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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 pratica clinica e nao
representa posicionamento do Ministério da Saude
guanto a utilizacdo das tecnologias em saude
abordadas.
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1. ATECNOLOGIA

1.1 Descricao datecnologia

Fluvoxamina é um inibidor seletivo da recaptacao da serotonina utilizado para
o tratamento de diferentes desordens psiquiatricas, como transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC), transtorno depressivo maior e transtorno de ansiedade social,

que esta sendo avaliado para o tratamento da COVID-191.

Além da modulagéo de serotonina, o fluvoxamina também possui forte agdo
agonista sobre os receptores sigma-1, que sao proteinas chaperona presentes
no reticulo endoplasmaético celular com propriedades anti-inflamatorias. Esses

receptores modulam tanto a resposta imune inata quanto a adaptativaZ.

Em estudos animais, 0s receptores sigma-1 se mostraram envolvidos na
inibicdo dareplicacdo do SARS-CoV-2 e na modulacao da resposta inflamatoria.
A partir dessas acdes, o farmaco é um candidato potencial para a prevencao da
tempestade de citocinas e da sindrome respiratoria aguda grave (SRAG)
decorrente da COVID-19. Portanto, esta sendo investigado para
reposicionamento na COVID-19. O objetivo é a utilizagdo precoce em pacientes
com sintomas leves para a prevencdo de deterioracdo clinica, ou seja,
surgimento de complicacbes mais graves da doenca, como dificuldade

respiratoria®.

O medicamento esta disponivel em comprimidos de liberacdo imediata ou
prolongada em concentracdes de 50 e 100 mg. Possui registro no Brasil desde
2002 e, atualmente, é indicado no pais para o tratamento de depressao maior,
sintomas do transtorno depressivo e TOC* O medicamento fluvoxamina nio

estéa incorporado ao Sistema Unico de Satide (SUS) para qualquer indicago.
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1.2 Condicdo clinica

A COVID-19 é uma doenca infecciosa respiratéria aguda, causada pelo
SARS-CoV-2 ou novo coronavirus, cujos primeiros relatos ocorreram em 2019
na cidade de Wuhan na China®. No Brasil, o0 Ministério da Satde (MS) recebeu
a primeira notificagdo de um caso confirmado de COVID-19 em 26 de fevereiro
de 20208 Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
declarou pandemia de COVID-19’.

A transmisséo do virus acontece de forma horizontal, de pessoa a pessoa,
pelo contato direto ou indireto com secre¢des contaminadas, geradas ao falar,
tossir ou espirrar. Essa secrecdo pode ser inalada por outro individuo que esteja
em distancia suficiente para receber um indculo e iniciar o processo infeccioso®.
Assim, a contaminacgao se d4, principalmente, por meio do contato proximo entre
pessoas que estdo a menos de dois metros de distancia uma da outra. Pessoas
assintomaticas também podem transmitir o SARS-CoV-2°. O tempo médio de
incubacéo, periodo entre o contato com 0 virus e o inicio dos sintomas, é de

quatro a seis dias, sendo que o intervalo pode variar de zero a 24 dias?°.

A apresentacao clinica da infeccdo por SARS-CoV-2 varia amplamente,
desde casos assintomaticos, passando por sintomas semelhantes aos da gripe,
até quadros graves com a manifestacdo da SRAG e outras complicacdes
potencialmente fatais. Entre os sintomas da doenca, podem ser citados febre,
tosse seca, fadiga, perda do olfato ou paladar, congestéo nasal, conjuntivite, dor
de garganta, cefaleia, mialgia, nausea, vomito, diarreia e calafrios. Além disso,
sintomas indicativos de doenca grave incluem dificuldade respiratéria, perda de
apetite, confusdo mental, dor persistente no toérax e febre elevada (>38°C)>°.
Complicacdes que podem levar a morte incluem faléncia respiratoria, SRAG,

choque séptico, eventos tromboembolicos e faléncia multipla de 6rgdos >,

Entre as pessoas que desenvolvem sintomas, a maioria (cerca de 80%)
apresenta doenca respiratoria leve a moderada, recuperando-se sem a
necessidade de tratamento ou de internacdo hospitalar>!l. Aproximadamente
15% evoluem para doenca grave e necessitam de suplementacao de oxigénio,

outras 5% se tornam criticamente doentes e requerem tratamento em unidade
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de terapia intensiva'l. ldosos (idade 260 anos) e pessoas com comorbidades
subjacentes, como doencas cardiovasculares, diabetes, doencas respiratérias
cronicas, cancer e obesidade tém maior probabilidade de desenvolver a forma

grave da COVID-19%11,

Apesar dos avancos no desenvolvimento de vacinas, a pandemia de
COVID-19 continua a ser uma grave crise de saude global, com alta incidéncia
e mortalidade em diferentes paises, incluindo o Brasil'2. Aos 23 de agosto de
2021, foram reportados pela OMS 211.730.035 casos confirmados, incluindo
4.430.697 6bitos globalmente. Até a mesma data, a OMS declarou 20.556.487

casos confirmados de COVID-19, com 574.204 6bitos no Brasil*®.

