (15,5+ 19,9 vs 18 + 20,6; p = 0,751).

O estudo possui algumas limitagcdes, como por exemplo, o tamanho amostral que nao foi considerado
suficiente para detectar as diferencas entre os bracos avaliados. Os autores concluiram que mais estudos sao

necessarios para avaliar apropriadamente o impacto do rendesivir em pacientes com doenca renal cronica.

Tsuzuki et al., 2021 (67)

Tsuzuki e colaboradores conduziram um estudo observacional utilizando dados de pacientes do estudo
COVIREGI-JP para avaliar a eficicia e seguranca de rendesivir na popula¢do japonesa. Até a data de

concluséo deste documento, o artigo néo havia sido revisado por pares.

Foram avaliados os seguintes desfechos: fatores demogréficos, informacdes epidemioldgicas na
admissdo; comorbidades; sinais e sintomas na admissao (incluindo condicdo clinica); desfechos na alta; uso de
cuidados de suporte durante a hospitalizacdo; administracdo de medicamentos durante a hospitalizacdo e
complicaces durante a hospitalizagdo. Como critérios de exclusdo, foram considerados: (1) ndo japoneses; (2)
admissdo antes de 7 de maio de 2020 (data de aprovacdo do uso de rendesivir no Japao); (3) mais que 5 dias de
sintomas antes da admissao;

(4) mais de 8 dias entre o inicio dos sintomas e o tratamento com rendesivir; (5) tratados com favipiravir; (6)

tratamento com rendesivir por menos que 3 dias.

Dentre os 15.255 pacientes do registro, 1.907 estavam de acordo com os critérios de inclusdo do
estudo. No total, 96 pacientes foram tratados com rendesivir. A duracdo do tratamento com rendesivir foi de
5 dias em 60,4% dos pacientes e 10 dias em 22,9%. 5,2% dos pacientes tiveram um tratamento com duragao
menor que 5 dias. Apds o ajuste do escore de propensao, 74 pacientes foram considerados no grupo rendesivir

e 195 pacientes no grupo controle.

Os desfechos avaliados na coorte ajustada ndo foram significantemente diferentes entre os grupos,
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guando considerados o risco de fatalidade, ventilagdo mecanica invasiva, duracdo da ventilacdo mecanica
invasiva e duracdo da estadia em UTI. Apenas dois pacientes reportaram eventos adversos no grupo de
rendesivir, sendo um pacientecom aumento de enzimas hepaticas que foi considerado relacdo com a

administracdo do medicamento. Nenhum paciente parou o uso de rendesivir por eventos adversos.

3.10.

CoortesHsu et al., 2020 (70)

Modelagem e Simulacao de

Hsu e colaboradores conduziram um estudo controlado de braco duplo simulado para avaliacdo da eficacia de

rendesivir na reducdo do estado avancado de saude ou mortalidade devido a COVID-19 e tempo de hospitalizacao.

Até a data de concluséo deste documento, o artigo ndo havia sido revisado por pares.

Os autores se basearam no estudo conduzido por Grein e colaboradores (71) sobre o uso compassivo
de rendesivir em 53 pacientes com COVID-19. O estado de risco destes pacientes pode ser classificado em
baixo risco (baixa ou nenhuma suplementacdo de oxigénio), médio risco (ventilacdo nao-invasiva e alta

suplementacdo de oxigénio) e alto risco (oxigenagdao por membrana extracorpdrea e ventilagdo invasiva.

Os dados agregados de transi¢gdo entre estados sao exibidos na Tabela 12.

Tabela 12. Dados empiricos da evolugdo de pacientes com COVID-19 traduzido dos dados publicados

Evolugcédo da doenga

Fr énci %
De para equéncia (%)
No recrutamento
12 22,6%
Baixo
7 13,2%
Médio
34 64,2%
Alto
No monitoramento
197 87,9%
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Baixo
Baixo 4 1,8%
Médio
23 10,3%
Alta hospitalar
12 9,1%
Baixo
113 85,6%
Médio
5 3,8%
Alto
1 0,8%
Alta hospitalar
1 0,8%
Morte
Médio
11 2,5%
Baixo
11 2,5%
Médio
403 93,3%
Alto
1 0,2%
Alta hospitalar
6 1,4%
Morte
Alto

As Figura 13A e B exibem os modelos de transicdo entre estados de risco da doenca e estados de alta hospitalar
e morte. A Figura 13B modela a progressao, levando a recuperacdo e morte, sem o uso de rendesivir e a Figura
13A modela ndo somente a progressdo nos estados de risco como também a regressao resultante do uso de
rendesivir.As estimativas derivadas do modelo sem o uso de rendesivir foram aplicadas para simular um grupo
de pseudo- controle. O grupo de tratamento simulado com rendesivir apresentou um ajuste adequado com os

dados observados com a administracdo de rendesivir (p=0,38).

As taxas de transi¢do didria entre os estados de salde foram estimadas pela aplicacdo de um modelo de
Markov com simula¢do de Monte Carlo via Cadeia de Markov Bayesiana. Com base nas Figura 13A e B, a eficacia
de rendesivir em reduzir a progressao subsequente para estados de alto risco e morte foram majoritariamente
atribuidas as duas taxas de regressdo diarias estimadas em 0,048 (IC 95% 0,027-0,066) do estado de médio
risco para o de baixo riscoe estimada em 0,155 (1C95% 0,0980,227) do estado de alto risco para o de médio
risco durante hospitalizagdo. A taxa geral de alta hospitalar mais alta independente do estado de risco no grupo

tratado em comparagdo ao grupode controle pode ser explicada pelo mecanismo de duas taxas de regresses
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durante hospitalizacdo, resultando numa proporcao dupla de alta hospitalar no estado de baixo risco no grupo
tratado em oposicdo ao grupo de controle (0,149 [IC 95% 0,081-0,206] vs 0,070 [IC 95% 0,030-0,111]). Isso
também explica a menor taxa de alta hospitalar para pacientes no estado de médio risco no grupo tratado em

relacdo ao grupo de controle.

(A) Progressao e regressao da doenga com rendesivir

0.155 0.048

Baixo Médio Alto
-
0.078 0.162
/ 0.014
0.020
Alta hospitalar
(B) Regressdo da doenga sem rendesivir (grupo de controle)

Baixo ﬁ Meédio — Alto

0.077 0.147

0.014

Alta hospitalar

Figura 13. Modelo de transi¢do para (A) o grupo de rendesivir e para (B) o grupo de controle (sem rendesivir)

A Figura 14 exibe a probabilidade acumulativa de alta hospitalar e de morte nos dois grupos de tratamento
durante os 28 dias de monitoramento desde o recrutamento. Uma maior probabilidade de alta hospitalar e
menor probabilidade de morte foram observadas no grupo tratado com rendesivir. A utilizacdo do
medicamento levou a uma redugdo estatisticamente significante de 29% na mortalidade (risco relativo: 0,71;
IC

95% 0,65-0,78). A probabilidade acumulativa de alta hospitalar foi de 58,6% (IC 95% 57,9-59,5%) no grupo de
rendesivir e 44,1% (IC 95% 42,5-45,7%) no grupo de controle, indicando uma chance significativa 33% maior de

alta hospitalar no grupo tratado.
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Figura 14. Probabilidade acumulativa de (A) alta hospitalar e (B) morte para rendesivir e controle

(A) Probabilidade acumulativa de alta hospitalar (B) Probabilidade acumulativa de morte
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0
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O tempo mediano para alta hospitalar no grupo tratado com rendesivir foi estimado em 5,5, 16,5 e 29,5
dias para pacientes nos estados de baixo, médio e alto risco, respectivamente. Esse resultado foi cerca de
metade do tempo mediano observado no grupo de controle quando o tempo de monitoramento foi estendido

para dois meses.

Lin et al.. 2020 (72)

Lin e colaboradores conduziram um estudo controlado de braco duplo simulado para avaliacdo da
eficacia de rendesivir na redu¢do do estado avangado de salde ou mortalidade devido a COVID-19 e tempo de
hospitalizacdo de acordo com o estado de alto, médio ou baixo risco dos pacientes. Até a data de concluséao

deste documento, o artigo ndo havia sido revisado por pares.

Os autores se basearam no estudo conduzido por Grein e colaboradores (71) sobre o uso compassivo
de rendesivir em 53 pacientes com COVID-19. Dentre os pacientes incluidos, 34 (64,2%) estavam em alto risco
no inicio do estudo. Foi construido um modelo de Markov de dois tempos continuos e com cinco estados. A
regressao em dois dias do estado de alto risco para o estado de médio risco foi estimada em 0,048 (IC 95%:
0,027 — 0,066) e 0,155 (IC 95%: 0,098 — 0,227) do estado de risco médio risco para o estado de baixo risco
durante a hospitalizacdo. Para realizar o estudo, foi estimada uma populagdo de 208 pacientes, assumindo o
nivel alpha de 5%. Os pacientes foram estratificados em: 81 pacientes no grupo de baixo risco, 56 pacientes no

grupo de médio risco e 71 pacientes no grupo de alto risco para atingir um nivel de poder estatistico de 80%.

A Tabela 13 demonstra o resultado da modelagem do estudo. Em todos os trés estados de saude, o
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uso derendesivir se mostrou eficaz nos desfechos de alta hospitalar, reducdo do risco de morte e progressao
para o estado de alto risco. O grupo de médio risco foi o que demonstrou uma maior aceleracao da alta
hospitalar, seguido do grupo de alto risco e baixo risco. Para os pacientes de baixo risco no inicio do estudo, o

uso de rendesivir se mostrou mais eficaz em reducdo da progressao para o alto risco.

Tabela 13. Resultados estimados da probabilidade de transicdo entre estados de risco, morte e alta

hospitalar.
Risco no Transicdo Rendesivir Cuidado padrdo Risco relativo
inicio do | para os Probabilidade . Probabilidade . . .
estudo estados (%) IC 95% (%) IC 95% Estimado IC 95%
(84,82 (65.4, (1.25,
(1) alta 85,7 66,9 1,28
] 86,5) 68.4) 1.31)
Baixo
(2) Alto (6,8a (21,2, (0,30,
. 73 22,3 0,33
risco 7,8) 23,3) 0,35)
(29a (6,6,7,6) (0,39,
(3) Morte 3,1 7,0 0,45
3,4) 0,50)
9,8a 28,0, 0,33,
(2)+(3) 10,4 ( 29,3 ( 0,36 (
11,1) 30,6) 0,38)
62,8 43,7, 1,35,
(1) alta 64,0 (e 45,5 ( 1,41 (
65,0) 47,3) 1,47)
(2) Alto (16,9, (35,1, (0,45,
. 17,6 36,6 0,48
18,5) 38,3) 0,51)
- 9,8 16,2 0,54
Médio (3) Morte 10,4 (08, 17,4 (16,2, 0,60 (0,54,
11,2) 18,5) 0,66)
27,0, 52,1, 0,49,
(2) +(3) 28,1 ( 54,0 ( 0,52 (
29,1) 55,7) 0,55)
47,2, 33,7, 1,27,
(1) alta 48,0 ( 35,7 ( 1,34 (
48,8) 37,6) 1,42)
(rizs)c/zlto 23.4 (22,6, 386 (36,6, 0.61 (0,57,
24,3) 40,3) 0,64)
18,1, 24,1, 0,69,
Alto (3) Morte 19,2 ( 25,7 ( 0,75 (
20,5) 27,3) 0,82)
41,6, 62,4, 0,64,
(2) +(3) 42,6 ( 64,3 ( 0,66 (
43,6) 66,3) 0,69)

3.11. Revisoes sistematicas e metanalises
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Até a data das buscas nas bases de dados, foram identificadas 47 revisGes sistematicas (RS), 34 revisGes
sistematicas com metanadlise (RS + MA) e quatro metandlises (MA) avaliaram a utilizacdo de rendesivir no
tratamento de pacientes com COVID-19. Estas publicacdes estdo listadas na Tabela 14 e todos os estudos

incluidos em suas respectivas revisées foram também incluidos e previamente descritos neste documento.

Tabela 14. Revisdes sistemadtica e metanalises incluidas na presente revisao sistematica

Tipo Autores, Ano Titulo Revisado por
pares?
MA Yokoyama et al, 2020 | Effect of rendesivir on patients with COVID-19: A S
(73) network meta-analysis of randomized control trials. im
Roshanshad et al, Rendesivir Efficacy in Coronavirus Disease 2019 .
RS (COVID-19): A Systematic Review Sim
2020 (74)
RS Baroutjian et al, 2020 | SARS-CoV-2 pharmacologic therapies and their s
(75) safety/effectiveness according to level of evidence 'm
RS Brasil. Ministério da Rendesivir para tratamento de pacientes com COVID19 Sim
Saude. SCTIE (76)
R Davies et al, 2020 Rendesivir in Treatment of COVID-19: A Systematic .
S Benefit-Risk Assessment. Sim
(77)
Verdugo-Paiva et al, Rendesivir for the treatment of COVID-19: A living .
RS systematic review Sim
2020 (78)
RS Hussain et al, 2020 The effect of antivirals on COVID-19: a systematic 5i
review. 'm
(79)
Major Update: Rendesivir for Adults With COVID-19 : A
Kaka et al., 2021 . . . .
RS (80) Living Systematic Review and Meta-analysis for the Sim
American College of Physicians Practice Points
Ongoing Living Update of Potential COVID-19
Therapeutics: summary of rapid systematic reviews. .
RS PAHO, 2020 (81) Rapid Review, 23 May 2020 Sim
sub ian et al Perspectives on the Early Quality of Evidence Guiding
ubramanian et al, the Therapeutic Management of SARS-CoV-2: A .
RS 2020 (82) Systematic Literature Review. sim
Michaud et al. 2020 Risk of drug-induced Long QT Syndrome associated
ichaud et al, with the use of repurposed COVID-19 drugs: a .
RS (83) systematic review Sim
Rendesivir for Adults With COVID-19: A Living
. Systematic Review for an American College of .
RS Wilt et al, 2020 (84) Physicians Practice Points. Sim
RSe Piscoya et al, 2020 Efficacy and harms of rendesivir for the treatment of S
COVID-19: a systematic review and meta-analysis 'm
MA (85)
RS Sarf | 2020 Randomized placebo-controlled trials of rendesivir in
€ arfraz et al, severe COVID-19 patients: A Systematic Review and .
MA (86) Meta-analysis Néo
e ngeraznn | ETecleness o ey o e reaent
MA (87) P ; iy : Sim
metaanalysis.
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Interventions for treatment of COVID-19: A living

RSe systematic review with meta-analyses and trial )
MA Juuletal, 2020 (38) sequential analyses (The LIVING Project). sim
letal. 202 Interventions for treatment of COVID-19: Second edition
RSe Juuletal, ! of a living systematic review with meta-analyses and )
MA (89) trial sequential analyses (The LIVING Project) Sim
Comparative efficacy and safety of pharmacological
RSe _ interventions for the treatment of COVID-19: A )
MA Kim et al, 2020 (90) systematic review and network meta-analysis Sim
RS e Misra et al, 2020 Efficacy of various treatment modalities for nCOV-2019: S
MA (91) A systematic review and meta-analysis. im
RSe Kotecha et al, 2020 Repurposing of drugs for COVID-19: a systematic .
MA (92) reviewand meta-analysis Sim
RS Zuniea et al. 2020 Clinical effectiveness of drugs in hospitalized patients
€ uniga et al, with COVID-19 infection: a systematic review and .
MA (93) metaanalysis. Néo
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3.12. Avaliacdes Econdmicas

Ruggeri et al.. 2020: Impacto econdmico e na capacidade de UTIs na Italia (157)

Ruggeri e colaboradores desenvolveram um modelo analitico preditivo para estimar o potencial
impacto de rendesivir na capacidade de atendimento de UTIs e seus respectivos custos, na perspectiva do
sistema de saude italiano. Este modelo foi estruturado em duas fases: primeiramente estimou-se o niumero de
pacientes infectados a partir da populagdo italiana; em seguida estimaram-se os custos diretos associados ao
tratamento com ou sem rendesivir para pacientes com COVID-19 hospitalizados em terapia intensiva e em

suplementac¢do de oxigénio de baixo fluxo.

