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Este documento foi elaborado com base nas
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desenvolvimento) para o tratamento da COVID-19. O
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abordadas.
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1. ATECNOLOGIA

1.1 Descricao datecnologia

O AZD7442 ou Evusheld é uma combinacdo de dois anticorpos
monoclonais humanos de acéo longa denominados tixagevimab (AZD8895 ou
COV2-2196) e cilgavimab (AZD1061 ou COV2-2130). Esses anticorpos foram
clonados a partir de linfécitos B isolados de células mononucleares de sangue
periférico de pacientes convalescentes de COVID-19 (1,2). Tixagevimab e
cilgavimab se ligam a epitopos diferentes no dominio de ligacdo ao receptor
(RBD) da proteina spike do SARS-CoV-2, inibindo sua ligacdo a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA-2) do receptor do hospedeiro e a entrada do

virus na célula (1).

Ensaios pré-clinicos realizados com modelos in vivo de infec¢do por
SARS-CoV-2 mostraram que a administracdo do AZD7442 reduziu a carga viral
e a inflamacédo nos pulm&es dos animais. Além disso, a combinacdo de dois
anticorpos pode propiciar um sinergismo na atividade neutralizante viral e,
potencialmente, reduzir a probabilidade de que mutacdes tornem o SARS-CoV-
2 resistente a terapia (3). Em estudos in vitro, 0 AZD7442 foi capaz de neutralizar

variantes de preocupacgao do virus SARS-CoV-2, como a gamma e a beta (4-7).

Tixagevimab e cilgavimab foram descobertos pela Vanderbilt University
e licenciados pela AstraZeneca em junho de 2020 (8). A empresa otimizou esses
anticorpos por meio da modificacdo de suas regides Fc, o que resultou na
extensdo do seu tempo de meia vida em até 130 dias apds administracdo de
dose Unica (9,10) e nareducéao do risco de amplificacdo dependente de anticorpo
(do inglés, antibody-dependent enhancement ou ADE) que pode levar ao
agravamento da doenca (11). De acordo com a AstraZeneca, a extensdo da meia
vida do medicamento tem potencial de resultar em seis a 12 meses de protecao

contra a COVID-19 apos administragao de dose Unica (12).

O desenvolvimento do AZD7442 conta com investimentos do governo

dos Estados Unidos no dmbito da parceria publico-privada ACTIV (Accelerating
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COVID-19 Therapeutic Interventions and Vaccines), anunciada em abril de 2020
pelo National Institute of Health (NIH) americano. Essa parceria consiste em uma
estratégia coordenada para priorizar e acelerar a avaliacdo de tratamentos e
vacinas promissores para a COVID-19 (13). Um acordo do governo americano
com a empresa AstraZeneca prevé o fornecimento de até 700 mil doses de
AZD7442 em 2021, condicionado a concessdao da autorizacdo de uso
emergencial pela agéncia reguladora dos Estados Unidos, o FDA (Food and
Drug Administration) (12).

O AZD7442 nao esta disponivel comercialmente, sendo seu uso restrito
aos ensaios clinicos. Os anticorpos que compdem esse coquetel sdo envasados
separadamente, ou seja, cada um em um frasco com concentragfes de 150 mg
ou 300 mg em volume final de 1,5 ml ou 3 ml, respectivamente. A administracao
dos anticorpos é realizada conjuntamente por via intravenosa ou intramuscular.

AZD7442 deve ser armazenado sob refrigeracéo entre 2 e 8°C (1).

Ensaios clinicos de fases 1 a 3 estdo em andamento para avaliar a
seguranga e eficacia do AZD7442 tanto na prevencdo da infecgdo por SARS-
CoV-2 quanto no tratamento de pacientes ambulatoriais ou hospitalizados com

COVID-19 em diferentes niveis de gravidade clinica (8).

1.2 Condicao clinica

A COVID-19 é uma doenca infectocontagiosa, causada pelo coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), o “novo coronavirus”. A
doenca foi reconhecida como pandemia pela Organizacdo Mundial de Salude em
marco de 2020. Até 28 de outubro de 2021, estima-se que mais de 221 milhdes
de casos tenham ocorrido no mundo e que cerca de 4,5 milhdes de pessoas
morreram em decorréncia da doenca (14). No Brasil, o primeiro caso de COVID-
19 foi confirmado em fevereiro de 2020 (15). Até 28 de outubro de 2021, foram
registrados aproximadamente 21 milhées de casos da doenca e 583 mil dbitos
por COVID-19 no pais (14).
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A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre pelo contato com goticulas ou
aerossois respiratérios gerados por pessoas infectadas (16). A COVID-19 é uma
doenca que afeta principalmente o trato respiratorio e pode causar um amplo
espectro de sintomas, incluindo febre ou calafrios, tosse, dificuldade respiratoria,
fadiga, dores musculares, dor de cabeca, anosmia, dor de garganta, congestéo
nasal e sintomas gastrointestinais (17). Apesar de a maioria das pessoas
infectadas apresentar apenas sintomas leves da doenca, entre 15% e 20% dos

infectados evoluem para quadros graves (18).

