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1. ATECNOLOGIA

1.1 Descricao da tecnologia

O sotrovimabe € um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado anti-SARS-
CoV-2, produzido por engenharia genética, também denominado como VIR-
7831 ou GSK4182136. Sua estrutura é derivada de um anticorpo isolado de
células B de memoria de um paciente convalescente de coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV), em 2003. Seu alvo é o epitopo altamente
conservado do dominio de ligacédo ao receptor da proteina spike SARS-CoV-2 e

assim age bloqueando a entrada do virus nas células®?.

O sotrovimabe incorpora a tecnologia Xtend™ da Xencor, na qual é
realizada substituicbes dos aminoacidos M428L e N434S no dominio Fc do
anticorpo, com o0 objetivo de ampliar a meia-vida e atingir altas concentracdes
nos pulmades, garantindo a penetracao ideal nos tecidos das vias aéreas afetadas
pelo SARS-CoV-234.

O epitopo alvo do sotrovimabe ndo se sobrepBe a locais de mutacdes
identificadas entre as variantes do SARS-CoV-2, atualmente circulantes!. Os
resultados in vitro publicados em plataformas preprint mostraram que o anticorpo
manteve a atividade neutralizante contra as variantes B.1.1.7 (Alfa), B.1.351
(Beta), P.1 (Gama), B.1.427/429 (Epsilon) e B.1.526 (lota)>. N&o foram

identificados estudos, até o momento, sobre a variante Delta.

A administracdo do sotrovimabe é feita em uma dosagem unica de 500 mg
por infusdo intravenosa (IV) apos diluicdo. A autorizacdo de uso emergencial
emitida pela agéncia sanitaria americana, Food and Drug Administration — FDA,
recomenda que a administracao seja o mais rapido possivel apos um teste viral
positivo para SARS-CoV-2, dentro de 10 dias ap6s o inicio dos sintomas.
Nenhum ajuste de dose € recomendado com base no comprometimento renal,

para a populacéo de idosos e durante a gravidez ou lactacao®.

O produto ndo contém conservantes, de modo que, a solucao diluida para

infusdo deve ser administrada imediatamente. Caso a administracdo imediata
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nao seja possivel, 0 armazenamento da solucédo diluida de sotrovimabe pode ser
feita por até 4 horas em temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) ou refrigerada por

até 24 horas (2 °C a 8 °C)°.

A solugéo preparada com o sotrovimabe n&o deve ser administrada,
simultaneamente, com qualquer outro medicamento, uma vez que nado é
conhecida a compatibilidade do sotrovimabe com outros medicamentos ou

solucdes IV diferentes de solucéo injetavel de cloreto de sédio a 0,9%?°.

1.2 Condicdo clinica

A COVID-19 é uma doenca infecciosa emergente que se apresenta como
uma sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). O SARS-CoV-2 é transmitido principalmente por meio de goticulas
respiratérias (perdigotos) durante o contato pessoal préximo’. A infeccdo pode
ser disseminada tanto por portadores assintomaticas como sintomaticos. Os
sintomas podem aparecer de 2 a 14 dias ap0s a exposicao ao virus. O tempo
meédio desde a exposicao até o inicio dos sintomas é de 5 dias, e em 97,5% das

pessoas 0s sintomas ocorrem em 11,5 dias?.

A apresentacgéo clinica é variada, desde sintomas leves ou assintomaticos
até graves. As pessoas com COVID-19 podem apresentar febre ou calafrios,
tosse, falta de ar ou dificuldade para respirar, fadiga, dores musculares, dor de
cabeca, perda de paladar e olfato, dor de garganta, congestdo nasal e sintomas
gastrointestinais. Aproximadamente 5% dos pacientes com COVID-19 e 20%
daqueles ja hospitalizados apresentam um agravamento da doenca que

necessita de cuidados médicos intensivos®9:10.11,

Transcorrido mais de um ano da declaracao de pandemia pela Organizagao
Mundial de Saude, em 11 de marco de 2020%?, a doenca continua com alta
incidéncia e mortalidade em varios paises, incluindo o Brasil'?, apesar do avanco
no desenvolvimento das vacinas contra COVID-19 em curto espaco de tempo.
Até 13 de julho de 2021, foram aplicadas globalmente um total de 3.327.841.570
doses de vacina!* e no Brasil foram aplicadas 117.005.229 de doses até a
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mesma datal®.

