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APRESENTACAO

Este documento foi elaborado com base nas
evidéncias disponiveis, com a finalidade de informar
a sociedade quanto aos potenciais impactos de
tecnologias  emergentes (em estagio de
desenvolvimento) para o tratamento da COVID-19. O
material ndo é um guia de prética clinica e nao
representa posicionamento do Ministério da Saude
quanto a utilizacdo das tecnologias em saude
abordadas.
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1. ATECNOLOGIA

1.1 Descricao da tecnologia

O sarilumabe € um anticorpo monoclonal totalmente humano, do tipo
imunoglobulina G (IgG1), que se liga a subunidade alfa dos receptores da
interleucina 6 (IL-6) soluveis e associados a membrana, levando ao bloqueio da
transducéo do sinal dessa citocina (1). A IL-6 € a principal citocina envolvida no
processo de ativacdo da resposta inflamatoria durante infeccbes (2). Sua
ativacdo desencadeia a producdo de outras citocinas que, por sua vez,
potencializam a resposta inflamatoria e ativam o sistema imunoldgico (3). Assim,
por meio do bloqueio da IL-6, o sarilumabe é capaz de inibir a hiperativacédo
inflamatéria que € observada em algumas doencas, fato que levou a sua
investigacdo como potencial opcdo terapéutica para o tratamento de pacientes
com COVID-19 (4).

A empresa Sanofi-Aventis é detentora da patente do sarilumabe, que é
comercializado com o nome comercial Kevzara®. A apresentacao disponivel no
mercado € a solucéo injetavel para administracdo subcutanea em seringas ou

canetas pré-preenchidas nas concentracds de 150 mg e 200 mg.

Ndo ha registro para comercializacdo do sarilumabe no Brasil.
Entretanto, o medicamento é registrado em diversos paises, como Estados
Unidos, Canada, Japéo, Australia e, também, na Unido Européia para tratamento
de pacientes com artrite reumatoide moderada a severa (5-9). Em nenhum
desses locais, o0 sarilumabe possui autorizacdo especifica para tratamento da
COVID-19. Porém, estudos clinicos de fase 2 e 3 estdo em andamento para
avaliar o uso desse medicamento no tratamento de adultos com COVID-19

hospitalizados em estado moderado a grave (10-12).
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1.2 Condicdo 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 Salde em
marco de 2020. Até 05 de junho de 2021, estima-se que mais de 172 milhdes de
casos tenham ocorrido no mundo, e que cerca de 3,7 milhBes de pessoas

morreram em decorréncia da doenca (13).

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em fevereiro de
2020 e até 03 de junho de 2021 j& haviam sido registrados cerca de 16,4 milhdes

de casos da doenca e 469 mil 6bitos (14).

A COVID-19 é uma doenca que afeta o trato respiratorio e pode causar
um amplo espectro de sintomas, incluindo febre ou calafrios, tosse, dificuldade
respiratéria, fadiga, dores musculares, dor de cabeca, anosmia, dor de garganta,
congestdo nasal e sintomas gastrointestinais (15). Apesar de a maioria das
pessoas infectadas apresentar apenas sintomas leves da doenca, entre 15 e
20% dos infectados evoluem para quadros graves (16). Para esses pacientes,
um dos objetivos principais do tratamento € reduzir a necessidade de ventilacéo
mecanica invasiva, bem como o risco de 06bito (17). No Brasil, o estudo de
Ranzani et al. (18) identificou que, entre fevereiro e agosto de 2020, cerca de
250 mil pacientes com idade a partir de 20 anos foram hospitalizados por
complicagbes da COVID-19 e, desses, 23% necessitaram de ventilagdo

mecéanica invasiva e 38% foram a 6bito.

Os mecanismos patolégicos que culminam no agravamento da doenca
sdo complexos e ainda ndo estdo totalmente compreendidos. Estudos
demonstraram que, em alguns individuos, a infec¢ao viral é capaz de levar a
uma resposta excessiva do sistema imunolégico e causar uma reacgdo
denominada “tempestade de citocinas”. O efeito resultante € um extenso dano
tecidual que, associado a disturbios da coagulacédo e infec¢cdes subjacentes,
pode levar a faléncia multipla de orgados e ao obito (19,20). De fato, ja foi

demonstrado que maiores niveis circulantes de citocinas, dentre elas a IL-6,
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estdo associados a piores prognosticos em pacientes com COVID-19 (21-23).
Dessa forma, medicamentos que atuam suprimindo a citocina inflamatéria 1L-6,
como é o caso do sarilumabe, vém sendo estudados como uma potencial

estratégia terapéutica para pacientes com COVID-19 grave (4,24).

Em 14 de maio de 2021 foi disponibilizada pela CONITEC uma consulta
publica para manifestacdo da sociedade civil relativa a proposta de aprovacao
das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19
- Capitulo 2: Tratamento Farmacoldgico (25). Dentre as alternativas terapéuticas
avaliadas nesta proposta (corticoesteroides, anticoagulantes, antimicrobianos,
tocilizumabe, cloroquina e hidroxicloroquina, azitromicina, casirivimabe
associada ao imdevimabe, rendesivir, plasma convalescente, ivermectina,
colchicina e lopinavir/ritonavir) apenas corticoesteroides e anticoagulantes
receberam recomendacéo a favor de seu uso. A consulta publica se encerrou
em 27 de maio de 2021 e até a data de 04 de junho de 2021 a verséo final ainda

nao havia sido publicada.

2. INFORMACOES REGULATORIAS

2.1 Informacoes sobre registro

O sarilumabe foi desenvolvido por uma parceria entre as empresas
Regeneron Pharmaceuticals e Sanofi, sendo lan¢cado no Canada em 2017 (1)
para o tratamento de adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave,
com respostas insuficiente ou intolerancia aos medicamentos antirreumaticos
modificadores de curso da doenca (1). Ainda em 2017, o medicamento recebeu
aprovacao para tal indicacdo nos Estados Unidos, Unido Européia e Japéao
(5,6,26). Nos anos subsequentes o sarilumabe foi registrado para essa indicacao

clinica na Russia, Israel, Japao, Hong Kong, Taiwan, Australia e Argentina (27).

No Brasil, o sarilumabe ainda ndo possui registro para qualquer
indicacdo. Entretanto, ja teve sua designacdo publicada de acordo com as

Denominag¢fes Comuns Brasileiras (DCB) em fevereiro de 2021 (28). Além
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disso, o medicamento passou a ter prioridade em seu pedido de patente junto ao
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) em maio de 2020, a pedido do
Ministério da Saude, assim como outros medicamentos com potencial uso no
tratamento da COVID-19 (29).

Até a data desta pesquisa, 02 de junho de 2021, nédo foi identificado
registro do sarilumabe para o tratamento da COVID-19 em nenhum dos paises
pesquisados, a saber Brasil, Estados Unidos, Canad4, paises da Unido
Européia, Australia e Japdo. Da mesma forma, ndo foi identificada aprovacéo
para uso emergencial ou recomendacéo de aprovacgao acelerada sobre o uso do
medicamento para essa indicacdo. No entanto, em 21 fevereiro de 2021, foi
instituida no Reino Unido uma politica de comissionamento clinico provisorio
recomendando o uso off label do sarilumabe para o tratamento de pacientes
adultos hospitalizados com COVID-19 em estado critico (30). Em 23 de marco
de 2021, a Agéncia de Saude Publica do Canada emitiu parecer contrario ao uso
do sarilumabe para tratamento de pacientes com COVID-19, incluindo aqueles

gue estejam hospitalizados.