As abordagens terapéuticas atualmente estudadas para o tratamento da
COVID-19 encontram fundamento nas fases da patogénese da doenca,
inicialmente caracterizada pela replicacao viral e, mais tardiamente, marcada por

uma resposta inflamatoria que leva ao dano tecidual (19).

No Brasil, os capitulos 1 (Uso de oxigénio, intubacdo orotraqueal e
ventilacdo mecéanica) e 2 (Tratamento Medicamentoso) das diretrizes para o
tratamento hospitalar do paciente com COVID-19 foram aprovadas pela
Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologia no Sistema Unico de Satde
(Conitec) em junho de 2021. No que se refere ao tratamento farmacologico, entre
as doze tecnologias avaliadas, recomenda-se 0 uso de corticosteroides e
anticoagulantes em situacdes especificas. Em outubro, a Conitec aprovou
também os capitulos 3 (Controle da Dor, Sedacao e Delirium em Pacientes sob
Ventilagdo Mecanica Invasiva) e 4 (Assisténcia Hemodinamica e Medicamentos
Vasoativos), abordando o uso de analgésicos, sedativos e bloqueadores
neuromusculares em pacientes com COVID-19 sob ventilagdo mecanica e o

manejo de pacientes com disfun¢des cardiovasculares, respectivamente.

Até o momento, ndo ha diretrizes aprovadas pelo Ministério da Saude
para o tratamento ambulatorial da COVID-19. Recentemente, em 21 de outubro
de 2021, foirecomendado pela Conitec 0 encaminhamento para consulta publica
das diretrizes brasileiras para o tratamento medicamentoso ambulatorial do
paciente com COVID-19, que permanece em avaliagdo (21). Também nédo ha
recomendacao de uso de medicamentos para prevencdo da doenca e nenhum

medicamento possui registro no pais para essa indicacao.
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2. INFORMACOES REGULATORIAS

2.1Informacoes sobre registro

O AZD7442 néo possui registro no Brasil, bem como nédo consta na lista
de Denomina¢gdes Comuns Brasileiras (DCB) (22). Até a Ultima data de consulta
(28 de outubro de 2021), ndo foram identificados registros de comercializacao,
autorizacdo de uso emergencial ou recomendacéo de aprovagao acelerada para
o medicamento em nenhum dos paises pesquisados, a saber: Argentina,
Canada, Chile, Coldmbia, Cuba, Estados Unidos, Japdo e México, além da

Europa.

Em nota a imprensa divulgada em 05 de outubro de 2021, a empresa
AstraZeneca anunciou que ja submeteu ao FDA solicitacdo de uso emergencial
do medicamento para a prevengcdo da COVID-19 (23). Ademais, o Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) da European Medicines Agency
(EMA) iniciou uma revisdo continua (rolling review) sobre o AZD7442 até que as
evidéncias sejam suficientes para que a empresa solicite a autorizacdo de
introdugdo no mercado (24). As consultas foram realizadas em sitios eletrénicos

de instituicdes oficiais de cada pais, listadas no Apéndice 1.

2.2 AvaliagGes por agéncias de avaliagao de tecnologias em saude

(ATS)

Com o objetivo de identificar avaliagbes sobre o uso do AZD7442 na
prevencao e no tratamento de pacientes com COVID-19, foram consultados os
sitios eletronicos de agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS), bem
como de 6rgdos governamentais ou institutos internacionais que realizam ATS.
A pesquisa, realizada no dia 15 de julho de 2021 e atualizada em 28 de outubro
de 2021, incluiu as instituigdes listadas no Apéndice 2. N&o foram encontradas
avaliagdes sobre o uso do AZD7442 na prevencgao ou tratamento de pacientes
com COVID-19.
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Foram identificados dois relatérios de monitoramento do horizonte
(horizon scanning) sobre medicamentos e vacinas para COVID-19: um deles
publicado pela agéncia de ATS canadense (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — CADTH), em dezembro de 2020, e o outro publicado
pela agéncia austriaca (Austrian Institute for Health Technology Assessment —
AIHTA), em setembro de 2021. Ambos os documentos incluem o AZD7442 e

abordam os ensaios clinicos atualmente em andamento (26,27).