No mundo, até o dia 13 de julho de 2021, foram contabilizados 187.086.096
casos confirmados e 4.042.921 mortes'4. No Brasil, até o dia 13 de julho de 2021

foram contabilizados 19.151.993 casos confirmados e 535.838 mortes?6.

Paralelo ao avanco no desenvolvimento das vacinas, diversos ensaios
clinicos estdo em andamento com varias tecnologias emergentes, dentre elas o

sotrovimabe para o tratamento da COVID-19.

As diretrizes brasileiras para tratamento hospitalar do paciente com COVID-
19 foram aprovadas ap6s passarem por consulta piblica em maio de 202117. Na
recomendacao final aprovada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologia no Sistema Unico de Satide — Conitec, foram contempladas as
orientacbes para 0 uso de oxigénio, intubacdo orotraqueal e ventilacao

mecanical’.

Sobre o tratamento farmacoldgico, foram avaliadas 12 tecnologias na
diretriz brasileira, sendo duas recomendadas: corticosteroide e anticoagulantes,
ambas em situacdes especificas. Para o corticosteroide, ha uma recomendacéao
forte com evidéncia moderada para o uso preferencial de dexametasona e como
alternativa hidrocortisona ou metilprednisolona, em pacientes hospitalizados
com COVID-19 e em uso de oxigénio suplementar. Para o anticoagulante, a
recomendacdo é para que ele seja utilizado em dose profildtica de modo
preferencial com heparina néo-fracionada e alternativo com enoxaparina ou
foundaparinux para tromboembolismo venoso em pacientes hospitalizados com

COVID-19 e em uso de oxigénio. Todos com ajuste para peso e funcdo renal®.

1.3. Limitagoes de Uso da Tecnologia

O uso do sotrovimabe esta limitado a autorizagcdo emergencial concedida
pela agéncia regulatéria FDAS. A autorizacédo se limita a pacientes adultos ou
pediatricos, com idade igual ou superior a 12 anos, pesando no minimo 40 Kg,

com teste positivo para SARS-CoV-2, sintomas leves a moderados e alto risco
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de agravamento da doenca ou necessidade de hospitalizacédo®. A recomendacéo
define que o medicamento seja administrado em dose Unica de 500 mg, logo
apos um teste viral positivo para SARS-CoV-2, dentro de 10 dias ap0s o inicio

dos sintomass®.

O sotrovimabe esta sendo estudado para uma populagéo especifica e seu

uso ndo esta autorizado em um dos seguintes casos®:
- pacientes que estejam hospitalizados por COVID-19;
- pacientes que necessitam de terapia com oxigénio devido a COVID-19;

- pacientes que j4 estavam em oxigenoterapia cronica devido a
comorbidade subjacente néo relacionada a COVID-19 e que necessitam

de aumento na taxa de fluxo de oxigénio devido a COVID-19.

O beneficio do tratamento com sotrovimabe ndo foi observado em
pacientes hospitalizados devido a COVID-19. Os anticorpos monoclonais
direcionados ao SARS-CoV-2 podem estar associados a piores desfechos
clinicos quando administrados a pacientes hospitalizados com COVID-19 que

necessitam de oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecanica®.

2. INFORMACGES REGULATORIAS

2.1 Informacgoes sobre registro

O sotrovimabe ainda é um medicamento em fase de desenvolvimento e
nao possui registro definitivo para comercializacdo em nenhum pais. Entretanto,
o FDA concedeu uma autorizacdo emergencial para o uso nos Estados Unidos
da América (EUA) em 26 de maio de 2021. A autorizagao de uso emergencial &
referente a utilizacdo do sotrovimabe em pacientes adultos ou pediatricos (com
idade a partir de 12 anos e pesando no minimo 40 Kg) com COVID-19
confirmada por exame PCR (polymerase chain reaction), com sintomas leves a

moderados e com alto risco de agravamento da doenca que inclua necessidade
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de hospitalizacédo ou a ocorréncia de morte'®. A autorizacéo de uso emergencial
foi baseada nos resultados do estudo COMET-ICE.

