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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 quanto a utilizacdo das tecnologias em

salde abordadas.

CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declaram nao possuir conflitos
de interesse com o tema.
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1.ATECNOLOGIA

1.1Descricao datecnologia

O bebtelovimab é um anticorpo monoclonal neutralizante humanizado IgG1
anti-SARS-CoV-2, com alvo na proteina spike. Por ser um medicamento ainda em
desenvolvimento também pode ser denominado pelos codigos de pesquisa
LY3853113 e LY-CoV1404. Sua acédo bloqueia a ligagéo do virus ao receptor da
enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), impedindo sua entrada na célula.
Essa ligacdo ocorre em um epitopo da proteina spike que é diferente das
mutacfes ja identificadas nas variantes de preocupacdo dos virus que estéao
circulantes, indicando deste modo, que o LY-CoV1404 tem potencial para ser um
medicamento eficaz para o tratamento da COVID-19, mesmo nos casos

decorrentes de variantes de preocupacdo®?3.

O FDA concedeu autorizagdo emergencial para o uso do bebtelovimab nos
Estados Unidos da América (EUA) em 11 de fevereiro de 2022, para pacientes
adultos ou pediatricos (com idade a partir de 12 anos e pesando no minimo 40
Kg) com teste positivo para COVID-19, com sintomas leves a moderados e com

alto risco de agravamento da doenca?.

A dose de 175 mg de bebtelovimab é recomendada para essa populagcédo, com
administracdo em uma Uunica injecdo intravenosa durante pelo menos 30
segundos. A autorizagéo de uso emergencial recomenda que a administragcao seja
0 mais rapido possivel ap6s um teste viral positivo para SARS-CoV-2 e dentro de

sete dias apés o inicio dos sintomas?.

Nenhum ajuste de dose € recomendado para a populacao de idosos, gestantes
ou lactantes, e individuos com insuficiéncia renal ou hepética leve. O
monitoramento clinico do paciente quanto a possiveis reacbes adversas
relacionadas ao medicamento é necessario por pelo menos uma hora ap6s a
infusdo?. Ndo ha dados suficientes para avaliar o risco associado ao medicamento
para defeitos congénitos, aborto espontaneo ou desfechos adversos maternos ou
fetais; ou sua presenca no leite materno. Portanto, o bebtelovimab s6 deve ser
usado durante a gravidez ou amamentacdo se o beneficio potencial superar o

risco potencial para a mée e o feto.
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O produto ndo contém conservantes, de modo que, a solugcédo diluida para
infusdo deve ser administrada imediatamente. Caso a administracao imediata n&o
seja possivel, 0 armazenamento da solucao diluida de bebtelovimab pode ser feita
por até 7 horas em temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) ou refrigerada por até
24 horas (2 °C a 8 °C)™.

Os dados clinicos disponiveis para o bebtelovimab séo limitados. A seguranca
do bebtelovimab baseia-se no estudo BLAZE-4, com pacientes ambulatoriais (ndo
hospitalizados) que receberam doses de bebtelovimab, isoladamente ou em
combinacdo com bamlanivimabe e etesevimabel. Podem ocorrer eventos
adversos graves e inesperados que néo foram relatados anteriormente com 0 uso
de bebtelovimabe. Reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia,
foram observadas com a administracdo de outros anticorpos monoclonais anti-
SARS-CoV-2 e podem ocorrer com a administragéo de bebtelovimab, como febre,
dificuldade de respiracdo, reducdo da saturacdo de oxigénio, arritmia, entre
outras. Se ocorrerem sinais e sintomas de uma reacdo de hipersensibilidade
clinicamente significativa ou anafilaxia, € recomendado que se interrompa
imediatamente a administracao e inicie medicamentos apropriados e/ou cuidados

de suporte?.

1.2 Condicdo clinica

A COVID-19 é uma doenca infecciosa emergente que se apresenta como uma
sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). O
SARS-CoV-2 é transmitido principalmente por meio de goticulas respiratérias
durante o contato pessoal préximo*. A infec¢do pode ser disseminada tanto por
portadores assintomaticas como sintomaticos e os sintomas podem aparecer de

2 a 14 dias apds a exposicdo ao virus®.