O AZD7442 é um dos medicamentos monitorados pela RAPID C-19
(Research to access pathway for investigational drugs for COVID-19), iniciativa
gue reune diferentes agéncias de salude do Reino Unido, cujo objetivo é subsidiar
os sistemas de saude com informacgdes a respeito dos tratamentos para COVID-
19 sob investigacdo, de forma a acelerar o acesso a medicamentos que

demonstrem seguranca e eficécia (28).

No momento, 0 AZD7442 néo esta incluido nas diretrizes de manejo da
COVID-19 do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da
Inglaterra, atualizada em 28 de outubro de 2021 (29), bem como do National
Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos, atualizada em 27 de outubro de
2021 (30).

3 PANORAMADE DESENVOLVIMENTO

3.1Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada em duas etapas. A primeira teve como
objetivo identificar ensaios clinicos registrados sobre o uso do AZD7442 para
prevencdo ou tratamento da COVID-19. Para isso, foram consultadas as
seguintes bases de dados em 7 de julho de 2021: ClinicalTrials.gov (31), WHO
International Clinical Trials Registry (32), EU Clinical Trials Register (33),
Cochrane COVID-19 Study Register (34), Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(35), Australian New Zealand Clinical Trials Registry (36), Clinical Research
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Information Service (37), Thai Clinical Trials Registry (38), Clinical Trials
Registry-India (39), Registro Peruano de Ensayos Clinicos en el Peru (40), Sri
Lanka Clinical Trials Registry (41) e a Integrity™ (42). As buscas foram
atualizadas em 28 de outubro de 2021. Também foi consultada a base Cortellis™
(8) em 30 de julho de 2021.

Como palavras-chave da busca, foram utilizados o codigo de pesquisa
do medicamento (AZD7442) e os nomes e sinbnimos dos anticorpos que
compdem a combinacdo, a saber: tixagevimab ou AZD8895 ou COV2-2196, e
cilgavimab ou AZD1061 ou COV2-2130. Foram incluidos ensaios clinicos de
fase 2 ou superior que avaliaram o uso de AZD7442 para a prevengao ou para
o tratamento de pacientes com COVID-19, com qualquer tipo de desenho e sem

restricdo de idioma.

A segunda etapa da busca objetivou identificar na literatura os resultados
referentes aos ensaios clinicos sobre 0 AZD7442 para prevencao ou tratamento
da COVID-19. Para tal, foram realizadas, em 16 de julho de 2021, buscas nas
bases de dados Medline (via Pubmed) e Embase (via Portal Periddicos Capes),
utilizando-se termos controlados e seus respectivos sindnimos, conforme as
estratégias de busca apresentadas no Apéndice 3. Com o objetivo de ampliar as
buscas e, também, incluir literatura cinzenta, foi realizada busca na base
Cortellis™ e no Google. As bases de registro de ensaios clinicos citadas
anteriormente também foram consultadas, bem como os sitios eletrénicos de
bases de pre-print, a exemplo do medRxiv. As buscas foram atualizadas em 28
de outubro de 2021.
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3.2. Ensaios clinicos identificados

Foram identificados seis ensaios clinicos que atenderam aos critérios de
inclusdo, todos randomizados, com cegamento, controlados por placebo e
multicéntricos. O detalhamento das caracteristicas desses estudos esta

apresentado no Quadro 1.

Entre os estudos incluidos, dois sao de fase 3 (PROVENT e STORM-
CHASER), que avaliam o uso do AZD7442 para prevencdo da COVID-19 em
adultos com idade a partir de 18 anos, tendo como desfecho primério a incidéncia

da primeira infeccdo sintomética por SARS-CoV-2.

Os demais quatro estudos sao ensaios clinicos de fases 2/3 ou 3 que
avaliam a eficacia do AZD7442 no tratamento de pacientes com diagnostico de
COVID-19 confirmado. Os estudos ACTIV-2 e TACKEL incluem apenas
pacientes ambulatoriais, enquanto os estudos ACTIV-3 e DisCoVeRy incluem
pacientes hospitalizados com diferentes niveis de gravidade da doenca. Os
desfechos analisados nesses estudos s&o diversos e incluem duracdo dos
sintomas, agravamento da doenca e o6bito, além de desfechos relacionados a

seguranca do medicamento.

Os seis ensaios clinicos encontravam-se com status ativo no momento
da consulta. Além disso, em todos, mulheres em idade fértii e homens
companheiros de mulheres susceptiveis a gravidez deveriam obrigatoriamente
utilizar métodos contraceptivos. A posologia empregada nos estudos variou,
consistindo na administracéo de dose Unica de AZD7442 contendo 300 mg (150
mg AZD8895 + 150 mg AZD1061) ou 600 mg (300 mg AZD8895 + 300 mg

AZD1061), por via intravenosa ou intramuscular.