2.2 Avaliacdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude

(ATS)

Com o objetivo de identificar avaliacdes sobre o uso do sarilumabe no
tratamento de pacientes com COVID-19, foram consultados os sitios eletrénicos
de agéncias de ATS, bem como de Orgdos governamentais ou institutos
internacionais que realizam ATS. A pesquisa, realizada no dia 20 de abril de
2021 e atualizada em 02 de junho de 2021, incluiu as instituices listadas no
Apéndice 1. Foram encontradas seis avaliagfes sobre o uso do sarilumabe para

tratamento do COVID-19, as quais estdo apresentadas no Quadro 1.

Os documentos elaborados pelo National Institute for Health Tecnology
(NICE) da Inglaterra,National Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos e
National Health and Medical Research Council (NHMRC) da Australia sdo
diretrizes clinicas sobre o manejo de pacientes com COVID-19. O NIH americano

conclui que ndo ha evidéncias suficientes para a recomendacao favoravel ou
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contraria a utilizagdo do sarilumabe no tratamento de adultos hospitalizados em
estado grave (32). Ja o NICE, recomenda o uso off label do sarilumabe, sob
critérios especificos (33). Além disso, ambos, NIH e NICE, dao preferéncia ao
uso do inibidor de IL-6 tocilizumabe ja que as evidéncias sobre este
medicamento sdo de melhor qualidade (32,33) . Por outro lado, o governo
australiano faz recomendacéo condicional do uso do sarilumabe em pacientes
adultos hospitalizados com COVID-19 que requerem oxigénio de alto fluxo,
ventilagdo mecanica invasiva ou ndo invasiva (34) De acordo com o documento,
o sarilumabe provavelmente reduz o risco de morte nestes pacientes mas a
qualidade da evidencia sobre este desfecho é moderada devido a grande

imprecisdo dos resultados dos estudos.

Os outros trés documentos identificados sao relatérios de monitoramento
de horizonte tecnolégico ou sinteses de evidéncias sobre a tecnologia (35-37).
De forma geral, todos versam sobre a heterogeneidade dos ensaios clinicos,
realizados e em andamento, sobre o uso do sarilumabe no tratamento da
COVID-19. A classificacdo da qualidade da evidéncia incluida nessas avaliagfes
variou de baixa a moderada. Como conclusdo, as agéncias reconhecem a
necessidade de cautela no uso das evidéncias e da realizacdo de ensaios

clinicos adicionais, bem delineados, sobre a tecnologia.

E importante destacar que a Agéncia de Satide Publica do Canada emitiu
recomendacao para que o uso do sarilumabe se dé apenas no contexto de
ensaios clinicos. A justificativa € que, na maioria dos estudos, o medicamento é
administrado por via intravenosa, enquanto apenas a apresentacdo para
administracdo subcutanea esta disponivel no pais (35). O NIH fez observacao
semelhante (32). De fato, o sarilumabe é disponibilizado no mercado apenas sob
a forma de solucéo injetavel para administracdo subcutanea. No Reino Unido,
onde existe recomendacdo de uso off label do sarilumabe para COVID-19,
orienta-se que seja usado o mesmo modo de administracdo empregado no
ensaio clinico REMAP-CAP (discutido na subsecéo 3.2), que € diluir duas doses
de 200 mg de sarilumabe em soro fisiolégico para um volume final de 100 mL,

seguida de infusdo por 1 hora (33).
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Quadro 1. Avaliacdes elaboradas por agéncias, 6rgaos e institutos de ATS sobre o
uso do sarilumabe para o tratamento de pacientes com COVID-19.

CADTH 25fev 2021  Relatério de
(35) avaliacdo de
tecnologia
NICE (33) 03 de junho Diretriz
2021 clinica
AIHTA (37) Versdon®14 Relatorio de
de maio de MHT
2021
EUnetHTA  Versdo n° 10 Reviséo
(36) de 18 de maio colaborativa
de 2021 continua
NIH (EUA) 27 de maio Diretriz
(32) 2021 clinica

Os ensaios clinicos em andamento/concluidos diferem
em relacdo aos critérios de inclusdo e caracteristicas de
base dos pacientes, intervencbes comparadas e
desfechos, o que limita a comparacéo direta dos estudos.
Os resultados dos estudos publicados séo contraditérios
entre si e devem ser interpretados com cautela.

Recomenda uso off label de dose Unica de 400 mg de
sarilumabe por via intravenosa. O uso € recomendado
apenas em pacientes adultos hospitalizados para os
quais o inibidor de IL-6 tocilizumabe nao possa ser usado
ou esteja indisponivel e respeitando 0s seguintes
critérios:

- ter completado esquema de uso ou estar em uso de
corticosterdide;

- ndo ter feito uso de outro inibidor de IL-6 anteriormente;
- ndo apresentar infecgBes virais ou bacterianas que
contra indiquem 0 uso;

- estar em uso de suplementacdo de oxigénio ou
ventilacdo mecanica nao invasiva ou invasiva ha menos
de 48h;

-PCR >75mg/L.

Sarilumabe, comparado ao tratamento usual em
pacientes com COVID-19 em estado critico, pode n&o
reduzir a mortalidade por qualquer causa. Baixo nivel de
evidéncia (de acordo com o0 GRADE).

Evidéncia de qualidade moderada (de acordo com o
GRADE), obtida a partir de ensaios clinicos em
andamento, sugerem que o sarilumabe esta associado a
menor mortalidade e eventos adversos quando
comparado ao tratamento usual ou ao tocilizumabe.
Ensaios clinicos adicionais sdo necessarios para
confirmar esses achados.

Nao existe evidéncia suficiente para emitir recomendacéo
a favor ou contra o uso do sarilumabe no tratamento de
pacientes graves internados em unidade de tratamento
intensivo, sob ventilacdo mecanica ou ndo ou oxigénio de
alto fluxo. Os estudos publicados avaliaram o uso
intravenoso do medicamento e essa apresentacao ndo é
aprovada nos Estados Unidos.

10
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NHMRC Versao n° 40 Diretriz Recomenda o uso de sarilumabe para o tratamento de
(Australia) de 2 de junho clinica COVID-19 em adultos que requerem oxigénio de alto
(34) de 2021 fluxo, ventilacdo ndo invasiva ou ventilacdo mecéanica

invasiva, tanto dentro como fora do contexto de ensaios
clinicos randomizados. Para esses pacientes, 0
sarilumabe provavelmente reduz o risco de morte apesar
da qualidade moderada da evidéncia disponivel. Por outro
lado, ha incerteza quanto ao uso do sarilumabe e seu
impacto na mortalidade de pacientes que nao requerem
suporte ventilatério ou oxigénio de baixo fluxo.

Evidéncias de ensaios clinicos randomizados
demonstram que o sarilumabe em comparagdo ao
tratamento padrdo ndo aumenta o risco de eventos
adversos graves, no entanto, provavelmente aumenta o
risco de eventos adversos ndo graves. O perfil de
seguranca do uso do sarilumabe em criancas e
adolescentes com COVID-19 ainda néo é conhecido.