Segundo informagdes do Ministério da Saude, em 23 de agosto de 2021, o
namero de casos confirmados e mortes no Brasil era de 20.583.994 e 574.848,
respectivamente®. Em agosto de 2021, os Estados Unidos era o pais com o maior
nimero de casos acumulados (37.405.329), seguido pela india (32.449.306),
Brasil (20.556.487), Russia (6.492.910), Franca (6.443.609) e Turquia
(6.215.663)*. Em 24 de agosto de 2021, ja tinham sido aplicadas 4.619.976.274

e 171.208.268 doses de vacinas no mundo e no Brasil, respectivamente!>13,

As diretrizes brasileiras para tratamento hospitalar de pacientes com
COVID-19 foram aprovadas ap0s passarem por consulta publica em maio de
20211 Na recomendacdo final, aprovada pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologia no Sistema Unico de Saude — Conitec, foram
contempladas as orientacdes para o uso de oxigénio, intubacdo orotraqueal e
ventilagdo mecanica®. Além disso, foi recomendado o uso de corticosteroide e
anticoagulantes, indicados em situa¢des especificas. Quanto ao corticosteroide,
ha recomendacdo forte de evidéncia moderada para uso preferencial de
dexametasona e, como alternativa, hidrocortisona ou metilprednisolona em
pacientes hospitalizados e em uso de oxigénio suplementar. Para o
anticoagulante, a recomendacao é de que ele seja utilizado em dose profilatica,
preferencialmente com heparina nao-fracionada e, como alternativa,
enoxaparina ou foundaparinux para tromboembolismo venoso em pacientes

hospitalizados e em uso de oxigénio™.
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Além disso, diferentes ensaios clinicos estdo em andamento para avaliagao
doreposicionamento de medicamentos no tratamento da COVID-19, dentre eles,

a fluvoxamina.

2. INFORMACOES REGULATORIAS

2.1 Informacoes sobre registro

Fluvoxamina ndo possui registro definitivo ou autorizagéo de uso emergencial
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), U. S. Food and Drug
Administration (FDA) e European Medicine Agency (EMA) para o tratamento na
COVID-19416.17,

2.2 AvaliagGes por agéncias de avaliacao de tecnologias em saude e

Instituicdes de Salude Internacionais

Com o objetivo de identificar avaliagcbes sobre o uso da fluvoxamina no
tratamento de pacientes com COVID-19, foram consultados os sitios eletronicos
de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), bem como de 6rgéos
governamentais ou institutos internacionais que realizam ATS. A pesquisa,

realizada no dia 12 de agosto de 2021, incluiu as seguintes instituicdes:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e National
Institute for Health Research Innovation Observatory (NIHRIO) —
Inglaterra;

e National Institute of Health - Estados Unidos;

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

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escocia;

e National Health and Medical Research Council (NHMRC) e

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Austrdlia;
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e Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM) — Alemanha;
e Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA) —
Austria;
e European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA);
e Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) — Colébmbia;
e Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) — Argentina;
e Agency for Care Effectiveness (ACE) — Singapura.

Foi encontrada uma avaliagc&do sobre o uso do fluvoxamina para o tratamento

da COVID-19 nas agéncias internacionais pesquisadas (Quadrol).

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

NIH (EUA)!® 23 de abrilde  Diretriz clinica N&o ha evidéncias suficientes para que o
2021 Painel de Diretrizes de Tratamento do
COVID-19 recomende a favor ou contra o
uso de fluvoxamina no tratamento do
COVID-19.
Ensaios clinicos bem desenhados sao
necessarios para fornecer orientacdes
baseadas em evidéncias sobre o papel da
fluvoxamina no tratamento de COVID-19.

Legenda: EUA: Estados Unidos; NIH: National Institute of Health
a: Status atualizado até agosto/2021.

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 da fluvoxamina para
tratamento da COVID-19. Para isso, foi consultada a base de dados
ClinicalTrials.gov em 12 de agosto de 2021, usando o sitio “Views of COVID-19
Studies Listed on ClinicalTrials.gov (Beta)”, aba “View By Mapped Drug Name”,

selecionando-se o0 nome do medicamento.

Foram incluidos ensaios clinicos que avaliavam o uso de fluvoxamina em

pacientes com COVID-19, com qualquer tipo de desenho. Os ensaios clinicos
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sao estudos realizados com humanos para medir os parametros de seguranca e
eficacia de novos medicamentos, sendo etapa essencial para a chegada de
novas alternativas terapéuticas no mercado. Esses ensaios sao divididos nas
fases 1, 2, 3 e 4, de acordo com a quantidade de participantes e os objetivos

especificos de cada etapa.