Adicionalmente, foram identificados dois ensaios clinicos de fase 1 em
andamento (NCT04507256 e NCT04896541) para avaliacdo da seguranca,
tolerabilidade e farmacocinética do AZD7442 que estéo sendo desenvolvidos no

Reino Unido e Japéao, respectivamente.

11
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Quadro 1. Ensaios clinicos de fase 2 ou superior para avaliacdo do AZD7442 na prevencado ou tratamento da COVID-19.

. . D Inicio, previsédo de
Populacéo Intervengé&o e comparador Desfecho primario o
término e status

. > Fase e desenho de
Identificadores e pais
estudo

Ensaios sobre a eficacia do AZD7442 na prevencao da COVID-19

NCT04625725 / 2020- Fase 3
004356-16 / PROVENT  Ensaio clinico

Estados Unidos, randomizado,

Bélgica, Espanha, controlado, triplo-cego,

Franca, Reino Unido multicéntrico, desenho
paralelo

NCT04625972 / STORM Fase 3

CHASER Ensaio clinico

Estados Unidos, Reino  randomizado,

Unido controlado, triplo-cego,
multicéntrico, desenho
paralelo

Adultos (=18 anos) Braco 1: 300 mg AZD7442 1M,
clinicamente estaveis, com dose Unica*

sorologia negativa para COVID- Braco 2: placebo
19, que nao tenham recebido

vacina ou anticorpo monoclonal

contra a doenca, e que

poderiam se beneficiar da

imunizagdo passiva

N =5.197
Adultos (218 anos) Braco 1: 300 mg AZD7442 M,
contactantes de casos dose Unica*

confirmados de COVID-19 nos Braco 2: placebo
ultimos 8 dias, com sorologia

negativa para COVID-19 e que

ndo tenham recebido vacina ou

anticorpo monoclonal contra a

doenca

N=1.121

- Incidéncia de primeira
infec¢ao sintomatica por
SARS-CoV-2, confirmada por
RT-PCR antes do dia 183

- Ocorréncia de eventos
adversos até o dia 457

- Incidéncia de primeira
infeccdo sintomatica por
SARS-CoV-2, confirmada por
RT-PCR até o dia 183

- Ocorréncia de eventos
adversos até o dia 457

Inicio: novembro 2020

Previsdo de término:
junho 2022

Status: Ativo, ndo
recrutando

Inicio: dezembro 2020

Previsdo de término:
junho 2022

Status: Ativo, ndo
recrutando

12



NCT04518410/
ACTIV-2
Estados Unidos, Africa

do Sul, Argentina, Brasil,

Canada, Filipinas,
México, Porto Rico

NCT04723394 / 2020-
005315-44 /| TACKLE
Estados Unidos,
Alemanha, Argentina,
Brasil, Bulgaria,

Espanha, Hungria, Italia,

Japao, México, Peru,
Polénia, Reino Unido,
Republica Tcheca,
RuUssia, Ucrania

NCT04501978 / 2020-
003278-37 /| ACTIV-3/
TICO

Estados Unidos,
Argentina, Dinamarca,
Espanha, Gedrgia,

Fase 2/3

Ensaio clinico
randomizado
adaptativo, triplo-cego,
multicéntrico, desenho
paralelo

Fase 3

Ensaio clinico
randomizado,
controlado, triplo-cego,
multicéntrico, desenho
paralelo

Fase 3

Ensaio clinico
randomizado
adaptativo, triplo-cego,
multicéntrico, desenho
paralelo

AZD7442 (tixagevimab e cilgavimab) para

prevencéo e tratamento da COVID-19

Adultos (218 anos) com
diagnostico laboratorial de
COVID-19, ndo hospitalizados
e com até 7 dias do inicio dos
sintomas

N = 8.797

Adultos (218 anos) nao
vacinados contra a COVID-19,
com diagndstico da doenca
confirmado por teste molecular
em até 3 dias anteriores a
intervencéo, ndo
hospitalizados, com inicio dos
sintomas em até 7 dias e com
escore da escala de
progresséo da doenca da
OMS*>1e<4

N = 1.700

Adultos (218 anos) com
diagnéstico confirmado de
COVID-19, hospitalizados e
com até 12 dias de duragéo
dos sintomas

N = 10.000

Multiplos bragcos com diferentes
tratamentos, dos quais, 2 com
AZD7442:

Braco 1: 300 mg AZD7442 (150
mg AZD8895 + 150 mg AZD1061)
IV, dose Unica

Braco 2: 600 mg AZD7442 (300
mg AZD8895 + 300 mg AZD1061)
IM, administrados em injecdes
separadas sequenciais, dose Unica
Comparador: placebo

Braco 1: 600 mg AZD7442 1M,
dose Unica*

Braco 2: placebo

Mdltiplos bragos com diferentes
tratamentos, sendo um com
AZD7442:

Braco 1: 600 mg AZD7442 (300
mg AZD8895 + 300 mg AZD1061)
IV, dose Unica

- Duracédo dos sintomas de
COVID-19 até o dia 28

- Quantificacdo de RNA viral
nosdias 3,7 e 14

- Obito ou hospitalizag&o no
dia 28

- Ocorréncia de eventos
adversos até o dia 28

- Evolucéo para COVID-19
grave ou Obito por qualquer
causa até o dia 29

- Ocorréncia de eventos
adversos graves ou de
interesse especial até o dia
457

- Tempo até a recuperacéo,
definida como permanecer
vivo 14 dias consecutivos
apos alta hospitalar até o dia
90

Inicio: julho 2020

Previsdo de término:
dezembro 2023

Status: Ativo,

recrutamento para
AZD7442 encerrado

Inicio: janeiro 2021

Previsao de término:
outubro 2022

Status: Ativo, ndo
recrutando

Inicio: agosto 2020

Previsdo de término:
julho 2022

Status: Ativo, recrutando

13



Grécia, india,
Mogambique, Nigéria,
Pol6nia, Reino Unido,
Singapura, Suica,
Uganda

NCT04315948 / 2020-
000936-23 / DisCoVeRy
Austria, Bélgica, Franca,
Luxemburgo, Noruega,
Portugal

Fase 3

Ensaio clinico
randomizado
adaptativo, triplo-cego,
multicéntrico, desenho
paralelo

IM: intramuscular. 1V: intravenoso. VO: via oral.

AZD7442 (tixagevimab e cilgavimab) para

prevencéo e tratamento da COVID-19

Adultos (218 anos) com
diagnéstico de COVID-19
confirmado por PCR em até 5
dias antes da randomizacéo e
sintomatologia em até 11 dias,
hospitalizados, com alteracdes
na ausculta pulmonar ou
saturacéo de O2= 94% ou
necessidade de oxigénio
suplementar (oxigénio de alto
fluxo ou ventilagdo ndo
invasiva)

N =2.416

Comparador: placebo

Multiplos bragcos com diferentes
tratamentos, sendo um com
AZD7442:

Braco 1: 600 mg AZD7442 (300
mg AZD8895 + 300 mg AZD1061)
IV, dose Unica

Comparador: placebo

* Os anticorpos que comp8em o AZD7442 foram administrados em duas injecdes separadas e sequenciais.
** Composi¢ao da escala da Organizagcado Mundial da Saude (OMS): (0) o paciente nao foi infectado, ndo houve deteccéo do virus Sars-CoV-2; (1) paciente encontra-se assintomatico
apesar da deteccado do virus; (2) paciente sintomético e independente; (3) paciente sintoméatico, necessitando de cuidados; (4) paciente hospitalizado, sem oxigenioterapia; (5)
paciente hospitalizado, necessitando de oxigénio por mascaras ou canula nasal; (6) paciente hospitalizado, nec essitando de ventilagdo mecanica néo invasiva ou uso de dispositivos
de oxigénio de alto fluxo; (7) intubacdo e ventilacdo mecénica, pO2/FiO2 2150 ou SpO2/FiO2 2200; (8) ventilagdo mecénica com pO2/FIO2 <200 ou vasopressores; (9) ventilacdo
mecanica com pO2/FiO2 <150 e vasopressores, didlise ou oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO); (10) morte. pO2 é a pressao parcial de oxigénio, FiO2 é a fracdo de
oxigénio inspirado e SpO2 é a saturagéo de oxigénio.
*** Composi¢cdo da escala de 7 pontos: (1) Nao hospitalizado, sem limitagdo de atividades; (2) N&o hospitalizado, com limitacéo de atividades; (3) Hospitalizado, sem necessidade
de oxigénio suplementar; (4) Hospitalizado, requerendo oxigénio suplementar; (5) Hospitalizado, em ventilagéo ndo invasiva ou dispositivos de oxigénio de alto fluxo; (6) Hospitalizado,
em ventilagdo mecanica invasiva ou ECMO; (7) Morte.

- Porcentagem dos
participantes em cada escore
de gravidade de acordo com
a escala de progressao da
doenca de 7 pontos*** no dia
15

Inicio: margo 2020

Previsdo de término:
marco 2023

Status: Ativo, recrutando
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3.3.Resultados dos ensaios clinicos

Né&o foram identificados resultados de ensaios clinicos sobre o uso do
AZD7442 para tratamento ou prevencao da COVID-19 publicados em periédicos
cientificos. No entanto, a empresa AstraZeneca apresentou, por meio de notas
a imprensa, os resultados preliminares dos ensaios STORM CHASER
(NCT04625972) (43), PROVENT (NCT04625725) (44) e TACKLE
(NCT04723394) (45), os quais serdo apresentados a seguir.

