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desenvolvimento) para o tratamento da COVID-19. O
material ndo é um guia de prética clinica e nao
representa posicionamento do Ministério da Saude
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1. ATECNOLOGIA

1.1 Descricao da tecnologia

Regdanvimab (CT-P59), desenvolvido pela Celltrion Inc., € um
medicamento biologico, do tipo anticorpo monoclonal IgGl humano
recombinante, com alvo para a proteina spike de ligacdo ao receptor de
glicoproteina do virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19.

Estudos gendmicos mostraram que o SARS-CoV-2 tem um genoma de
RNA de fita simples, com quatro genes estruturais, nomeadamente S, E, M e N,
que codificam as proteinas spike, envelope, membrana e nucleocapsideo,
respectivamente. Todas as proteinas codificadas pelo genoma do SARS-CoV-2
sdo potenciais alvos antivirus para o desenvolvimento de anticorpos para o
tratamento da COVID-19, sejam eles monoclonais, policlonais ou coquetéis.
Dentre elas, a proteina skipe € o principal alvo para o desenvolvimento de
anticorpos devido ao seu envolvimento no mecanismo de entrada viral na célula
do hospedeiro. Essa proteina possui duas subunidades: S1, que contém o
dominio de ligacdo ao receptor (RDB) e contata diretamente com a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) do receptor do hospedeiro; e S2, que faz
a mediacdo da fusdo de membrana e permite que o virus entre no citoplasma do

hospedeiro?.

Regdanvimab liga-se ao RBD da proteina spike do SARS-CoV-2 para inibir
sua interacdo com o receptor celular (a ACE2), bloqueando, assim, a entrada do
virus na célula. A tecnologia foi produzida a partir da selecdo de um gene de
anticorpo neutralizante, expresso em células CHO-K1 no sangue de um paciente
convalescente de COVID-19, que foi posteriormente inserido em uma célula
hospedeira. Foi formulado para administracdo por infusdo intravenosa,
apresentando-se como uma solucéo liquida estéril em frasco de 20 ml, destinado
a fornecer 960 mg de anticorpo por 16 ml de solugéo, a uma concentracéo de 60

mg/ml%3,

Em resultados pré-clinicos, a tecnologia demonstrou reducado da carga viral

de SARS-CoV-2 e da inflamacao pulmonar, além de potencial para neutralizacéo
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das variantes de interesse identificadas primeiramente em Nova York (B.1.526
ou lota), Nigéria (B.1.525 ou eta), india (B.1.617 ou kappa), California
(B.1.427/B.1.429 ou epsilon) e Brasil (P.2 ou zeta), e da variante de preocupacao
identificada primeiramente no Reino Unido (B.1.1.7 ou alfa)*. Além disso,
resultados preliminares de um ensaio clinico fase 1 apontaram um potencial de
reducdo no tempo de recuperacao clinica de pacientes com sintomas leves de
COVID-19°.

1.2 Condicdo clinica

A COVID-19 é uma doenca infecciosa respiratéria aguda, causada pelo
SARS-CoV-2 ou novo coronavirus, cujos primeiros relatos ocorreram em 2019
na cidade de Wuhan na China®. No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recebeu
a primeira notificagdo de um caso confirmado de COVID-19 em 26 de fevereiro
de 2020’. Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
declarou pandemia de COVID-198.

A transmissédo do virus acontece de forma horizontal, de pessoa a pessoa,
pelo contato direto ou indireto com secre¢des contaminadas, geradas ao falar,
tossir ou espirrar. Essa secrecdo pode ser inalada por outro individuo que esteja
em distancia suficiente para receber um indculo e iniciar o processo infeccioso®.
Assim, a contaminacado se da principalmente por meio do contato préximo entre
pessoas que estdo a menos de dois metros de distédncia uma da outra. Pessoas
assintomaticas também podem transmitir o SARS-CoV-2'°. O tempo médio de
incubacéo, periodo entre o contato com o virus e o inicio dos sintomas, é de

quatro a seis dias, sendo que o intervalo pode variar de zero a 24 dias®’.