Na fase |, o objetivo é avaliar a seguranca do medicamento, observando-se
0os eventos adversos mais frequentes e graves. Geralmente, envolvem um
numero pequeno de voluntarios saudaveis. Na fase 2, a potencial eficacia do
medicamento € avaliada, estabelecendo-se as relagfes dose-resposta em um
grupo com cerca de 100 a 300 participantes com a condi¢ao clinica de interesse.
Em seguida, nos estudos de fase 3, sdo confirmados os resultados de seguranca
e eficacia em um numero maior de participantes (entre 100 a 3.000,
aproximadamente) com a condigdo clinica. Por fim, os estudos de fase 4,
também conhecidos como estudos de farmacovigilancia, ocorrem apds a
aprovacdao do medicamento no 6rgdo regulador. Nessa etapa final do
desenvolvimento do medicamento, os resultados de eficacia e seguranca sdo
avaliados na populagéo geral, sem o controle que existe nos ensaios clinicos até
afase 3, afim de se observar a ocorréncia de novos eventos adversos ainda nao

notificados.

A segunda etapa da busca objetivou identificar na literatura os resultados
referentes aos ensaios clinicos sobre a fluvoxamina no tratamento da COVID-
19. Para tal, no dia 13 de agosto de 2021, foram realizadas buscas nas bases
de dados Medline (via Pubmed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando-
se termos controlados e seus respectivos sinbnimos, conforme as estratégias de
busca apresentadas no Apéndice 1. Com o objetivo de ampliar as buscas e,
também, incluir literatura cinzenta, foram realizadas buscas no Google

Académico e a base Cortellis™.
3.2. Estudosidentificados

A busca por estudos com fluvoxamina nas bases pesquisadas resultou na
identificac&o de seis estudos finalizados ou em andamento, sendo trés deles de

fase 3. As caracteristicas dos ensaios estao sintetizadas no Quadro 2.
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Quadro 2. Ensaios clinicos finalizados ou em andamento com fluvoxamina para o tratamento de COVID-19.

Fase 2 Completo
Duplo cego, Dez/2020
placebo-controlado,

randomizado,

paralelo

Fase 2 Recrutando
Duplo cego, Dez/2021
placebo-controlado,

adaptativo,

randomizado,

paralelo

Fase 2/3 Recrutando
Randomizado, Dez/2021
paralelo

Fase 3 Recrutando
Duplo cego, Set/2021

placebo-controlado,
randomizado,

Pessoas com
COVID-19 e
sintomas leves ?
n=152

Idade: 218 anos

Pacientes
hospitalizados com
COVID-19 moderada
n=100

Idade: 18 a 70 anos

Pessoas com
COVID-19 e nédo-
hospitalizadas
n=1.160

Idade: 30 a 85 anos

Pessoas com
COVID-19 e
sintomas leves
n=1.100

ECR

Tratamento: Fluvoxamina 100 mg/3x ao dia/VO
(15 dias)

Controle: Placebo

FASE ABERTA

Todos os participantes da fase anterior
receberam fluvoxamina 50-100 mg/2x ao
dia/VO (15 dias) ©

30 dias de acompanhamento
Tratamento

Fluvoxamina (100 mg/2x ao dia/VO)

+ tratamento padréo (74 dias) f

Controle

Placebo (74 dias)

Tratamento

Braco 1: Fluvoxamina 50 mg/2x ao dia (14
dias)

Brago 2: Fluvoxamina + metformina

Bracgo 3: Metformina

Braco 4: lvermectina

Bracgo 5: Metformina + ivermectina
Controle

Placebo

ECR
Tratamento: Fluvoxamina 100 mg/2x ao dia/VO
(15 dias)

EFICACIA

Primario

NUmero de participantes com piora clinica (15
dias) ¢

Secundério

Deterioracao clinica em escala likert-7 (15 dias)
e

EFICACIA
Primario
Tempo para recuperacgdao clinica (74 dias) 9

EFICACIA

Primario

¢ Diminuigdo da oxigenagao (SpO2 <93% em
monitoramento domiciliar) (14 dias)

o Utilizacéo de servico de emergéncia (14 dias)

* Proporcéo de participantes que relatou algum
sintoma em questionario que avalia COVID-19
longa (6 a 12 meses) "

Secundario

e 4 desfechos, incluindo gravidade dos
sintomas

EFICACIA

Primario

Deteriorac&o clinica (15 dias) ¢

11



Canada paralelo
NCT04727424 Fase 3
(TOGETHER) Multicéntrico,
adaptativo, duplo-
Brasil cego, randomizado,
placebo-controlado,
paralelo
NCT04885530 Fase 3
(ACTIV-6) Duplo-cego,
placebo-controlado,
EUA randomizado e
paralelo