As seguintes condicdes médicas podem indicar que o paciente esteja em

maior risco de progresséo para COVID-19 grave®:

idade = 65 anos de idade;

obesidade ou sobrepeso (indice de massa corporal =2 25 Kg/m? ou para
os adolescentes com idade entre 12 e 17 anos, com indice de massa
corporal = percentil 85 para sua idade e sexo, definidos pelos graficos de
crescimento do CDC — Centers for Disease Control and Prevention);
gravidez;

doenca imunossupressora ou estar recebendo tratamento
imunossupressor;

doenca cardiovascular (incluindo doenca cardiaca congénita) ou
hipertenséo;

doencas pulmonares crénicas (por exemplo: doenca pulmonar obstrutiva
cronica, asma moderada a grave, doenca pulmonar intersticial, fibrose
cistica e hipertenséo pulmonar);

anemia falciforme;

distarbios do desenvolvimento neurolégico, como por exemplo paralisia
cerebral ou outras condi¢cdes que conferem complexidade médica (por
exemplo: sindromes genéticas ou metabodlicas e anomalias congénitas
graves);

ter alguma dependéncia a tecnologia médica (por exemplo:
tragueostomia, gastrostomia ou ventilagdo com pressdo positiva nao
relacionada ao COVID-19).

A agéncia europeia de medicamentos (EMA) concluiu que o sotrovimabe

pode ser usado para tratar COVID-19, antes do seu registro definitivo, em adultos

e adolescentes (a partir de 12 anos e pesando pelo menos 40 kg) que nao

necessitam de terapia de oxigénio suplementar e que estejam em risco de

progredir para COVID-19 grave. Embora essa avaliacao inicial da agéncia tenha

sido concluida, existe uma revisdo continua do sotrovimabe, iniciada em 7 de

maio, que ainda esta em andamento, no sentido de embasar a aprovacéo para

autorizacao definitiva do medicamento para o mercado da unido europeia®.
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No Brasil, 0 medicamento sotrovimabe ndo possui autorizagdo para uso

emergencial, até 0 momento da finalizacdo deste alerta. Em 19 de julho de 2021
foi protocolada uma solicitagdo de autorizacdo temporaria de uso emergencial
do medicamento sotrovimabe que se encontra em avaliacdo pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa?!. Cabe ressaltar que na submisséao de
pedido de autorizacdo de uso emergencial a empresa deve seguir a Resolucao
da Diretoria Colegiada da Anvisa, RDC no. 475, de 10 de marco de 2021, na qual
se estabelecem os procedimentos e requisitos necesséarios para o uso de

tecnologias em salide em carater emergencial®?.

2.2 Avaliacdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde

e Instituicdes de Sadde Internacionais

Foram buscados relatérios de Avaliacao de Tecnologia em Saude — ATS
nas agéncias e instituicdes de saude internacionais, para auxiliar na avaliagao
do uso do medicamento sotrovimabe no tratamento da COVID-19. As
informagdes identificadas sao apresentadas no Quadro 1. N&o foram
identificados relatorios de ATS ou outros documentos relativos ao medicamento
nas seguintes instituicdes: National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA),
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC), Federal Institute for Drugs and Medical Devices
(BfArM), Scottish Medicines Consortium (SMC) e Instituto de Evaluacion
Tecnolbgica en Salud (IETS).

Quadro 1. Avaliacdo em Agéncias de ATS e Instituicdes de Saude Internacionais.

NIHz3 09 de julho de Diretriz O painel recomenda o uso de sotrovimabe como um dos
2021 anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2, para tratar

pacientes ndo hospitalizados com COVID-19 leve a

moderada que apresentam alto risco de progressao clinica,

conforme definido pelos critérios da autorizacdo de uso

emergencial.
CADTH# 28 de maio de Relatorio de O medicamento esta atualmente sob analise da Health
2021 avaliacdo de  Canada.

10
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tecnologia em
salde
AIHTAZ5 15 de junho Relatério de O documento relata os resultados de analises preliminares
de 2021 Monitoramento dos estudos sobre o sotrovimabe em andamento, entretanto
do Horizonte  nao apresenta uma recomendacao especifica para o pais.
Tecnologico

Legenda:

NIH: National Institute of Health; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
AIHTA: Austrian Institute for Health Technology Assessment GmbH.

a: Status atualizado até 20/07/2021.