A apresentacédo clinica da infeccdo por SARS-CoV-2 varia amplamente,
desde casos assintomaticos, passando por sintomas semelhantes aos da gripe,
até quadros graves com a manifestacdo da sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) e outras complicagdes potencialmente fatais. Entre os sintomas
da doenca, podem ser citados febre, tosse seca, fadiga, perda do olfato e/ou
paladar, congestdo nasal, conjuntivite, dor de garganta, cefaleia, mialgia,

nausea, vomito, diarreia e calafrios. Além disso, sintomas indicativos de doenca
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grave incluem dificuldade respiratéria, perda de apetite, confusdo mental, dor
persistente no térax e febre elevada (>38 °C) 819, Complicagbes que podem levar
a morte incluem faléncia respiratoria, SDRA, choque séptico, eventos

tromboembdlicos e faléncia multipla de 6rgaos®12.

Entre as pessoas que desenvolvem sintomas, a maioria (cerca de 80%)
apresenta doenca respiratoria leve a moderada, recuperando-se sem a
necessidade de tratamento ou de internacédo hospitalar®'2. Aproximadamente
15% evoluem para doenca grave e necessitam de suplementacdo de oxigénio,
outras 5% se tornam criticamente doentes e requerem tratamento em unidade
de terapia intensival?. Idosos (idade 260 anos) e pessoas com comorbidades
subjacentes, como doencas cardiovasculares, diabetes, doencas respiratorias
cronicas, cancer e obesidade tém maior probabilidade de desenvolver a forma
grave da COVID-191012,

Apesar dos avancos no desenvolvimento de vacinas, a pandemia de
COVID-19 continua a ser uma grave crise de saude global, com alta incidéncia
e mortalidade em diferentes paises, incluindo o Brasil*®. Aos 5 de julho de 2021,
foram reportados pela OMS 183.368.584 casos confirmados, incluindo
3.975.503 Obitos globalmente. Até 05 de julho de 2021, a OMS declarou
18.742.025 casos confirmados de COVID-19, com 523.587 6bitos no Brasil'4.
Segundo informac6es do Ministério da Saude, em 20 de julho de 2021, o nimero
de casos confirmados e mortes no Brasil era de 19.391.845 e 542.756,
respectivamente.” Em junho de 2021, os Estados Unidos era o pais com o maior
nimero de casos acumulados (33.257.768), seguido pela india (30.134.445),
Brasil (18.169.881), Franca (5.655.376) e Turquia (5.393.248)'*. Em 13 de julho
de 2021, ja tinham sido aplicadas 3.327.841.570 e 117.005.229 doses de vacinas

no mundo e no Brasil, respectivamente!314,

As diretrizes brasileiras para tratamento hospitalar de pacientes com
COVID-19 foram aprovadas apds passarem por consulta publica em maio de
2021516 Na recomendacédo final, aprovada pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologia no Sistema Unico de Saude — Conitec, foram
contempladas as orienta¢des para o uso de oxigénio, intubacéo orotraqueal e

ventilacdo mecanica’®. Além disso, foi recomendado o uso de corticosteroide e
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anticoagulantes, indicados em situagfes especificas. Quanto ao corticosteroide,
ha recomendacdo forte de evidéncia moderada para uso preferencial de
dexametasona e, como alternativa, hidrocortisona ou metilprednisolona em
pacientes hospitalizados e em uso de oxigénio suplementar. Para o
anticoagulante, a recomendacao é de que ele seja utilizado em dose profilatica,
preferencialmente com heparina ndo-fracionada e, como alternativa,
enoxaparina ou foundaparinux para tromboembolismo venoso em pacientes

hospitalizados e em uso de oxigénio?®.