Legenda: EUA: Estados Unidos; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; VO: via oral

a: Status atualizado até agosto/2021.
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Recrutando
Mar/2022

Recrutando
Mar/2023

Idade: 230 anos

Pessoas com
COVID-19 e
sintomas leves
n=3.645

Idade: 218 anos

Pessoas com
COVID-19 leve a
moderada e ndo-
hospitalizadas !
n=15.000

Controle: Placebo
90 dias de acompanhamento

Tratamento

Braco 1: Fluvoxamina 100 mg dia 0 e
100mg/2x ao dia por 9 dias

Braco 2: Doxasoxin

Bracgo 3: lvermectina

Braco 4: Peginterferona-lambda
Braco 5: Peginterferona-beta
Controle

Placebo

Tratamento

Brago 1: Fluvoxamina 50 mg/2x ao dia (10
dias)

Brago 2: lvermectina

Braco 3: Fluticasona

Controle

Placebo

b: Toda a interacdo com os participantes foi realizada por via remota (videoconferéncia)
c: Participantes randomizados na fase anterior para placebo receberam fluvoxamina e aqueles randomizados para o tratamento poderiam continuar recebendo fluvoxamina

decrescendo a dose lentamente.

Secundario

Funcionalidade p6s-covid (dia 15 e dia 90)

EFICACIA

Primario

¢ Avaliagcdo de atendimentos de emergéncia e
permanéncia em unidade de observagéo > 06
horas (28 dias)

e Taxa de mudanca na necessidade de
hospitalizac&o devido a progresséo da
COVID-19 e de complicacdes relacionadas
(28 dias)

Secundario

13 desfechos, incluindo ventilagdo mecanica e

dias em UTI

EFICACIA

Primério

e Numero de hospitalizag8es por autorrelato (14
dias)

o Numero de mortes (14 dias)

o NUmero de sintomas (14 dias)

Secundério

6 desfechos, incluindo mudanca na qualidade

de vida

d: Dispneia e/ou hospitalizacdo por dificuldade respiratéria ou pneumonia + diminuicdo da saturacdo de O:2 (<92%) respirando ar ambiente e/ou necessidade de

suplementacgédo de oxigénio

e: (0) nenhum; (1) gravidade moderada da doencga (saturacdo de O2 <92%, mas sem necessidade de oxigénio suplementar); (2) saturacédo de Oz + necessidade de oxigénio

12
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suplementar; (3) saturacdo de O2 <92% + hospitalizagdo (relacionada a dispneia / hipéxia); (4) mesmo que anterior + necessidade de suporte ventilatorio; (5) mesmo que
anterior + suporte ventilatorio por pelo menos 3 dias; (6) morte.

f. terapia proposta para pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 de gravidade moderada, estabelecida pelo "Hungarian Coronavirus Handbook", incluindo antivirais,
imunomoduladores e plasma de convalescente em casos graves, conforme indicado pelo investigador).

g: Trés de qualquer um dos seguintes critérios: (a) resolucdo da febre; (b) retorno da frequéncia respiratéria ao normal (< 20 / min); (c) normalizacdo de SpO2 (295% em ar
ambiente); (d) remisséo da tosse

h: Questionario de sequelas p6s-agudas de infeccdo por SARS-CoV-2 (Post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection - PASC)
i: Autorrelato na escala PROMIS Global Health Scale.

j: As visitas serdo realizadas por via remota, exceto na triagem e randomizacéo.

13
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3.3 Resultados dos ensaios clinicos

Foi encontrada uma publicacdo sobre os resultados de um ensaio clinico
fase 2 (NCT04342663/STOP COVID), os quais estéo sintetizados a seguir.

NCT04342663°

Os resultados se referem ao estudo STOP COVID, ensaio clinico de fase
2, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, que comparou fluvoxamina e
placebo no tratamento de participantes nao-hospitalizados e com infeccéo
confirmada de SARS-CoV-2. Os participantes foram recrutados entre abril e
agosto de 2020, e o acompanhamento de 30 dias pés-randomizacéo finalizou
em setembro de 2020, sendo o estudo realizado completamente por via remota
(medicamento e equipamentos para automonitoramento entregues na casa dos

participantes).

Foram incluidos adultos (= 18 anos) com sintomas (= 1: febre, tosse,
mialgia, dispneia leve, diarreia, vOmito, anosmia, ageusia e dor de garganta)
iniciados em até sete dias antes do inicio do tratamento. Entre os critérios de
exclusdo, podem ser citados: COVID-19 requerendo hospitalizacdo ou com
saturagdo de oxigénio < 92% respirando ar ambiente, doenca pulmonar grave
subjacente, cirrose descompensada, insuficiéncia cardiaca congestiva e

imunocomprometimento.