3 PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

3.1 Estratégia de busca

Os ensaios clinicos em andamento com sotrovimabe para o tratamento
da COVID-19 foram identificados, inicialmente, na base de pesquisa clinica
Clinicaltrials.gov em 07 de junho de 2021. Além disso, foram consultadas as
bases eletrénicas MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Periédicos Capes) e
Cochrane Library, todas em 07 de junho de 2021; e o Cortellis, da Clarivate
Analytics?, em 22 de junho de 2021.

As estratégias de busca foram elaboradas com os termos da doenca e da
tecnologia, assim como seus sindbnimos, sem filtro para a fase de
desenvolvimento. O Apéndice 1 apresenta o detalhamento de todas as

estratégias de busca utilizadas.

Adicionalmente, o nome da doenca e da tecnologia emergente foram
pesquisados nos sitios eletronicos das agéncias regulatérias FDA?6, EMA?" e

Anvisa?s.

Também foram pesquisados os sitios eletrdnicos das agéncias e de
outras instituicdes que realizam avaliacdo de tecnologias em saude: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)?° e do observatorio de inovagéo
da Universidade de Newcastle, na Inglaterra, responsavel pelo monitoramento

do horizonte tecnolégico (horizon scanning) para o NICE — National Institute for

11
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Health Research Innovation Observatory (NIHRIO)3, National Institute of Health
(NIH)3! — Estados Unidos; Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH)%? — Canadd; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC)33 — Australia; Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM)3*
— Alemanha; Scottish Medicines Consortium (SMC)3® — Escécia; Austrian
Institute for Health Technology Assessment (AIHTA)3® — Austria; European
Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA)3; Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS)3” — Colémbia; Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS)38 — Argentina.

A seguir, sdo apresentadas as evidéncias cientificas identificadas nas

bases pesquisadas.

3.2. Estudos identificados

A busca por estudos com sotrovimabe (VIR-7831), nas bases
pesquisadas, resultou na identificacdo de seis estudos em andamento, sendo
dois deles de fase 3, conforme apresentado no Quadro 2. Serdo descritos a
seguir as caracteristicas dos estudos e seus resultados parciais caso esteja
publicado em periédicos, preprint ou comunicados técnicos do laboratorio

farmacéutico (press release).

Quadro 2. Resumo das caracteristicas dos estudos com sotrovimabe para tratamento

da COVID-19
Fase I/l 1
Fase Il 2
Fase I/l 1
Fase Il 2
Recrutando 5
Ativo, ndo recrutando 1

12
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Entre os estudos em andamento, foram identificados resultados publicados
somente em plataforma preprint para o ensaio clinico NCT04545060 (estudo

COMET-ICE).

Os ensaios clinicos sdo estudos realizados com humanos para medir 0s
pardmetros de seguranca e eficacia de novos medicamentos, sendo etapa
essencial para a chegada de novas alternativas terapéuticas no mercado. Esses
ensaios sdo divididos nas fases I, Il, lll e IV, de acordo com a quantidade de

participantes e os objetivos especificos de cada etapa®.

Na fase | o0 objetivo é avaliar a seguranca do medicamento observando os
eventos adversos mais frequentes e graves. Geralmente envolvem um nimero
pequeno de voluntarios saudaveis. Na fase 2 a potencial eficacia do
medicamento é avaliada, estabelecendo as relacdes dose-resposta, em um
grupo com cerca de 100 a 300 participantes com a condicao clinica de interesse.
Em seguida, nos estudos de fase lll, sdo confirmados os resultados de
seguranca e efichcia em um ndamero maior de participantes também com a
condicao clinica, entre 100 a 3.000 participantes, aproximadamente. Por fim, os
estudos de fase IV, também conhecidos como estudos de farmacovigilancia,
ocorrem apods a aprovacdo do medicamento no 6rgdo regulador. Nesta etapa
final do desenvolvimento do medicamento os resultados de eficacia e seguranca
sdo avaliados na populacédo geral, sem o controle que existe nos ensaios clinicos
até a fase lll, a fim de se observar a ocorréncia de novos eventos adversos ainda

nao notificados?°.

NCT04545060

O estudo COMET-ICE (COvid-19 Monoclonal antibody Efficacy Trial-
Intent to Care Early) € um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, fase 2 e 3,
com mascaramento quadruplo (participante, cuidador, pesquisador e avaliador
do desfecho). O objetivo do estudo € avaliar a eficacia, seguranca e
farmacocinética do sotrovimabe comparado com placebo (solucdo salina 0,9%),

como tratamento inicial para COVID-19 em pacientes néo hospitalizados.