AIHTA: Austrian Institute for Health Technology Assessment; CADTH: Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health, EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment;
NICE: National Institute for Health Tecnology; NIH (EUA): National Institute of Health - Estados
Unidos; NHMRC: National Health and Medical Research Council (Australia); IL-6: interleucina 6,
PCR: proteina C- reativa.

3 PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

3.1 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada em duas etapas. A primeira teve como
objetivo identificar ensaios clinicos registrados sobre o0 uso do sarilumabe para
tratamento da COVID-19. Para isso, foram consultadas as seguintes bases de
dados em 22 de abril de 2021, com atualizacdo das buscas em 02 de junho de
2021: ClinicalTrials.gov (10), WHO International Clinical Trials Registry (12), EU
Clinical Trials Register (11), Cochrane COVID-19 Study Register (38) e Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (39). As bases CortellisTM e IntegrityTM também

foram consultadas em 20 de abril de 2021.

Como palavras-chave da busca, foram utilizados o nome do
medicamento e as suas denominacdes alternativas (sarilumab, sarilumabe,
SAR153191 e REGNS88). Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
controlados ou n&o, em fase 2 ou superior de pesquisa, que avaliavam o uso de

sarilumabe em pacientes com COVID-19, com qualquer tipo de desenho e sem

11
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restricdo de idioma.

A segunda etapa da busca objetivou identificar na literatura os resultados
referentes aos ensaios clinicos sobre o sarilumabe no tratamento da COVID-19.
Para tal, foram realizadas em 24 de abril de 2021 e atualizadas em 02 de junho
de 2021, buscas nas bases de dados Medline (via Pubmed) e Embase (via Portal
Periodicos Capes), utilizando termos controlados e seus respectivos sinénimos,
conforme as estratégias de busca apresentadas no Apéndice 2. Com o objetivo
de ampliar as buscas e, também, incluir literatura cinzenta, foram realizadas
buscas nas bases CortellisTM e IntegrityTM, bem como 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 medRXxiv.

3.2. Ensaios clinicos identificados

Foram encontrados 16 ensaios registrados que atenderam aos critérios
de inclusdo. Desses, oito eram de fase 2, trés de fase 2/3, quatro de fase 3 e um
de fase 4. Apenas trés possuiam mascaramento. Todos os estudos tém como
populacao alvo adultos hospitalizados com COVID-19, mas diferem quanto aos
critérios de incluséo, por exemplo, no que diz respeito a gravidade dos pacientes
(doenca moderada, grave ou critica) e também quanto ao tipo de suporte
respiratério requerido pelo paciente na linha de base. O desenho de estudo
variou entre os ensaios identificados, bem como o numero de bracos de
intervencao. Os comparadores, quando existentes, diferiram entre 0s ensaios e
incluiram tratamento usual, tocilizumabe, antivirais, corticoides, placebo, dentre
outros. A dose de sarilumabe empregada variou de 200 mg a 800 mg sendo, na
maioria dos estudos, administrada por via intravenosa. A frequéncia de
administracdo também variou e, apesar de a maior parte dos ensaios utilizar

dose unica do medicamento, alguns adotaram doses multiplas.

Os principais desfechos avaliados estavam relacionados a alteracao
conjunta do escore de gravidade de insuficiéncia respiratéria, avaliados por
escalas ordinais para pacientes com COVID-19 (40,41) e/ou por melhora em

parametros individuais contidos na escala, bem como a ocorréncia de eventos

12
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adversos. A descricdo dessas escalas esta contida no Apéndice 3.

A maioria dos estudos (n=10) constava como ativo no momento da
consulta. Dois ensaios foram interrompidos precocemente (NCT04322773 e
EUCTR2020-001367-88-DK) e um encontrava-se suspenso por futilidade
(NCT04341870). O Quadro 2 apresenta as principais caracteristicas dos estudos
identificados.

13
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Quadro 2. Ensaios clinicos identificados para avaliacdo do sarilumabe para o tratamento da COVID-19.

NCT04386239
/EUCTR2020-
001745-40-IT

Italia

NCT04359901
/IRB 3305

Estados Unidos

NCT04661527
/EUCTR2020-

001255-40-ES
ISTRIKESARS

Espanha

NCT04357808
/EUCTR2020-
001634-36-ES /
SARCOVID

Espanha

Fase 1 (ClinicalTrials) /
Fase 2 (ICTRP)

Unicéntrico, com
escalonamento de dose

Fase 2

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico, sem
cegamento, desenho
paralelo

Fase 2

Ensaio clinico
multicéntrico, ndo
controlado, sem
cegamento

Fase 2

Ensaio clinico
randomizado unicéntrico,
sem cegamento, desenho
paralelo

Pacientes adultos
hospitalizados devido a
pneumonia grave por Covid-19

N =40

Adultos hospitalizados com
doenca moderada, de acordo
com a escala BCRSS*, sem
uso de ventilacdo mecanica
invasiva

N =120

Adultos hospitalizados com
doenca grave, necessitando de
suporte de oxigénio, sem
ventilagdo mecanica invasiva

N =60

Adultos hospitalizados com
pneumonia intersticial
confirmada, sem uso de
ventilagdo mecanica

N =30

Braco Unico: sarilumabe 400 mg IV

+ segunda dose de 400 mg IV
apos 12h + cloroquina 500 mg, 2

vezes ao dia ou hidroxicloroguina

400 mg duas vezes ao dia no 1°
dia, seguido de 200 mg duas
vezes ao dia

Braco 1: sarilumabe dose Unica
de 400 mg SC

Brago 2: tratamento usual

Braco Unico: sarilumabe 400 mg IV
+ segunda dose de 200 mg ou 400

mg IV apds 24h

Braco 1: sarilumabe 400 mg SC
dose Unica

Braco 2: tratamento usual

Proporcéo de pacientes com
melhora na funcéo
respiratéria em 6 semanas.

Intubag&o ou Gbito em 14 dias

Mudanca no escore de
gravidade de insuficiéncia
respiratéria segundo escala
ordinal de 7 pontos

Mudanca no escore de
severidade de insuficiéncia
respiratéria segundo escala
ordinal de 7 pontos apés 15
dias

Inicio: janeiro 2021

Previsao de término:
dezembro 2021

Status: Ativo, recrutando

Inicio: abril 2020

Previsao de término:
abril 2022

Status: Ativo, ndo
recrutando
Inicio: abril 2020

Previsao de término:
abril 2022

Status: Ativo, recrutando

Inicio: abril 2020

Previsao de término:
dezembro 2020

Status: Completo

14



NCT04357860
/EUCTR2020-
001531-27-ES
/ISARICOR

Espanha

EUCTR2020-002037-

15-ES
| SARTRE

Espanha

EUCTR2020-001854-

23-IT
/AMMURAVID

Italia

NCT04324073
/CORIMUNO-SARI
/APHP200375-2

Franca

Fase 2

Ensaio clinico
randomizado, unicéntrico,
sem cegamento, desenho
paralelo

Fase 2

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico, sem
cegamento, desenho
paralelo

Fase 2

Ensaio clinico adaptativo,
multicéntrico,
randomizado, sem
cegamento.