A dose de fluvoxamina foi escalonada até chegar em 300 mg/dia (100 mg/ 3
vezes ao dia). O desfecho primario foi deterioracdo clinica (dispneia e/ou
hospitalizacdo devido a dificuldade respiratéria ou pneumonia + diminuicdo da
saturacdo de 02 (< 92%) respirando ar ambiente e/ou necessidade de
suplementacdo de oxigénio), avaliada a partir de discusséo por telefone com o
participante e revisdo do prontuario médico. Os desfechos secundarios foram
episodios de deterioracao clinica em escala likert-7 [(0) nenhum; (1) dispneia e
saturacdo de O2 <92%, mas sem necessidade de oxigénio suplementar); (2)
dispneia e saturacdo de O2 <92% + necessidade de oxigénio suplementar; (3)

saturacdo de O2 <92% + necessidade de oxigénio suplementar e hospitalizacéo

14
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relacionada a dispneia ou hipoxia; (4) saturacdo de 02 <92% + necessidade de
oxigénio suplementar e hospitalizacdo relacionada a dispneia ou hipoxia +
necessidade de suporte ventilatério por menos de trés dias; (5) saturacao de O2
<92% + necessidade de oxigénio suplementar e hospitalizagéo relacionada a
dispneia ou hipoxia + necessidade de suporte ventilatorio por pelo menos trés
dias; (6) morte]. Eventos adversos e eventos adversos graves foram avaliados

durante 15 dias, também por autorrelato.

Foram randomizados 181 participantes (92 para fluvoxamina e 89 para
placebo), sendo que 152 foram incluidos nas analises (80 no grupo fluvoxamina
e 72 no grupo placebo). Foi perdido o acompanhamento de 18 e 19 participantes

nos grupos de fluvoxamina e placebo, respectivamente.

As caracteristicas da linha de base dos participantes estdo apresentadas no
Quadro 3. A média de idade dos participantes foi de 46 (desvio padrdo — DP=13)
anos; mediana de duracdo dos sintomas e saturacdo de oxigénio foi de 04
(intervalo interquartilico - IQR=3-5) dias e 97% (IQR=96-98), respectivamente,
tanto para o grupo de tratamento quanto para o grupo controle. Os sintomas de
COVID-19 mais graves com maior frequéncia foram fadiga (23%) e anosmia
(29%).

Quadro 3. Caracteristicas da linha de base do estudo NCT04342663.

Idade, mediana (IQR) 46 (35-58) 45 (36-54)
Sexo masculino, n (%) 24 (30) 19 (26)
Cor branca, n (%) 56 (70) 50 (69)
N&o-hispanico/nao-latino, n (%) 75 (94) 66 (92)
Comorbidades, n (%)
Asma 17 (21) 9 (13)
Hipertenséo 15 (19) 15 (21)
Diabetes 9 (11) 8 (11)
Colesterol alto 7 (9) 7 (10)
Obesos (IMC=30), n (%) 43 (54) 42 (58)
Dispneia, n (%) 2(3) 1()

IMC: indice de Massa corporal; IQR:

Intervalo interquertilico
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Houve diferenca estatisticamente significativa para a deterioracao clinica

(desfecho primério) entre o grupo fluvoxamina e placebo. Quanto ao desfecho

secundario, ndo houve diferenca estatisticamente significativa para os escores

indicando piores status clinicos

Seguranca

(Quadro 4).

Para o grupo fluvoxamina, um (1,3%) participante apresentou evento

adverso grave e 11 (13,8%) apresentaram outros eventos adversos. No grupo

placebo, cinco participantes (6,9%) apresentaram evento adverso grave e seis

participantes (8,3%) apresentaram outros eventos adversos. Entre os eventos

adversos, o mais frequente em ambos os grupos foi pneumonia.

Quadro 4. Desfechos de eficacia do estudo NCT0434266322.

Deterioracéo clinica 0

Desfecho priméario
6(83)?

Desfechos secundarios

Escala likert-7, n (%) °

0 80 (100) 66 (91,7)
1 0 2 (2,8)

2 0 0

3 0 3(4.2)

4 0 0

5 0 1(14)

6 0 0

7 0 0
Qualquer valor ndo-zero 0 6 (8,3)
Média (DP) 0 0,22 (0,84)

8,7
(1,8 a16,4)

8,3
(0,6 a18,4)
-2,8
(-10,8 a 3,5)

-42
(-13,2 a 2,0)

-14
(-8,4a4,4)

-8,3
(-18,4 a -0,6)
-0,22
(0,41 a -0,04)

0,009

0,009

0,15

0,07

0,36

0,009

0,02

a: 4 de 6 foram hospitalizados devido a COVID-19, sendo que um deles necessitou de ventilagdo mecanica.

b: [(0) nenhum; (1) dispneia e saturagdo de O2 <92%, mas sem necessidade de oxigénio suplementar); (2)
dispneia e saturacdo de 02 <92% + necessidade de oxigénio suplementar; (3) saturagdo de O2 <92% +
necessidade de oxigénio suplementar e hospitalizacdo relacionada a dispneia ou hipoxia; (4) saturagdo de O2
<92% + necessidade de oxigénio suplementar e hospitalizagdo relacionada a dispneia ou hip6xia + necessidade
de suporte ventilatorio por menos de trés dias; (5) saturacdo de O2 <92% + necessidade de oxigénio suplementar
e hospitalizagdo relacionada a dispneia ou hipdxia + necessidade de suporte ventilatério por pelo menos trés dias;

(6) morte.