Modelo Epidemioldgico

.

Modelo Econémico
Figura 15. Estrutura do Modelo

Adaptado de Ruggeri et al., 2020 (157)

Rt: taxa de transmissdo; UTI: unidade de terapia intensiva; Sept: setembro de 2020; Oct: outubro de 2020; Nov: novembro de
2020; Dec:dezembro de 2020

As taxas de transmissdo e numero de pacientes hospitalizados foram estimadas em um horizonte
temporalde 20 semanas. A simulagdo foi realizada considerando a evolucdo das taxas de transmissdo
semanalmente a partir de outubro de 2020. A reduc¢do das taxas observadas a partir da quinta semana no
modelo foram potencialmente associadas as medidas presidenciais de conten¢do da pandemia publicadas em

25 de outubro de 2020.
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Uma vez definidos os nimeros de pacientes infectados, inicia-se um modelo de Markov de coorte
aberta composto por quatro estados de saude: hospitalizacdo, UTIl, morte e recuperacdo. A transicao entre os
estados de saude foi simulada em ciclos semanais. As frequéncias de hospitalizacdo e UTI adotadas foram de

6,6% e 0,6%, respectivamente. As taxas de mortalidade foram variadas entre 0,6 e 2,4%.

Os dados de eficacia do tratamento com rendesivir foram extraidos do estudo ACTT-1, previamente
descrito neste dossié. Considerou-se que para pacientes em oxigenoterapia de baixo fluxo, o rendesivir reduziu
o tempo até a recuperagdo (HR 1,45; IC 95%: 0,18-0,79) e a mortalidade (HR 0,3; IC 95%: 0,14-0,64). A reducdo
da probabilidade de admissdao em UTI foi calculada a partir da redugdo do risco relativo de novas admissdes
em ventilagdo mecanicaou membrana de oxigenagdo extracorpdrea (13% para rendesivir e 23% para placebo).
Adotou-se a premissa de que 50% a 60% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 iriam necessitar de
oxigenoterapia de baixo fluxo e seriam, portanto, elegiveis ao tratamento com rendesivir. Ndo foi considerado o

uso de rendesivir para pacientes em UTI.

A duracdo média das hospitalizacdes sem o tratamento com rendesivir foi considerada de 19 dias,
conforme estudo publicado previamente na perspectiva italiana. O custo de um dia de hospitalizacdo foi
estimado em 674 euros. Para UTI, foi considerado custo didrio de 1.654 euros. Adotou-se a posologia de 5 dias

de tratamento com rendesivir, totalizando 6 ampolas de 100 mg, com custo de 390 délares cada.

Foi conduzida uma andlise de sensibilidade probabilistica para testar a robustez do modelo, utilizando
umavariacdo padrdo de + 20% em todos os parametros utilizados. Foram ainda testados dois cendrios
alternativos: no cenario denominado “otimista”, adotou-se a reducdo da taxa de transmissdo em 0,2 pontos
por semana a partir da quarta semana, parando em 0,9 na oitava semana; no cenario “pessimista”, a taxa de

transmissdo foi mantida em 1,1 até a semana 12 e entdo diminui para 1,0 entre as semanas 12 e 20.

Neste horizonte de 20 semanas, o modelo estimou um total de 2,75 milhdes infectados, 57 mil
admissGes em UTIl e 16.586 mortes. A adogdo de rendesivir para pacientes em oxigenoterapia de baixo fluxo

reduziu 17 mil admissdes em UTI e evitou aproximadamente 7 mil mortes.
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Figura 16. Niumero de admissées em UTl com e sem rendesivir

Extraido de Ruggeri et al., 2020 (157)

Standard treatment: tratamento sem rendesivir; RDV: tratamento com rendesivir

Como consequéncia, estimou-se que o uso de rendesivir pode gerar uma economia de mais de 430 milhGes de euros

ao sistema de saude italiano principalmente devido a reduc¢do das taxas de admissdo de UTI.

Tabela 15. Custos totais com e sem rendesivir

Sem rendesivir Com rendesivir .
Custos Economia
(euros) (euros)
Hospitalizagdo 865,6 milhdes 733,1 milhGes 132,6 milhdes
uTl 915,7 milhGes 668,6 milhGes 257,1 milhGes
Mortes 151,5 milhoes 100,3 milhdes 51,2 milhdes
Total 1,9 bilhdo 1,5 bilhdo 430,8 milhdes

Adaptado de Ruggeri et al., 2020 (157)
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A analise de sensibilidade demonstrou que a economia de recursos associada ao uso de rendesivir
poderia variar de 251 a 534 milhdes de euros, a reducao de admissdes em UTI de 9.400 a 24.100 e a redugao

de mortes de 4.430a 12.101.
No cenario otimista, estimou-se 1,3 milhdo de infec¢des, 25 mil admissdes em

UTl e 8.670 mortes. O uso de rendesivir reduziu 12,5 mil admissées em UTI, 4,8 mil mortes e gerou uma
economia de 294 milhdes de euros. No cendrio pessimista, estimou-se 5,4 milhdo de infec¢des, 62,5 mil
admissdoes em UTl e 27.159mortes. O uso de rendesivir reduziu 25,75 mil admissées em UTI, 15 mil mortes e

gerou uma economia de 512 milhdes de euros.

De acordo com os autores, as principais limitacdes deste modelo sdo o uso de dados epidemioldgicos
de frequente variabilidade, devido ao cardter pandémico da COVID-19 e o uso de dados de eficdcia de
rendesivir exclusivamente extraidos do estudo ACTT-1. Apesar disso, os autores reportam que esta estimativa
pode ser uma importante ferramenta no auxilio a tomada de decisdo sobre medidas para conter a COVID-19 e

evitar a sobrecarga dos sistemas de saude.

Béraud et al., 2020: Impacto econdmico e na capacidade hospitalar na Franca (158)
Béraud e colaboradores desenvolveram e publicaram um modelo matematico que estimou o impacto de
rendesivir e dexametasona, isolados ou em combinag¢do, na duracao de hospitalizagcdao de pacientes com
COVID-19durante a segunda onda da pandemia. Até o momento de conclusdo deste documento, este estudo
ainda ndo havia sido revisado por pares. O modelo desenvolvido levou em consideracdo as caracteristicas
demograficas, comorbidades e estrutura familiar da populagdo francesa, as ocasiGes de contato social entre os
habitantes e probabilidades de contagio de SARS-CoV-2. Para pacientes infectados, o modelo considerou as
probabilidades de admissdo hospitalar, admissdo em UTI e morte. Estas probabilidades foram ajustadas por

idade e presenca de comorbidades, utilizando dados extraidos de estudos observacionais publicados.

Os desfechos clinicos relacionados ao tratamento com rendesivir em pacientes com oxigenoterapia de
baixo e alto fluxo foram estimados a partir do estudo ACTT-1. Os custos de tratamento com rendesivir foram
considerados para a posologia de cinco dias de tratamento, com seis doses de 6 mg. Estimou-se também a
duracdo média de 4 dias de tratamento. Os desfechos para dexametasona foram extraidos do estudo
RECOVERY. O custo de cada dosede rendesivir adotado foi de 345 euros. Os custos didrios de hospitalizacdo

foram de 778,25 euros para enfermariae 2.389,89 euros para UTI.

O resultado desta analise demonstrou que o uso de rendesivir diminui a ocupagao de leitos hospitalares
em média 4% em um periodo de 6 meses e 6% durante o pico da pandemia. O uso em pacientes em

oxigenoterapia debaixo fluxo diminui a ocupagdo de leitos de UTl em 9%. Quando utilizado em pacientes em
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baixo e alto fluxo, esta reducdo atingiu 14%. Em relacdo aos custos, estimou-se que o uso de rendesivir pode

gerar uma economia de recursos de 307 a 720 euros por paciente.

Jo et al., 2021: Custo-efetividade de rendesivir e dexametasona da Africa do Sul (159)

Um estudo desenvolvido na Africa do Sul avaliou a custo-efetividade de quatro estratégias de
tratamento para pacientes hospitalizados em UTI com COVID-19: 1) dexametasona para pacientes ventilados
e rendesivir para ndo ventilados, 2) dexametasona sozinha para pacientes ventilados e ndo-ventilados, 3)
somente rendesivir para pacientes ndo-ventilados e 4) somente dexametasona para pacientes ventilados,
todos em comparagdo ao cuidado de suporte. A demanda e capacidade de UTI foi estimada com base no

National COVID-19 Epi Model (NCEM) da Africa do Sul.

Os resultados estimaram que rendesivir para pacientes ndo-ventilados e dexametasona para pacientes
ventilados podem evitar 408 mortes (incerteza entre 229 e 1891, assumindo eficacia de 0 a 70% de rendesivir)
em comparag¢do ao cuidado de suporte, e economizar 15 milhdes de ddlares americanos. Este resultado é
devido a eficacia das drogas e a reducdo no tempo requerido de UTI para pacientes tratados com rendesivir. O
resultado docendrio com somente dexametasona para pacientes ventilados e ndo-ventilados resultaria em
custo adicional de 159 mil délares e evitaria 689 mortes, equivalendo a um custo de 231 ddlares por morte
evitada, em comparacdo ao cuidado de suporte. Os autores concluem que o uso de dexametasona para
pacientes ventilados e rendesivir para pacientes ndo- ventilados gera provavel economia de custos em

comparacdo ao cuidado de suporte e possibilitar o acesso a estesmedicamentos é fundamental.

ICER (Institute for Clinical and Economic Review) (160,161)

O ICER (Institute for Clinical and Economic Review) desenvolveu um modelo de custo-efetividade
para rendesivir nos Estados Unidos, cuja primeira versao foi publicada em julho de 2020 (160). A versdo mais
atualizada do documento foi publicada em novembro de 2020 (161). O Instituto considerou que o tratamento
com o rendesivir é custo-efetivo, ficando abaixo do limiar de disposi¢3o a pagar de $ 50.000 por ano de vida
ajustado por qualidade incremental (considerado pelo instituto o limiar mais relevante para uma politica de
precos no contexto da atual pandemia) se o custo por curso de tratamento com rendesivir for de $ 2.470 para
um paciente hospitalizado com doenca moderada a grave, e de $ 70 para um paciente com sintomas leves. No
entanto, caso seja assumido um beneficio em sobrevida conforme dados do ACTT-1, o custo por curso de
tratamento com rendesivir para um paciente moderado a grave deve ficar entre $ 3.980 e $ 4.140 para ser

considerado custo-efetivo.
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Congly et al.. 2020: Custo-efetividade no sistema de saude dos Estados Unidos (162)

Congly e colaboradores desenvolveram um modelo analitico de pacientes com COVID-19 admitidos no
hospital. A média de idade utilizada no cenario base foi de 60 anos. Pacientes com necessidade de
oxigenioterapia foram considerados COVID-19 moderada e os pacientes que seriam admitidos para UTI
(necessitariam de intubagdo) foram considerados com COVID-19 severa. Foram modeladas as seguintes
estratégias: (1) rendesivir para todos ospacientes; (2) rendesivir para infeccGes severas; (3) rendesivir para
infeccGes moderadas; (5) dexametasona para todos os pacientes; (6) dexametasona para infeccdes severas;
(7) dexametasona para infec¢es severas/rendesivir para infeccdes moderadas; e (8) melhores cuidados de

suporte.

Os dados utilizados no modelo foram retirados de literatura cientifica publicada.

Os custos hospitalares foram baseados no média nacional de pagamento do Medicare 2020. Os custos de
aquisi¢cdo dos medicamentos foram adquiridos da parte B da base de dados de Medicare para dexametasona
e em precos publicados para rendesivir. A utilidade foi baseada em experiéncias anteriores com HIN1 e
influenza, onde os pacientes mantinha a utilidade do status por 28 dias e depois retornavam a utilidade média

dos Estados Unidos da América (0,947).

Com o uso de melhores cuidados de suporte para COVID-19 moderada/severa resultou em um custo de S
11.112,98/0,8256 QALY. A abordagem do uso de rendesivir em casos moderados e dexametasona em casos
severos foi 0 mais custo-efetivo, com um custo incremental por $ 19.764,56/QALY ganho comparado com
melhores cuidados de suporte. As analises de sensibilidade probabilisticas demonstraram que esta abordagem
foi favorecida em 88,6% dos cendrios analisados. Até o0 momento do desenvolvimento deste

documento, este estudo ainda ndohavia sido publicado em revista contendo revisdo por pares.

3.13. Avaliagao da qualidade metodoloégica

Em relacdo a qualidade metodoldgica, dois ECRs incluidos apresentaram baixo risco para todos os
vieses avaliados (viés de selec¢do, viés de desempenho, viés de detecgdo, viés de atri¢do, e viés de informagao).
Os outros dois ECRs (NCT04315948 e NCT04292730) foram estudos abertos (ndo-cegos) e, por isso
apresentaram alto risco de viés no dominio de cegamento. Contudo, apresentaram baixo risco de viés nos

outros dominios. A Tabela 16 exibe a analise do risco de viés dos estudo clinicos.
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Tabela 16. Andlise do risco de viés dos ECRs incluidos na RS pela ferramenta Cochrane

A selquenaa da Cegamento Os datlios O resultado
a incompletos -
a oc,a?ao ' Houve sigilo Cega-mento dos P esta livre de
aleatdria foi . . foram L
adequado dos partici- avaliadores viés de
gerada - adequadamente N
AUTOR/ANO d g o2 (ocultagdo) da pantes e do tratados? publicagdo
adequadamenter alocagdo? profissionais? desfecho? ' seletiva?
NCT04280705 -
ACTT-1 (50)
® ® ® ® ® ®
NCT04292730
(51,52)
® ® g = ® ®
NCT04257656
(53,54)
® @ ® @ ® ®
NCT04315948 —
SOLIDARITY
Trial Consortium
(55,56)
. = baixo risco; . =altorisco;  =risco incerto; NA, ndo se aplica

A analise de risco de viés do estudo NCT04292899 (57,58) nao foi realizada nesta revisdo, pois o braco

controle sem rendesivir foi realizado apenas de modo simulado, sendo o mesmo estudo descrito por

Goldman e colaboradores (59), que ndo preencheu os critérios de inclusdo para esta revisdo sistematica da

literatura e estd reportado abaixo na se¢ao de evidéncias adicionais.

Os estudos observacionais foram avaliados através da escala Newcastle-Ottawa para estudos de

coorte. Osresultados da avaliagdo estdo descritos na Tabela 17. E importante destacar que quatro dos estudos

ainda ndo haviam sido revisados por pares (64-67) e um estava disponivel apenas como resumo (60).