Foram incluidos pacientes a partir de 18 anos de idade, com exame PCR

13
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(polymerase chain reaction) positivo para SARS-CoV-2 e inicio dos sintomas em
até cinco dias. O estudo foi iniciado em agosto de 2020 e tem previsdo de
finalizacdo em julho de 2021, com previsédo de inclusdo de 1.360 pacientes?'.

Caracteristicas adicionais do ensaio clinico sado apresentadas no Quadro 2.

COMET-ICE é o estudo mais adiantado do sotrovimabe e seus resultados
preliminares foram utilizados como embasamento para o pedido de autorizacao
de uso emergencial da tecnologia no FDA. Apesar dos resultados parciais ndo
terem sido publicados ainda em periddicos revisados por pares, os dois
laboratérios farmacéuticos responsaveis pelo medicamento (GlaxoSmithKline —
GSK e Vir Biotechnology) tém publicado comunicados com resultados

preliminares, como news release e em plataformas preprint.

Em 10 de margo de 2021 as empresas emitiram um comunicado
anunciando que o comité independente de monitoramento dos dados
recomendou o encerramento da inscricdo de novos pacientes no estudo. Essa
recomendacao se deu pela andlise preliminar dos dados de 583 pacientes que
demonstrou uma alta redugcéo na hospitalizagdo ou morte em pacientes que

receberam sotrovimabe em monoterapia em comparagéo ao placebo*?.

De acordo com a plataforma de preprint Medrxiv os resultados
preliminares de eficacia do ensaio clinico foram calculados para a populagéo por
intencdo de tratar igual a 583 pacientes (291 pacientes no grupo com
sotrovimabe e 292 no grupo placebo). Para a avaliagdo preliminar de seguranga
foi considerada uma populacédo maior, de 868 pacientes, sendo 430 pacientes
no grupo com sotrovimabe e 438 pacientes no grupo placebo. Desses 430
pacientes no grupo com sotrovimabe, 20% tinham idade a partir de 65 anos e
10% tinham idade a partir de 70 anos*.

A duracdo média de seguimento global da populacdo foi de 56 dias
(intervalo: 5 a 190) para o sotrovimabe e 55 dias (intervalo: 2 a 190) para o grupo
placebo*3. Para a populacdo por intencdo de tratar, o seguimento médio foi de
72 dias (intervalo: 5 a 190) no grupo com sotrovimabe e 72 dias (intervalo 16 a
190) no grupo placebo®.

14
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Os pacientes com alto risco de progressao para COVID-19 grave foram

definidos como sendo adultos mais velhos, com idade a partir de 55 anos, ou
adultos jovens com no minimo um dos seguintes fatores de risco: diabetes que
necessite de medicamentos, obesidade (indice de massa corporal > 30 Kg/m?),
doenca renal cronica (estimativa de taxa de filtracdo glomerular < 60
ml/minuto/1,73 m?), insuficiéncia cardiaca congestiva (classe 2 ou superior pela
New York Heart Association), doenca pulmonar obstrutiva crénica e asma
moderada a grave. Pacientes ja considerados com COVID-19 grave, definido por
falta de ar em repouso, dificuldade respiratéria ou necessidade de oxigénio

suplementar, foram excluidos do estudo*3.

Os resultados parciais relatam que o medicamento foi utilizado na maioria
dos pacientes com trés dias ou menos de sintomas da COVID-19 (57% - grupo
sotrovimabe e 59% - placebo). Esses resultados parciais indicam que o
tratamento com sotrovimabe reduziu o risco em 85% (IC 97,24%: 44% a
96%) da necessidade de hospitalizacdo ao longo de 24 horas ou morte,
devido a qualquer causa, em comparacdo com o placebo. Os valores
absolutos referentes a esse desfecho foram de trés (1%) pacientes no
grupo no grupo com sotrovimabe comparado com 21 (7%) no grupo
placebo. O risco relativo calculado para o resultado parcial foi de 0,15 (IC
97,24%: 0,04 a 0,56; p=0,002)*3.