Fase 2/Fase 3

Ensaio clinico
randomizado bayesiano,
multicéntrico, sem
cegamento, desenho
paralelo

Sarilumabe para o
tratamento da COVID-19

Adultos com niveis de IL-6> 40
pg / ml. Na auséncia dessa
informagéo, niveis de D-dimero
> 1500 ou > 1000

N =120

Adultos hospitalizados sem
suporte ventilatorio, com
infiltrados pulmonares
confirmados radiologicamente
ou sinais clinicos de
pneumonia,  oxigenacao
<94, marcadores de
hiperinflamacéo

N =200

Adultos com COVID-19
moderada

N = 1.400

Adultos hospitalizados com
doenca moderada a severa,
com ou sem uso de ventilagéo
mecanica

N =239

Braco 1: sarilumabe 200 mg SC,
dose Unica

Brago 2: sarilumabe 400 mg IV,
dose Unica

Brago 3: tratamento usual

Braco 1: sarilumabe 200 mg IV,
dose Unica (peso < 75 kg) ou 400
mg (peso > 75 kg) dose Unica +
metilprednisolona 1mg/kg/dia por
pelo menos 3 dias

Bracgo 2: metilprednisolona
1mg/kg/dia por pelo menos 3 dias

Multiplos bracos com diferentes
tratamentos

Braco sarilumabe: 150 mg SC,
dose Unica.

Comparador: hidroxicloroquina 200
mg VO

Braco 1: sarilumabe 400 mg IV
dose Unica

Braco 2: tratamento usual

Proporcéo de pacientes
requerendo suporte
ventilatério ou nimero de dias
até inicio do suporte
ventilatério

Proporcéo de pacientes que
progridem para insuficiéncia
respiratdria grave (Escala
Brescia-COVID), admisséo
em UTI ou 6bito

Proporcéo de pacientes com
Pa0/FiO2 <200 mmHg no
10° dia em cada braco de
intervencao

Sobrevida sem uso de
ventilagdo mecanica invasiva
ou ndo invasiva ap6és 14 dias,
propor¢ao de pacientes sem
necessidade de ventilacdo
nao invasiva (escore segundo
escala de progresséo da
OMS <5) apés 4 dias de
tratamento e incidéncia
cumulativa de extubacéo

Inicio: abril 2020

Previsao de término:

julho 2020

Status: Ativo, ndo
recrutando ainda

Inicio: maio 2020

Previsao de término:
sem informagao

Status: Ativo

Inicio: abril 2020*

Previsdo de término:
agosto 2020**

Status: Ativo

Inicio: margo 2020

Previsao de término:
marco 2021

Status: Ativo, ndo
recrutando
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NCT04315298
/6R88-COV-2040

Estados Unidos

NCT04327388
/EUCTR2020-
001162-12-FR

Argentina, Brasil,
Canada, Chile,
Franga, Alemanha,
Israel, Italia, Japéo,
Russia, Espanha

EUCTR2020-001390-

76-1T
/IESCAPE

Italia

EUCTR2020-001290-

74-ES
/ISARCOVID

Espanha

Fase 2/Fase 3

Ensaio clinico
randomizado bayesiano,
multicéntrico, quadruplo
cego, desenho paralelo

Fase 3

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

Fase 3

Ensaio clinico
randomizado,
multicéntrico, sem
cegamento.

Fase 3

Ensaio clinico controlado,
randomizado, sem
cegamento.

Sarilumabe para o
tratamento da COVID-19

Adultos hospitalizados com
doenca grave ou critica,
necessitando de suporte de
oxigénio ou ventilacéo
mecéanica

N=1.912
Adultos hospitalizados com

doenca grave ou critica e
pneumonia por COVID-19

N =420

Pacientes com pneumonia
severa por COVID-19.

N=171

Adultos hospitalizados com

pneumonia leve a moderada e
infeccdo por COVID19 (CURB-
65 <1 e saturacéo de oxigénio

>90%, pontuacdo MEWS

menor que 3) e niveis de IL6 de

20 pg / ml.
N =216

Braco 1: sarilumabe 200 ou 400
mg 1V, dose Unica ou mdltiplas

Brago 2: sarilumabe 800 mg IV,
dose Unica ou até 4 doses

Braco 3: placebo

Braco 1: sarilumabe 200 mg SC, 1
ou 2 doses

Brago 2: sarilumabe 400 mg IV, 1
ou 2 doses

Braco 3: placebo

Braco 1: sarilumabe 400 mg IV
dose + tratamento padréo

Braco 2: tratamento padréo

Braco 1: sarilumabe 200mg IV +
tratamento padrao

Bracgo 2: azitromicina 500mg VO

Braco 3: hidroxicloroquina 200mg
VO

traqueal apos 14 dias

Percentual de alteragé@o nos
niveis de proteina C reativa,
percentual de pacientes com
melhora de >1 ponto na
escala ordinal de 7 pontos
apos 4 dias

Tempo para melhora de 2
pontos na escala ordinal de 7

pontos para pacientes criticos

com COVID-19

Tempo até a melhora clinica,
(tempo desde o recebimento
da 12 dose até melhora de 2
pontos em uma escala
ordinal de categoria de 7
pontos)

Tempo até melhora clinica
(melhora de 2 pontos no
escore de 7 categorias de
uma escola ordinal ou alta
hospitalar até 28 dias)

Inicio: margo 2020

Previsdo de término:
setembro 2020

Status: Completo

Inicio: margo 2020

Previsdo de término:
setembro 2020

Status: Completo

Inicio: abril 2020*

Previsao de término:
julho 2020**

Status: Ativo

Inicio: abril 2020*

Previsdo de término:
agosto 2020**

Status: Completo
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HORIZONTE TECNOLOGICO ratamento da COVID-19

Identlflca}dores = fiaecieidecnelde Populacéo Intervencéo e comparador Desfecho primario Im?'o € previsao de
pais estudo término e Status

NCTO02735707 Fase 3 Adultos hospitalizados, Mdltiplos bragos com diferentes NUmero de dias de vida sem Inicio: abril 2016
/EUCTR2015- Ensaio clinico admitidos em UTI por até 48h  tratamentos receber suporte vital (21 dias) Previsio de término:
002340-14-NL domizado adaptati devido a COVID-19 grave, com B i be: 400 v d e mortalidade por qualquer d bro 2023 :

/| REMAP-CAP :ESI ti(c):zrﬁfi‘cg Ze?rf) atvo, infeccao respiratéria e em urr]?g; sariumabe: mg 1V, d0S€  causa (90 dias). ezemoro

Austrdlia, Bélgica, cegamento, desenho \éﬁnr:g%gao mecanica invasiva c dor- placeb Status: Ativo, recrutando
Canad4, Croécia, fatorial ' omparador. placebo

Alemanha, Hungria, N = 7.100 (no total)

Irlanda, Holanda,
Nova Zelandia,
Portugal, Roménia,
Espanha, Reino
Unido, Estados
Unidos

*Data de autorizagdo para prosseguimento; **Calculada com base na previséo inicial de dura¢do do ensaio, a partir da data de autorizagdo. BCRSS: Brescia-COVID Respiratory
Severity Scale, IL-6: interleucina 6, IV: intravenoso, PaO2/FiO2: relacdo presséao parcial de oxigénio arterial/fracdo inspirada de oxigénio, UTI: unidade de tratamento intensivo, VO:
via oral.
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3.3. Resultados dos ensaios clinicos

Foram encontrados resultados publicados para dois estudos
(NCT02735707 e NCT04327388) (40,42) e uma publicacdo em preprint para o

estudo NCT04315298 (43). Esses resultados sdo apresentados a seguir.