STORM CHASER

Os resultados do ensaio STORM CHASER, que avaliou o0 AZD7442 na
prevencao da COVID-19, foram divulgados em 15 de junho de 2021 (43), com
foco no desfecho priméario do estudo, referente a reducdo da incidéncia de
COVID-19 sintomética. Verificou-se que, até o dia 183 apds a intervencdao, o

desfecho primario nao foi alcangado para a populacéo geral do estudo.

Esse ensaio incluiu adultos néo vacinados e historico de contato prévio
com casos confirmados da doenca nos ultimos oito dias. Um total de 1.121
participantes foram randomizados na razdo de 2:1 para receber AZD7442
(n=749) ou placebo (n=372). Todos os participantes tiveram sorologia negativa
para SARS-CoV-2 no dia de dosagem (para exclusdo de casos com infeccéo
prévia), além da coleta de swab nasofaringeo para subsequente teste de
deteccdo do virus por RT-PCR. Os individuos do grupo intervengao receberam

dose Unica de 300 mg de AZD7442 por via intramuscular.

Conforme a nota divulgada, houve 23 casos de COVID-19 sintomatica
acumulados no grupo intervencao (23/749) e 17 casos no grupo placebo
(17/372). A reducéo do risco de desenvolvimento de sintomas da doenca no
grupo tratado com AZD7442, comparativamente ao placebo, foi de 33%. Porém,

esse resultado néo foi estatisticamente significativo (IC95%: -26 a 65).

Por outro lado, as analises de subgrupo previstas em protocolo
mostraram que, no subgrupo com teste de RT-PCR negativo para COVID-19 no
momento da administracdo do medicamento, houve uma reducdo de 73%

(IC95%: 27 a 90) no risco de desenvolver sintomas da doenga entre o0s
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participantes que receberam o AZD7442 quando comparados ao grupo placebo.
Andlises post hoc mostraram que essa reducéo de risco foi de 51% (1C95%: -71
a 86) em até sete dias ap6s a administracdo dos anticorpos, aumentando para
92% (IC95%: 32 a 99) apobs esse periodo. No entanto, o protocolo e o plano de
andlise estatistica desse estudo ndo foram localizados, de forma que néo foi
possivel confirmar quais andlises de subgrupo estavam previstas e se foi

realizado controle do erro tipo I.

Ademais, foi reportado que o AZD7442 apresentou boa tolerabilidade,
sendo que as andlises preliminares ndo mostraram diferenca na ocorréncia de
eventos adversos entre os grupos de comparacgao. Os participantes continuaréo

em acompanhamento por 15 meses.

PROVENT

A nota a imprensa do estudo PROVENT, que avaliou o uso de AZD7442
na prevencao da COVID-19, foi divulgada pela AstraZeneca em 20 de agosto de
2021 (44). O ensaio incluiu adultos que poderiam se beneficiar do tratamento
preventivo com AZD7442, seja por apresentarem risco aumentado de resposta
inadequada a vacinacdo ou por estarem sujeitos a um risco consideravel de
exposicao ao virus SARS-CoV-2. Todos os participantes eram individuos ndo
vacinados e com sorologia negativa para SARS-CoV-2 no momento da triagem.
Para o grupo intervencdao, foi administrada por via intramuscular uma dose Unica
de 300 mg de AZD7442. Como desfecho primario de eficécia, considerou-se a
reducdo da incidéncia de COVID-19 sintomética, confirmada por RT-PCR,

ocorrida antes do dia 183.

Um total de 5.197 individuos foram randomizados na razdo de 2:1 entre
0s grupos intervencdo (n=3.460) e placebo (n=1.737). Os resultados
apresentados nessa nota referem-se a andlise primaria com os 5.172
participantes que nao apresentaram infeccdo por SARS-CoV-2 nalinha de base.
Cerca de 43% dos participantes eram idosos a partir de 60 anos e mais de 75%
apresentavam comorbidades, incluindo condi¢cdes associadas a reducdo da

resposta imunolégica a vacinacao.
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Segundo os resultados preliminares apresentados, 0 AZD7442 reduziu
significativamente o risco de desenvolvimento de COVID-19 sintomatica em 77%
(IC95%: 46 a 90) quando comparado ao placebo. Foi destacado que né&o
ocorreram casos graves da doenca ou 6bitos entre aqueles que receberam o
AZD7442, enquanto no grupo placebo trés participantes apresentaram doenca

grave, dos quais, dois foram a 6bito.

Em relacdo aos eventos adversos, foi reportado que a ocorréncia se deu
de modo similar em ambos os grupos de estudo. Além disso, assim como no

ensaio STORM CHASER, os participantes serdo acompanhados por 15 meses.