Tabela 17. Avaliacao de qualidade dos estudos observacionais

Estudo

Selecao

Comparabilidade

Desfecho

Total

Jooetal., 2021 4*

0

3*

7*
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Cidade et al., 2020 3* 0 3* 6*
Goldberg et al., 2021 3* 0 3* 6*
Flisiak et al., 2020 4% 2% 3* 9*
Falcdo et al., 2021 3* 2* 3* 8*
Saha et al., 2020 3* 0 2* 5%
Fateh et al., 2021 3* 0 2% 5%
Selvaraj et al., 2021 4* 0 1* 5*
Tsuzuki et al., 2021 4% 2* 2% 8*

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi realizada pela metodologia GRADE e se baseou nos
estudoscom melhor delineamento para resposta da pergunta PICOS. Foram considerados como desfechos
criticos o tempoaté a recuperacdo e a incidéncia de eventos adversos graves, e como desfechos importantes,
a melhora do status clinicos e mortalidade. A qualidade geral da evidéncia foi considerada alta para a incidéncia
de eventos adversos graves e moderada para os demais desfechos, uma vez que a analise especifica para
pacientes com escore 5 e 6 nalinha de base — conforme a indicacdo de bula do rendesivir — foi avaliada como

anadlise de subgrupos, principalmente pelo estudo ACTT-1 (Apéndice V).

3.14. Evidéncias Clinicas Adicionais

Alguns estudos identificados nas buscas nas bases de dados ndo atenderam a todos os critérios de
inclusdona RS, visto que foram estudos de brago Unico. Porém, entende-se que sejam evidéncias cientificas
adicionais relevantes para avaliacdo da eficacia e seguranca do Veklury® (rendesivir) no tratamento de pacientes

com COVID19 e, desta forma, encontram-se descritos a seguir.

Goldman et al.. 2020 (59)

Goldman e colaboradores conduziram um estudo randomizado, aberto, internacional, de fase Ill, realizado
em 55 centros entre 06 e 26 de margo de 2020, para avaliar a eficacia e seguranga de rendesivir no tratamento de

pacientes com COVID-19 grave e evidéncia radioldgica de pneumonia.

Foram incluidos pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada por RTPCR até quatro dias antes da
randomizac¢do, idade maior ou igual a 12 anos, evidéncia radiolégica de pneumonia, satura¢dao de oxigénio

<94% enquanto respirando ar ambiente ou que requeressem suplementacdo de oxigénio. Pacientes que
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estivessem recebendo ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenacdo por membrana extracorpérea foram
excluidos, assim comopacientes com niveis de alanina ou aspartato aminotransferase cinco ou mais vezes

acima do limite maximo e pacientes com clearance de creatinina <30mL/min.

Os pacientes incluidos foram randomizados de maneira nao estratificada, em uma propor¢ao 1:1, para receber
o tratamento intravenoso com rendesivir por 5 ou 10 dias. Todos os pacientes receberam 200 mg de rendesivir
no primeiro dia, seguido de doses didrias de 100 mg nos dias subsequentes. A utilizacdo de terapias de suporte

foi mantida a escolha do investigador para ambos grupos.

Os pacientes foram avaliados para parametros laboratoriais nos dias 1, 3, 5, 8, 10 e 14 e o status clinico foi

avaliado com base na escala ordinal de 7 pontos diariamente do dia 1 ao 14, ou até a alta hospitalar.

O desfecho primdrio deste estudo foi avaliagcdo do status clinico no dia 14, considerando a escala ordinal de
7 pontos: 1) morte; 2) hospitalizado, recebendo ventilacgdo mecanica invasiva ou oxigena¢do por membrana
extracorporea; 3) hospitalizado, recebendo ventilagdo mecéanica ndo invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo;
4) hospitalizado, recebendo suplementacdo de baixo fluxo; 5) hospitalizado, sem necessidade de
suplementacdo de oxigénio, mas recebendo cuidado médico continuo (devido a COVID-19 ou ndo); 6)
hospitalizado, sem necessidade de suplementacdo de oxigénio ou cuidado médico continuo; 7) ndo

hospitalizado.

O desfecho secundario foi a propor¢ao de pacientes com eventos adversos ocorridos a partir ou durante a
primeira dose e até 30 dias apds a ultima dose. Foram desfechos exploratérios pré-especificados: tempo até a
melhora clinica (definido como aumento de pelo menos dois pontos na escala ordinal de 7 pontos), tempo até

a recuperagdo e morte por qualquer causa.

O protocolo foi revisado em 15 de margo de 2020, apds o inicio do recrutamento e antes da analise dos
resultados. O limite minimo de idade foi reduzido de 18 para 12 anos e o critério de inclusdo de temperatura
axilar de pelo menos 36,62C foi excluido. Ainda, o desfecho primario “proporgdo de pacientes com temperatura
corporal normalizada no dia 14” foi modificado para avaliagdo do status clinico no dia 14 utilizando a escala
ordinal de 7 pontos. Este ajuste ocorreu em decorréncia do melhor entendimento sobre os sinais e sintomas
de COVID-19 durante a hospitalizag¢do. Por fim, foi incluida uma fase de extensao com mais 5.600 pacientes,

incluindo pacientes com ventilagdo mecanica invasiva, cujos resultados seriam publicados posteriormente.

Um total de 408 pacientes foram avaliados para elegibilidade, 402 foram randomizados e 397 iniciaram o
tratamento — 200 pacientes no grupo de 5 dias de tratamento e 197 pacientes no grupo de 10 dias. As

caracteristicas demograficas estavam balanceadas entre os dois grupos.

No grupo de 5 dias, 86% dos pacientes completaram o tratamento, 8% nao completaram por alta hospitalar e
4% devido a eventos adversos, nenhum paciente interrompeu o tratamento por morte. No grupo 10 dias, 44%

completaram o tratamento, com mediana de duragao de 9 dias (5-10), 35% descontinuaram por alta hospitalar,
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Suporte de oxigénio no dia 14 (%

11% por eventos adversos e 6% por morte.

A melhora clinica de pelo menos dois pontos em uma escala de 7 pontos foi atingida por 65% dos pacientes
no grupo 5 dias e 54% dos pacientes no grupo 10 dias. Apds o ajuste para balanceamento do status clinico na

linha de base, os pacientes em ambos grupos apresentaram a mesma melhora clinica (p=0,14).

A mediana de duracdo de hospitalizacdo em pacientes que receberam alta até o dia 14 foi de 7 dias (6-10) para
o grupo de 5 dias de tratamento e de 8 dias (5-10) para o grupo de 10 dias de tratamento, sem diferencas
estatisticamente significativas. A proporcdo de pacientes que se recuperaram (score de 2-5 na linha de base
para 6-7 apos o tratamento) foi de 64% dos pacientes no grupo de 5 dias de tratamento e de 54% no grupo de

10 dias de tratamento, também sem diferencgas estatisticamente significativa entre os grupos.

Uma analise post-hoc foi conduzida para avaliar se alguma subpopulagéo se beneficiaria de mais de 5 dias de
tratamento com rendesivir. Entre os pacientes com ventilagdo mecanica ou oxigenagdo por membrana
extracorpdrea no dia 5, 40% dos pacientes no grupo do regime de 5 dias morreram, e 17% no grupo do regime

de 10 dias.

100+ Alta
Ar ambiente
Oxigénio baixo
fluxo
I Oxigénio alto
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2
B Morte
8 11 15 23
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Suporte de oxigénio no dia 5

Figura 17. Suporte de oxigénio no dia 14 de acordo com o suporte de oxigénio no dia 5

Em relagcdo aos desfechos de seguranga, 70% e 74% dos pacientes nos grupos de 5 e 10 dias de tratamento
reportaram eventos adversos, respectivamente. Eventos adversos graves foram reportados em 21% e 35% em
cada grupo, respectivamente. Os eventos adversos mais comuns foram nausea, faléncia respiratéria aguda,

aumento dealanina aminotransferase e constipacgao.

Os autores concluiram que nao ha diferengas estatisticamente significativas entre os regimes de 5 e 10 dias

de tratamento com rendesivir em pacientes com COVID19 grave que nao requerem ventilagdo invasiva na linha
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de base.

Lai et al.. 2021 (163)

Lai e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica seguida de metandlise de estudos clinicos
randomizados que avaliaram o tratamento com rendesivir em pacientes hospitalizados com COVID-19. Os
desfechos considerados para realizar a metanalise foram: (1) melhora clinica, considerada a partir da melhora
de 2 pontos na escala ordinal da OMS; (2) mortalidade; (3) recuperacdo; (4) alta hospitalar; (5) eventos
adversos; (6) eventos adversos graves; (7) tempo para melhora clinica; (8) tempo para dbito; e (9) tempo para

recuperagao.

A busca da literatura recuperou artigos relevantes entre o periodo de primeiro de janeiro a 18 de novembro de

2020. Como resultado da revisao sistematica, foram incluidos 5 estudos clinicos para a analise: Beigel et al., 2020

(50), Pan etal., 2020 (55), Spinner et al., 2020 (51), Wang et al., 2020 (53) e Goldman et al., 2020 (59).

Avaliando o desfecho de melhora clinica, foi concluido que os pacientes que receberam rendesivir no regime
de tratamento de cinco dias demonstraram um aumento na melhora clinica quando comparado com o grupo
controle [OR=1,68 (IC 95% 1,18— 2,40)], sem demonstrar significancia estatistica com o tratamento em 10 dias
em relagdo ao grupo controle. Pacientes utilizando rendesivir em ambos regimes possuem mais chance de alta
hospitalar [10 dias vs controle: OR = 1,32 (IC 95% 1,09-1,60); 5 dias versus controle: OR= 1,73 (IC 95% 1,28—
2,35)] e recuperagdo

[10 dias vs controle: OR =1,29 (IC95% 1,03-1,60); 5 dias versus controle: OR= 1,80 (IC 95% 1,31-2,48)] quando
comparados ao grupo controle. Um tempo reduzido para melhora clinica [10 dias vs controle: OR = 1,22 (IC
95% 1,07-1,39); 5 dias versus controle: OR= 1,30 (IC 95% 1,08-1,56)] e tempo para recuperagao [10 dias vs
controle: OR

= 1,19 (IC 95% 1,03-1,39); 5 dias versus controle: OR= 1,31 (IC 95% 1,07-1,60)] foi observado nos grupos

rendesivir em relagdo ao grupo controle.

A metanalise em rede comparando os estudos incluidos em relagdo a mortalidade mostrou uma diferenca
entre ogrupo rendesivir e o grupo controle [10 dias vs controle: OR = 0,74 (IC 95% 0,54-1,03); 5 dias versus
controle: OR= 0,50 (IC 95% 0,24-1,04)]. Uma maior mortalidade foi encontrada quando comparados os dois

regimes de tratamento de rendesivir, mas ndo foi estatisticamente significante.

Na analise do desfecho de seguranca, o uso de rendesivir ndo foi relacionado a ocorréncia de eventos
adversos, mas foi encontrado um menor risco de ocorréncia de eventos adversos graves nos dois regimes de
tratamento com rendesivir quando comparados ao grupo controle [10 dias vs controle: OR = 0,69 (IC 95% 0,55-

0,87); 5 dias versus controle: OR= 0,39 (IC 95% 0,25-0,60)].
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O estudo conclui que o uso de rendesivir pode ajudar na melhora de desfechos clinicos dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 e o regime de 5 dias pode ser suficiente para o tratamento destes pacientes.

Rendesivir foi tolerdvel em relacdo aos outros comparadores/placebo.

Ackley et al., 2021 (164)

Ackley e colaboradores conduziram um estudo multicéntrico, retrospectivo de pacientes adultos
admitidoscom COVID-19 que receberam rendesivir liofilizado entre 11 de maio de 2020 e 19 de outubro de
2020 nos Estados Unidos. O objetivo do estudo foi verificar a seguranca do uso de rendesivir em pacientes com

clearance de creatinina (eCrCl) < 30 mL/min.

Dos 359 pacientes que receberam rendesivir, 347 estavam de acordo com os critérios de inclusdo do
estudo. Os pacientes com eCICr < 30 mL/min foram mais velhos (mediana, 80 anos [intervalo interquartil de
63,8 a 89]) vs 62 (54 a 74) anos e estavam mais propensos a estar em ventilacdo mecénica no uso de rendesivir
(27,5% vs 12,4%; p = 0,01). Nao foram encontradas diferencas estatisticas na ocorréncia de interrupcdo de
tratamento entre os dois grupos por lesdo renal aguda (5% vs 2,3%; p = 0,283) ou descontinuagdo precoce por

anormalidades de funcdo hepatica (0% vs 3,9%; p = 0,374).

Grein et al, 2020 (71)

Grein e colaboradores publicaram os resultados do programa de uso compassivo de rendesivir para
pacientes hospitalizados com COVID-19 realizado pela Gilead. Os pacientes foram incluidos no programa a partir
do dia 25 de janeiro de 2020, de acordo com os seguintes critérios: pacientes hospitalizados com infeccdo por
SARS- CoV-2 confirmada por RT-PCR, com saturagdo de oxigénio < 94% ou necessidade de suporte de oxigénio,
clearance de creatinina > 30 mL/min, niveis de alanina e aspartato aminotransferase menor que cinco vezes

o limite maximo e sem uso de outras drogas investigacionais.

Os pacientes receberam rendesivir por via intravenosa, com dose de ataque de 200 mg no dia 1, seguida de

doses didrias de 100 mg dos dias 2 ao 10. Terapias de suporte poderiam ser fornecidas a critério dos médicos.

Nao foram pré-definidos desfechos para o programa de uso compassivo, mas foram quantificados os principais
eventos clinicos: mudanga na necessidade de suporte de oxigénio (ar ambiente, oxigénio de baixo fluxo,
oxigénio nasal de alto fluxo, ventilagdo ndo-invasiva de pressdo positiva, ventilacdo mecanica invasiva e
oxigenacdo por membrana extracorpdrea), alta hospitalar e eventos adversos. Dados clinicos e laboratoriais
foram coletados diariamente até o dia 10 e informacdes adicionais de acompanhamento foram solicitadas até

o dia 28.

Também foi avaliada a proporc¢ado de pacientes com melhora clinica, definida como alta clinica, ou um
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decréscimo de pelo menos dois pontos na escala ordinal modificada de 6 pontos definida pela OMS (1-ndo
hospitalizado; 2-hospitalizado; 3hospitalizado com necessidade de suplementacdo de oxigénio; 4-hospitalizado
com oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilacdo mecanica nao invasiva, ou ambos; 5hospitalizado com

ventilagdo mecanica invasiva, oxigenagcdo por membrana extracorpdrea, ou ambos; 6-morte), ou ambos.

Um total de 61 pacientes receberam pelo menos uma dose de rendesivir, oito foram excluidos por falta
de informagdes basais e um por erro na data de inicio de tratamento. Entre os 53 pacientes restantes, 75%

receberam o tratamento completo por 10 dias, 19% receberam nove dias e 6% receberam menos de cinco dias.