Além disso, diferentes ensaios clinicos estdo em andamento com diferentes
tecnologias emergentes, dentre elas, o regdanvimab. Esse anticorpo esta sendo
desenvolvido principalmente para uso potencial no tratamento de COVID-19 leve
a moderada em adultos com resultados positivos de testes virais SARS-CoV-2
diretos, e que tém alto risco de progressao para doenca grave e/ou
hospitalizacdo. O alto risco foi definido pelo fabricante por pacientes maiores de
60 anos, e pacientes maiores de 50 anos com sinais de pneumonia grave e que
nao requerem terapia suplementar de oxigénio. A dose prevista € de 40 mg/kg a
ser administrada em infusdo intravenosa Unica, durante 90 + 15 minutos, em
locais onde os profissionais de saude tém acesso imediato a medicamentos para
tratar reacdes graves a infusdo, como anafilaxia, e capacidade de ativar o
sistema médico de emergéncia, conforme necessario. O tratamento deve ser
iniciado o mais rapido possivel ap6s o diagnéstico, ndo ultrapassando sete dias

apos o inicio dos sintomas?’.

2. INFORMACOES REGULATORIAS

2.1 Informagoes sobre registro

O regdanvimab néo foi avaliado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e pela U.S. Food and Drug Administration, e ndo possui

registro para qualquer indicacdo nessas duas agéncias.

Pedido de autorizagéo de comercializagéo condicional do regdanvimab foi
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submetido ao Ministry of Food and Drug Safety (MFDS) da Coreia do Sul em
dezembro de 2020!8.13 O pedido foi autorizado em fevereiro de 2021 para uso
em pacientes adultos, com sintomas leves a moderados de COVID-19 e alto
risco de progressdo para doencga grave (idade >60 anos e pelo menos uma
comorbidade subjacente). Tal autorizagdo foi baseada em resultados
preliminares de um ensaio clinico fase 2/3 e condicionada a submisséao adicional

de resultados de ensaio clinico fase 31°.

Pedido de autorizacdo de comercializacdo foi submetido a European
Medicines Agency (EMA). Em fevereiro de 2021, a agéncia iniciou a revisao do

pedido, que ainda continua em andamento?°.

Em 26 de marco de 2021, a EMA publicou um alerta, baseado em uma
reviséo realizada pelo Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
dos resultados preliminares de um ensaio clinico fase 2/3 em andamento, para
apoiar as autoridades da Unido Europeia quanto a decisdo de uso do
medicamento anteriormente a sua autorizacdo. As seguintes conclusdes foram

estabelecidas no documento:

‘Apesar das incertezas, o CHMP concluiu que o
regdanvimab pode ser considerado uma opcao de
tratamento para pacientes com alto risco de progressao
para COVID-19 grave, com base numa probabilidade
razoavel de que o medicamento possa proporcionar

Z

beneficios clinicos e uma probabilidade baixa de danos.’

“Néo ha atualmente nenhuma evidéncia substancial de
eficacia do regdanvimab. H4 uma possibilidade razoavel

de que regdanvimab possa fornecer beneficio clinico.”

‘A EMA ressalta que, ndo obstante a avaliagdo atual
tenha sido concluida, ha uma revisdo continua do
regdanvimab, que ser4 a base para autorizacdo de
introdugdo no mercado no &ambito da Unido

Europeia™®2%,
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Assim, com base no documento publicado, o regdanvimab pode ser
utilizado para o tratamento de COVID-19 confirmada em pacientes adultos que
nao necessitam de oxigenioterapia suplementar e que apresentam alto risco de
evolucdo para COVID-19 grave®. A EMA prop0s 0s seguintes critérios para a
classificagdo dos pacientes como de alto risco: idade avancada; obesidade;
doencas cardiovasculares, incluindo hipertensdo; doenca pulmonar cronica,
incluindo asma; diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2; doenca renal crbnica, incluindo
aqueles em didlise; doenca hepatica crbnica; pacientes em uso de
Imunossupressores, incluindo tratamento de cancer; transplante de medula
O0ssea ou de o6rgdos; deficiéncias imunoldgicas; infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana - HIV (se mal controlado ou evidéncia de sindrome de

imunodeficiéncia adquira - AIDS); anemia falciforme; e talassemia?l’.

Pedido de autorizacdo de comercializacdo também foi submetido ao

Health Canada em maio de 2021 e ainda continua em avaliagdo??.