NCT02735707

O REMAP-CAP € um ensaio clinico randomizado adaptativo,
multicéntrico, sem cegamento de fase 3, com desenho fatorial e multiplos bracos,
financiado pelas empresas Roche Products and Sanofi. Os resultados
publicados referem-se a pacientes adultos internados em unidades de
tratamento intensivo e que tenham iniciado terapia de suporte a 6érgdos em até
24h. Esses pacientes foram randomizados na proporcdo 1:1:1 em trés grupos:
sarilumabe dose uUnica de 400 mg (n=48), tocilizumabe na dose de 8 mg/kg
(n=366) em dose Unica ou duas doses, a critério médico ou terapia padréo
(n=412). Foram excluidos pacientes com participacdo prévia em outros grupos
do REMAP-CAP nos 90 dias precedentes ao recrutamento, pacientes cujo 6bito
foi considerado iminente e com o0s seguintes critérios de avaliagdo bioquimica na
linha de base: alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase > 5 vezes

o limite superior normal e contagem de plaquetas < 50 x 109.

Eficacia

Os desfechos de eficacia primarios foram o nimero de dias sem receber
suporte cardiaco e ventilatorio até o 21° dia de acompanhamento e mortalidade
intra-hospitalar. Esses dados ndo estavam disponiveis para trés pacientes do

grupo sarilumabe e para cinco pacientes do grupo controle.

A mediana do numero de dias livres de suporte cardiaco e ventilatério foi
igual a 11 (1IQ 0 a 16) no grupo do sarilumabe, 10 (IIQ: -1 a 16) no grupo do
tocilizumabe e 0 (1IQ 1 e 15) no grupo controle. Para esse desfecho, a mediana
da razédo de chances ajustada do sarilumabe versus grupo controle foi de 1,76
(1IC95%: 1,17 a 2,91) e para o tocilizumabe versus grupo controle foi de 1,64
(1C95%: 1,25 a 2,91). Quanto a sobrevida intra-hospitalar, a mediana da razéo
de chances ajustada do sarilumabe versus grupo controle foi de 2,01 (IC95%:
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1,18 a 4,71) e para o tocilizumabe versus grupo controle foi de 1,64 (IC95%: 1,14
a 2,35).

O sarilumabe e o tocilizumabe mostraram-se superiores em relacdo ao
grupo controle em todos os desfechos secundérios analisados, incluindo
mortalidade por qualquer causa em até 90 dias, probabilidade de alta da unidade
de tratamento intensivo e probabilidade de alta hospitalar. Os resultados

completos relativos aos desfechos secundarios estdo descritos no Quadro 3 .

Seguranga

Foram observados eventos adversos graves em 11 pacientes do grupo
controle (2,7%) e em 9 (2,5%) do grupo tocilizumabe. Nao foram observados
eventos adversos graves entre 0s pacientes que usaram o sarilumabe. Esses
eventos incluiram infecgBes bacterianas secundarias, sangramentos, eventos
cardiacos e deterioracdo da visdo. Observou-se maior proporgdo de Gbitos no
grupo controle, em relacdo ao grupo sarilumabe (35,8% versus 22,2%,

respectivamente).

NCT04327388

A publicacdo de Lescure et al. (40) apresentou os resultados do estudo
NCT04327388, que é um ensaio clinico adaptativo de fase 3, randomizado,
duplo-cego, multicéntrico e controlado por placebo, que avaliou a administracao
de diferentes doses de sarilumabe (200mg e 400mg) por via intravenosa. O
estudo foi financiado pelas empresas Sanofi e Regeneron Pharmaceuticals e

realizado em diferentes paises, inclusive no Brasil.

Foram incluidos pacientes hospitalizados com idade igual ou superior a
18 anos, com diagnéstico de COVID-19 confirmado por qualquer método até
duas semanas antes da randomizacado, e evidéncia radiolégica ou clinica de
pneumonia. Foram incluidos pacientes em estado grave (definido como

suplementacao de oxigénio por canula ou mascara facial simples) e pacientes
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em estado critico (definido como suplementag&o de oxigénio de alto fluxo ou uso
de ventilacdo mecanica, invasiva ou ndo, ou internados em unidades de

tratamento intensivo).

Foram excluidos pacientes com disfuncdo em pelo menos dois érgaos,
bem como em uso concomitante de imunossupressores, com requerimento de
suporte vital extracorporeo (ECMO) ou terapia de substituicdo renal, parametros
bioquimicos alterados (contagem de neutréfilos < 2.000mm3, niveis de aspartato
aminotransferase ou alanina aminotransferase superiores a cinco vezes 0S

limites normais, contagem de plaquetas inferior a 50.000 mm3) ou tuberculose.

Os pacientes foram randomizados na propor¢cdo 2:2:1 nos grupos:
sarilumabe 200 mg em dose Unica (n=159), sarilumabe 400g em dose Unica
(n=173) e placebo (n=84). O protocolo inicial foi alterado para permitir a
administracdo de uma segunda dose de sarilumabe, a critério do pesquisador

responsavel.

Eficacia

O desfecho priméario de eficicia foi o tempo necessario para a melhora,
avaliada como uma mudanca de pelo menos dois pontos em uma escala ordinal
de sete pontos em comparacao a linha de base em até 29 dias. Essa escala
varia entre 1 (morte) a 7 (alta ou pronto para alta) e encontra-se descrita no
Apéndice 3. Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos para esse
desfecho. Também ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo aos
desfechos secundarios, como mortalidade por qualquer causa e proporcéo de
pacientes que receberam alta hospitalar até o 29° dia. A descricdo completa dos
resultados encontrados para os desfechos primarios e secundarios encontra-se

no Quadro 3.

Seguranga

A ocorréncia de eventos adversos graves foi similar entre os grupos: 20

pacientes no grupo placebo (24%), 42 pacientes no grupo sarilumabe 200 mg
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(26%) e 51 pacientes no grupo sarilumabe 400 mg (29%). Um total de 20 (24%)
pacientes do grupo placebo apresentaram algum evento adverso grave, O
mesmo ocorrendo em 42 (26%) dos pacientes do grupo sarilumabe 200 mg e 51

(29%) dos pacientes do grupo sarilumabe 400 mg.

NCT04315298

A publicacdo de Sivapalasingam et al. (43), que esta em preprint,
apresentou resultados do ensaio clinico adaptativo multicéntrico randomizado
duplo cego e controlado por placebo de fases 2 e 3 (NCT431298) sobre o uso
do sarilumabe para o tratamento de pacientes adultos hospitalizados. O estudo
foi financiado pelas empresas Regeneron Pharmaceuticals, Inc. e Sanofi e foi

realizado nos Estados Unidos.

