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Medicacgoes para o Tratamento da COVID-19

Comité Extraordinario de Monitoramento Covid-19
(CEM COVID_AMB)

1.0pgcoes Terapéuticas com Aprovacao Emergencial ou Definitiva da
ANVISA

Recentemente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou
0 uso das duas primeiras medicagcdes especificas no tratamento da COVID-19,
permitindo que essas opgdes terapéuticas possam ser empregadas no Brasil, bem
como, possibilitando que se iniciem as analises de custo-efetividade para
incorporacao desses farmacos pelos sistemas nacionais publico e privado de saude.
Sao elas:

- Casirivimabe + Imdevimabe (REGN-COV) - Roche®: medicagado composta
pela combinagao de dois anticorpos monoclonais, que sao moléculas produzidas em
laboratorio projetadas para servir como neutralizantes, semelhante a anticorpos
produzidos naturalmente pelo organismo, com o objetivo de bloquear a ligagéo viral
e a entrada do virus da COVID-19 (SARS-CoV-2) em células humanas’.

Indicado somente para pacientes com COVID-19 leve (casos néo
hospitalizados e que n&o apresentem comprometimento pulmonar, portanto sem
necessidade de oxigénio suplementar), o REGN-COV recebeu aprovagao para uso
emergencial no pais pela ANVISA principalmente por demonstrar eficacia em ensaio
clinico randomizado de Fase 3 (Estudo REGEN-COV2067, controlado por placebo),
com reducdo de 70% na hospitalizagcdo ou morte de pacientes com infec¢ao
comprovada pelo SARS-CoV-2, nos primeiros 10 dias de sintomas, devendo ser
iniciado o mais antecipadamente possivel?.

Os candidatos a indicacdo de uso de REGN-COV sao pacientes adultos e
pediatricos (12 anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kg) com resultados
positivos do teste viral de SARS-CoV-2, e que estdo sob alto risco para progredir
para COVID-19 grave e/ou hospitalizagdo, dentre eles idosos e portadores de
comorbidades?.

A anadlise de seguranga da medicagédo foi favoravel, sendo raros eventos
adversos mesmo de leve intensidade. REGN-COV é uma medicacdo de via de
administracao injetavel endovenosa de dose unica, e deve ser realizada em
ambiente hospitalar.

N&do ha indicacdo de uso de REGN-COV em pacientes com COVID-19
moderada, grave ou critica, que tenham, portanto, critérios de hospitalizagao por
necessidade de oxigénio suplementar devido ao comprometimento pulmonar. Em
gestantes ha dados limitados e escassos e, portanto, o uso de REGN-COV deve ser
avaliado quanto a relagao risco beneficio pelo médico assistente nessa situacgéo.
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No que se refere as cinco variantes ja mapeadas do virus SARS-COV-2
(B.1.1.7 originaria do Reino Unido; B.1.351, originaria da Africa do Sul; P.1, originaria
do Brasil; B.1.427/B.1.429, originaria da California; B.1.526, originaria de Nova York),
casirivimabe e imdevimabe demonstraram eficacia (em estudos in vitro), mas
ensaios em seres humanos nesse sentido ainda estdo em andamento 2.

- Rendesevir (Veklury) - Gilead®: medicagcdo antiviral de agao direta, o
trifosfato de rendesivir atua como analogo da adenosina trifosfato (ATP) e compete
com o substrato natural de ATP pela incorporacdo nas cadeias de RNA nascentes
pela RNA polimerase dependente do RNA do SARS-CoV-2, o que resulta na
terminacado prematura da cadeia durante a replicagdo do RNA viral 4.

Rendesevir € indicado somente para pacientes com infec¢cdo pelo SARS-
COV-2 confirmada, e que obrigatoriamente tenham critérios de hospitalizagao por
necessidade de suplementagdo de oxigénio (baixo fluxo ou alto fluxo, ou outra
ventilagdo nao invasiva no inicio do tratamento hospitalar)®. O principal estudo que
permitiu a aprovacao definitiva de Rendesevir no Brasil foi o ACTT-1, ensaio clinico
randomizado que demonstrou menor tempo de recuperacdo dos pacientes que
usaram a medicagdo em comparagao com o placebo, bem como, melhora clinica
mais rapida e redugdo na necessidade de ventilagdo mecénica °.