A apresentacdo clinica da doenca € variada, desde sintomas leves ou
assintomaticos até graves. Os sintomas da COVID-19 podem ser febre ou calafrio,
tosse, falta de ar ou dificuldade para respirar, fadiga, dores musculares, dor de
cabeca, perda de paladar e olfato, dor de garganta, congestédo nasal e sintomas
gastrointestinais. Aproximadamente 5% dos pacientes com COVID-19 e 20%

daqueles ja hospitalizados apresentam um agravamento da doenca que
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necessitam de cuidados médicos intensivos®67:8,

Apoés 2 anos da declaracdo de pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude,
em 11 de marco de 2020°, os nimeros de casos e mortes diarios devido a doenca
tem diminuido, principalmente devido ao avanco da vacinacao contra COVID-19
em curto espago de tempo no mundo. Até 18 de abril de 2022, foram aplicadas
globalmente um total de 11.324.805.837 de doses de vacina'®.

No mundo, até o dia 22 de abril de 2022, foram contabilizados 505.817.953
casos confirmados e 6.213.876 mortes!?, sendo que no Brasil foram
contabilizados 30.349.463 casos e 662.646 mortesl.

Paralelo ao avango que houve no processo de desenvolvimento das vacinas,
0s anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 desenvolvidos a partir de anticorpos
neutralizantes de pacientes convalescentes tem demonstrado beneficio potencial

como agentes no combate inicial da doenca.

2. INFORMACOES REGULATORIAS

2.1Informacoes sobre registro

O bebtelovimab é um medicamento em fase de desenvolvimento e ndo possui
registro definitivo para comercializagdo em nenhum pais. Entretanto, o FDA
concedeu uma autorizacdo emergencial para o uso nos Estados Unidos da
América (EUA) em 11 de fevereiro de 20222.

A autorizacao de uso emergencial é referente a utilizacdo do bebtelovimab em
pacientes adultos ou pediatricos (com idade a partir de 12 anos e pesando no
minimo 40 Kg) com teste positivo para COVID-19, com sintomas leves a
moderados e com alto risco de agravamento da doenca que inclua necessidade
de hospitalizacdo ou a ocorréncia de morte?. A autorizacdo de uso emergencial
foi baseada nos resultados de um dos bragos experimentais do ensaio clinico de
fase 2, denominado BLAZE-4 (NCT04634409)213,

No Brasil e na Europa, o medicamento bebtelovimab ndo possui avaliacdo para

uso emergencial, pelas agéncias Anvisa e EMA, até o momento da finalizagcédo



BEBTELOVIMAB
para o tratamento de COVID-19
junho/2022

deste alerta. Cabe ressaltar que na submisséo do pedido de autorizacdo de uso
emergencial a empresa deve seguir a Resolugdo da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, RDC no. 475, de 10 de margo
de 2021, na qual se estabelecem os procedimentos e requisitos necessarios para

o0 uso de tecnologias em salude em carater emergencial*®.

2.2 Limitacoes de Uso da Tecnologia

O uso do bebtelovimab esté limitado a autorizacdo emergencial concedida pela
agéncia regulatéria FDAY2. A autorizacdo se limita a pacientes adultos ou
pediatricos, com idade igual ou superior a 12 anos, pesando no minimo 40 Kg,
com teste positivo para SARS-CoV-2, sintomas leves a moderados, alto risco de
agravamento da doenca ou necessidade de hospitalizacdo; e para aqueles
pacientes na qual as opc¢des alternativas de tratamento da COVID-19 aprovadas

ou autorizadas pelo FDA néo séo acessiveis ou clinicamente apropriadas?®.

O bebtelovimab esta sendo estudado para uma populagéo especifica e seu uso

ndo esta autorizado em?:

- Pacientes que estejam hospitalizados por COVID-19;

- Pacientes que necessitam de terapia com oxigénio ou suporte respiratorio
devido & COVID-19;

- Pacientes gque ja estavam em oxigenoterapia crénica devido a comorbidade
subjacente néo relacionada a COVID-19 e que necessitam de aumento na
taxa de fluxo de oxigénio devido a COVID-19.

- Regibes geogréficas onde a infeccdo por COVID-19 provavelmente foi
causada por uma variante do SARS-CoV-2 ndo suscetivel, ou seja,

resistente a este medicamento e frequéncia da variante regional.