2.2 Avaliacdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude

Com o objetivo de identificar avaliagdes sobre o uso do regdanvimab no
tratamento de pacientes com COVID-19, foram consultados os sitios eletrdnicos
de agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude (ATS). A busca foi realizada
no dia 05 de junho de 2021 e incluiu as seguintes agéncias: National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e Austrian Institute for
Health Technology Assessment (AIHTA). Nao foram encontrados registros de

analise da tecnologia nas agéncias consultadas?3?’.

Entretanto, a CADTH incluiu a tecnologia em seu relatério de
monitoramento do horizonte tecnoldgico (MHT) sobre anticorpos monoclonais
para a COVID-19, publicado em dezembro de 2020%8. O AIHTA também incluiu

o regdanvimab no seu relatério de MHT*.

3 PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

10
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3.1 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada em duas etapas. A primeira teve como
objetivo identificar ensaios clinicos que contemplavam a avaliacdo do
regdanvimab na COVID-19. Para isso, foi realizada busca entre 07 e 13 de julho
de 2021 nas bases de dados: ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP), German Clinical Trials Register, European Union
Clinical Trials Register, Australian New Zealand Clinical Trials Registry,
Cochrane COVID-19 Study Register, Chinese Clinical Trial Registry, CADTH
Ongoing Trials for Drugs in the Prevention and Treatment of COVID-19, Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) e na base de estudos registrados na
ANVISA para prevencdo ou tratamento de COVID-19%°38, A base CortellisTM
também foi consultada®®. A estratégia de busca utilizada incluiu o termo referente
ao medicamento (regdanvimab), seu nome comercial (Regkirona) e seu codigo
(CT-P59). Foram incluidos ensaios clinicos de qualquer tipo de desenho e que

avaliavam o uso de regdanvimab em pacientes com COVID-19.

Na segunda etapa, foi realizada busca nas bases MEDLINE (via PubMed),
EMBASE (via Portal Periédicos Capes), Lilacs, Scopus, Web of Science, Cinahl
e Google Académico, com o0 objetivo de localizar resultados publicados
referentes a ensaios clinicos fase 2, ou superior, conduzidos sobre o
regdanvimab no tratamento da COVID-19. Foram construidas estratégias de
busca utilizando o termo referente ao medicamento (regdanvimab), seu nome
comercial (Regkirona) e seu codigo (CT-P59) (Apéndice 1). As buscas por

publicacdes foram realizadas no dia 12 de julho de 2021.

3.2 Estudos identificados

Foram identificados cinco ensaios clinicos, sendo dois de fase 1, dois de
fase 2/3 e um de fase 3. Entre 0s ensaios encontrados, um foi excluido por avaliar
a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética do regdanvimab em individuos
saudaveis (NCT04525079). As caracteristicas principais dos ensaios clinicos

estdo apresentadas no Quadro 1.

11
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NCT04593641
KCT0005896

NCT04602000
KCT0005641

2020-003369-20

Fase 1

Randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo, grupo
paralelo

Fase 2/3

Randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo, grupo
paralelo
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Pacientes com
diagndstico
laboratorial
confirmado e
sintomas leves de
COVID-19

n=18 participantes

Idade: 18 a 60 anos

Pacientes néo
hospitalizados, com
diagndstico
confirmado e
sintomas leves a
moderados de
COVID-19

n=1.020 participantes

Idade: 18 anos ou
mais

Braco 1: regdanvimab
20 mg/kg ou placebo
correspondente
Braco 2: regdanvimab
40 mg/kg ou placebo
correspondente
Braco 3: regdanvimab
80 mg/kg ou placebo
correspondente

Braco 1: regdanvimab
40 mg/kg
Braco 2: regdanvimab
80 mg/kg
Comparador: placebo

Quadro 01. Ensaios clinicos identificados para avaliagdo do regdanvimabe na COVID-19.