Os eventos adversos reportados foram 17% (73/430) e 19% (85/438) nos
grupos com sotrovimabe e placebo, respectivamente. Entre os eventos adversos
graves grau 3 ou 4, houve menor frequéncia entre 0s pacientes no grupo com
sotrovimabe (2%) em comparacao ao placebo (6%). A maioria desses eventos
foram hospitalizacdes devido a causas relacionadas a COVID-19. Nenhum
evento adverso grave foi considerado relacionado ao sotrovimabe. Um paciente
no grupo placebo morreu devido a pneumonia por COVID-19 no dia 37 ap6s o

inicio do estudo*s.

Reacdes relacionadas a infusdo foram observadas em uma proporcao
semelhante de pacientes que receberam sotrovimabe (1%) em comparagdo com
placebo (1%). Apenas um paciente que recebeu sotrovimabe teve um quadro de

reacdo relacionado a infusdo (dispneia moderada, grau 2) que foi considerada
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relacionada ao tratamento do estudo. Os autores relatam que nao houve
resultados que indicassem a presenca de amplificacdo da resposta imune
(antibody-dependent enhancement), relatado por estudos com outros anticorpos

monoclonais*s.

NCT04779879

O estudo COMET-PEAK é um ensaio clinico randomizado, fase 2, para
avaliar a seguranca, tolerdncia e farmacocinética da segunda geracdo de
anticorpo monoclonal sotrovimabe em pacientes ndo hospitalizados com
sintomas leves a moderados de COVID-19. O estudo ndo informa quais séo as

diferencas entre as geracdes de anticorpos monoclonais**.

O estudo é dividido em duas partes. A parte A é um estudo duplo-cego
para avaliar a administracdo de 500 mg de sotrovimabe de geragéo 2 comparada
com a geracao 1 pela via intravenosa ou intramuscular. A parte B € um estudo
sem mascaramento e sem comparador para avaliar a administracdo de 500 mg

ou 250 mg do sotrovimabe de geracéo 2 pela via intravenosa ou intramuscular#4.

O estudo foi iniciado em fevereiro de 2021 e tem previsao de finalizacao
em setembro de 2021, com previsdo de inclusdo de 40 pacientes*. Até o
momento, ndo foram identificados resultados parciais publicados.

Caracteristicas adicionais do ensaio clinico sao apresentadas no Quadro 2.

16



Sotrovimabe (VIR-7831)
para o tratamento da COVID-19
JULHO/2021

Quadro 2. Ensaios clinicos em andamento com Sotrovimabe (VIR-7831) para tratamento da COVID-19.

Fase2e3 NCT04545060 1360
(COMET-ICE) participantes a
partir de 18
anos de idade
Fase 2 NCT04779879 40 participantes
(COMET-PEAK)  a partir de 18
anos de idade
Fase 3 NCT04913675 1.020
(COMET-STAR)  participantes a
partir de 12

anos de idade

Legenda: IV=intravenosa;
a: Status atualizado até 21/07/2021.

Ativo ndo 91 locais em 7

recrutando paises

Recrutando 5 locais nos Estados
Unidos da América

Recrutando Na&ao informado

- sotrovimabe 500 mg IV
- solucéo salina 0,9% IV

Seguimento:
- desfecho primario até o dia 29;
- desfechos secundarios até 24

semanas.

- sotrovimabe IV (primeira
geracao);
- sotrovimabe |V (segunda
geracao)

doses 500 mg e 250 mg

Seguimento:
- desfecho primario até o dia 29;
- desfechos secundarios até 24

semanas.

- Sotrovimabe 500mg IM
- Sotrovimabe 250mg IM
- Sotrovimabe 500mg IV

Seguimento:
- desfecho priméario até o dia 29;
- desfechos secundarios até 24

semanas.

Desfecho primério:
- Proporcéo de participantes com
progresséo de COVID-19;

Desfechos secundarios:

- Eventos adversos;

- Medidas de farmacocinética;

- Mudanca na carga viral em 8 dias;
- Mortalidade.

Desfechos primarios:

- Eventos adversos;

- Anormalidades no
eletrocardiograma;

- Eventos de progressao da doenca
(néo classificados como eventos
adversos).

Desfechos secundarios:
- Medidas de farmacocinética;
- Eventos adversos.

Desfecho primario:
- Proporc¢éo de participantes com
progresséo de COVID-19.