O beneficio do tratamento com bebtelovimab n&o foi observado em pacientes
hospitalizados devido a COVID-19. Assim como outros anticorpos monoclonais
direcionados ao SARS-CoV-2, o bebtelovimab pode estar associado a piores
desfechos clinicos quando administrados a pacientes hospitalizados com COVID-

19 que necessitam de oxigénio de alto fluxo ou ventilacdo mecanica?.
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2.3 Avaliacdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde e

instituicdes de salde internacionais

Foram buscados relatérios de Avaliacdo de Tecnologia em Saude — ATS nas
agéncias e instituicdes de saude internacionais, para auxiliar na avaliacdo do uso
do medicamento bebtelovimab no tratamento da COVID-19. A pesquisa foi

realizada em 18 de margo de 2022 e incluiu as seguintes instituigoes:

- Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA) — Austria

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

- European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA);

- Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM) — Alemanha,;

- Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) — Argentina;

- Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS) — Coldémbia;

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

- National Institute of Health — Estados Unidos da América;

- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia;

- Scottish Medicines Consortium (SMC) - Escécia;

As informacdes identificadas sdo apresentadas no Quadro 1. Nao foram
identificados relatérios de ATS ou outros documentos relativos ao medicamento
bebtelovimab para as demais instituicdes ndo contempladas no Quadro 1.
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Quadro 1: Avaliacdo em Agéncias de ATS e Instituicbes de Saude

Internacionais.

f iro/ Relatorio de O documento relata a atualizacao das
CVereiro Monitoramento recomendacées na diretriz de tratamento da COVID-
AIHTA marcgo . . ~ . .
de 2022 do Horizonte 19 com a inclusédo do bebtelovimab como alternativa
Tecnol6gico quando outras opc¢des ndo estao disponiveis.
18 de
NICE?® fevereiro Alertas Medicamento sendo monitorado.
de 2022
O painel recomenda o uso de bebtelovimab como um
dos anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2, para
tratar pacientes ndo hospitalizados com COVID-19
leve a moderada que apresentam alto risco de
) progresséo clinica, conforme definido pelos critérios
NIH7 08 de abril Bl ik da autorizacdo de uso emergencial,
de 2022 quando outras opcdes nédo estdo disponiveis, ndo

sdo viaveis ou ndo sao clinicamente apropriadas.
Nivel de recomendacao ClII, que significa
recomendac¢do opcional e nivel de evidéncia por
opinido de especialistas.

Legenda: AIHTA: Austrian Institute for Health Technology Assessment GmbH; NICE: National Institute for
Health and Care Excellence; NIH: National Institute of Health.

3.PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

3.1Estratégiade busca

O ensaio clinico com o uso do bebtelovimab para o tratamento da COVID-19
foi identificado, inicialmente, na base de pesquisa clinica clinicaltrials.gov em 24
de fevereiro de 2022. Além disso, foram consultadas as bases eletrdnicas
MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Periodicos Capes), Cochrane Library e o

Cortellis, da Clarivate Analytics'® em 24 de fevereiro de 2022.

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

estratégias de busca utilizadas.

Adicionalmente, o nome da doenca e da tecnologia emergente foram

10
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pesquisados nos sitios eletrbnicos das agéncias regulatérias Food and Drug
Administration (FDA)°, European Medicine Agency (EMA)?° e Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)?L.

A seguir, sdo apresentadas as evidéncias cientificas das tecnologias em
desenvolvimento identificadas nas bases pesquisadas.

3.2 Estudo identificado

A busca por estudos com bebtelovimab (LY-CoV1404 ou LY3853113), nas
bases pesquisadas, resultou na identificacdo de um ensaio clinico (BLAZE-4). A
seguir serdo descritas as caracteristicas dos estudos e seus resultados publicados

em preprint ou comunicados técnicos do laboratorio farmacéutico (press release).

NCT04634409 (BLAZE-4)

O estudo BLAZE-4 € um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, fase 2, com
as tecnologias: bamlanivimabe, etesevimabe, VIR-7831 e bebtelovimab. O
objetivo do estudo foi avaliar o uso de anticorpos monoclonais em participantes
nao hospitalizados com COVID-19 leve a moderada. O estudo iniciou em outubro
de 2020 e finalizou em outubro de 2021, com previsdo de inclusdo de 1.631
pacientes no total dos seis bracos que avaliaram o medicamento bebtelovimb em
monoterapia ou combinacdo, além do placebo'?. O estudo também incluiu outros
bracos, os quais ndo avaliaram o medicamento bebtelovimab e, por isso, nédo
foram descritos nesse alerta. Caracteristicas adicionais do ensaio clinico sdo

apresentadas no Quadro 2.

A eficacia e a segurancga do bebtelovimab em monoterapia e associado com
bamlanivimabe e etesevimabe foi avaliada em participantes com idade a partir de
12 anos no momento da randomizacao, ndo hospitalizados, com baixo e alto risco
de progressao para COVID-19 grave. Além disso, 0s pacientes deveriam
concordar com métodos contraceptivos e coletas de swab nasofaringeo e sangue

venoso durante a conducéo do ensaio clinico?.