Proporcéo de pacientes com eventos adversos
emergentes do tratamento (14 dias)

Proporcéo de pacientes com eventos adversos
graves emergentes do tratamento (14 dias)
Proporcéo de pacientes com eventos adversos de
interesse especial emergentes do tratamento (14
dias)

Proporcéo de pacientes com efeitos potenciais na
incidéncia de amplificacdo dependente de
anticorpo (14 dias)

Fase 2

Proporcéo de pacientes com converséo negativa
no swab nasofaringeo, baseado em RT-gPCR ou
cultura celular, coletado em cada visita (14 dias)
Tempo para conversao negativa no swab
nasofaringeo, baseado em RT-gqPCR ou cultura
celular (14 dias)

Tempo até recuperacao clinica (todos os sintomas
no SARS-CoV-2 Infection Symptom Checklist 1a
sendo registrados como "ausente" ou "leve" por
pelo menos 48 horas) (14 dias)

Proporcao de pacientes com sintomas clinicos
necessitando de hospitalizacéo, oxigenoterapia ou
morte devido a infec¢éo por SAR-CoV-2 (28 dias)

Fase 3

Proporcao de pacientes com sintomas clinicos
necessitando de hospitalizacéo, oxigenoterapia ou
morte devido a infec¢éo por SAR-CoV-2 (28 dias)

Inicio: dezembro de
2020

Término: dezembro de
2020

Status: Ativo, nao
recrutando

Inicio: setembro de
2020

Término: setembro de
2021

Status: Recrutando

13



2020-003401-60 Fase 2/3

Randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo, grupo
paralelo

N&o Fase 3
protocolado®

(Aprovacéo pelo
Korean Ministry
of Food and
Drug Safety)
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Quadro 01. Ensaios clinicos identificados para avaliagdo do regdanvimabe na COVID-19.

Pacientes
hospitalizados, com
diagndstico
confirmado de
COVID-19

n=700 participantes

Idade:18 anos ou
mais

Pessoas em contato
com pacientes
infectados com
SARS-CoV-2 (estudo
de profilaxia pés-
exposicao)

n=1.000

Idade: nao relata

e Braco 1: regdanvimab
960 mg
e Braco 2: placebo

e Braco 1: regdanvimab
40 mg/kg

e Tempo para recuperacgdo, avaliado por escala
ordinal de 8 pontosP (28 dias)

o Efeito preventivo e seguranca

Obs.: Nao ha relato detalhado dos desfechos

Inicio: novembro de
2020

Término: nao relata

Status: em andamento

Inicio: outubro de
2020

Término: nao relata

Status: recrutando

a SARS-CoV-2 Infection Symptom Checklist 1: febre, tosse, falta de ar ou dificuldade respiratdria, dor de garganta, dor no corpo ou muscular, fadiga e dor de cabeca.
b Escala ordinal de 8 pontos: primeiro dia, apds a randomizacdo, em que o paciente satisfez as categorias 1, 2 ou 3 na escala ordinal de 8 pontos por 7 dias.
¢ Nao identificado protocolo clinico nas bases consultadas, porém, o ensaio foi relatado no site do fabricante e no CortellisTM.

Legenda: RT-qPCR: quantitative real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction

14
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3.3 Resultados dos ensaios clinicos

N&o foram encontrados resultados publicados para os ensaios clinicos
que avaliaram o uso do regdanvimab para a COVID-19. Entretanto, foi
identificado um artigo em preprint (ainda n&o revisado por pares) referente aos
resultados preliminares da primeira parte do ensaio clinico fase 2/3

(NCT04602000)4°, Esses resultados estéo sintetizados a seguir.

NCT046020004°

Ensaio clinico Fase 2/3, randomizado, duplo cego, controlado por placebo
e de grupos paralelos, cujo objetivo foi avaliar a seguranca e eficacia do
regdanvimab em combinacdo com terapia padrdo para o tratamento de
pacientes com sintomas leves a moderados (classificados de acordo com guia
da OMS) de COVID-19. Foram incluidos pacientes adultos (=18 anos),
diagnosticados por teste rapido ou RT-PCR, saturacdo de oxigénio >94%
respirando ar ambiente, sem necessidade de oxigénio suplementar e com inicio

de sintomas em até sete dias antes da administracdo do medicamento.