Desfechos secundarios:

- Eventos adversos;

- Medidas de farmacocinética;
- Carga viral.
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NCT04913675

O estudo COMET-STAR é um ensaio clinico randomizado, multicéntrico,
aberto, fase 3, para avaliar a eficacia, seguranca e tolerancia de duas doses do
sotrovimabe pela via intramuscular em comparagdo a via intravenosa no
tratamento de pacientes ndo hospitalizados com sintomas leves a moderados de
COVID-19 e alto risco para progressao da doenca. O estudo foi iniciado em junho
de 2021 e tem previsdo de finalizagcdo em novembro de 2022, com previsao de
inclusdo de 1.020 pacientes*. Caracteristicas adicionais do ensaio clinico séo
apresentadas no Quadro 2.

3.3 Estudos Excluidos

Os estudos AGILE (NCT04746183 — fase 2)%, ACTIV-3 (TICO -
(NCT04501978 — fase 3)*’ e BLAZE-4 (NCT04634409 — fase 2)* nao foram
considerados neste informe devido a sua caracteristica de multiplos tratamentos
Ou associagdo com outros anticorpos monoclonais, sem que os dados do braco
com o sotrovimabe pudesse ser apresentado de forma separada. Os trés
estudos se encontram em andamento com recrutamento de pacientes ativo, sem

publicacao de resultados e previsdes de finalizacéo até 2022.

Outros dois ensaios clinicos estdo sendo planejados pelas empresas
fabricantes do sotrovimabe para iniciar ainda em 20212, o COMET-TAIL (fase 3)
com o sotrovimabe em monoterapia e o AGILE (fase 1b/2a) com o sotrovimabe
associado ao VIR-7832. Até o momento da busca, os estudos ndo apresentavam

registro de ensaio clinico ou detalhes sobre as suas caracteristicas.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados apresentados pelos dois laboratorios parceiros no
desenvolvimento do sotrovimabe indicaram que o uso do medicamento em
monoterapia é promissor para os principais desfechos analisados. O uso do
sotrovimabe no inicio da doenga, em até cinco dias ap0s o inicio dos sintomas,

reduziu o risco de hospitalizacdo ou morte em pacientes com COVID-19 leve a
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moderada, ndo hospitalizados e com alto risco de progressao. Entretanto, esses
resultados ndo foram publicados em periddicos revisados por pares e sao
preliminares, uma vez que nenhum dos estudos em andamento com o

medicamento foi finalizado. A concluséo de alguns estudos € esperada até 2022.

Os estudos em andamento demonstram que outras vias de administracao
e associacfes com outros anticorpos monoclonais estdo sendo estudadas,
ampliando assim as pesquisas para outros esquemas terapéuticos no combate
a COVID-19.

As evidéncias sobre a eficicia da tecnologia parecem ser promissoras,
mas ainda € necessario que os estudos em andamento sejam finalizados, e seus
resultados sejam revisados e publicados, a fim de aumentar a confianca nas
evidéncias do beneficio que o medicamento pode trazer para o tratamento inicial
dos pacientes com COVID-19 leve a moderada.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca nas bases de dados

Estratégia de busca na base de dados MEDLINE (via Pubmed)
Data: 07/06/2021
N= 4 artigos

((“Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” OR “COVID-19” OR “Coronavirus
Disease 2019” OR “SARS-CoV-2’) AND (“VIR-7831" OR "Sotrovimab” OR
“GSK4182136%))

Estratégia de busca na base de dados EMBASE
Data: 07/06/2021
N= 8 artigos

('severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2' OR (severe AND acute AND respiratory AND (‘'syndrome'/exp
OR syndrome) AND (‘coronavirus'/exp OR coronavirus) AND ('2'/exp OR 2)) OR 'covid
19'/exp OR 'covid 19' OR 'coronavirus disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019'
OR ((‘coronavirus'/exp OR coronavirus) AND (‘disease'/exp OR disease) AND 2019) OR
'sars cov 2'/exp OR 'sars cov 2") AND (‘vir 7831'/exp OR 'vir 7831' OR 'sotrovimab'/exp
OR sotrovimab OR 'gsk4182136'/exp OR gsk4182136)

Estratégia de busca na base Clinicaltrials.gov
Data: 07/06/2021
N= 6 ensaios clinicos

VIR-7831 OR Sotrovimab OR GSK4182136

Estratégia de busca na base Cochrane Library
Data: 07/06/2021
N= 4 ensaios clinicos

VIR-7831 OR Sotrovimab OR GSK4182136

Estratégia de busca na base Cortellis
Data: 22/06/2021
N=9

vir-7831
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