Os participantes foram distribuidos da seguinte maneira: com baixo risco de

11
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progressao na parte randomizada com controle por placebo (bracos 9, 10 e 11) e

alto risco de progressao na parte aberta (bragos 12, 13 e 14)112,

Os critérios de inclusao para os pacientes de baixo risco foram ter entre 18 e

65 anos de idade no momento da randomizacdo e ndo possuirem os fatores de

risco definidos para os pacientes de alto risco, conforme discriminado abaixo.

Para os pacientes adultos com idade = 18 anos, o alto risco de agravamento

da doenca foi definido quando havia a presenca de pelo menos um dos seguintes

fatores de risco no momento da triagem?:12;

ter idade = 65 anos;

ter indice de massa corporal (IMC) = 35;

ter doenca renal cronica;

ter diabetes tipo 1 ou 2;

ter doenca imunossupressora;

estar em tratamento com medicamento imunossupressor;

ter idade = 55 anos e ter doenca cardiovascular ou hipertensédo ou doenca

pulmonar obstrutiva crénica ou doenca respiratoria crénica.

Para os pacientes entre 12 e 17 anos, o alto risco de agravamento da doenca

foi definido quando havia a presenca de pelo menos um dos seguintes fatores de

risco no momento da triagemt12;

ter IMC = percentil 85 para idade e sexo com base nos graficos de
crescimento do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)2.

ter doenca falciforme;

ter doenca cardiaca congénita ou adquirida;

ter distlrbios de neurodesenvolvimento (por exemplo: paralisia cerebral);
ter alguma dependéncia tecnoldgica relacionada a medicina (por exemplo,
tragueostomia, gastrostomia ou ventilagdo com pressao positiva), que nao
esteja relacionada ao COVID-19;

ter asma ou outra doenca respiratéria crénica que requer medicamento
diario para controle;

ter diabetes tipo 1 ou 2;

2 CDC. Disponivel em:
<https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical_charts.htm>.

12
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- ter doenca renal crbnica;
- ter doencga imunossupressora;

- estar em tratamento com medicamento imunossupressor.

No braco 14, foram incluidos pacientes com alto risco de progressao da
doenca, a partir de 12 anos de idade com os fatores de risco no momento da

triagem?*?:

- teridade = 65 anos;

- adultos (= 18 anos de idade) com IMC > 25 kg/m?, ou se idade entre 12 e
17 anos, ter IMC = percentil 85 para idade e sexo com base nos graficos de
crescimento do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)®;

- ter doenca renal cronica;

- ter diabetes tipo 1 ou 2;

- ter doenca imunossupressora;

- estar em tratamento com medicamento imunossupressor;

- ter doenca cardiovascular (incluindo doenca cardiaca congénita) ou
hipertenséao;

- ter doencas pulmonares crénicas (por exemplo, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, asma [moderada a grave], doenca pulmonar intersticial, fibrose
cistica e hipertensao pulmonar);

- ter doenca falciforme;

- ter transtorno de neurodesenvolvimento (por exemplo, paralisia cerebral) ou
outras condi¢cdes que conferem complexidade médica como sindromes
genéticas ou metabdlicas e anomalias congénitas graves;

- ter alguma dependéncia tecnoldgica relacionada a medicina (por exemplo,
tragueostomia, gastrostomia ou ventilagdo com pressao positiva), que nao
esteja relacionada ao COVID-19;

- nao estar hospitalizado;

- ter um ou mais sintomas leves ou moderados de COVID-19: febre, tosse,
dor de garganta, mal-estar, dor de cabeca, dor muscular, sintomas
gastrointestinais ou falta de ar com esforco, congestao nasal ou coriza, nova

perda de olfato, calafrios;

® CDC. Disponivel em:
<https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical_charts.htm>.

13
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- ter amostra coletada para teste confirmando infeccao viral no maximo 3 dias

antes do inicio da infusdo do medicamento;

Apesar do estudo ter finalizado em outubro de 2021, ndo houve publicacdo dos
resultados no clinicaltrials.gov. Os resultados preliminares disponiveis séo
provenientes de plataformas preprint sem revisdo por pares, da autorizacao
emergencial de uso do FDA e da diretriz de tratamento da COVID-19 do National
Institutes of Health!’, referente ao protocolo de uso da autorizagdo emergencial
pelo FDA.

O estudo BLAZE-4 foi realizado antes do surgimento da variante Omicron.
Assim, nenhum participante foi infectado com virus da linhagem ou sublinhagens
Omicron. A maioria dos participantes do estudo foi infectada com Delta (49,8%) e
Alpha (28,6%).