Na fase 2, foram incluidos pacientes com idade a partir de 18 anos com
diagnéstico de COVID-19, hospitalizados e recebendo suporte de oxigénio de
baixo ou alto fluxo ou sob ventilacdo mecanica (invasiva ou ndo). Os pacientes
foram randomizados na proporc¢do 2:2:1 nos grupos sarilumabe 200 mg dose
Unica, sarilumabe 400 mg dose Unica ou placebo. No entanto, o protocolo do
estudo sofreu adaptacdes apds uma analise interina de 457 pacientes incluidos
nesta fase, a qual mostrou um potencial beneficio da dose de 400 mg em
pacientes que necessitavam de oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecanica e
um potencial dano para pacientes que necessitavam suplementacao de oxigénio

de baixo fluxo ou que apresentavam faléncia multipla de 6rgaos.

Diante disso, na fase 3, o braco de 200 mg de sarilumabe foi eliminado
e uma dose de 800 mg foi incluida. Além disso, o recrutamento de pacientes sob
oxigenacao de baixo fluxo ou com faléncia multipla de 6rgaos foi interrompido.
Trés coortes de pacientes foram analisadas nesta fase. A primeira consistiu em
1.365 pacientes sob ventilacdo mecanica invasiva que foram randomizados na
proporcao 2:1 entre os grupos sarilumabe 400 mg ou placebo. Na segunda
coorte, 31 pacientes sob ventilagdo mecanica invasiva foram randomizados
entre os grupos sarilumab 800 mg dose Unica ou placebo. A coorte 3 incluiu 8

pacientes sob suplementacdo de oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecéanica
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nao invasiva, randomizados nos grupos sarilumabe 800 mg dose Unica ou

placebo.

Eficacia

O desfecho primario analisado na fase 3 foi a proporcao de pacientes
que apresentaram melhora clinica apos 22 dias do inicio do tratamento que foi
definida como uma melhora de 1 escore medida com uma escala ordinla de 7
pontos. Na coorte 1, 43,2% dos pacientes no grupo sarilumabe 400 mg
apresentaram melhora clinica contra 35,5% no grupo placebo, no entanto a
diferenca nao foi estatisticamente significativa (reducdo de risco de -7,5%,
IC95%=-7,4 a 21,3; p=0,3261).

Dentre os desfechos secundarios, observou-se que a mortalidade no dia
29 foi igual a 36,4% no grupo sarilumabe e 41,9% no grupo placebo porém esta
diferenca nao foi estatisticamente significativa (reducdo de risco de -5,5%,
IC95%= -20.2 a 8,7; p = ndo informado). A descricdo completa dos resultados
encontrados para os desfechos primarios e secundarios da coorte 1 encontra-se

no Quadro 3. Os resultados de eficacia das demais coortes ndo foi apresentado.

Seguranga

A incidéncia de eventos adversos foi similar entre os grupos sarilumabe
200 mg e 400 mg foi comparavel e similar aogrupo placebo. Os eventos
observados séo consistentes com a doenca e suas complicacdes. Os eventos
graves observados foram parada cardiaca, insuficiencia respiratoria, choque

séptico e insificiencia renal aguda.
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Quadro 3. Principais resultados dos ensaios clinicos de avaliagdo do sarilumabe para
o tratamento da COVID-19 que ja foram publicados.

Medidas de desfecho
Desfecho

Mediana (11Q) 11 (0 a 16) 10 (-1 a 16) 0(1a15)
Ne° de dias sem receber RC Aiustad
suporte cardiaco e Ajustada: 1.83 (044 1.65 (0.23 1
ventilatério (21 dias) Média (DP) 807 5 (2
0, 0,
Mediana (IC95%) 1,76 229951/; 1,17 1,64 g(;gil/; 1,25 1
Mortes no hospital
N° de dias sem receber - n(%) 10(22) 98 (28) 142(36)
suporte cardiaco e
ventilatorio N° de dias
(subcomponentes) (sobreviventes): 156 al7) 14 (7 a17) 13(4a7)
Mediana (11Q)
RMCé’S{;S(tgg")’“ 2,25 (0,96) 1,66 (0,31) 1
Sobrevida hospitalar
primaria Q g
Mediana (IC95%) 2.01 2(29751/; 1,18 1,64 2029355/; 1,14 1
RMCéﬁ{;S(tgg‘;“ 1.94 (0,56) 1,60 (0,21) 1
Sobrevida em 90 dias
(tempo para o evento) . oy 1,82(1C95%, 1,59 (IC95% 1,24
Mediana (IC95%) 1,22 a 3,38) a 2,05) 1
RC Ajustada: 2,04 (0,53) 1,74 (0,25) 1
N Média (DP)
Dias livres de suporte
ventilatorio
0, 0,
Mediana (IC95%) 1,94 ngQgZ/; 1,27 1,73 2029257/; 1,31 1
RE ARG e 1,95 (0,53) 1,70 (0,26) 1
L Média (DP)
Dias livres de suporte
circulatorio
0, 0,
Mediana (IC95%) 1,85 ngng/; 1,20 1,68 2029254/; 1,25 1
HR Ajustada:
’ Média (DP) 1,69 (0,32) 1,43 (0,13) 1
Tempo até a alta da UTI
0, 0,
Mediana (IC95%) 1,64 22925/; 1,21 1,42 gigso/; 1,18 1
HR Ajustada:
N 1,65 (0,31) 1,42 (0,13) 1
Tempo até a alta Media (DP)
hospitalar 0 0
Mediana (IC95%) 1,60 23920/; 1,17 1,41 (aIClQ%SO/;) 1,18 1
Escala ordinal de 8 RC Ajustada:
categorias (14 dias) Média (DP) 2 () 1,85(0,26) 1
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Mediana (IC95%)

Pacientes ndo
intubados no
baseline: n(%)
Progresso para ventilagao
mecanica invasiva, ECMO
ou O6bito (restrito aqueles
néo intubados no
baseline)

Pacientes que
progrediram:n(%)

RC Ajustada:
Média (DP)
Mediana (IC95%)

Eventos adversos graves
Obitos n(%)

N° de dias para a melhora Mediana (IC95%)
(+2 pontos) em escala
ordinal de 7 categorias

(29 dias) HR (IC95%) vs

Placebo
. . n(%)
Pacientes com vida em
relacdo ao Controle (29 .
dias) Diferenca
(1C95%) vs
Placebo
. . n(%)
Pacientes com vida em
relacéo ao Controle (60 .
dias) Diferenca
(IC95%) vs
Placebo
Pacie.ntes~ que iniAcigram n(%)
ventilagdo mecanica,
ventilagdo ndo invasiva ou Dif
uso de canula nasal de nerenea
alto fluxo (1C95%) vs
Placebo
Pacientes que n(%)
necessitaram de cuidados
na UTI durante o estudo Diferenca
(ap6s baseline) (1C95%) vs
Placebo

MQ da média de

o dias (DP)
Hospitalizacédo de
pacientes (60 dias) Diferenca
(1C95%) vs
Placebo

Sarilumabe para o
tratamento da COVID-19

1,86 (IC95% 1,22 1,83 (IC95% 1,40

a2,91) a2.41) .
37(77.1) 242(68,5) 273(67.9)
13 (35,1) 100 (41,3) 144 (52,7)
1,82 (0,55) 1,72 (0,33) 1
1,74 (1C95% 1,01 1,69 (IC95% 1,17 .
a3,14) a2,42)
0 11 2.7
10 (22,2) 98 (28,0) 142 (35,8)