Legenda: DP: desvio padrao, IC: intervalo de confiangca
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4 INFORMAGOES ADICIONAIS

Foi identificado um press-release sobre os dados preliminares do ensaio
clinico fase 3 NCT04727424 (TOGETHER), que esta sendo conduzido no Brasil

(Minas Gerais). O estudo incluiu adultos (= 18 anos) que compareceram a

unidades ambulatoriais com condicéo clinica aguda consistente com COVID-19
e inicio de sintomas em até sete dias. Foram incluidos aqueles com diagnéstico
confirmado por meio de teste rapido de SARS-CoV-2 e pelo menos um critério
de alto risco (diabetes mellitus, hipertenséo, doenca pulmonar sintomética, asma
sintomatica, fumante, obesidade, transplante, doenca renal crénica de estagio IV
ou em dialise, imunossuprimidos, histérico de cancer em tempo <5 anos ou em

tratamento, idade superior a 50 anos).

Foram incluidos 742 participantes no grupo fluvoxamina (sexo feminino: 407;
meédia de idade: 47,9 (DP=13,2) anos; multiplas comorbidades: 135) e 738
participantes no grupo placebo (sexo feminino: 438; média de idade: 47,8
(DP=13,9) anos; multiplas comorbidades: 123). Os desfechos primarios foram:
visita a servico de emergéncia devido a piora clinica da COVID-19 (participante
permaneceu em observagcdo por mais de 6 horas), e hospitalizacdo devido a
progressdo da COVID-19 (piora da pneumonia viral e/ou complicagbes em 28

dias).

O documento relata que o medicamento fluvoxamina apresentou efeito
protetor sobre o risco de visita ao servico de emergéncia ou hospitalizagéao.
Entretanto, os resultados ainda s&o preliminares, ndo publicados e ha pouca
informacdo quanto aos detalhes metodolégicos do estudo, o que impossibilita

uma conclusao sobre os achados.
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5 PANORAMADATECNOLOGIA

Quadro 6. Forcas e fraquezas da fluvoxamina para o tratamento de COVID-19.

Acéo imunomoduladora a partir da Os resultados disponiveis sdo

ativagao dos receptores sigma-1, preliminares e exploratérios, referindo-se

envolvidos na producgéo de citocinas em  a um ensaio clinico fase 2 e um press-

estudo in-vitro e in-vivo. release de um ensaio clinico fase 3.

Capacidade potencial de reducéo da Os estudos com resultados disponiveis

tempestade de citocinas gerada na tém importantes limitacoes

COVID-19. metodoldgicas, como pequeno tamanho
amostral e incluséo de amostra nao

Demonstracéo de algum beneficio representativa.

clinico sobre a deterioracao clinica no

USO precoce para pacientes com Pequeno numero de ensaios clinicos

sintomas leves. fase 3 em andamento para a avaliagao
da eficacia e seguranca no tratamento da
COVID-19.

6 CONSIDERACOES FINAIS

A fluvoxamina é um farmaco inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina,
utiizado em desordens psiquiatricas, que estd sendo investigado para
reposicionamento no tratamento precoce de pessoas com sintomas leves de

COVID-19.

Foram identificados seis ensaios clinicos (um completo e cinco em
andamento) com a tecnologia, sendo que héa resultados publicados para apenas
um estudo. Os resultados demonstraram uma reducéo de 8,7% (IC 95%=1,8-
16,4, p=0,009) na deterioracéo clinica com o uso de fluvoxamina (100 mg, 3
vezes ao dia, por 15 dias) em pacientes adultos com COVID-19 leve, nao

hospitalizados e com sintomas iniciados em até sete dias.