14
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Quadro 2: Caracteristicas do ensaio clinico BLAZE-4 para os bracos com bebtelovimab®?.

Cédigo de
Identificacéo

NCT04634409
(BLAZE-4)

Local de
Realizagéo
do Estudo

141 locais em 3
paises (Argentina,
Estados Unidos
da América e
Porto Rico)

Status 2
e
previsao
de
término

Completo
Outubro/
2021

Fase e desenho do
estudo

Fase 2,

etapa duplo cego,
placebo-controlado,
randomizado,
paralelo

Fase 2, etapasem
mascaramentomas
com randomizagao

Fase 2, etapa sem
mascaramento e
sem randomizacgao

Participantes
(previséo)

Adultos a partir de 18 anos
de idade com COVID-19,
ndo-hospitalizados, com
baixo risco para doenca
grave (bragos 9, 10 e 11)

Adolescentes (12 a 17
anos) e adultos a partir de
18 anos de idade com
COVID-19, ndo-
hospitalizados, com alto
risco para doenca grave
(bragos 12 e 13)

Adolescentes (12 a 17
anos) e adultos a partir de
18 anos de idade com
COVID-19, nao-
hospitalizados, com alto
risco para doenca grave
(brago 14)

Intervencdes (N)

- bebtelovimab 175 mg IV em
monoterapia (N=125)

- bebtelovimab 175 mg IV +
bamlanivimabe 700 mg IV +
etesevimabe 1.400 mg IV
(N=127)

- Placebo (N=128)

- bebtelovimab 175 mg IV em
monoterapia (N=100);

- bamlanivimabe 700 mg IV +
etesevimabe 1.400 mg IV +
bebtelovimabe 175 mg IV
(N=50);

- bamlanivimabe 700 mg IV +
etesevimabe 1.400 mg IV +
bebtelovimab 175 mg (N=176)

Desfechos Avaliados e Seguimento

Desfecho primario:

- Porcentagem de participantes com
carga viral SARS-CoV-2 maior que
5,27. Seguimento: até dia 7.

Desfecho secundario:

- Porcentagem de participantes que
sofreram hospitalizacdo ou morte
relacionada a COVID-19. Seguimento:
até dia 29.

- Mudanga na carga viral.
Seguimento: até dia 7.

- Porcentagem de participantes
demonstrando resolugéo de sintomas.
Seguimento: até dia 7.

15
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3.3 Resultados do ensaio clinico

Os resultados de segurancga do bebtelovimab baseiam-se principalmente na
exposicao de 602 individuos ambulatoriais (ndo hospitalizados) que receberam
doses de bebtelovimab em monoterapia ou em combinagdo com bamlanivimab e
etesevimab, nas porcoes de fase 1 e fase 2 de BLAZE-4. Os resultados
preliminares de seguranca séo referentes ao uso da tecnologia na populacao total
incluida sem diferenciar o risco de progressdo para COVID-19 gravel.Foram
observadas reacoes relacionadas a infusdo (n=2; 0,3%), prurido (n=2; 0,3%) e
erupgao cutanea (n=5; 0,8%). Os eventos adversos emergentes ao tratamento
mais comuns observados em individuos tratados com bebtelovimab, isoladamente
ou em combinagdo com bamlanivimabe e etesevimabe, na dose autorizada ou

superior, incluiram nauseas (0,8%) e vomitos (0,7%)*.

A seguir serdo descritos os resultados preliminares disponiveis para cada
populacao de participantes do estudo BLAZE-4.

A) Participantes com baixo risco para doenca grave (bracos 9, 10, 11)

Os pacientes com baixo risco de progressao da doenca foram randomizados
para receber infusdo Unica em um desses trés bracos: bebtelovimabe 175 mg IV
em monoterapia (N=125); bebtelovimabe 175 mg IV + bamlanivimabe 700 mg IV
+ etesevimabe 1.400 mg IV (N=127); ou placebo IV (N=128).

As caracteristicas demograficas e da doenca na linha de base foram bem
balanceadas, com participantes com idade mediana de 35 anos e 56% mulheres.
A duragdo média dos sintomas na inscricdo do estudo foi de 3,6 dias. Entre as
caracteristicas dos sintomas da COVID-19, 74% apresentavam sintomas leves e
26% sintomas moderados. Os participantes inscritos nesta etapa do estudo néo

receberam vacina contra SARS-CoV-2 na linha de base!.