10 (IC95% 9 a 12 (IC95% 9a 12 (IC95% 9 a

12) 15) 15)
1,03 (IC95% 0,75 1,14 (IC95% 0,84 A
a 1,40) a 1,54)
143 (89,9) 159 (91,9) 77 (91,7)
11,7 (1IC95% -9,3 0,2 (IC95% -6,9 a NA
a5,8) 7,4)
142 (89,3) 155 (89,6) 75 (89,3)
0(IC95%82a 0,3 (IC95% 7,7 a A
8,2) 8,3)
26 (20,5) 33 (23,4) 13 (19,1)
1,4 (IC95% 10,3 4,3 (IC95% 7,4 a A
a 13,0) 16,0)
11 (11,2) 17 (14,9) 7 (12,5)
1,3 (IC95% 12,0 2,4 (IC95% 8,4 a \A
2 9,4) 13,3)
15,6 (1,0) 16,1 (0,9) 15,9 (1,3)
0,
0.2 (1IC95% 35a 02(C%5%30a NA

3,0) i)
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Pacientes com, pelo menos, 1 evento
adverso de tratamento emergente: n(%)

Pacientes com, pelo menos, 1 evento
adverso sério de tratamento emergente: n(%)

Pacientes com, pelo menos, 1 evento
adverso sério de tratamento emergente,
levando & morte: n(%)

Pacientes que receberam alta devido a
recuperacao (29 dias): n(%)

Pacientes que receberam alta devido a
recuperacao (60 dias): n(%)

Pacientes com melhora de >1 ponto na escala
ordinal de 7 pontos (dia 22): n(%)

Mortalidade (dia 29): n(%)
Mortalidade (dia 60): n(%)

Pacientes com recuperacao (dia 22): n(%)

103 (64,8) 121 (69,9) 55 (65,5)
42 (26,4) 51 (29,5) 20 (23,8)
17 (10,7) 18 (10,4) 9(10,7)
126 (79,2) 137 (79,2) 70 (83,3)
135 (84,9) 144 (83,2) 73(86,9)
57(43,2) 22(35,5)

(36,4) (41,9)

(39,4) (51,6)

(31,8) (25,8)

IC95% = intervalo de confianga de 95%; MQ=minimos quadrados; DP=DP; HR=harzard ratio; RC=raz&o
de chances; llQ=intervalo interquartil; UTI=unidade de terapia intensiva; NA=nao aplicavel.

Quadro 4. Forcas e fraquezas do sarilumabe para o tratamento da COVID-19.

O sarilumabe, por meio da inibigdo da IL-
6, poderia prevenir a resposta
hiperinflamatéria que ocorre  nos
pacientes em estado grave e, dessa
forma, evitar desfechos como a
necessidade de ventilacdo mecéanica
invasiva e 6bito.

De acordo com resultados preliminares
dos ensaios clinicos, o sarilumabe
provavelmente ndo estd associado ao
aumento da ocorréncia de eventos
adversos graves quando comparado ao
grupo controle.

Dados sobre eficacia sao preliminares e a
maioria dos estudos ainda estd em
andamento.

Os ensaios clinicos sobre o uso do
sarilumabe para o tratamento da COVID-
19 sdo heterogéneos quanto as
caracteristicas de base dos pacientes,
critérios de definicdo de gravidade dos
casos e desfechos analisados, o que
dificulta a comparacao dos resultados.

O tipo de cuidado padrédo oferecido aos
pacientes nado é relatado nos ensaios e ha
davidas sobre o uso de corticoides
sistémicos, o que poderia afetar os
desfechos analisados ja que o uso destes

25



Sarilumabe para o
tratamento da COVID-19

medicamentos esta  associado a
melhores progndsticos.

Dentre o0s estudos com resultados
publicados, dois reportaram resultados
negativos em que o sarilumabe néao foi
significativamente superior ao controle.

O Onico estudo com resultados
publicados em que o sarilumabe foi
superior ao grupo controle tem limitagdes
metodoldgicas  significativas, = como
auséncia de cegamento, tamanho
amostral pequeno e falta de controle do
erro tipo I, o que pode afetar os
resultados.

Fonte: Elaboragéo propria.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O sarilumabe € um anticorpo monoclonal humanizado com ac¢éo inibitoria
sobre a IL-6, que estd sendo estudado como potencial agente farmacoldgico
para o tratamento de adultos com COVID-19 em estado grave. O objetivo da
terapia é prevenir a progressao da doenca e evitar desfechos negativos, como o
uso de ventilagdo mecénica invasiva e o Obito. Ndo existe aprovacdao ou
autorizacdo de uso emergencial para esse medicamento no tratamento da
COVID-19 em nenhum dos paises pesquisados, até a ultima atualizacdo desse

documento.

Até o momento dessa pesquisa, foram identificados 16 ensaios clinicos
gue avaliam o uso do sarilumabe no tratamento da COVID-19, a maioria ainda
em andamento. Os estudos sdo heterogéneos em relacdo aos critérios de
inclusdo de pacientes, caracteristicas de base, tipo de tratamento padrao e uso
de corticoides, desfechos avaliados e sua definicdo, e em relagédo ao local de
estudo. Essas diferencas dificultam a comparacdo de resultados entre os

estudos.

Foram identificados resultados publicados para trés ensaios clinicos. Em
dois deles, NCT04327388 e NCT04315298, o sarilumabe nédo foi superior ao
controle. No primeiro, publicado por Lescure et al. (40), ndo foi verificada
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superioridade do sarilumabe em relagdo ao controle nos desfechos: tempo para
melhora e proporcdo de pacientes vivos apos 29 dias da administracdo do

medicamento.

REMAP-CAP (NCT02735707) (42) foi o Unico estudo identificado com
resultados positivos publicados. Nesse estudo, o sarilumabe foi melhor que o
controle nos seguintes desfechos: total de dias livre de suporte a vida, sobrevida
hospitalar, tempo até internacdo em unidade de terapia intensiva, sobrevida em
90 dias e tempo para alta hospitalar. No entanto, esses resultados devem ser
interpretados com cautela tendo em vista que é um estudo ainda em andamento
e que apresenta limitacdes, como pequeno numero de pacientes incluidos na

analise, auséncia de mascaramento e falta de controle do erro tipo I.

Cabe ressaltar que existem outros inibidores de IL-6, além do
sarilumabe, atualmente sendo estudados para tratamento da COVID-19, como
€ 0 caso do anticorpo monoclonal tocilizumabe (17). De fato, apesar de o NICE
recomendar o uso off label do sarilumabe para tratar pacientes com COVID-19
em estado grave, esta é uma segunda opcao e o uso do tocilizumabe é preferivel
(33). O NIH também recomenda o uso do tocilizumabe em detrimento ao
sarilumabe com a justificativa de que as evidéncias a respeito do primeiro sado
de melhor qualidade (32). No entanto, foge do escopo deste alerta discutir a

eficacia e seguranca do tocilizumabe no tratamento da COVID-19.