Foram incluidos pacientes dos Estados Unidos, Japdo, Italia, Austria, Franca, Alemanha, Holanda,
Espanha e Canada. 75% dos pacientes eram do sexo masculino e a idade mediana foi de 64 anos (23-82 anos).
Antes do iniciodo tratamento, 64% dos pacientes estavam em ventilacgdo mecanica invasiva. A mediana de
duracdo dos sintomas antes do inicio do tratamento foi de 12 dias (9-15) para pacientes com ou sem ventilacdo

invasiva.

Apds mediana de 18 dias doinicio do tratamento (13-23 dias), 68% dos pacientes apresentaram melhora
na categoria de suporte de oxigénio e 15% apresentaram piora. Um total de 57% dos pacientes que estavam
em ventilagdo mecanica invasiva ndo tiveram mais necessidade, assim como 75% dos pacientes que estavam
com oxigenagdo por membrana extracorpérea. Até a data de acompanhamento mais recente, 47% dos

pacientes haviam recebido alta hospitalar.

Numero de pacientes em suporte de oxigénio na linha de base (%)

Invasivo N3o invasivo Oxigénio baixo fluxo Ar ambiente
(n=34) (n=7) (n=10) (n=2)
Categoria em escala ordinal —m “ 4 3 2
Morte 6 (18) 1(14) 0 0
——
Numero de rese %) 104) g g
pacientes em Nio invasiva 4 309 0 0 0
suporte de oxigénio
apés o tratamento Oxigénio em baixo 3 0 0 0 0
fluxo
(%)

Arambiente 2 8 (24) 0 0 0

Alta hospitalar 1 8 (24) 5(71) 10 (100) 2 (100)

Melhora 19 (56) 5(71) 10 (100) 2 (100)

!

Categoria em escala ordinal

Figura 18. Suplementacao de oxigénio antes e depois do tratamento

Apods 28 dias de acompanhamento, a incidéncia de melhora clinica foi de 84% (IC 95%: 70-99%). A
melhora clinica foi menos frequente em pacientes em ventilagdo mecanica invasiva, do que em pacientes com

ventilagdo ndo-invasiva (HR para melhora clinica 0,33; IC 95%: 0,16-0,68) e em pacientes com 70 anos ou mais,
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comparados a pacientes >50 anos (HR 0,29; IC 95%: 0,11-0,74).
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Figura 19. Incidéncia cumulativa de melhora clinica

Um total de sete pacientes (13%) morreram apds completarem o tratamento com rendesivir, sendo seis
gue estavam recebendo ventilagdo mecanica invasiva e um com suporte respiratdrio ndo invasivo. O risco de
morte foi maior em pacientes com idade maior ou igual a 70 anos do que em pacientes mais jovens do que 70
anos (HR 11,34, IC 95%: 1,36-94,17). Em relagdo a seguranga, 60% dos pacientes relataram eventos adversos
durante o tempo deacompanhamento. Os eventos mais comuns foram aumento de enzimas hepaticas,
diarreia, rash, comprometimento renal e hipotensdo. Ao todo, 23% dos pacientes tiveram eventos adversos

graves e 8% descontinuaram rendesivir precocemente.

Antinori et al., 2020 (165)

Antinori e colaboradores conduziram um estudo aberto e prospectivo em um centro italiano que
avaliou o uso compassivo de rendesivir em pacientes com COVID19 hospitalizados e com pneumonia grave.
Este estudo foi iniciado em 20 de fevereiro de 2020 e o recrutamento ocorreu até margo de 2020, momento

de inicio do ensaio clinico randomizado para o mesmo perfil de pacientes.

Foram elegiveis pacientes homens ou mulheres ndo gravidas com idade 218 anos, com infecgdo por SARS-CoV-
2 confirmada por RT-PCR e pneumonia confirmada por radiografia de térax ou tomografia computadorizada, e
que estivessem submetidos a ventilagdo mecdnica ou a saturagdo de oxigénio <94% ou News Early Warning

Score

(NEWS)2 24. Pacientes com niveis de alanina ou aspartato aminotransferase cinco ou mais vezes acima do

limite maximo e pacientes com clearance de creatinina<30mL/min foram excluidos deste estudo.
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Os pacientes receberam rendesivir por via intravenosa, com dose de ataque de 200 mg no dia 1, seguida de
doses diarias de 100 mg dos dias 2 ao 10. Os pacientes podiam continuar o tratamento com hidroxicloroquina,

mas descontinuariam tratamentos com lopinavir/ritonavir.

Os dados clinicos e laboratoriais de todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose de rendesivir
foram coletados diariamente. O desfecho primario deste estudo foi mudanca no status de hospitalizacdo entre
0 102 e 282 dia de tratamento. O status de hospitalizacdo foi avaliado utilizando uma escala de 7-pontos
previamente utilizada em estudos de influenza, sendo 1) ndo hospitalizado, habil a retomar atividades diarias;
2) ndo hospitalizado, mas ndo habil a retomar atividades diarias; 3) hospitalizado sem necessidade de
suplementacdo de oxigénio; 4) hospitalizado com suplementacdo de oxigénio; 5) hospitalizado com
oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilagdo mecanica ndo-invasiva, ou ambos; 6) hospitalizado em UTI, com
ventilagdo mecanica invasiva ouoxigenacao por membrana extracorpérea, ou ambos; e 7) morte. Os desfechos

secunddrios foram de seguranca, incluindo eventos adversos que levaram a descontinuagdo precoce.

Um total de 50 pacientes foram avaliados para o uso compassivo de rendesivir e 48 foram considerados
elegiveis. Destes, 13 ndo iniciaram o tratamento por melhora clinica, morte ou perda da elegibilidade e 35
receberam pelo menos uma dose de rendesivir e tiveram os desfechos avaliados. Trinta e um dos pacientes
incluidos haviam feito tratamento prévio com hidroxicloroquina + lopinavir/ritonavir antes do inicio do uso
compassivo e descontinuaram lopinavir/ritonavir antes da inclusdo. Rendesivir foi iniciado em 18 pacientes na
UTI e em 17 na enfermaria de doencas infecciosas. A maioria dos pacientes incluidos em ambas instalacoes
foram homens (77,8% e 70,6%, respectivamente) e com idade mediana de 60,5 (49,25-63,75) e 64,0 (51,0-
75,0) anos, respectivamente. O tempo mediano entre o inicio dos sintomas e a hospitalizacdo foi de 7 dias em
ambos grupos, mas o tempo até o inicio de rendesivir foi mais curto em UTI (4 dias [3,0-5,0]) do que em
enfermaria (5 dias [4,0-6,0]). O indice de comorbidade foi de 2 em ambos grupos, sendo hipertensdo a

comorbidade mais comum.

No total, 63% (n=22) pacientes completaram o tratamento com rendesivir e 13 pacientes
descontinuaram o tratamento apds uma mediana de 5 doses devido a toxicidade (22,8%), morte (11,4%) ou

alta precoce (2,9%).

Apds 10 dias de tratamento, 22,2% dos pacientes em UTI apresentaram melhora no status de
hospitalizagdo, 55,5% ainda permaneciam sob ventilagdo mecanica e 22,2% morreram. Apds 28 dias de
acompanhamento, a melhora no status de hospitalizagdo subiu para 38,9%, sendo que 16,7% permaneciam

em ventilagdo mecanica e 44,4% haviam morrido.

Dentre os pacientes em enfermaria, seis (35,3%) apresentaram melhora apds 10 dias de tratamento,
10 pacientes ainda requeriam oxigenoterapia de alto fluxo e um havia morrido. Apds 28 dias, a melhora subiu

para 88,2% dos pacientes, sendo que 14 haviam tido alta e um ndo apresentava mais necessidade de terapia de

16



alto fluxo Figura 20.

uTl Enfermaria
100 =i 1o == ]
2
0% 90% 2
3 3
80% 1 80%
70% ‘ ‘ 70% 2
60% ‘ 60%
SO% 10 - 50%
16
0% a0% 14
10
30% 30%
20% 20%
10% 10%
" — ‘ _ . ‘ ="
Inicio do tratamento Dia 10 Dia 28 Inicio do tratamento Dia 10

M N3o hospitalizado, habil de retomar atividades dirias
N3o hospitalizado, mas ndo habil a retomar atividades didrias

M Hospitalizado sem necessidade de

pl itacdo de
Hospitalizado com suplementagdo de oxigénio
[ Hospitalizado com oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilagdo mecanica ndo-invasiva, ou ambos

Hospitalizado em UTI, com ventilagdo mecanica invasiva ou membrana de oxigenagao extracorporea, ou ambos

B Morte

Figura 20. Desfechos clinicos conforme a escala de 7-pontos

Os resultados laboratoriais foram avaliados apds 10 dias de tratamento. Em ambos grupos nao houve
mudangas estatisticamente significativas em NEWS2, comparado a linha de base. Os pacientes em enfermaria
apresentaram melhora estatisticamente significativa nos valores de FiO; (p=0,046). Houve também melhora

significativa na contagem de linfécitos e redugao significativa nos niveis de proteina C reativa em ambos grupos.

A hepatotoxicidade foi o evento adverso mais comum, observada como aumento de transaminase de
graus 3-4 em 42,8% dos pacientes. O evento adverso que levou a descontinuagdao mais frequente foi doenca

renal aguda, observada em quatro pacientes em UTI.

Os autores concluiram que rendesivir apresentou um potencial beneficio clinico no tratamento de
pacientes infectados com SARS-CoV-2 e pneumonia, sobretudo em casos ndo criticos e apontaram que a sua

eficacia e seguranca deveriam ser, portanto, avaliadas em ensaios clinicos randomizados.

3.15. Discussao

Esta revisdo sistemdtica teve como objetivo avaliar o conjunto de evidéncias sobre rendesivir no
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tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 com pneumonia e que requerem oxigenacao
suplementar. Foram identificados cinco ensaios clinicos randomizados, nove estudos observacionais, dois
estudos de modelagem de dados clinicos, 85 revisdes sistematicas e/ou metanalises e cinco avaliacdes

econdmicas.

Os resultados do estudo ACTT-1, principal ECR de rendesivir, indicam que o tratamento com o
medicamento em pacientes hospitalizados com COVID-19 reduziu o tempo até a recuperagdo (10 dias, vs. 15
dias com placebo), pode ter reduzido o tempo até a alta hospitalar (12 dias vs. 17 dias com placebo) e
apresentou maior chance de melhora no status clinico apds 15 dias. Em pacientes que estavam hospitalizados
e requerendo administracdo suplementar de oxigénio no inicio do estudo (categoria 5 na escala ordinal
utilizada), houve redugdo de mortalidade nos primeiros 14 dias (HR 0,28; IC 95%, 012-0,66) e durante o periodo
total do estudo (HR 0,30; IC 95%, 0,14-0,64)

(50).

O estudo conduzido por Spinner e colaboradores (51) permitiu uma comparagdo entre rendesivir e o
cuidado de suporte dado a pacientes hospitalizados com COVID19. Concluiu-se que um curso de 5 dias com
rendesivir resultou em um beneficio estatisticamente significante na melhora status clinico em comparacao ao

cuidado de suporte.

Apesar de o primeiro ECR conduzido por Wang e colaboradores (53) nao ter reportado beneficios
clinicos significativos de rendesivir em compara¢ao ao placebo, resultados numericamente positivos foram
observados. Deve-se considerar também que o estudo nao alcangou poder estatistico suficiente para detectar
diferengas assumidas nos desfechos clinicos. Uma reavaliagao deste estudo, elaborada por Shih e colaboradores
(54), adotando uma metodologia de analise mais robusta, demonstrou que rendesivir resultou em boas taxas de
resposta com forte significancia estatistica em pacientes hospitalizados com COVID-19, mas em condi¢des ndo
criticamente severas (sem necessidade de ventilacdo ndo-invasiva ou de alto-fluxo, oxigenacdo por membrana
extracorpdrea ou ventilagdo mecanica). A partir dos resultados de Wang et al., foram desenvolvidos novos
estudos, com maiores populacdes de pacientes e com outros comparadores, que pudessem captar com maior

precisdo os efeitos de rendesivir no tratamento da COVID-19.

O estudo conduzido pelo WHO SOLIDARITY trial consortium (55) reportou que nenhum
tratamento, entre rendesivir, hidroxicloroquina, lopinavir e interferona, teve efeito definitivo na mortalidade.
O objetivoprimario deste estudo foi avaliar os efeitos da interveng¢ao na mortalidade em hospital para um perfil
amplo de pacientes, com diferentes niveis de gravidade da doenca e, assim como ACTT-1, demonstrou que
rendesivir ndo apresenta resultados estatisticamente significativos na reducdo da mortalidade em comparacao
ao cuidado de suporte para a populacdo geral. No entanto, SOLIDARITY e ACTT-1 foram desenvolvidos sob

desenho e objetivos distintos.
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Ao contrario do estudo ACTT-1, que apesar de ndo demonstrar beneficio na reducdo da mortalidade
na populacdo geral, demonstrou essa reducdo para o subgrupo de pacientes em suplementacdo de oxigénio
(categoria 5 da escala ordinal) (50), o estudo SOLIDARITY ndo realizou andlises de subgrupos de pacientes, e,
portanto, ndo foi possivel avaliar o impacto da mortalidade especifica na mesma populagao avaliada pelo ACTT-

1(55).

A ANVISA e o FDA estavam cientes dos resultados do estudo SOLIDARITY no momento de registro do
rendesivir. De acordo com o FDA, o desenho de ACTT-1 (randomizado, placebo-controlado e duplo cego) é
mais adequado para avaliar rigorosamente o desfecho de tempo de recuperacao que um estudo aberto como
O0SOLIDARITY. Com base nos resultados de ACTT-1, rendesivir beneficia pacientes com COVID-19, diminuindo o
tempo de recuperacgdo hospitalar e aumentando as chances de melhoria clinica. Os resultados de SOLIDARITY

nao refutam os achados de ACTT-1 de beneficios aos pacientes.

Além dos ensaios clinicos, nove estudos observacionais avaliaram a efetividade e/ou seguranca do
tratamento com rendesivir em diferentes paises. Um estudo realizado na Coreia, com pacientes hospitalizados
e em suplementacdo de oxigénio, mesmo perfil indicado em bula no Brasil, indicou que o rendesivir diminuiu
de maneira significativa a necessidade de ventilagdo mecanica (22,9% vs 44,7%, p= 0,032) e, para aqueles que
necessitaram, a duragdo da ventilagdo também foi estatisticamente inferior (média, 1,97 * 4,44 dias vs 5,37
7,63 dias; p=0,017) (68). A reducdo da necessidade de ventilagdo mecanica é um desfecho importante no
contexto da COVID-19. Em um estudo brasileiro foi demonstrado que cerca de 80% dos pacientes que sao

expostos a ventilacdo mecanica vaoa 6bito (38).

Apesar de outros estudos observacionais ndao terem apresentado diferengas estatisticamente
significativasentre o rendesivir e cuidados de suporte, é importante que estes dados sejam avaliados com
cautela, umavez que grande parte destes estudos foram realizados com uma amostra pequena de pacientes
e com perfis que ndo representam exclusivamente a indicacdo de bula aprovada pela ANVISA, na qual a

eficacia foi comprovada pelos ensaios clinicos randomizados.