O desfecho priméario avaliado foi a propor¢cdo de participantes que
apresentavam carga viral alta persistente no dia 7 apdos o inicio do tratamento.
Como desfechos secundarios, foram avaliados a reducéo relativa da carga viral
até o dia 7, hospitalizagGes relacionadas a COVID-19 ou mortes por qualquer
causa até o dia 29, tempo médio para a resolucdo sustentada dos sintomas e

farmacocinética. Os sintomas avaliados foram tosse, falta de ar, sensacao de
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febre, fadiga, dores no corpo, dor de garganta, calafrios e dor de cabeca. A
resolucdo sustentada dos sintomas foi definida como auséncia de qualquer um
desses sintomas, exceto a tolerancia de fadiga leve e tosse, em duas avaliacdes

consecutivastl’,

Resultados preliminares, apresentados na Tabela 1, indicam que a propor¢cao
de participantes com altas cargas virais foi similar entre os bracos com os
anticorpos monoclonais. Nao houve diferencas estatisticamente significativas
entre o bebtelovimabe em monterapia e combinacdo quando comparado com
placebo. A alteracdo média da carga viral desde a linha de base e nos dias trés,

cinco e onze diminuiram de modo similar entre os grupos em comparagao®’.

Houve poucas hospitalizacdes relacionadas a COVID-19 ou mortes por
qualquer causa até o dia 29, de modo similar entre 0s grupos. Somente uma morte
foi verificada no grupo com bebtelovimabe associado a bamlanivimabe e
etesevimabe. Conclusbes a respeito das hospitalizacdes e taxa de morte sao
limitadas até o momento®'’. Assim como no tempo para a resolucdo sustentada
dos sintomas que se mostrou menor no grupo com os anticorpos monoclonais do

que no grupo placebo, com diferenca pequena de 1 a 2 dias (Tabela 1),

Tabela 1: Resultados preliminares do estudo BLAZE-4 para a tecnologia
bebtelovimab em pacientes com baixo risco para progressao de COVID-19

gravell’,

Participantes com altas cargas virais

. . 17 (14 16 (1
persistente no 7° dia — N(%); p-valor (14) 6 (13) 26 (21)
p=0,147* p=0,098*

comparado ao placebo?
Reducéo relativa da carga viral no 5° dia (%) 34 38 NR

¢ 9 (IC 95%: -15a62)  (IC 95%: -9 a 65)
Hospitaliza¢des relacionadas a COVID-19 ou 3 (2,4)
mortes por qualquer causa até o 29° dia — 2(1,6) ’ . 2(1,6)

(1 morte no 5° dia)

N(%)
Tempo médio para resolucao sustentada dos 6 7 8
sintomas — (IC 95%: 5 a 7); (IC 95%: 6 a 8); o
dias ;p-valor comparado ao placebo p=0,003 p=0,289 (IC95%: 7a9)

Legenda: IC = intervalo de confian¢a; NR = nédo relatado; *p-valor em comparag¢éo com placebo.
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B) Participantes randomizados e com alto risco para doenca grave (bracos 12 e 13)

Os pacientes com alto risco para progressao da doenca foram tratados em uma parte
aberta do estudo BLAZE-4, sem controle. Os pacientes foram randomizados para
receber infusdo Unica de bebtelovimab 175 mg IV em monoterapia (N=100) ou a
combinagao de anticorpos monoclonais bamlanivimabe 700 mg IV + etesevimabe 1.400
mg IV + bebtelovimab 175 mg IV (N=50)2.

Na linha de base as caracteristicas demograficas e da doenca foram bem
equilibradas entre os grupos, com idade mediana de 50 anos e 52% de mulheres. Com
relacdo a gravidade dos sintomas da COVID-19, 75% tinham sintomas leves e 25%
sintomas moderados. A duracdo média dos sintomas da COVID-19 no momento da
inscricdo foi de 4,7 dias. Sobre a vacinagcdo contra a COVID-19, 20,7% dos

participantes receberam pelo menos uma dose da vacina®.

O objetivo primario desta etapa do estudo foi caracterizar o perfil de seguranca do
bebtelovimab 175 mg IV, avaliando eventos adversos e eventos adversos graves.
Outros desfechos avaliados foram a propor¢édo de individuos com hospitalizacdo ou
morte relacionada a COVID-19 por qualquer causa no dia 29, alteracdo média na carga
viral desde a linha de base até os dias trés, cinco, sete e onze; e tempo para resolucao

sustentada dos sintomas!.