TACKLE

A nota a imprensa do estudo TACKLE, que avaliou o0 uso do AZD7442
no tratamento de pacientes com COVID-19, foi divulgada pela AstraZeneca em
11 de outubro de 2021 (45). O estudo incluiu 903 pacientes adultos com
diagnostico confirmado de COVID-19 leve a moderada, néo hospitalizados, com
inicio dos sintomas em até sete dias. Os participantes foram randomizados na
razdo 1:1 entre os grupos intervencéo (n=452) e placebo (n=451). O desfecho
primario compreendeu a evolucédo para COVID-19 grave ou 0bito por qualquer

causa até o dia 29.

Os resultados da analise primaria divulgada incluiram 822 pacientes, dos
quais, 13% possuiam 65 anos ou mais e 90% apresentavam alto risco de
agravamento da doenca, incluindo pacientes com comorbidades. A
administracéo de 600 mg de AZD7442 por via intramuscular reduziu em 50% o
risco de desenvolvimento de COVID-19 grave ou morte por qualquer causa
comparativamente ao placebo em pacientes ambulatoriais com sintomas em até
sete dias [18 eventos no grupo de intervencédo (n=407) versus 37 no grupo
placebo (n=415)]. A nota reporta que essa reducéao foi significativa, porém, néao
apresenta o intervalo de confianga nem o valor p. Além disso, foi destacado que
a reducao do risco de agravamento da doencga ou morte por qualquer causa no
subgrupo de pacientes com inicio dos sintomas em até cinco dias foi de 67% no

grupo tratado em relagcdo ao placebo. No que se refere a seguranca, o
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medicamento foi bem tolerado pelos pacientes durante o ensaio clinico, os quais

serdo acompanhados por 15 meses.

4. PANORAMADATECNOLOGIA

Quadro 2. Forcas e fraquezas do AZD7442 para prevencao ou tratamento da COVID-

19.

Os anticorpos da combinacdo AZD7442
possuem alvos especificos no dominio
RDB da proteina spike do SARS-CoV-2.
Por se ligarem a epitopos diferentes, os
anticorpos agem de maneira sinérgica na
neutralizagdo viral e, potencialmente,
reduzem a possibilidade de que
mutacfes tornem o virus resistente a
terapia.

Estudos pré-clinicos demonstraram que
0 AZD7442 reduziu a carga viral e a
inflamacdo dos pulm&es causada pela
COVID-19 (in-vivo) e foi capaz de
neutralizar variantes emergentes do virus
(in-vitro).

O tempo de meia-vida longa dos
anticorpos tem potencial de possibilitar a
utilizacdo com objetivo profilatico contra
a infeccao pelo SARS-CoV-2.

Caso seja comprovada eficacia e
seguranca, o medicamento pode vir a ser
atiil na prevencdo da COVID-19 em
individuos que ndo podem ser vacinados
OuU que nao apresentam resposta
imunolégica adequada a vacinagao.

Ainda ndo héa publicagdes cientificas com
revisdo por pares compreendendo 0s
resultados de ensaios clinicos de fase 2
ou superior sobre a eficacia do AZD7442
na prevencgao e tratamento da COVID-19.
Foram encontradas apenas trés notas a
imprensa referentes a trés estudos em
andamento, as quais sao insuficientes
para a avaliagdo do risco de viés e da
qualidade das evidéncias.

De acordo com a AstraZeneca, a
administracdo de dose Unica do AZD7442
fornece até 12 meses de protecdo contra
a COVID-19. Contudo, os resultados
preliminares sobre sua eficacia na
prevencdo da COVID-19 compreendem
os desfechos observados até 183 dias,
nao havendo evidéncias disponiveis para
além desse periodo.

O medicamento é administrado por via
parenteral. Além disso, como o0s
anticorpos do coquetel sdo formulados

separadamente, no caso de
administracéo intramuscular, sera
necessario realizar duas injecOes

seguenciais no paciente, o que pode
gerar maior desconforto.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Diferentes anticorpos monoclonais que possuem como alvo a proteina
spike do SARS-CoV-2 vém sendo estudados com o objetivo de prevenir a
infeccdo pelo virus, aliviar sintomas ou impedir a progressdao da COVID-19,
principalmente em individuos que ainda n&o desenvolveram anticorpos
endégenos (46). O presente alerta trata do AZD7442, uma combinacao de dois
anticorpos monoclonais que, de acordo com resultados de ensaios pré-clinicos,
€ uma alternativa potencial para o tratamento da COVID-19. Além disso,
apresenta potencial de utilizag&o profilatica contra a infeccdo por SARS-CoV-2,

tendo em vista seu tempo de meia-vida longo.