Sendo assim, rendesivir € uma alternativa terapéutica inovadora, que pode ndo somente beneficiar
pacientes, mas o sistema de salide como um todo, levando a uma potencial diminuicdo da pressdo imposta ao
sistema devido as hospitalizacGes e a disponibilidade limitada de recursos hospitalares frente a alta demanda
ocasionada pela COVID-19, conforme demonstrado em diversos estudos econémicos ja publicados
internacionalmente (157,159,160). A necessidade de diminuicdo da sobrecarga do sistema de saude devido as
hospitalizacGes se torna particularmente evidente no contexto brasileiro, em que, no inicio de abril de 2021,
um levantamento junto as Secretarias de Salde estaduais mostrou que a maioria dos estados brasileiros estdo
com taxas de ocupacdo de UTIs da rede publica acima dos 90% (166). Outro levantamento de marco de 2021
reporta que centenas de pacientes tem morrido a espera de vagas em UTIs (167). A Fundagdo Oswaldo Cruz

(Fiocruz) apontou que a situagdo se tornou o maior colapso sanitario e hospitalar da histéria do pais (168).
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Assim, as evidéncias disponiveis, especialmente as provenientes do robusto estudo clinico ACTT-1,
apontam o grande potencial clinico de rendesivir no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19
com pneumonia e que requerem oxigenacao suplementar, sendo uma tecnologia eficaz na redu¢ao do tempo

até a alta hospitalar, melhoria do estado clinico e com perfil de seguranca bem tolerado e documentado.

5. AvaliagcOes de Agéncias Internacionais de ATS

5.1. NICE (Reino Unido) — National Institute for Health and Care Excellence

Até a data de elaboracdo deste documento o NICE ainda ndo havia publicado um relatério oficial de
avaliacdo de tecnologia completa para rendesivir. Entretanto, em 5 de junho de 2020, a agéncia publicou o
COVID-

19 rapid evidence summary para rendesivir no tratamento de pacientes hospitalizados com suspeita ou

confirmacdo de COVID-19 (169).

Neste documento, foram revisadas evidéncias disponiveis na literatura que avaliassem a eficdcia,
seguranga e custo-efetividade do rendesivir comparado a cuidados de suporte. Foram incluidos os ensaios
clinicos de fase 3 NCT04280705 (ACTT-1) e NCT04257656, previamente descritos neste dossié (Se¢do 4.5), uma
metanadlise conduzida pela Cochrane considerando os resultados destes dois estudos, e os resultados
observacionais do programa de usocompassivo publicados por Grein e colaboradores, também descrito neste
dossié (Secdo 4.11). Com base nestas evidéncias clinicas, a agéncia concluiu que os beneficios promovidos por
rendesivir podem ser positivos para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados com doenca grave.
Ainda que haja limitacGes nas evidéncias disponiveis, foi reconhecido o beneficio do medicamento na reducdo

do tempo até a recuperacdo e necessidade de ventilacgdo mecanica invasiva, principalmente.

A partir deste COVID-19 rapid evidence summary, o United Kingdom
National Health Service (NHS) emitiu um parecer de politica publica propondo a disponibilizacdo de
rendesivir de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: pacientes adultos ou adolescentes (idade
>12 anos e peso corporal 240kg) hospitalizados com COVID19, com pneumonia e suplementac¢do de oxigénio,
taxa de filtracdo glomerular de pelo menos 30 mL/minuto e ALT abaixo de cinco vezes o limite superior
normal. A duragdo de tratamento proposta foi de 5 dias, seguindo a posologia aprovada em bula. Este
parecer foi considerado interino e pode ser revisto apds a publicagdo de um relatdrio completo de ATS pelo

NICE e/ou Scottish Medicines Consortium (SMC) (170).
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Em 23 de margo de 2021, o NICE publicou uma versdo atualizada da diretriz de tratamento de COVID-
19. Nela, o rendesivir é recomendado como opc¢ao terapéutica conforme a indicacdo e posologia propostas em

bula e duragdo do tratamento de 5 dias (171).
5.2. CADTH (Canada) — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Desde maio de 2020, o CADTH publica a atualiza o Evidence Review and Appraisal para rendesivir.
O objetivo deste relatério é avaliar os beneficios e riscos de rendesivir no tratamento de pacientes com COVID-

19, de acordo com as evidéncias cientificas disponiveis até entdo (172).

A versdo atualizada mais recentemente havia sido publicada em fevereiro de 2021.
Nela, foram avaliados cinco ensaios clinicos randomizados, de fase 3, cujas descri¢Oes
encontram- se nas Secées 4.5 e 4.11 deste dossié. A partir destas evidéncias, a agéncia conclui
gue o rendesivirapresenta potencial beneficio na reducdo no tempo até a recuperacdo de

pacientes hospitalizadoscom COVID-19 (172).

Esta revisao foi utilizada também como base cientifica para a condugdo de um painel de especialistas,
cujo objetivo foi o desenvolvimento de um consenso sobre os critérios de elegibilidade, descontinuagdo e

administracado de rendesivir, publicado pelo CADTH em outubro de 2020 (173).

Como critérios de elegibilidade, foram recomendados pacientes adultos ou adolescentes (idade 212
anos epeso corporal 240 kg) hospitalizados, com infecgdo confirmada de SARS-CoV-1 e diagndstico de COVID-
19, com pneumonia e suplementacdo de oxigénio, taxa de filtracdo glomerular de pelo menos 30
mL/minuto/1,73 m? e ALTou AST abaixo de cinco vezes o limite superior normal. Recomendou-se o uso para
pacientes com suplementacdo de oxigénio de qualquer tipo, inclusive ventilagdo mecéanica invasiva;
entretanto, devido as incertezas de beneficio em todas as populacdes com diferentes gravidades, em um
cenario de limitacdo de recursos, recomendou-se a priorizacdo de pacientes com oxigenacdo de baixo fluxo

(173).

Conforme o consenso, a duragdo de tratamento deve ser realizada primariamente por cinco dias e apds
este periodo, caso a equipe multidisciplinar avalie a necessidade de continuagdo, o tratamento ndo deve exceder
10 dias. O tratamento deve ser descontinuado apds a melhora clinica antes dos cinco dias, alta hospitalar ou
caso ocorra algum dos eventos de seguranga: aumento de ALT ou AST acima ou igual a cinco vezes o limite
superior normal, aumento de ALT ou AST acompanhado de sinais e sintomas de inflamagdo e/ou
hepatotoxicidade, queda da taxa de filtracdo glomerular abaixo de 30 mL/minuto, hipersensibilidade ou outros

eventos adversos graves (173).

5.3. PBS (Austrédlia) — The Pharmaceutical Benefits Scheme
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Até a data de elaboracdo deste documento o PBS ainda nao havia publicado um relatério oficial de avaliacao

de tecnologia para rendesivir.

5.4. SMC (Escdcia) — Scottish Medicines Consortium

Até a data de elaboracdo deste documento o SMC ainda ndo havia publicado um relatério oficial de

avaliacao de tecnologia para rendesivir.

6. Analise de Custo-Efetividade

6.1. Objetivo

O objetivo desta andlise foi avaliar os custos e beneficios clinicos relacionados ao tratamento de
pacientes com COVID-19 hospitalizados e em suplementacdo de oxigénio com rendesivir, comparado a apenas

cuidados de suporte, na perspectiva do SUS.

Esta andlise de custo-efetividade foi construida conforme as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagao

Econdmica do Ministério da Saude.

6.2. Métodos

6.2.1. Populacdo

Este modelo foi construido a partir da simulagdo de uma coorte de 1.000 pacientes adultos ou
adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de pelo menos 40 kg) com pneumonia
qgue requerem administracdo suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, ou outra ventilacdo

nao invasiva no inicio do tratamento).

Conforme as defini¢des utilizadas no ensaio clinico ACTT-1, os pacientes foram divididos em dois grupos:

* Escore 5 nalinha de base: hospitalizado requerendo suplementa¢do de oxigénio em baixo fluxo;

* Escore 6 na linha de base: hospitalizado requerendo ventilagdo ndo-invasiva ou uso de dispositivos de

alto fluxo de oxigénio.
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No cenadrio base, a distribuicdo dos pacientes entre os escores 5 e 6 foi calculada conforme a populacao
descrita no ACTT-1, de 69,3% e 30,7% do total de pacientes com escores 5 ou 6 incluidos no estudo,

respectivamente (50).

6.2.2. Intervencdo e Comparadores

A intervencao avaliada nesta analise foi o tratamento com rendesivir, realizado conforme indicado em
bula: no primeiro dia, administracao intravenosa de uma dose Unica de 200 mg de rendesivir. A partir do
segundo dia, administracdo de 100 mg, uma vez por dia, por via intravenosa. No cenario base, considerou-se

o tratamento por cinco dias.

Uma vez que o rendesivir é o Unico medicamento aprovado no Brasil para o tratamento de pacientes
hospitalizados com COVID-19 e necessidade de suplementagdo de oxigénio, o comparador adotado foi apenas

cuidados de suporte.
Per iv

Esta analise foi conduzida na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

6.2.3. Horizonte de tempo e Ciclos

De acordo com a revisdao sistematica e metanalise conduzida por Cevik e colaboradores, a duragao
maximaobservada da persisténcia de RNA viral no trato respiratério superior foi de 83 dias (174). Por este
motivo, adotou-se um tempo horizonte de trés meses. Para avaliacdo dos custos e efetividade, foram utilizados

ciclos diarios.

6.2.4. Taxa de Desconto

As Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Sadde recomendam a aplicacdo de uma taxa de desconto
aoscustos e resultados em saide em andlises que apresentarem tempo horizonte superior a um ano. Uma vez

gue o horizonte adotado nesta analise foi de trés meses, ndo foi utilizada taxa de desconto.

6.2.5. Estrutura do Modelo

Foi desenvolvido um modelo de Markov para simular o curso clinico de uma coorte de 1.000 pacientes
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com COVID-19 hospitalizados, recebendo suplementag¢do de oxigénio (Figura 21). Todos os pacientes entram
no modelo no estado “Hospitalizados em baixo ou alto fluxo de oxigénio”, seguindo a distribuicdao de base entre
0s escores 5 e 6, e a cada ciclo podem transitar para os estados: “Ndo recuperados (ainda hospitalizados)”,
“Recuperacao” ou “Morte”. No estado “N&do recuperados (ainda hospitalizados)”, os pacientes podem estar
hospitalizados em enfermaria ou UTI e a cada ciclo podem permanecer no mesmo estado ou transitar para
“Recuperacgao” ou “Morte”. O modelo considera que apenas pacientes que necessitam de ventilagdo mecanica

invasiva estdo hospitalizados em UTI.

Morte
I
_______________ '
Hospitalizados em baixo ou alto | NZo recuperados (ainda : . N&o recuperados (ainda
fluxo de O, hospitalizados) | ! hospitalizados)

e e e e e e == ! ! Py
| ~ - \\'-»‘
' _
1

¢ e
| Recuperacdo — ;

Figura 21. Modelo de Markov

6.2.6. Parametros Clinicos e Probabilidades de Transicao

Todos os parametros de eficicia de rendesivir e de cuidados de suporte foram obtidos do ensaio clinico
ACTT-1 (50). Este estudo foi selecionado a partir da revisdo sistematica da literatura descrita previamente, uma
vez que possui baixo risco de viés e apresenta os desfechos de eficacia especificos para a populagdo-alvo desta
avaliagdo

— pacientes hospitalizados com escore 5 ou 6 na linha de base.

Pacientes Recuperados

A probabilidade de transicdo entre os estados de ndo recuperacdo (“Hospitalizados em baixo ou alto
fluxo de oxigénio” e “Ndo recuperados”) e o estado de “Recuperacdo” a cada ciclo foi calculada a partir das
estimativas de Kaplan-Meier para a recuperag¢ao cumulativa apresentadas no ACTT-1. Para os pacientes com
escore 5 na linha de base, utilizaram-se as curvas de pacientes recebendo oxigénio e para pacientes com escore

6, as curvas de pacientes recebendo oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecanica ndo-invasiva.

Dado que o estudo ACTT-1 acompanhou os pacientes até o dia 28, as curvas de recuperacdo foram
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extrapoladas para o horizonte de trés meses utilizando fun¢des paramétricas. A selecdo das fungdes utilizadas
no caso base foram feitas utilizando os critérios de fit estatistico — critério de informagdo de Akaike (AIC) e

critério de informacgédo Bayesiano (BIC), validadas por fit visual.

Para pacientes em escore 5 na linha de base, a curva Loglogistica apresentou o melhor fit para

rendesivir eLogNormal para cuidados de suporte, conforme demonstrado na Figura 22 e na Tabela 18.

Recupera¢do Cumulativa - rendesivir (baseline: escala 5) Recupera¢do Cumulativa - cuidados de suporte (baseline: escala 5)

Figura 22. Recuperagdo Cumulativa em pacientes escore 5 na linha de base com rendesivir e
cuidadosde suporte - curvas extrapoladas

Tabela 18. Extrapolacdo das curvas de recuperacdo cumulativa para escore 5 - AIC E BIC

Rendesivir — Escore 5 AIC BIC
Weibull 1.829,0300 1.836,2780
Exponencial 1.831,6540 1.835,2780
LogNormal 1.792,7040 1.799,9520
LoglLogistico 1.789,3630 1.796,6110
Cuidados de suporte — Escore 5 AIC BIC
Weibull 1.524,1590 1.521,0440
Exponencial 1.512,7620 1.516,2050
LogNormal 1.483,4560 1.490,3400
LoglLogistico 1.486,7540 1.493,6390

AIC: Critério de Informagdo de Akaike; BIC: Critério de Informagdo Bayesiano.



Para pacientes em escore 6 na linha de base, as curvas adotadas para rendesivir e cuidados de suporte

no caso base foram LogNormal e Loglogistica, respectivamente - Figura 23 e Tabela 19.

Recuperagdao Cumulativa - rendesivir (baseline: escala 6) Recuperagdo Cumulativa - cuidados de suporte (baseline: escala 6)

Figura 23. Recuperagdo Cumulativa em pacientes escore 6 nalinhade base com rendesivir e
cuidadosde suporte - curvas extrapoladas

Tabela 19. Extrapolacdo das curvas de recuperacao cumulativa para escore 6 - AIC E BIC

Rendesivir — Escore 6 AIC BIC
Weibull 572,9456 578,0322
Exponencial 571,5533 574,0966
LogNormal 563,9982 569,0848
Loglogistico 565,1851 570,2717
Cuidados de suporte — Escore 6 AlC BIC
Weibull 638,1950 643,4645
Exponencial 636,7376 639,3723
LogNormal 637,7341 643,0036
LoglLogistico 636,4208 641,6902

AIC: Critério de Informagdo de Akaike; BIC: Critério de Informagdo Bayesiano.

Sobrevida

A sobrevida dos pacientes com escore 5 e escore 6 da linha de base foram extraidas das estimativas de
Kaplan-Meier especificas para cada grupo de pacientes, disponiveis no estudo ACTT-1, e extrapoladas para o

horizonte de trés meses utilizando fun¢des paramétricas.

No caso base, foram adotadas as extrapolagGes exponencial e Weibull para pacientes em escore 5 com
rendesivir e cuidados de suporte, respectivamente (Figura 24,Tabela 20). Para pacientes em escore 6, foram

utilizadas Weibull nos dois grupos (Figura 25,Tabela 21).