Apesar de os resultados apontarem para algum beneficio clinico da
tecnologia no tratamento precoce de pacientes com sintomas leves, a evidéncia
€ incipiente e refere-se a uma andlise exploratdria de um ensaio clinico fase 2.
Além disso, 0 estudo apresenta importantes limitagcbes metodoldgicas, como:

inclusdo de poucos participantes; amostra ndo totalmente representativa de
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pacientes com COVID-19, excluindo pacientes com doenga pulmonar grave e
imunocomprometidos, que tém maior chance de deterioracdo clinica; estudo
totalmente conduzido por via remota, com desfechos avaliados por
automonitoramento do participante; grande perda de seguimento dos pacientes
randomizados e pequena propor¢cdo de participantes com comorbidades que
favorecem o desenvolvimento de COVID-19 grave. Portanto, ainda ndo existem
evidéncias substanciais para concluir sobre a eficacia da fluvoxamina no

tratamento de pacientes com COVID-19.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca nas bases de dados

Estratégia de busca na base de dados MEDLINE (via Pubmed)
Data: 13/08/2021
N= 22 artigos

((("COoVID-19"[Mesh]) OR ("COVID-19"[Title/Abstract] OR "COVID 19"[Title/Abstract] OR
"COVID-19 Virus Disease"[Title/Abstract] OR "COVID 19 Virus Disease"[Title/Abstract] OR
"COVID-19 Virus Diseases"[Title/Abstract] OR "Disease, COVID-19 Virus"[Title/Abstract] OR
"Virus Disease, COVID-19"[Title/Abstract] OR "COVID-19 Virus Infection"[Title/Abstract] OR
"COVID 19 Virus Infection"[Title/Abstract] OR "COVID-19 Virus Infections"[Title/Abstract] OR
"Infection, COVID-19 Virus"[Title/Abstract] OR "Virus Infection, COVID-19"[Title/Abstract] OR
"2019-nCoV Infection"[Title/Abstract] OR "2019 nCoV Infection"[Title/Abstract] OR "2019-
nCoV Infections"[Title/Abstract] OR "Infection, 2019-nCoV"[Title/Abstract] OR "Coronavirus
Disease-19"[Title/Abstract] OR "Coronavirus Disease 19"[Title/Abstract] OR "2019 Novel
Coronavirus Disease"[Title/Abstract] OR "2019 Novel Coronavirus Infection"[Title/Abstract]
OR "2019-nCoV Disease"[Title/Abstract] OR "2019 nCoV Disease"[Title/Abstract] OR "2019-
nCoV Diseases"[Title/Abstract] OR "Disease, 2019-nCoV"[Title/Abstract] OR
"COVID19"[Title/Abstract] OR "Coronavirus Disease 2019"[Title/Abstract] OR "Disease 2019,
Coronavirus"[Title/Abstract] OR "SARS Coronavirus 2 Infection"[Title/Abstract] OR "SARS-
CoV-2 Infection"[Title/Abstract] OR "Infection, SARS-CoV-2"[Title/Abstract] OR "SARS CoV 2
Infection”[Title/Abstract] OR "SARS-CoV-2 Infections"[Title/Abstract] OR "COVID-19
Pandemic"[Title/Abstract] OR "COVID 19 Pandemic"[Title/Abstract] OR "COVID-19
Pandemics"[Title/Abstract] OR "Pandemic, COVID-19"[Title/Abstract])) OR (("SARS-CoV-
2"[Mesh]) OR ("SARS-CoV-2"[Title/Abstract] OR "Coronavirus Disease 2019
Virus"[Title/Abstract] OR "2019 Novel Coronavirus"[Title/Abstract] OR "2019 Novel
Coronaviruses"[Title/Abstract] OR "Coronavirus, 2019 Novel"[Title/Abstract] OR "Novel
Coronavirus, 2019"[Title/Abstract] OR "Wuhan Seafood Market Pneumonia
Virus"[Title/Abstract] OR "SARS-CoV-2 Virus"[Title/Abstract] OR "SARS CoV 2
Virus"[Title/Abstract] OR "SARS-CoV-2 Viruses"[Title/Abstract] OR "Virus, SARS-CoV-
2"[Title/Abstract] OR "2019-nCoV"[Title/Abstract] OR "COVID-19 Virus"[Title/Abstract] OR
"COVID 19 Virus"[Title/Abstract] OR "COVID-19 Viruses"[Title/Abstract] OR "Virus, COVID-
19"[Title/Abstract] OR "Wuhan Coronavirus"[Title/Abstract] OR "Coronavirus,
Wuhan"[Title/Abstract] OR "SARS Coronavirus 2"[Title/Abstract] OR "Coronavirus 2,
SARS"[Title/Abstract] OR "Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2"[Title/Abstract]))) AND (("Fluvoxamine"[Mesh]) OR ("Fluvoxamine"[Title/Abstract] OR
"Fluvoxadura"[Title/Abstract] OR "Fluvoxamin AL"[Title/Abstract] OR "Fluvoxamin
beta"[Title/Abstract] OR "Fluvoxamin Stada"[Title/Abstract] OR "Fluvoxamin-
neuraxpharm"[Title/Abstract] OR "Fluvoxamin neuraxpharm”[Title/Abstract] OR "Fluvoxamin-
ratiopharm"[Title/Abstract] OR "Fluvoxamin ratiopharm"[Title/ Abstract] OR "ratio-
Fluvoxamine"[Title/Abstract] OR "ratio Fluvoxamine"[Title/Abstract] OR "Fluvoxamina
Geminis"[Title/Abstract] OR "Geminis, Fluvoxamina"[Title/Abstract] OR "Fluvoxamine
Maleate"[Title/Abstract] OR "Fluvoxamine Maleate, (E)-Isomer"[Title/Abstract] OR
"Fluvoxamine, (Z)-Isomer"[Title/Abstract] OR "Luvox"[Title/Abstract] OR
"Floxyfral"[Title/Abstract] OR "Fevarin"[Title/Abstract] OR "Dumirox"[Title/Abstract] OR
"Faverin"[Title/Abstract] OR "Novo-Fluvoxamine"[Title/Abstract] OR "Novo
Fluvoxamine"[Title/Abstract] OR "Nu-Fluvoxamine"[Title/Abstract] OR "Nu
Fluvoxamine"[Title/Abstract] OR "PMS-Fluvoxamine"[Title/Abstract] OR "PMS
Fluvoxamine"[Title/Abstract] OR "Desiflu"[Title/Abstract] OR "DU-23000"[Title/Abstract] OR
"DU 23000"[Title/Abstract] OR "DU23000"[Title/Abstract]))