N&o houve diferenca entre os bracos na proporcdo de pacientes que foram
hospitalizados ou que morreram sendo de n=3 (3%) para o braco com bebtelovimabe
em monoterapia e n=2 (4%) no braco com associacdo de anticorpos monoclonais.
Houve um individuo tratado apenas com bebtelovimab 175 mg IV que morreu no dia
34. A diminuicdo da carga viral média para os grupos bebtelovimab em monoterapia e
em combinacdo de anticorpos monoclonais foi similar ao longo do tempo chegando a
uma reducdo de quatro vezes na carga viral, sem diferenca estatistica entre os
grupos®’. O tempo médio para a resolucdo sustentada dos sintomas foi de 7 dias para

individuos tratados apenas com bebtelovimab 175 mg V™.

C) Participantes com alto risco para doencga grave (brago 14)

Uma outra parcela dos participantes (N=176) com alto risco de progressao para

doenca grave receberam uma infusdo Unica com bamlanivimabe 700 mg IV +
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etesevimabe 1.400 mg IV + bebtelovimab 175 mg IV.

A idade mediana dos participantes era de 51 anos, havia 56% de mulheres e 37%
apresentavam sintomas leves e 27% sintomas moderados da COVID-19%. A duracéo
média dos sintomas na inscricdo do estudo foi de 4 dias e 31% dos participantes
receberam pelo menos 1 dose da vacina contra COVID-19.

O objetivo primario desta etapa do estudo foi caracterizar o perfil de seguranca da
associacao de anticorpo monoclonal avaliando eventos adversos e eventos adversos
graves. Foram avaliados para este grupo os desfechos apresentados na Tabela 22

Houve somente n=3 hospitalizacdes relacionadas a COVID-19 e nenhuma morte?.

Tabela 2: Resultados preliminares do estudo BLAZE-4 para a tecnologia

bebtelovimab em pacientes com alto risco para progressédo de COVID-19 gravel.

Hospitalizacdes relacionadas a COVID-19 ou mortes por

. . 1,7
gualquer causa até o dia 29 — N(%) 3.7
Tempo médio para resolucéo sustentada dos sintomas — Dias 8
Alteracdes na carga viral (média):

Em 3 dias -1,4
Em 5 dias -3,1
Em 7 dias -4,0
Em 11 dias -5,4

Comunicado da Eli Lilly

O comunicado do laboratério farmacéutico (Eli Lilly) responsavel pelo
desenvolvimento da tecnologia ndo apresenta resultados preliminares de eficacia
e seguranca, descrevendo apenas os resultados in vitro da atividade neutralizante
do bebtelovimab frente as variantes de preocupacdo do virus SARS-CoV-2
circulantes e sobre o protocolo da autorizagéo de uso emergencial aprovada pelo
FDAZR,

Resultados in vitro indicaram que o bebtelovimab manteve a atividade
neutralizante frente as variantes de preocupacgéo. No estudo BLAZE-4 (fase 2) nos

pacientes de baixo risco que foram infectados predominantemente com variantes
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Delta (B.1.617.2) ou Alpha (B.1.1.7), o uso do bebtelovimab demonstrou atividade
contra o virus sem, no entanto, representar uma diferenca significativa em
comparacao ao placebo para os desfechos de interesse. Para a populacao de alto
risco de progressdo para doenca grave os dados clinicos sdo limitados, apesar
desta ser a populacdo com autorizacdo de uso emergencial pelo FDA. Ensaios
clinicos randomizados maiores sdo necessarios para avaliar completamente a

eficacia do bebtelovimab nessa populagdo.t

Existe um risco potencial de falha devido ao surgimento de variantes virais para
todos os anticorpos monoclonais em desenvolvimento. Estudos n&o clinicos com
levedura exibindo a proteina Spike direcionada identificaram que as substituicoes
nos residuos K444, V445, G446 e P499 interfere na capacidade do bebtelovimab
em bloguear a interacdo do dominio de ligacéo do receptor Spike (RBD — receptor-
binding domains) com o receptor ECA2. Os ensaios de neutralizagdo de particulas
semelhantes a virus (VLP — virus-like particle) confirmaram uma reducéo de 5
vezes ou mais na suscetibilidade ao bebtelovimab frente a variantes virais com as
seguintes substituicfes: K444N (> 1.901 vezes), K444Q (208 vezes), K444T (>
1.814 vezes), V445A (111 vezes), V445F (369 vezes), V445G (> 730 vezes),
G446D (69 vezes), G446R (7 vezes), G446V (8 vezes), P499H (> 1.606 vezes -
vezes), P499R (> 1.870 vezes) e P499S (25 vezes). No contexto da proteina Spike

da variante Delta, a substituicdo G446V reduziu a suscetibilidade em 16,4 vezes?.