17



Sobrevida rendesivir (baseline: escala 5)

Figura 24. Sobrevida em pacientes escore 5 na linha de base com rendesivir e cuidados de

suporte -curvas extrapoladas

Sobrevida cuidados de suporte (baseline: escala 5)

Tabela 20. Extrapolagdo das curvas de sobrevida para escore 5 - AIC E BIC

Rendesivir — Escore 6 AIC BIC
Weibull 59,4195 66,2694
Exponencial 58,4281 61,8530
LogNormal 60,7071 67,5570
Loglogistico 60,1568 67,0067
Cuidados de suporte — Escore 6 AlC BIC
Weibull 306,2426 312,7783
Exponencial 312,3115 315,5794
LogNormal 323,8699 330,4056
LogLogistico 319,8318 326,3675

AIC: Critério de Informacgado de Akaike; BIC: Critério de Informagdo Bayesiano.
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Sobrevida rendesivir (baseline: escala 6)

Figura 25. Sobrevida em pacientes escore 6 na linha de base com rendesivir e cuidados de suporte -

curvas extrapoladas

‘‘‘‘‘

Sobrevida cuidados de suporte (baseline: escala 6)

Tabela 21. Extrapolac¢do das curvas de sobrevida para escore 6 - AIC E BIC

Rendesivir — Escore 6 AIC BIC
Weibull 216,6179 221,5951
Exponencial 221,4774 223,9661
LogNormal 223,8015 228,7788
Loglogistico 222,9801 227,9573
Cuidados de suporte — Escore 6 AlC BIC
Weibull 258,5842 263,7946
Exponencial 259,9392 262,5443
LogNormal 262,3361 267,5464
Loglogistico 262,4252 267,6356

AIC: Critério de Informacgao de Akaike; BIC: Critério de Informagdo Bayesiano.

Necessidade de Ventilacdo Mecénica e UTI

No estado “N&do recuperados (ainda hospitalizados)” a transicdo dos pacientes entre os escores 5 (em

enfermaria, com oxigenacdo de baixo fluxo), 6 (em enfermaria, com oxigenacdo de alto fluxo) e 7 (em UTI, com

ventilagdo mecanica) em cada ciclo foi estimada a partir da distribuicdo didria dos pacientes por escala ordinal,

apresentada no estudo ACTT-1.
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A distribuicdo dos pacientes por escore estavam disponiveis para os ciclos 2, 4, 7, 10, 14, 22 e 28. Para
os demais ciclos, foi adotada uma projecao linear entre o dia anterior e o posterior disponiveis. Apds o dia 28, as
curvas foram extrapoladas até a conclusdo dos trés meses utilizando uma regressao polinomial com base nos
pontos conhecidos (dias 2, 4, 7, 10, 14, 22 e 28). As distribui¢cdes para rendesivir e placebo por escore na linha de

base estdo descritas na Tabela 22 e na Tabela 23.

Tabela 22. Distribuicdo dos pacientes ao longo do tempo: escore 5 na linha de base

Escore 4 Escore 5 Escore 6 Escore 7
Tempo R C R C R C R C
Dia 2 7,3% 6,7% 78,5% 70,0% 7,0% 12,8% 5,0% 8,7%
Dia 4 13,9% 9,6% 51,7% 51,3% 8,1% 14,9% 6,2% 11,4%
Dia 7 13,5% 11,8% 26,9% 27,2% 7,1% 6,0% 5,8% 13,5%
Dia 10 6,5% 6,7% 16,6% 19,7% 3,6% 2,0% 6,6% 12,9%
Dia 14 7,3% 6,4% 10,8% 8,9% 2,2% 3,4% 5,6% 10,3%
Dia 21 4,6% 4,5% 5,6% 6,7% 0,9% 1,3% 3,2% 6,7%
Dia 28 3,0% 3,6% 5,3% 5,1% 0,0% 1,1% 2,6% 4,1%

R: rendesivir; C: Cuidados de Suporte
Escore 4: hospitalizados em enfermaria sem suplementagdo de oxigénio, mas com cuidado médico continuo; Escore 5: hospitalizados
em enfermaria com suplementagdo de oxigénio em baixo fluxo; Escore 6: hospitalizados em enfermaria com suplementagdo de oxigénio

em algo fluxo ou ventilagdo nao-invasiva; Escore 7: hospitalizados em UTI com ventilagdo mecanica invasiva.

Tabela 23. Distribuicdo dos pacientes ao longo do tempo: escore 6 na linha de base

Escore 4 Escore 5 Escore 6 Escore 7
Tempo R C R C R C R C
Dia 2 1,2% 2,8% 10,4% 11,3% 69,3% 60,1% 16,1% 22,2%
Dia 4 7,7% 2,2% 15,8% 19,2% 45,0% 36,7% 18,8% 31,4%
Dia 7 3,3% 6,2% 17,7% 12,1% 31,5% 21,3% 17,6% 31,8%
Dia 10 6,3% 4,2% 12,6% 13,4% 18,7% 16,1% 16,9% 27,2%
Dia 14 12,6% 4,1% 2,1% 14,3% 12,6% 11,2% 16,8% 20,4%
Dia 21 7,4% 3,0% 6,4% 13,3% 8,2% 3,7% 12,0% 10,4%
Dia 28 8,8% 1,8% 6,2% 5,4% 5,0% 1,7% 6,2% 10,4%

R: rendesivir; C: Cuidados de Suporte



Escore 4: hospitalizados em enfermaria sem suplementagdo de oxigénio, mas com cuidado médico continuo; Escore 5: hospitalizados
em enfermaria com suplementagdo de oxigénio em baixo fluxo; Escore 6: hospitalizados em enfermaria com suplementagdo de oxigénio

em algo fluxo ou ventilagdo ndo-invasiva; Escore 7: hospitalizados em UTI com ventilagdo mecanica invasiva.

Foram incluidos no modelo os eventos adversos graves e/ou de grau 3 ou 4 reportados no estudo ACTT-
1 com incidéncia 25% no braco rendesivir ou cuidados de suporte. Os eventos considerados e suas respectivas

incidéncias estdo descritos na Tabela 24.

Tabela 24. Incidéncia de eventos adversos graves ou de grau 3 ou 4

Evento Adverso Rendesivir Cuidados de Suporte
Faléncia respiratodria 7,3% 12,8%
Anemia ou redugdo de hemoglobina 16,5% 21,7%

Linfopenia ou reducdo de contagem de linfécitos

10,5% 16,3%
Pirexia 7,1% 6,2%
Diminuigdo da taxa de filtragdo glomerular 10,3% 14,3%
Aumento de creatinina 5,8% 7,0%
Hiperglicemia 13,7% 11,8%
Aumento de AST 3,4% 6,4%

Conforme reportado pelo ensaio clinico ACTT-1, o tratamento com rendesivir para a populagdo-alvo
definida nesta analise pode ter impacto no tempo até a recuperagdo, na duracdo da hospitalizacdo, na
necessidade de ventilacdo mecanica invasiva e em mortalidade. Assim, as medidas de efetividade adotadas

foram:

* Numero de pacientes recuperados, definido como pacientes que atingiram escore 1, 2 ou 3,

de acordo com a escala utilizada no ACTT-1;

¢ Numero de mortes evitadas;

* Pessoas-dias de leitos hospitalares totais desocupados, definido como a diferenga na

guantidade de pessoas-dias de leitos de enfermaria e UTI utilizados com e sem o tratamento
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com rendesivir na coorte simulada, ao longo do tempo horizonte adotado;

* Pessoas-dias de leitos de enfermaria desocupados, definido como a diferenga na quantidade
de pessoas-dias de leitos de enfermaria utilizados com e sem o tratamento com rendesivir na
coorte simulada, ao longo do tempo horizonte adotado;

* Pessoas-dias de leitos de UTI desocupados, definido como a diferenga na quantidade de
pessoas- dias de leitos de UTI utilizados com e sem o tratamento com rendesivir na coorte

simulada, ao longo do tempo horizonte adotado.

Esta anadlise incluiu os recursos e custos médicos diretos associados ao cuidado de pacientes
hospitalizados com COVID-19. Foram considerados os custos do tratamento com rendesivir, custos de

hospitalizacdo e custos relacionados ao controle de eventos adversos graves (ou grau 3/4).

Para o tratamento com rendesivir, adotou-se o curso de cinco dias de duracdo, conforme indicado em
bula. A posologia adotada foi de 200 mg no primeiro dia, administrados por via intravenosa, seguida de doses
diarias de 100 mg nos dias subsequentes, até completar cinco dias de tratamento. O modelo adotou a premissa
conservadora em relagdo a duragdo do tratamento e considerou o custo one-off, assumindo que todos os

pacientes que iniciaram o tratamento completariam o curso de cinco dias.

O custo de uma ampola com 100 mg de rendesivir considerado nesta andlise foi o PF 0%, de RS
2.386,62; portanto, o custo total do curso de cinco dias de tratamento (total de seis ampolas com 100 mg de

rendesivir) é deRS$ 14.319,72.

Em relagdo a hospitalizagdo, considerou-se que os pacientes que apresentassem escore 4, 5 ou 6 em
cada ciclo utilizariam uma diaria de enfermaria em leito para COVID-19. Para pacientes em escore 7, adotou-se
uma diaria de UTIL. O ndmero total de pessoas-dias leitos de enfermaria e UTI utilizados foi calculado a partir

do numero de pessoas que estariam com cada escore de saude por ciclo, ao longo do horizonte de trés meses.

No caso base, os custos das didrias de hospitalizacao foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). Para uma diaria em enfermaria foi adotado
o custo do procedimento “03.03.01.022-3 - TRATAMENTO DE INFECCAO PELO CORONAVIRUS — COVID 19”7, de
R$ 1.500,00. Para UTI, adotou-se “08.02.01.029-6 - DIARIA DE UTI Il ADULTO - SINDROME RESPIRATORIA AGUDA
GRAVE
(SRAG) - COVID19”, com custo diadrio de RS 1.600,00.

Um estudo publicado pelo grupo de estudos em COVID-19 do Hospital das Clinicas da Faculdade de
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Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP) descreveu os custos associados ao tratamento de pacientes
hospitalizados com COVID-19, na perspectiva de uma instituicdo publica do SUS. Este estudo foi realizado a
partir da coleta prospectiva e observacional de dados dos pacientes hospitalizados na instituicdo entre 30 de
marco e 30 de junho de 2020, com suspeita ou confirmagcdo de COVID-19. Os autores apresentaram um
microcusteio considerando os custos de tratamento medicamentoso, exames laboratoriais e radioldgicos,
hemoterapia e nutricdo. Além disso, incluiram também os custos associados as didrias de hospitalizacdo em
enfermaria, emergéncia e UTI, equipamentos de protecdo individual, materiais e produtos para saude. Os
custos fixos da instituicdo e os custos associados aos profissionais da saide médicos e ndo-médicos foram

incluidos também nos custos didrios de hospitaliza¢do (37).

Com a analise de 3.254 admissGes hospitalares, os autores apresentaram que o custo médio diario de
um paciente com COVID-19 hospitalizado em enfermaria é de RS 3.592,46. Para UTI, o custo médio diario foi
de RS 6.430,23 (37). Uma vez que os custos na perspectiva da instituicdo sdo significativamente maiores do que
os custos apresentados nos procedimentos do SIGTAP, foi realizada uma andlise de cenario adotando os custos

do HCFMUSP.

Tabela 25. Custos de Hospitalizacao

Fonte Custo diario em enfermaria Custo diario em UTI
SIGTAP (cenério base) RS 1.500,00 RS 1.600,00
HCFMUSP (cendrio alternativo) RS 3.592,46 RS 6.430,23

UTI: unidade de terapia intensiva; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS;

HCFMUSP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

O custo relacionado ao cuidado dos eventos adversos foi extraido do Sistema de Informagdes
Hospitalares (SIH) do SUS. Para calculo do custo do evento foram analisadas as Autorizagdes de Internagdo
Hospitalar (AIH) associadas ao CID-10 correspondente ao evento adverso. Os custos por evento e suas

respectivas fontes estdo descritos na Tabela 26.

Tabela 26. Custo relacionado ao tratamento de eventos adversos

Evento Adverso Custo Fonte

Faléncia respiratdria R$ 910,51 CID J96, J969*

Anemia ou reducdo de hemoglobina

RS 570,38 CID D649*

Linfopenia ou redugao de contagem de

linfécitos RS 754,96 CID 728
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Pirexia

RS 320,91

CID R50, R508, R509*

Diminuigdo da taxa de filtragao
glomerular

Custo médio de 0301010170
CONSULTA/AVALIACAO EM PACIENTE

RS 173,11 INTERNADO* *
Custo médio de 0301010170
Aumento de creatinina RS 173,11
CONSULTA/AVALIACAO EM PACIENTE
INTERNADO**
Hiperglicemia RS 187,21 CID R73, R739%*
Aumento de AST RS 176,01 CID R74, R740*

*Apenas AlHs identificadas pelo procedimento principal era 03.03.01.022-3 (soma dos atos profissionais subtraidos do custo de leito);

**Custo médio do procedimento 0301010170 apenas entre as AlHs identificadas pelo procedimento principal 03.03.01.022-3.

Foi conduzida uma andlise de sensibilidade univariada para avaliar a influéncia dos parametros

utilizados no modelo no resultado. Os parametros, limites inferior e superior as referéncias utilizadas para

variacdo estdo descritos na Tabela 27.