Os principais candidatos a indicacdo de uso de Rendesevir em bula do
produto aprovado no Brasil pela ANVISA sao pacientes com COVID moderada a
grave hospitalizados com suplementac&o de oxigénio, excetuando, portanto, COVID
critica em ventilagdo mecéanica °. A analise de seguranca da medicacgéo foi favoravel,
sendo que a reacao adversa mais frequente em pacientes com COVID-19 é a
ocorréncia de nauseas, em apenas 4% dos individuos 4.

A dose recomendada de Rendesevir em pacientes com idade igual ou superior
a 12 anos e que pesam, pelo menos, 40 kg é: Dia 1 — uma dose unica de 200 mg de
Rendesivir, administrada por infus&do intravenosa; Dia 2 e seguintes — 100 mg, uma
vez por dia, administrada por infusdo intravenosa. Em bula, a duracado total do
tratamento deve ser de, pelo menos, cinco dias e ndo deve ser superior a 10 dias *.
Um ensaio clinico randomizado que alocou quase 400 pacientes comparando
tratamento com Rendesevir por cinco dias em comparagdo com O uso dessa
medicacao por 10 dias ndo encontrou diferencga estatistica em termos de desfechos
clinicos como internagédo em UTI e 6bito 6.

Nao ha indicacao de uso de Rendesevir em pacientes com COVID Leve, que
nao tenham, portanto, critérios de hospitalizagdo por necessidade de oxigénio
suplementar devido ao comprometimento pulmonar 5. Por ndo haver dados de
eficacia e seguranga em menores de 12 anos, gestantes e nutrizes o uso de
Rendesevir nessas populacdes deve ser avaliado quanto a relagcao custo beneficio
pelo médico assistente nessa situagao .

Cabe pontuar que REGN-COV e Rendesevir sdo medicagdes de recente
desenvolvimento e disponibilizacdo no mercado mundial, e muitos dados
principalmente sobre eficacia e custo-efetividade estdo sendo melhor explorados e
ampliados em diversos estudos internacionais, e também por 6rgaos regulatérios
nacionais como a CONITEC, visto o alto custo desses farmacos, analisando o
potencial uso nos sistemas publico e privado de saude no Brasil.

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 = Bela Vista * S&o Paulo * SP » Cep 01333-903 * Fone (11) 3178-6800 = Fax (11) 3178-6830 * www.amb.org.br



*AMB e

. Associacao Médica Brasileira WMA

1b. Opcoes Terapéuticas Nao Aprovadas pela ANVISA

- Tocilizumabe: a prescricdo desse imunomodulador em pacientes com
COVID-19 nao é prevista em bula, sendo que os resultados dos ensaios clinicos para
essa indicagao ainda séo conflitantes em termos de real beneficio clinico e potenciais
eventos adversos graves, gerando falta de robustez para o uso na pratica clinica.
Nesse sentido, a prépria fabricante do produto alertou para um excesso de demanda
que pode prejudicar os pacientes para os quais a medicagdo realmente tem
indicagao, principalmente artrite reumatoide grave, pela falta de estoque do farmaco
devido a prescricdo em casos COVID’.

- Imunoglobulina Humana Policlonal: trata-se de um componente
hemoderivado, com disponibilidade limitada, ndo escalonavel e dependente da
doacdo de voluntarios, que vem sido prescrito sem que haja ensaios clinicos
randomizados que apontem para o beneficio inequivoco dessa intervengcao para
pacientes com COVID-19, levando a possibilidade de escassez do produto para a
indicacdo formal, principalmente pacientes com erro inato da imunidade
(imunodeficiéncia primaria) e doengas autoimunes?.

Tocilizumabe e Imunoglobulina Humana Policlonal sdo, portanto, medicagdes
que ndo tem acumulo de evidéncias cientificas para uso na pratica clinica até o
presente momento, devendo ser reservadas para uso das indicagdées em bula, ou
somente na COVID-19 no contexto de protocolos de pesquisa cientifica.
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