Os participantes receberam infusd@o intravenosa Unica de regdanvimab,
administrada por 90 + 15 minutos, juntamente com tratamento padrdo
(hidratacéo, antipiréticos, antitussigenos). Os desfechos primérios foram tempo
de converséao para RT-qPCR negativo em amostra de swab nasofaringeo até o
dia 28, e tempo para recuperacdao clinica até o dia 14. A avaliacdo de seguranca
incluiu todos os pacientes randomizados e que receberam dose do
medicamento, e a avaliacdo de eficécia foi realizada na populacéo por intencao
de tratar (ITT), definida pelos participantes randomizados e com teste
diagnadstico positivo.

A triagem dos participantes foi realizada em 23 centros localizados na
Coreia do Sul, Roménia, Espanha e EUA. Foram triados 371 pacientes, sendo
que 327 foram randomizados e incluidos na populagéo ITT: (i) regdanvimab 40
mg/kg (n=105); (ii) regdanvimab 80 mg/kg (n=111); e placebo (n=111). Dentre os
participantes incluidos, oito (2,4%) descontinuaram o estudo durante o periodo

15
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de tratamento (trés no braco 40 mg/kg, trés no braco 80 mg/kg e dois no braco
placebo). As caracteristicas da linha de base da populacdo ITT estdo
apresentadas no Quadro 2. Devido a ndo confirmacdo de diagndstico, 22
participantes foram excluidos da populagéo ITT [regdanvimab (n=204), placebo

(n=103)].

Quadro 2. Caracteristicas da linha de base da populacéo ITT

Idade

Mediana (IQR) 51,0 (42-60) 51,0 (40, 60) 52,0 (41-61)

260 anos (n,%) 27 (25,7) 28 (25,2) 30 (27,0)

<60 anos (n,%) 78 (74,3) 83 (748) 81 (73,0)
Masculino (n, %) 59 (56,2) 59 (53,2) 48 (43,2)
Brancos (n, %) 94 (89,5) 96 (86,5) 96 (86,5)
IMC kg/m2 (média, DP) 27,1 (4,8) 27,1 (4,1) 26,8 (4,2)
Tem comorbidade (n,%) 78 (74,3) 80 (72,1) 82 (73,9)
Diagnéstico de SARS-CoV-2 confirmado (n,%) 101 (96,2) 103 (92,8) 103 (92,8)
Tempo de inicio dos sintomas (média, DP) 3,0(2,4) 3,0(2,4) 3,0(2,4)
Doenc¢a moderada (n,%) 64 (61,0) 65 (58,6) 60 (54,1)
Recebeu =21 medicamento previamente (n,%) 9 (18,1) 23 (20,7) 26 (23,4)

Legenda: DP: Desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; IQR: Intervalo interquartilico

Eficacia

A mediana de tempo para a recuperacéo clinica foi menor para 0s grupos
gue receberam placebo, no entanto, os dados nao estabeleceram efeito sobre a
duragdo dos sintomas. A mediana de tempo de conversdo para RT-gPCR
negativo foi similar entre os grupos de tratamento e placebo. Menor proporcao
de pacientes tratados com regdanvimab foi hospitalizada ou recebeu
oxigenoterapia até o dia 28 em comparacdo com o placebo, entretanto, a
diferenca néo foi estatisticamente significativa. Nao houve mortes no estudo. A
propor¢cao de pacientes que atingiu RT-gPCR negativo foi numericamente

superior para os grupos de tratamento em relagcéo ao placebo (Quadro 3).

16



Regdanvimab para o tratamento da
COVID-19
Julho/2021

Quadro 3. Desfechos de eficacia para o tratamento com regdanvimab

Desfechos primarios

Tempo de conversédo para RT-gPCR negativo até dia
28 (mediana, 1C95%)

Tempo para recuperagéo clinica até dia 14 (mediana,
1C95%)

Todos os pacientes

Pacientes com doenga moderada e idade =250 anos?

Desfechos secundarios

Pacientes com sintomas clinicos necessitando de
hospitalizacdo ou oxigenoterapia, ou morte até o dia 28
[N/N (%)]

Todos os pacientes

Pacientes com doenga moderada e idade 250 anos?