177



Tabela 27. Andlises de Sensibilidade - Parametros

Parametro Inferior Superior Distribuicéo Variacéo
Horizonte de tempo (meses) 1 6 Lognormal -
% Hospitalizados com suplementagdo de oxigénio (classe 5) 0,55% 0,83% Beta ACTT-1, IC95%
Custo Rendesivir (1 frasco 100 mg) RS 1.909,30 RS 2.386,62 Gamma -20%
Dias de tratamento de rendesivir 4 10 Gamma Duragdo maxima de bula
Diéria hospitalar - leito comum RS 1.200 RS 1.800 Gamma +20%
Didria hospitalar - UTI para COVID-19 RS 1.280 RS 1.920 Gamma +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 2 0,7 1,1 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 4 0,7 1,0 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 7 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 10 0,5 0,8 Beta +20%

6 ndo - - baseline baixo fluxo 02 - Dia , X eta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fl 02-Dia 14 0,5 0,8 B 20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 21 0,5 0,8 Beta +20%

6 ndo - - baseline baixo fluxo 02 - Dia , X eta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fl 02 - Dia 28 0,6 0,8 B 20%

6 nao - - baseline alto fluxo 02 - Dia , X eta +20%
% ndo UTI - SUPORTE - baseli Ito fl 02-Dia2 0,6 0,9 B 20%

6 nao - - baseline alto fluxo 02 - Dia , X eta +20%
% ndo UTI - SUPORTE - baseli Ito fl 02-Dia4 0,5 0,8 B 20%

6 ndo - - baseline alto fluxo 02 - Dia , X eta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseli Ito fl 02-Dia7 0,4 0,7 B 20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 10 0,4 0,7 Beta +20%
% ndo UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 14 0,5 0,7 Beta 120%
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% nao UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo 02 - Dia 21 0,5 0,8 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 28 0,4 0,6 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo 02 - Dia 2 0,8 1,1 Beta +20%
% ndo UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo 02 - Dia 4 0,7 1,1 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 7 0,7 1,1 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 10 0,6 1,0 Beta +20%
% ndo UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 14 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo 02 - Dia 21 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 28 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 2 0,7 1,0 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 4 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo 02 - Dia 7 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 10 0,6 0,8 Beta +20%
% nado UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 14 0,5 0,7 Beta 120%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 21 0,5 0,8 Beta +20%
% nado UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 28 0,6 0,9 Beta 120%
% Falha respiratéria (SUPORTE) 0,1 0,2 Beta +20%
% Falha respiratéria (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta +20%
% Anemia ou redugdo de hemoglobinas (SUPORTE) 0,2 0,3 Beta +20%
¢ g
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% Anemia ou reducdo de hemoglobinas (Rendesivir)

0,1

0,2

Beta

+20%
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% Linfopenia ou redugdo da contagem de linfécitos (SUPORTE) 0,1 0,2 Beta +20%
% Linfopenia ou redugdo da contagem de linfocitos (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta 120%
% Pirexia (SUPORTE) 0,0 0,1 Beta +20%
% Pirexia (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta +20%
% Diminuigdo da taxa de filtragdo glomerular (SUPORTE) 0,1 0,2 Beta +20%
% Diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta +20%
% Aumento da creatinina (SUPORTE) 0,1 0,1 Beta +20%
% Aumento da creatinina (Rendesivir) 0,0 0,1 Beta +20%
% Aumento de glicose ou hiperglicemia (SUPORTE) 0,1 0,1 Beta +20%
% Aumento de glicose ou hiperglicemia (Rendesivir) 0,1 0,2 Beta +20%
% Aumento de AST (SUPORTE) 0,1 0,1 Beta +20%
% Aumento de AST (Rendesivir) 0,0 0,0 Beta +20%
Custo Falha respiratoria 728,4 1,092,6 Gamma +20%
Custo Anemia ou redugao de hemoglobinas 456,3 684,5 Gamma +20%
Custo Linfopenia ou reducdo da contagem de linfécitos 604,0 906,0 Gamma +20%
Custo Pirexia 256,7 385,1 Gamma +20%
Custo Diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular 138,5 207,7 Gamma +20%
Custo Aumento da creatinina 138,5 207,7 Gamma 120%
Custo Aumento de glicose ou hiperglicemia 149,8 224,7 Gamma +20%
Custo Aumento de AST 140,8 211,2 Gamma 120%
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Foi conduzida uma analise de sensibilidade probabilistica utilizando 1.000 simula¢Ges de Monte Carlo para

testar a robustez do modelo. Os parametros e distribui¢des utilizadas estdo descritos na Tabela 27.

6.3. Resultados

6.3.1. Cenario Base

No cendrio base, o tratamento com rendesivir apresentou melhor efetividade para todos os desfechos

analisados e maior custo. Na coorte simulada, o rendesivir aumentou em 151 o nimero de pacientes recuperados ao

longo de trés meses e evitou 143 mortes.

O numero de pessoas-dias de leitos desocupados a mais por rendesivir, comparado a apenas cuidados de

suporte, foi de 1.959 pessoas-dias de leitos de UTI, 2.410 pessoas-dias de enfermaria, totalizando 4.369 pessoas-dias

de leitos hospitalares. Isto representa um aumento de 22,3% na desocupacao de leitos totais, 48,2% na desocupacao

de leitos de UTl e 15,5% na desocupacao de leitos de enfermaria ao longo de trés meses.

O custo total da coorte simulada foi de R$ 37.689.254 para rendesivir e RS 30.250.282 para cuidados de suporte,

0 que representa um custo incremental de RS 7.438.972.

A razbes de custo-efetividade incrementais estdo demonstradas na Tabela 28.

Tabela 28. Resultados - Caso Base

Taxa de
Para Rendesivi S | I desocupagao RCEI
arametro endesivir uporte ncrementa incremental
Pessoas recuperadas RS 49.323 por paciente
815,1 664,3 151 - .
recuperado a mais
Mortes 157.6 300,8 143.mortes i RS. 51.597 por morte
evitadas evitada
Pessoas-dias de leitos 4.369 RS 1.703 por pessoa-dia de
. 15.224 19.593 22,3% .
totais leito desocupado
desocupados
Pessoas-dias de leitos de 1.959 RS 3.797 por pessoa-dia de
2.109 4.068 48,2% .
uTl leito desocupado
desocupados
P -dias de leitos d 2,410 RS 3.087 -diad
essoas '|as e leitos de 13,115 15,525 15,5% S por pessoa-dia de
enfermaria leito desocupado
desocupados
Custos RS 37.689.254 RS 30.250.282 RS 7.438.972 - -

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental
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Ao considerar os custos na perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir se torna uma tecnologia

dominante,ou seja, com melhor efetividade e menor custo. A potencial economia de recursos estimada para a

incorporacdo do rendesivir, considerando a coorte de 1.000 pacientes simulada ao longo de trés meses, é de RS

7.067.705.

Tabela 29. Resultados — Cenario de custos na perspectiva dos hospitais publicos

Taxa de
Paramet Rendesivi Suport | ta | deSOCUPacao RCEI
arametro enaesivir uporte ncrementa incremental
Pessoas recuperadas 815,1 664,3 151 - Dominante
Mortes 143 mortes .
157,6 300,8 . - Dominante
evitadas
Pessoas-dias de leitos 4.369 .
. 15.224 19.593 22,3% Dominante
totais
desocupados
P -dias de leitos d 1.959
Uislsoas 1as de fertos de 2.109 4.068 48,2% Dominante
desocupados
P -dias de leitos d 2,410 :
essoas-dias de leitos de 13,115 15,525 15,5% Dominante
enfermaria
desocupados
Custos RS 75.318.811 RS 82.386.517 - RS 7.067.705 - -

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

Neste cendrio, a distribuicdo dos pacientes entre os escores 5 e 6 na linha de base foi adotada conforme um

estudo brasileiro, que avaliou o perfil de 250 mil hospitalizacGes no ano de 2020 (38). As distribuicGes adotadas neste

cenario foram de

36,4% dos pacientes iniciando o tratamento em escore 5 e 63,6% iniciando em

escoreb.

Utilizando estas distribuicdes, o rendesivir apresentou também maior efetividade e maior custo, utilizando

os custos do SIGTAP, e permaneceu dominante para todos os desfechos utilizando o custo na perspectiva dos

hospitais publicos. O rendesivir aumentou em 13,6% a desocupacao de leitos totais, 37,8% a desocupacdo de leitos de

UTl e 6,7% a desocupacdo de leitos de enfermaria ao longo de trés meses.

Na perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir apresentou potencial economia de recursos estimada em RS
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1.860.169. Na perspectiva SIGTAP, o custo incremental estimado foi de RS 9.500.195.

Tabela 30. Resultados — Cenario de custos na perspectiva dos hospitais publicos

Taxa de
~ RCEI
a desivi S te Incremental desocupagao RCEI (SIGTAP)
Parametro Rendesivir upor incremental (Hospitais)
Pessoas RS$ 102.197 por
aciente recuperado a
recuperadas 694,6 601,6 93 - P P Dominante
mais
Mortes 90 mortes RS 105.486 por morte .
259,3 349,4 . - . Dominante
evitadas evitada
Pessoas-dias RS 3.164 por pessoa-
] ) 3.002 . .
de leitos totais dia de leito
19.119 22.121 13,6% Dominante
desocupados desocupado
Pessoas-dias 1.855 RS 5.121 por pessoa-
de leitos de UTI ' dia de leito
3.051 4.906 37,8% Dominante
desocupados desocupado
Pessoas-dias RS 8.281 por pessoa-
. 1.147 . .
de leitos de . dia de leito )
enfermaria 16.068 17.215 desocupados 6,7% desocupado Dominante
Custos R$ 43.625.879 | R$34.125.684 | R$9.500.195
(SIGTAP) ) ) ’ ’ ’ ’
Custos
o RS 91.983.876 RS 93.844.046 -R$ 1.860.169 - - -
(Hospitais)

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

As analises de sensibilidade foram conduzidas no caso base para distribuicdo dos escores dos pacientes. De

acordo com a andlise univariada, os pardmetros com maior impacto nos resultados foram a durag¢do do tratamento

com rendesivir, o custo do medicamento e o horizonte de andlise.

Na andlise realizada utilizando os custos do SIGTAP, a RCEI para pessoas-dias de leitos totais (enfermaria +
UTl)variou de RS 1.047,10 a RS 4.433,60 por pessoa-dia de leito desocupado ganho (Figura 26). Para pacientes
recuperados, a RCEl variou de RS 30.334,00 a RS 128.443,30 e para mortes evitadas a variacdo foi de RS 31.935,60 a

RS 135.224,90. Na perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir permaneceu dominante em todas as variacdes.
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Razdo de Custo-Efetividade Incemental (RCEIl) em Reais

Dias de tratamento de rendesivir

Horizonte de tempo (meses)

Custo Rendesivir (1 frasco 100 mg)

Didria hospitalar - leito comum

Diaria hospitalar - UT| para COVID-19

% Hospitalizados com suplementacdo de oxigénio (classe 5)

995 1495 1995 2,495 2995 3,495 3995 4,495
! |
I
|
.
[
[ ]

Frequéncia de EA_Anemia ou redugdo de hemoglobinas (B5C)
Frequéncia de EA_Linfopenia ou redugdo da contagem de linfécitos (BSC)

Distribuicdo por tipo de leito_% ndo UTI - BSC - baseline baixo fluxa 02 - Dia 4

Distribui¢do por tipo de leito_% ndo UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo 02 -
Dia 2

W Upper Bound Results M Lower Bound Results

Figura 26. Analise de sensibilidade univariada no Cenario Base — (RCEIl, Custo por

Pessoas-dias de leitos de UTI desocupados ganhos)

Na anadlise de sensibilidade probabilistica para o caso base, a RCEl mediana das simulagdes para pessoas-dias
de leitos totais foi de RS 1.744,70 por pessoa-dia de leito desocupado a mais (minimo RS -712 [reducdo de custos] e
maximo RS 8.148), utilizando os custos do SIGTAP (Figura 27). Para pacientes recuperados e mortes evitadas as RCEI
medianas foram de RS 49.223,90 (minimo RS -14.610 [reducdo de custos] e maximo RS 190.112) e RS 52.951,80

(minimo RS -9.636 [reducdo de custos] e maximo RS 224.541), respectivamente.
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Figura 27. Anélise de sensibilidade probabilistica no Cenario Base — (RCEI, Custo por Pessoas-dias de leitos de

UTI desocupados ganhos) 185



Na perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir se apresentou dominante em 92,6% das simula¢des para

pessoas-dias de leitos desocupados (Figura 28), 92,7% para pacientes recuperados e 91,5% para mortes evitadas.
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Figura 28. Andlise de sensibilidade probabilistica no Cendrio “Custos de Hospitalizacdo na Perspectiva de

Hospitais Publicos” — (RCEI, Custo por Pessoasdias de leitos de UTI desocupados ganhos)

6.4. Discussao

Esta andlise de custo-efetividade demonstrou que o rendesivir apresenta um relevante potencial na redugao
da carga do sistema de saude causada pela COVID-19. Além de aumentar o nimero de pacientes recuperados em
mais de20% e reduzir a mortalidade de pacientes hospitalizados e que necessitam de suplementagao de oxigénio em
mais de 40%, o rendesivir apresenta-se como um importante aliado na desocupacgao de leitos hospitalares, tanto em
enfermaria quanto em UTI. As estimativas demonstraram um aumento da desocupagdo geral em 22,3%, podendo

chegar a 48,2% no aumento da desocupacgao de leitos de UTI.

Os resultados de efetividade avaliados neste modelo foram consistentes com os desfechos de eficacia
apresentados no ensaio ACTT-1. Neste estudo, para pacientes com escore 5 na linha de base, o rendesivir reduziu a
mediana do tempo até a recuperagao de 9,0 para 7,0 dias e apresentou redugdo estatisticamente significativa da
mortalidade durante o periodo de estudo (HR 0,30, IC 95% 0,14-0,64). Para pacientes com escore 6 na linha de base,
a mediana do tempo até a recuperacgao foi reduzida de 19,5 para 15,0 dias, com taxas de mortalidade similares ao
longo do periodo do estudo

(50).

Conforme demonstrado em andlise de cendrio, a distribuicdo do escore dos pacientes na linha de base
influencia nos resultados de efetividade, devido a maior diferenca de eficacia comparada entre rendesivir e cuidados
de suporte nos pacientes que iniciam o tratamento em escore 5; entretanto, é notdvel que mesmo com uma maior

proporc¢do de pacientes em escore 6, o rendesivir permaneceu mais efetivo que cuidados de suporte, com aumento
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dos pacientes recuperados em 15,5%, das mortes evitadas em 25,8%, da desocupacao de pessoas-dias de leitos totais

em 13,6% e deUTl em 37,8%.

Em relacdo aos custos, apesar de no cendrio base o rendesivir ter apresentado um custo incremental de
aproximadamente RS 7,4 milhdes, as RCEls por pessoas-dias de leitos desocupados foram inferiores a RS 3.800 por
pessoa-dia de leito desocupado a mais. Frente a urgéncia de saude publica causada pela pandemia de COVID-19, na
qual a ocupacdo de leitos hospitalares é uma das principais preocupac¢ées do sistema de saude, a incorporagdo de um
medicamento que reduza a sobrecarga do sistema pode ser uma alternativa importante para aprimorar a eficiéncia

do cuidado.

Ainda, ao analisar todos os custos envolvidos no cuidado do paciente com COVID-19, e ndo apenas as didrias
de hospitalizagao, conforme demonstrado no estudo conduzido pelo HCFMUSP, o uso de rendesivir para o
tratamento de pacientes hospitalizados e em suplementacdo de oxigénio apresenta-se, além de uma conduta eficaz,
como uma potencial estratégia para reduzir o impacto econémico associado a estas hospitalizacdes. Neste cenario,

rendesivir é uma estratégia dominante.

Por fim, as analises de sensibilidade corroboram com os resultados apresentados e demonstram que, mesmo
gue haja variabilidade nos parametros utilizados neste modelo, os resultados apresentados sdo robustos frente as

melhores evidéncias disponiveis.

7. Analise de Impacto Orcamentario

7.1. Objetivo

Apds o desenvolvimento da andlise de custo-efetividade, o objetivo desta analise foi estimar o impacto
orcamentdrio da incorporagdo de rendesivir para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e

necessitam de suplementag¢do de oxigénio no SUS ao longo de trés anos.

7.2. Métodos

7.2.1. Estrutura e Parametros

O modelo de Markov desenvolvido para analise de custo-efetividade foi utilizado também para a avaliagdo
do impacto orcamentario da incorporacdo de rendesivir ao SUS. O perfil de pacientes, intervengado, comparadores,

parametros clinicos, uso de recursos e custos utilizados nesta analise foram semelhantes ao previamente descrito na187



Secao 6.

Esta anadlise de impacto orgamentdrio compara dois cendrios: cendrio sem rendesivir, em que todos os
pacientes sdo tratados apenas com cuidados de suporte, e cenario com rendesivir, no qual uma proporcdo dos

pacientes elegiveis sdao tratados com rendesivir.

7.2.2. Tempo Horizonte

As Diretrizes Metodoldgicas para Analises de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude recomendam
adocdo de um tempo horizonte de trés a cinco anos. Devido as incertezas nas projecdes do numero de casos de COVID-

19 em longo prazo, para esta andlise adotou-se um tempo horizonte de trés anos.