Estratégia de busca na base BVS
Data: 13/08/2021
N= 20 artigos

("COVID-19" OR "COVID 19" OR "COVID-19 Virus Disease" OR "COVID 19 Virus Disease"
OR "COVID-19 Virus Diseases" OR "Disease, COVID-19 Virus" OR "Virus Disease, COVID-
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19" OR "COVID-19 Virus Infection" OR "COVID 19 Virus Infection"” OR "COVID-19 Virus
Infections" OR "Infection, COVID-19 Virus" OR "Virus Infection, COVID-19" OR "2019-nCoV
Infection" OR "2019 nCoV Infection" OR "2019-nCoV Infections" OR "Infection, 2019-nCoV"
OR "Coronavirus Disease-19" OR "Coronavirus Disease 19" OR "2019 Novel Coronavirus
Disease" OR "2019 Novel Coronavirus Infection" OR "2019-nCoV Disease" OR "2019 nCoV
Disease" OR "2019-nCoV Diseases" OR "Disease, 2019-nCoV" OR "COVID19" OR
"Coronavirus Disease 2019" OR "Disease 2019, Coronavirus" OR "SARS Coronavirus 2
Infection" OR "SARS-CoV-2 Infection" OR "Infection, SARS-CoV-2" OR "SARS CoV 2
Infection" OR "SARS-CoV-2 Infections" OR "COVID-19 Pandemic" OR "COVID 19
Pandemic" OR "COVID-19 Pandemics" OR "Pandemic, COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR
"Coronavirus Disease 2019 Virus" OR "2019 Novel Coronavirus" OR "2019 Novel
Coronaviruses" OR "Coronavirus, 2019 Novel" OR "Novel Coronavirus, 2019" OR "Wuhan
Seafood Market Pneumonia Virus" OR "SARS-CoV-2 Virus" OR "SARS CoV 2 Virus" OR
"SARS-CoV-2 Viruses" OR "Virus, SARS-CoV-2" OR "2019-nCoV" OR "COVID-19 Virus" OR
"COVID 19 Virus" OR "COVID-19 Viruses" OR "Virus, COVID-19" OR "Wuhan Coronavirus"
OR "Coronavirus, Wuhan" OR "SARS Coronavirus 2" OR "Coronavirus 2, SARS" OR
"Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2" ) AND ("Fluvoxamine” OR
"Fluvoxadura" OR "Fluvoxamin AL" OR "Fluvoxamin beta" OR "Fluvoxamin Stada" OR
"Fluvoxamin-neuraxpharm" OR "Fluvoxamin neuraxpharm” OR "Fluvoxamin-ratiopharm" OR
"Fluvoxamin ratiopharm" OR "ratio-Fluvoxamine" OR "ratio Fluvoxamine" OR "Fluvoxamina
Geminis" OR "Geminis, Fluvoxamina" OR "Fluvoxamine Maleate" OR "Fluvoxamine Maleate,
(E)-lsomer” OR "Fluvoxamine, (Z)-Isomer" OR "Luvox" OR "Floxyfral" OR "Fevarin" OR
"Dumirox" OR "Faverin" OR "Novo-Fluvoxamine" OR "Novo Fluvoxamine" OR "Nu-
Fluvoxamine" OR "Nu Fluvoxamine" OR "PMS-Fluvoxamine" OR "PMS Fluvoxamine" OR
"Desiflu" OR "DU-23000" OR "DU 23000" OR "DU23000" OR "Fluvoxamina™)
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