Proporcéo de pacientes que atingiram conversao par
RT-gPCR negativo [n/N (%)]

Até dia 14

Até dia 28

a Analise post-hoc

12,75
(9,00-12,84)

5,35
(3,97-6,78)
6,64
(4,13-11,94)

4/101 (4,0)
p=0,2513
3/40 (7,5)
p=0,0626

68/101
(67,3)
93/101
(92,1)

11,89
(8,94-12,91)

6,23
(5,53-7,85)
7,29
(5,54-12,33)

5/103 (4,9)
p=0,4073
4140 (10)
p=0,1343

68/103
(66,0)
90/103
(87.4)

12,65
(9,03-12,83)

5,72
(5,15-7,00)
6,79
(5,50-10,72)

9/204 (4,4)
p=0,1962
7/80 (8,8)
p=0,0418

136/204
(66,7)
183/204
(89,7)

Legenda: RT-gPCR: quantitative real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction

Seguranca

2,94
(12,75-13,99)

8,77
(6,72-11,73)
12,97
(6,81-n,c,)

9/103
(8.7)
9/38

(23,7)

62/103
(60,2)
86/103
(83,5)

Foram relatados 182 eventos adversos emergentes do tratamento (EAET)

em 92 pacientes, sendo a maioria deles grau 1 ou 2. Nenhum paciente

apresentou EAET grau 4 ou 5 (Quadro 4).
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Quadro 3. Desfechos de eficacia para o tratamento com regdanvimab

EAET
Qualquer um 31(29,5) 27(24,5) 34(30,9)
Relacionado ao medicamento 7 (6,7) 5(4,5) 5(4,5)
EAET grau 3
21 5 (4,8) 4 (3,6) 2(1,8)
Relacionado ao medicamento 1(1,0) 0 0
Qualquer EAET grave 0 0 0

Qualquer EAET levando a

descontinuacao 0 0 0
EAET de interesse especial

Reacao relacionada a infusao 1(1,0) 0 2 (1,8)
Mortes 0 0 0

Legenda: EAET: evento adverso emergente do tratamento

Nota de imprensa de resultados fase Il

Além dos resultados apresentados, também foi identificada outra nota de
imprensa (press release) publicada no site do fabricante (Celltrion Inc.) sobre
resultados preliminares de fase lll, que incluiram 1.315 participantes, do uso de
regdanvimab no tratamento de pacientes com sintomas leves a moderados de
COVID-19. Entretanto, a nota ndo relata a qual ensaio clinico os resultados se
referem. Levando em consideracéo que néo foi identificado registro de protocolo
de ensaio clinico fase 3, a ndo ser pelo estudo de profilaxia pés-exposicao, o0s

resultados da nota parecem se referir a fase 3 do ensaio fase 2/3
(NCT04602000).

Os resultados preliminares apontaram para reducdo de 74% no risco de
hospitalizagcdo ou morte em pacientes com alto risco de progressao para COVID-
19 grave tratados com regdanvimab (40 mg/kg) em comparagao com o placebo
(3,1% vs. 11,1%, p <0,0001). Os resultados também apontam para um perfil
favoravel de seguranca. Mais informacdes podem ser acessadas no link:

https://www.celltrionhealthcare.com/en-us/ board/ newsdetail?modify

key=498&pagenumber=1&keyword=CT-P59&keyword type=).
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4. PANORAMA DA TECNOLOGIA

Quadro 5: Forcas e fraquezas do regdanvimab para o tratamento da COVID-19.

Especificidade do medicamento quanto ao
virus SAR-CoV-2. Regdanvimab tem alvo
para o dominio RDB da proteina spike,
envolvido no mecanismo de entrada viral na
célula do hospedeiro.

Potencial poder de neutralizacédo (estudos
pré-clinicos) de determinadas variantes de
interesse do SARS-CoV-2, incluindo a gama
(P.1).

Potencial de reducéo de hospitalizacao,
apontada em resultados preliminares de
ensaio clinico fase 2/3 em andamento, que
incluiu pacientes ndo hospitalizados e com
sintomas leves a moderados de COVID-19.

Regdanvimab parece ser bem tolerado, com
perfil de seguranca favoravel e baixa
ocorréncia de eventos relacionados a
infuséo.