As evidéncias atualmente disponiveis sobre o uso do sarilumabe no
tratamento da COVID-19 ainda ndo séo suficientes para afirmar os beneficios da
tecnologia. No entanto, diversos estudos clinicos ainda se encontram em
andamento, de forma que, a medida que seus resultados forem disponibilizados,
novas evidéncias podem alterar sua indicacéo para o tratamento da COVID-19.
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APENDICES

Apéndice 1
A pesquisa por documentos de agéncias e outra instituicdes que realizam
avaliacdo de tecnologias em saude foi realizada no dia 20 de abril de 2021 e

incluiu as seguintes instituicoes:

National Institute for Health Tecnology (NICE) — Inglaterra;

National Institute of Health - Estados Unidos;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Canada;
Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escécia;

National Health and Medical Research Council (NHMRC) — Australia;
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 Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS) — Colémbia,;

Instituto de efectividad clinica y sanitaria (IECS) — Argentina.
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Apéndice 2

Estratégia de busca na base de dados Medline via Pubmed
Data: 17/04/2021 (data de atualizacdo: 02/06/2021)
N= 26

((((((("Coronavirus"[Mesh]) OR ((coronavirus* or coronovirus* or coronavirinae* or
Coronavirus* or Coronovirus* or Wuhan* or Hubei* or Huanan or "2019-nCoV"[Title/Abstract]
or 2019nCoV or nCoV2019 or "nCoV-2019"[Title/Abstract] or "COVID-19"[Title/Abstract] or
COVID19 or "CORVID-19"[Title/Abstract] or CORVID19 or "WN-CoV"[Title/Abstract] or
WNCoV or "HCoV-19"[Title/Abstract] or HCoV19 or CoV or "2019 novel*"[Title/Abstract] or
Ncov or "n-cov'[Title/Abstract] or "SARS-CoV-2"[Title/Abstract] or "SARSCoV-
2"[Title/Abstract] or "SARSCoV2"[Title/Abstract] or "SARSCoV2"[Title/Abstract] or
SARSCov19 or "SARS-Cov19"[Title/Abstract] or "SARSCov-19"[Title/Abstract] or "SARS-
Cov-19"[Title/Abstract] or Ncovor or Ncorona* or Ncorono* or NcovWuhan* or NcovHubei*
or NcovChina* or NcovChinese*))) OR  ((((respiratory*[Title/Abstract] AND
(symptom*[Title/Abstract] OR disease*[Title/Abstract] OR illness*[Title/Abstract] OR
condition®))[Title/Abstract] OR "seafood market*"[Title/Abstract] OR "food
market*")[Title/Abstract] AND (Wuhan*[Title/Abstract] OR Hubei*[Title/Abstract] OR
China*[Title/Abstract] OR Chinese*[Title/Abstract] OR Huanan*))[Title/Abstract])) OR
("severe acute respiratory syndrome*"[Title/Abstract])) OR (((outbreak*[Title/Abstract] OR
wildlife*[Title/Abstract] OR pandemic*[Title/Abstract] OR epidemic*)[Title/Abstract] AND
(China*[Title/Abstract] OR Chinese*[Title/Abstract] OR Huanan*))[Title/Abstract])) OR
((corona*[Title/Abstract] OR corono*)[Title/Abstract] AND (virus*[Title/Abstract] OR
viral*[Title/Abstract] OR virinae*)[Title/Abstract])) AND ((sarilumab) OR (kevzara) OR
(SAR153191) OR (REGN88)) AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical
trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR
randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans [mh])))

Estratégia de busca na base de dados Embase
Data: 17/04/2021 (data de atualizagdo: 02/06/2021)
N= 68

(‘coronavirus disease 2019’/mj OR ‘2019 novel coronavirus disease’:tiab OR 2019 novel
coronavirus infection’:ti,ab OR “2019-ncov disease’:ti,ab OR ‘2019-ncov infection’:ti,ab,kw
OR ‘covid’:ti,ab OR ‘covid 19’:ti,ab OR ‘covid 2019’:ti,ab OR ‘covid-19’:ti,ab OR ‘covid19’:ti,ab
OR ‘sars coronavirus 2 infection’:itiab OR ‘sars-cov-2 disease’:tiab OR ‘sars-cov-2
infection’:ti,ab OR ‘sars-cov2 disease’:tiab OR ‘sars-cov2 infection’:tiab OR ‘sarscov2
disease’:ti,ab OR ‘sarscov?2 infection’:ti,ab OR ‘wuhan coronavirus disease’:ti,ab OR ‘wuhan
coronavirus infection’:ti,ab OR ‘coronavirus disease 2019’:ti,ab OR ‘ncov 2019 disease’:ti,ab
OR ‘ncov 2019 infection’:tiab OR ‘novel coronavirus 2019 disease’:tiab OR ‘novel
coronavirus 2019 infection’:ti,ab OR ‘novel coronavirus disease 2019:ti,ab OR ‘novel
coronavirus infection 2019:ti,ab) AND (‘sarilumab’tiab OR ‘kevzara'iti,ab OR
‘SAR153191’:ti,ab OR ‘REGN88’:ti,ab )
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Apéndice 3

O estudo de Lescure et al. (xx) utilizou uma escala ordinal de 7 categorias
para classificar melhora na severidade de insuficiéncia respiratoria para
pacientes com COVID-19. Segundo tal escala, escore 1 caracteriza morte; 2
paciente hospitalizado em ventilacdo mecanica invasiva ou oxigenacao por
membrana extracorporea; 3 paciente hospitalizado em ventilacdo ndo invasiva
ou em uso de dispositivos de oxigénio de alto fluxo; 4 paciente hospitalizado,
necessitando de suplementacdo de oxigénio; S5paciente hospitalizado, sem a
necessidade de oxigénio suplementar, porém, exigindo cuidados médicos
continuos (relacionados ao COVID-19 ou outros); 6 paciente hospitalizado sem
a necessidade de oxigénio suplementar ou de cuidados médicos continuos; e 7
paciente de alta hospitalar.

Com o mesmo objetivo, o estudo do ensaio REMAP-CAP (39) utilizou
uma escala ordinal proposta pela Organizacdo Mundial de Saude (38). Segundo
essa escala, 0 significa que o paciente néo foi infectado, ndo houve deteccéo do
virus Sars-CoV-2; 1 paciente encontra-se assintomatico apesar da deteccdo do
virus; 2 paciente sintomatico e independente; 3 paciente sintomatico,
necessitando de cuidados; 4 paciente hospitalizado, sem oxigenioterapia; 5
paciente hospitalizado, necessitando de oxigénio por mascaras ou canula nasal;
6 paciente hospitalizado, necessitando de ventilacdo mecanica ndo invasiva ou
uso de dispositivos de oxigénio de alto fluxo; 7 intubacgéo e ventilagdo mecanica,
pO2/Fi02 >150 ou SpO2/Fi02 >200; (8) ventilacdo mecanica com pO2/FIO02
<200 ou vasopressores; 9 ventilagdo mecanica com pO2/Fi02 <150 e
vasopressores, didlise ou oxigenacdo por membrana extracorpérea; 10 morte
pO2 é a pressao parcial de oxigénio, FiO2 é a fracdo de oxigénio inspirado e
SpO2 é a saturacdo de oxigénio. De acordo com esta escala, A doenca é
classificada como doenca ambulatorial leve (escores 1, 2 ou 3), doenca
hospitalar moderada (escore 4 ou 5) ou doenca hospitalar grave (escores 6, 7, 8
ou 9).
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