7.2.3. Populacdo Elegivel

O numero de pacientes elegiveis ao tratamento com rendesivir foi estimado a partir dos novos casos de
COVID- 19 reportados no Brasil e as taxas de hospitalizagdo. A taxa de hospitalizacao foi calculada com base no nimero
de casos ocorridos publicados pelo Ministério da Saude. Até a semana epidemioldgica 52 da pandemia, o numero
acumulado de casos de COVID-19 foi de 10.517.232 e o numero total de hospitalizagbes por COVID-19 no mesmo
periodo foi de 783.713 (175). Portanto, a taxa de hospitalizagdo utilizada no modelo foi de 7,45% dos novos casos.
Conforme reportado por Ranzani e colaboradores, 34,5% dos pacientes hospitalizados por COVID-19 no Brasil entre
16 de fevereiro e 15 de agosto de 2020 foram hospitalizados diretamente em UTI, assim, assumiu-se que 65,5% dos

pacientes hospitalizados estariam fora da UTI (38).

A estimativa da proporcao de pacientes hospitalizados fora da UTI que recebem suplementacdo de oxigénio
foicalculada a partir da populacdo do estudo ACTT-1. Entre os pacientes com escores 4, 5 ou 6 na linha de base,

82,0% apresentavam escore 5 ou 6 e seriam, portanto, elegiveis ao tratamento com rendesivir (50).

No més inicial, o nimero de novos casos de COVID-19 foi adotado como 1.591.319, calculado a partir da
médiamensal do nimero de novos casos notificados e confirmados para COVID-19 disponibilizados pelo Ministério
da Saude,considerando as 12 semanas epidemioldgicas desde o inicio de 2021 (de 03/jan a 27/mar) (25). Destes,
118.580 seriam hospitalizados e 77.694 estariam foram da UTI. Ao final, 63.709 pacientes estariam recebendo

suplementacdo de oxigénio e seriam elegiveis ao tratamento com rendesivir.

Tabela 31. Estimativa da populagao elegivel ao tratamento com rendesivir no més 1
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Parametro Estimativa Fonte

Numero de novos casos de | 1.591.319 pacientes Painel Coronavirus do Ministério da Saude (25).
COVID-19 només 1

Pacientes hospitalizados 118.580 pacientes Taxa de hospitalizagdo de 7,45%, calculada a
partir do nimero de casos e hospitalizagoes
publicados pelo Ministério da Saude (175).

Pacientes hospitalizados 77.694 pacientes 65,5% dos pacientes hospitalizados fora da UTI
fora da UTI (38).
Pacientes em 63.709 pacientes 82,0% dos pacientes fora da UTI recebendo

suplementacgdo de oxigénio

o suplementacgdo de oxigénio (50).
e elegiveis ao tratamento

Uma vez que ndo ha projecdes oficiais sobre o nimero de novos casos de COVID-19 nos préximos meses e
anos divulgadas pelo Ministério da Saude e que estas estimativas variam conforme a adogao de medidas de
contengao da pandemia, como a vacinagdo e o distanciamento social, foram realizadas duas proje¢des para estimar

o numero de pacientes elegiveis ao tratamento com rendesivir ao longo de trés anos.

Na projecdo base, adotou-se uma estimativa otimista, com reduc¢do do nimero de casos de COVID-19 a partir
do segundo més e, consequentemente a redugdo da populagdo elegivel ao tratamento. Este cenario considera que a
intensificagcao das medidas de controle da pandemia, principalmente o aumento das taxas de vacinag¢ao, ird ocasionar

uma redugdo progressiva no numero de casos ao longo de trés anos.

Nimero de novos pacientes elegiveis o tratamento
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Figura 29. Projec¢ao otimista de novos pacientes elegiveis por més

Na projecdo alternativa, adotou-se uma premissa mais conservadora, que considera um aumento de Ccasos; gg



até o terceiro més, com reducdo a partir do quinto més do horizonte analisado. Neste caso, considera-se que o
impacto gerado pela intensificacdo das medidas de controle da pandemia sera refletido em reducao de casos a partir
do quinto més.

Nimero de novos pacientes elegiveis ao tratamento
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Figura 30. Projec¢ao otimista de novos pacientes elegiveis por més

7.2.1.Taxa de difusdo

No cenario sem rendesivir, 100% dos pacientes recebem apenas cuidados de suporte. No cendrio com
rendesivir, é adotada uma taxa de difusdo gradual até o més quatro, que se estabiliza em 10% entre os meses 5 e 8, e

atinge 20% a partir do més 9, até o final do periodo.

Tabela 32. Taxa de difusao no cendrio com rendesivir

Tratamento Més 1 Més 2 Més 3 Més 4 Més 5-8 Mes 9fao final
dos trés anos
Cuidado de suporte 98% 96% 94% 92% 90% 80%
Rendesivir 2% 4% 6% 8% 10% 20%
7.2.2. Custos

Esta analise incluiu todos os custos avaliados no modelo de custo-efetividade:

custo de rendesivir, custos de hospitalizacdo e custos de eventos adversos. Foram avaliados dois cendrios de custos de

hospitalizacdo: custos SIGTAP e custos na perspectiva dos hospitais publicos, conforme descrito na Se¢do 6.2.10.
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7.2.6. Andlise de Sensibilidade

Foi conduzida uma andlise de sensibilidade deterministica univariada para mensurar o impacto dos

parametrosutilizados no impacto orcamentario acumulado em trés anos. Todos os parametros variados na analise de

sensibilidadedo modelo de custo-efetividade foram também avaliados aqui (Tabela 27), além dos parametros

utilizados para estimativa da populacdo elegivel (Tabela 33).

Tabela 33. Parametros adicionais avaliados na andlise de sensibilidade do modelo de impacto orgamentario

Parametro Inferior Superior Fonte
Numero de novos casos de
COVID-19 em um més 1.273.055 1.909.583 +20%
Taxa de hospitalizagdo 5,96% 8,94% +20%
‘ZoTlTacientes hospitalizados em 27.58% 41,38% £20%
% pacientes hospitalizados
sem suplementacdo de 14,40% 21,60% +20%
oxigénio

7.3. Resultados

7.3.1. Cendrio Base

No cendrio base, considerando a projecao otimista de novos casos de COVID19 e os custos de hospitalizagao

extraidos do SIGTAP, o impacto orcamentario acumulado em trés anos foi estimado em RS 358.876.640 (Tabela 34).

Nesta projecao estimasse que em cada ano 37.519, 9.416 e 1.218 pacientes serdo tratados com rendesivir,

respectivamente.

Tabela 34. Impacto Orgamentario — Cenario Base (Proje¢do Otimista)

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Acumulado

Cenario sem
rendesivir

R$ 13.038.104.007

RS 1.521.656.861

R$ 194.177.280

RS 14.753.938.148

Hospitalizagbes

RS 12,840,654,557

RS 1,500,311,214

RS 191,415,804

RS 14,532,381,575

Rendesivir

RSO

RSO

RSO

RSO

EAs

RS 197,449,450

RS 21,345,647

RS 2,761,477

RS 221,556,574
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Cenario com
rendesivir

RS 13,324,272,723

RS 1,585,896,459

RS 202,645,606

RS 15,112,814,788

HospitalizagOes

RS 12,594,463,772

RS 1,430,954,496

RS 182,600,834

RS 14,208,019,103

Orgamentario

Rendesivir RS 537,267,050 RS 134,827,872 RS 17,442,621 RS 689,537,543
EAs RS$ 192,541,901 R$ 20,114,091 RS 2,602,151 RS 215,258,142
Impacto
RS 286.168.715 R$ 64.239.599 RS 8.468.325 RS 358.876.640

EAs: eventos adversos

Na projecdo alternativa mais conservadora, o nimero de pacientes que seriam tratados com rendesivir em

cada ano seria de 62.250, 24.865 e 4.699, respectivamente. Neste caso, o impacto orcamentdrio no ano 1 seria de RS

478.827.813, no ano 2 de RS 172.349.773 e no ano 3 de RS 33.468.390, totalizando um impacto acumulado de RS

684.645.976.

Na perspectiva dos hospitais publicos, estimou-se que a incorporacdo do rendesivir geraria uma potencial

economia acumulada de RS 338.721.235 ao longo de trés anos, considerando a projec¢do otimista de novos casos de

COVID-19 (Tabela 35), e de RS 644.942.456, para a proje¢do mais conservadora.

Tabela 35. Impacto Orgamentario — Custos na Perspectiva dos Hospitais Publicos,

Projecao Otimista

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Acumulado

Cenario sem
rendesivir

R$ 35,548,567,979

R$ 4,116,658,796

RS 526,038,240

R$ 40,191,265,015

Hospitaliza¢Ges

RS 35,351,118,529

RS 4,095,313,149

RS 523,276,764

RS 39,969,708,442

Medicamento

R$0

R$0

RSO

RSO

EAs

RS 197,449,450

RS 21,345,647

RS 2,761,477

RS 221,556,574
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Cendrio com
rendesivir

R$ 35,300,881,688

RS 4,035,705,801

R$ 515,956,292

R$ 39,852,543,780

HospitalizagOes

RS 34,571,072,738

RS 3,880,763,838

RS 495,911,520

RS 38,947,748,095

Medicamento

RS 537,267,050

RS 134,827,872

RS 17,442,621

RS 689,537,543

EAs

RS 192,541,901

RS 20,114,091

RS 2,602,151

RS 215,258,142

Impacto

Orgamentario

-R$ 247,686,291 -R$ 80,952,995 -R$ 10,081,949 - RS 338,721,235

EAs: eventos adversos

Ao adotar a distribuicdo dos pacientes elegiveis ao tratamento entre os escores 5 e 6 na linha base utilizando oestudo
de Ranzani e colaboradores (38) — mesma andlise de cenario realizada no estudo de custo-efetividade — o impacto
orcamentdrio acumulado em trés anos, considerando os custos de hospitalizacdo na perspectiva SIGTAP, foi estimado
em RS 457.737.347 com a projecdo otimista e RS 872.976.909 com a projecdo conservadora. Na perspectiva dos
hospitais publicos, a economia de recursos acumulada em trés anos ficou estimada em R$ 88.915.179 e RS 169.067.369,

respectivamente.

Foram realizadas duas analises de sensibilidade univariadas para o caso base, considerando as duas proje¢des
de novos casos utilizadas. Na projecdo otimista, o impacto orgamentario acumulado em trés anos variou de RS 221,0
milhdes a RS 993,5 milhdes, sendo a duragdo do tratamento com rendesivir e a propor¢do de pacientes hospitalizados

os parametros com maior influéncia no resultado.
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Resultados OWSA - Diagrama Tornado (em RS)
0 200.000.000  400.000.000  600.000.000 800.000.000 1.000.000.000

Dias de tratamento de rendesivir

Taxa de hospitalizagdo (%)

Nimero atual de novos casos de COVID-19 por més

Percentual de pacientes internados fora de UTI

Custo Rendesivir (1 frasco 100 mg)

Didria hospitalar - leito comum

Tratamento hospitalar_Diaria hospitalar - UTI para COVID-19
Epidemiologia_Percentual de pacientes fora de UTI e sem oxigénio

Populagdo base_% Hospitalizados com suplementagdo de oxigénio (classe 5)

Frequéncia de EA_Anemia ou redugdo de hemoglobinas (BSC)

u Limite superior M Limite inferior

Figura 31. Analise de sensibilidade univariada do impacto orgamentario - Caso base com projec¢do otimista de novos casos

Na projecdo conservadora, a variagdo foi de RS 421,7 milhdes a RS 1,8 bilhdo sendo também a duragdo do
tratamento com rendesivir e a proporgao de pacientes hospitalizados os parametros que geraram maior amplitude
nosresultados.

Resultados OWSA - Diagrama Tornado (em RS)
0 400.000.000 800.000.000  1.200.000.000 1.600.000.000 2.000.000.000
Dias de tratamento de rendesivir
Taxa de hospitalizagdo (%)
Numero atual de novos casos de COVID-19 por més
Percentual de pacientes internados fora de UTI
Custo Rendesivir (1 frasco 100 mg)
Diéria hospitalar - leito comum
Tratamento hospitalar_Diaria hospitalar - UTI para COVID-19
Epidemiologia_Percentual de pacientes fora de UTI e sem oxigénio

Populagdo base_% Hospitalizados com suplementac&o de oxigénio (classe 5)

Frequéncia de EA_Anemia ou redugdo de hemoglobinas (BSC)

M Limite superior M Limite inferior

Figura 32. Andlise de sensibilidade univariada do impacto orgamentario - Caso base com projecdo

conservadora de novos casos

7.4. Consideracg®es finais

Esta andlise de impacto orcamentario permite extrapolar os resultados apresentados no estudo de custo-
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efetividade para a populagao elegivel ao tratamento com rendesivir no SUS. No primeiro ano, a incorporagao de
rendesivir foi associada a um impacto orcamentario de RS 286 milhdes no cenario base. Entretanto, ao adotar os custos
na perspectiva dos hospitais publicos, o resultado torna-se cOst saving, com economia de recursos projetada em RS

248 milhées no mesmo periodo.

E importante que os resultados de impacto orcamentério a longo prazo sejam interpretados com cautela,
uma vez que as projecdes de novos casos de COVID-19 no pais sdo incertas e dependem de multiplas acdes para
contencdo da pandemia. De acordo com as projecdes realizadas nesta andlise, considerando os custos de
hospitalizacdo do SIGTAP, o impacto orcamentario acumulado em trés anos pode variar de RS 359 milhdes em um
cendrio mais otimista, em que hd reduc¢do do nimero de novos casos a partir do segundo més, até RS 685 milhdes
no cenario mais conservador, com aumento do nimero de casos até o terceiro més e queda a partir do quinto. Na
perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir permanece como uma tecnologia com potencial de redugdo dos

custos associados a COVID-19 em todas as projecoes.

Apesar de alguns dos cendrios apresentados estimarem que o rendesivir ira gerar impacto orcamentario ao
SUS, deve-se considerar que sua eficacia na reducdo do tempo até a recuperacdo dos pacientes e consequente
aumento nas taxas de desocupacdo de leitos de enfermaria e UTI é uma importante estratégia para diminuir a
sobrecarga do sistema de saude e, consequentemente, evitar que medidas mais custosas, como a implantacdo de

novos leitos e hospitais de campanha, precisem ser adotadas.

De acordo com informacgdes publicadas pela Universidade de Campinas, a implantacdo de um novo leito de
UTlcusta aproximadamente RS 180 mil. Depois de implementados 30 leitos, foi estimado que sua manutengdo custara
cerca de RS 75 mil por dia ou RS 2,3 milh&es por més. Além dos custos de implantacdo e manutencgdo, a Universidade
também destacou que para a liberacdo de 200 novos leitos exclusivos para pacientes com COVID-19, serdo
necessarios, por dia,6 mil mdscaras cirurgicas, 600 mascaras N95, 5 mil aventais TNT, mil aventais bilaminados e mil

tocas, cujo custo didriosera de mais de RS 40 mil (176).

Em conclusdo, esta analise de impacto orcamentdrio reforca que a incorporacdo de rendesivir para o
tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e em necessidade de suplementacdo de oxigénio permite uma
alocacdo eficiente dos recursos em saude, posto que o medicamento reduz a sobrecarga dos hospitais e pode também

reduzir os custos associados ao cuidado da COVID-19 nos hospitais publicos brasileiros.
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