5. CONSIDERACGOES FINAIS

O surgimento de variantes da SARS-CoV-2
ou de cepas resistentes pode limitar a
eficacia dos anticorpos monoclonais.

Existem poucos estudos em andamento,
sendo que nao foi identificado ensaio clinico
fase 3 em pacientes com COVID-19.

A populacéo incluida no estudo de fase 2/3
nao foi totalmente representativa da
populacdo-alvo proposta (ex.: foram
excluidos pacientes imunossuprimidos).
Devido a forma como os dados foram
apresentados, ndo se sabe exatamente
gquantos pacientes tinham comorbidades que
predispdem ao COVID-19 grave.

A administracéo deve ser realizada em
pacientes com diagnéstico confirmado em
até sete dias de inicio dos sintomas. A via de
administracao é intravenosa, com duracao
longa (90 = 15 minutos), necessariamente
realizada em servico de saude.

Entre as vérias tecnologias potenciais em desenvolvimento para uso no
tratamento da COVID-19, os anticorpos monoclonais sdo promissores devido a
sua especificidade para o SARS-Cov-2. Este documento apresentou
informacBes sobre a tecnologia regdanvimab, anticorpo monoclonal virus
neutralizante com alvo para o dominio de ligacdo ao receptor do SARS-CoV-2,

em desenvolvimento para o tratamento da COVID-19.

Foram identificados quatro ensaios clinicos em andamento com a
tecnologia, sendo que ha resultados disponiveis para apenas um dos estudos.
Os resultados interinos demonstraram uma tendencia de redugéo na frequéncia
de hospitalizacdo devido a COVID-19 com uso de regdanvimab, que foi mais
acentuada em pacientes com idade igual ou superior a 50 anos e doenca

moderada. Porém, a reducdo ndo foi estatisticamente significativa quando
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comparada ao placebo. Também foi observada ligeira reducdo no tempo de
recuperacado clinica para os pacientes que utilizaram a tecnologia. Quanto a
seguranca, regdanvimab foi bem tolerado, sendo a maioria dos eventos

adversos leve ou moderada

Os resultados apontam para algum beneficio terapéutico do regdanvimab
em pacientes com COVID-19 leve a moderada e nao-hospitalizados. Entretanto,
a evidéncia € incipiente e refere-se a dados preliminares de uma analise
exploratdria da primeira parte de um ensaio clinico fase 2/3, que incluiu poucos
participantes. Esses dados ainda estdo em preprint, ou seja, ndo foram revisados
por pares e nem publicados em revista cientifica. Além disso, diferentes
problemas metodol6gicos puderam ser identificados, como uso de desfecho
primério chave néao clinicamente relevante (mediana de tempo para obtencéo de
RT-gPCR negativo), avaliacdo combinada de hospitalizacdo e necessidade de
oxigenoterapia, amostra nao totalmente representativa de pacientes com
COVID-19, auséncia de detalhamento das comorbidades apresentadas pela
populacdo, e uso de teste rapido para a mensuracdo da carga viral para
acompanhamento dos participantes. Portanto, ainda ndo existem evidéncias
substanciais para concluir sobre a eficacia do regdanvimab no tratamento de

pacientes com COVID-19.
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APENDICE

Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados
Data da busca: 12 de julho de 2021

Quadro 6: Estratégias de busca e niumero de estudos identificados em cada base de dados

Ndmero de
referéncias
Base de dados Busca identificadas
Pubmed ((CT-P59[Text Word]) OR (regdanvimab[Text Word])) OR 5
(Regkirona[Text Word])
Embase 'ct p59' OR regdanvimab OR regkirona 10
LILACS (CT-P59) OR (regdanvimab) AND (Regkirona) 0
Scopus TITLE-ABS-KEY ( ct-p59 OR regavirumab OR region) 10
Web of Science CT-P59 OR regdanvimab OR Regkirona (All Fields) 3
CINAHL CT-P59 OR regdanvimab OR Regkirona 0
Google Académico CT-P59 OR regdanvimab OR Regkirona 160
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