Um total de seis ensaios clinicos sobre o medicamento foram
identificados, sendo dois deles sobre a eficacia do AZD7442 na prevencao da
COVID-19 sintomatica e quatro sobre 0 seu uso no tratamento de pacientes com
COVID-19.

Resultados conclusivos desses estudos ainda néo foram publicados em
artigos cientificos, porém, os resultados preliminares de dois ensaios clinicos
sobre 0 uso do AZD7442 na prevencao da COVID-19 e um ensaio clinico sobre
sua eficacia no tratamento da doenca foram divulgados pela AstraZeneca. Um
deles, o estudo STORM CHASER, néo atingiu o desfecho primério de reducao
da incidéncia de COVID-19 sintomatica. No entanto, analises de subgrupo
sugeriram um possivel efeito favoravel do medicamento em participantes com
teste de RT-PCR negativo para COVID-19 no momento da administragdo do
medicamento. J& no estudo PROVENT, o uso do AZD7442 reduziu
significativamente o risco de desenvolver sintomas da COVID-19 em adultos nao
vacinados, com sorologia negativa para a doenca e que poderiam se beneficiar
do tratamento preventivo com AZD7442. Finalmente, no estudo TACKLE, o uso
do AZD7442 em pacientes infectados com até sete dias do inicio dos sintomas

reduziu o risco de agravamento da COVID-19 ou de morte por qualquer causa.

Destaca-se que tais resultados foram divulgados apenas por notas a
imprensa, sendo insuficientes para avaliar o risco de viés e a qualidade das

evidéncias devido ao pouco detalhamento dos aspectos metodoldgicos e dos
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resultados encontrados. Por isso, devem ser interpretados com cautela até que
sejam divulgados na integra, por meio de publicacdo cientifica revisada por
pares. Além disso, os resultados preliminares sobre a eficacia do AZD7442 na
prevencdo da COVID-19 compreendem os desfechos verificados até 183 dias

da intervencédo, sendo necessarias evidéncias para além desse periodo.

Portanto, ainda ndo existem evidéncias substanciais para concluir sobre
a eficacia e segurangca do uso do AZD7442 no tratamento ou profilaxia de
COVID-19. Além disso, para que ocorra a oferta do medicamento no SUS, é
necesséria sua analise pela Conitec, conforme disposto na Lei n® 12.401/2011,
gue alterou a Lei n® 8.080/1990.

Os relatérios de recomendacdo da Conitec levam em consideragcao as
evidéncias cientificas sobre eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do
medicamento, e, também, a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e
dos custos em relagcdo as tecnologias j4 incorporadas e o impacto da

incorporacao da tecnologia no SUS.
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APENDICES

Apéndice 1

As consultas por registros do medicamento foram realizadas no dia 27
de julho de 2021 e atualizadas em 28 de outubro de 2021 em sitios eletrénicos

das instituicdes oficiais de cada pais, a saber:

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) — Brasil;
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) — Argentina;

e Health Canada — Canada;

e Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos — Chile;

¢ Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) —
Colémbia;

e Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos

Médicos (CECMED) — Cuba;

Food and Drug Administration (FDA) — Estados Unidos;

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) — Japéo;

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios — México;

European Medicines Agency (EMA) — Europa.
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Apéndice 2

A pesquisa por documentos de agéncias e outras instituicdes que

realizam ATS foi realizada no dia 15 de julho de 2021 e atualizada no dia 28 de

outubro de 2021 e incluiu as seguintes instituigdes:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Inglaterra;
National Institute of Health (NIH) - Estados Unidos;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) —
Canada;

Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escécia;

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Austrélia;
Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM) — Alemanha;
Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA) — Austria;
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA);
Instituto De Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS) — Colémbia;
Instituto de efectividad clinica y sanitaria (IECS) — Argentina;
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA).
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Apéndice 3

Estratégia de busca utilizada na base de dados Medline (via Pubmed)
Data: 16/07/2021 (data de atualizagdo: 28/10/2021)
N=4

(AZD7442[Text Word]) OR (AzZD8895[Text Word]) OR (AZD1061[Text Word]) OR
(TIXAGEVIMAB[Text Word]) OR (CILGAVIMAB[Text Word]) OR (COV2-2196[Text Word])
OR (COV2-2130[Text Word]) OR (Evusheld [Text Word])

Estratégia de busca utilizada na base de dados Embase (via Portal Periodicos
Capes)

Data: 03/08/2021 (data de atualizagao: 28/10/2021)
N=1

(‘AZD7442ti,ab OR °‘AZD8895:iti,ab OR ‘AZD1061:ti,ab OR ‘tixagevimab’ti,ab OR
‘cilgavimab’:ti,ab OR ‘Evusheld’:ti,ab)
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