Entretanto, até o momento, ensaios de neutralizacdo com particulas
semelhantes a virus (VLP — virus-like particle) com o gene completo da proteina
Spike em diferentes linhagens indicou que o bebtelovimab manteve a atividade

neutralizante (reducdo menor que 5 vezes) para as seguintes linhagens?®=3:

e Alpha (B.1.1.7 — origem no Reino Unido);

e Beta (B.1.351 — origem na Africa do Sul);

e Gama (P.1 - origem no Brasil);

e Delta (B.1.617.2, AY.1 e AY.2 — origem na india);
e Epsilon (B.1.427 e B.1.429 — origem Califérnia);
e Jlota (B.1.526 — origem Nova lorque);

e Kappa (B.1.617.1 — origem na india);

e Lambda (C.37 — origem no Peru);
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e Omicron (B.1.1.529 e BA.1 — origem na Africa do Sul); e suas

sublinhagens de variantes: Omicron BA.1.1 e BA.2.

Para a variante Mu (B.1.621, de origem Colombiana) o bebtelovimab
apresentou uma reducéo de 5,3 vezes na sua atividade neutralizante?, indicando
gue pode haver alguma perda de eficacia do medicamento para esta subvariante

especifical.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Os anticorpos monoclonais neutralizantes do virus SARS-CoV-2 podem reduzir
o risco de hospitalizacdo quando administrados no inicio dos sintomas da COVID-
19. No entanto, o surgimento de variantes de preocupacdo tem impactado
negativamente o uso terapéutico de alguns anticorpos monoclonais neutralizantes

ja autorizados e o sucesso nos esforcos de vacinacao global.

O epitopo da proteina Spike de ligacao exclusivo do bebtelovimab, juntamente
com a baixa frequéncia de muta¢cdes observadas neste epitopo, indicam que esse
anticorpo monoclonal pode fornecer uma opcao terapéutica eficaz contra as
variantes de preocupacdo atuais, como uma abordagem complementar as

vacinacgdes e outras terapias para o tratamento da COVID-19.

As evidéncias do beneficio do anticorpo monoclonal bebtelovimab em relacao
a atividade neutralizante do virus parece ser promissora, mas vém em grande
parte de estudos pré-clinicos ou de publicacGes preprint ndo revisadas por pares.
Resultados in vitro, até 0 momento, indicaram que a atividade neutralizante do
bebtelovimab foi mantida frente as principais variantes de preocupacédo do virus
SARS-CoV-2 ja circulantes. Entretanto, modificacdes especificas no gene da
proteina Spike podem representar reducdo na atividade neutralizante e
consequente falha no tratamento. De modo que € necessario verificar a

susceptibilidade das variantes infectantes do virus ao bebtelovimab.

Resultados preliminares, até o momento indicam que em pacientes com baixo
risco de progressao, ndo houve diferenga entre o bebtelovimab em monoterapia
e em combinagcdo com bamlanivimabe e etesevimabe quando comparado com o
placebo, para os desfechos reducdo da carga viral e tempo médio para a
resolucdo sustentada dos sintomas, com excecdo do bebtelovimab em
monoterapia que apresentou menor tempo meédio de resolucdo dos sintomas.
Houve poucas hospitalizagGes relacionadas a COVID-19 ou mortes por qualquer
causa até o 29° dia, de modo similar entre os grupos. Em pacientes com alto risco,
os resultados foram similares entre bebtelovimab em monoterapia e combinagéo.

Ensaios clinicos com um maior niumero de pacientes sdo necessarios para
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confirmar esse beneficio.

Os resultados publicados de eficacia e seguranca do estudo BLAZE-4, até o
momento, sao preliminares e limitados, ndo sendo possivel identificar publicacao
revisada por pares até a finalizacio deste alerta. E necessario esperar que 0s
resultados do ensaio clinico finalizado em 2021 sejam revisados e publicados em
detalhes na sua metodologia para aumentar a confianca no beneficio relacionado
ao paciente que o medicamento pode trazer para o tratamento inicial da 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: 24/02/2022
N= 1 artigo

(("Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2" OR "COVID-19" OR "Coronavirus
Disease 2019" OR "SARS-CoV-2") AND ("bebtelovimab" OR "LY-CoV1404" OR
"LY3853113"))

Estratégia de busca na base de dados EMBASE
Data: 24/02/2022
N= 1 artigo

('severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2' OR (severe AND acute AND respiratory AND (‘syndrome'/exp
OR syndrome) AND (‘coronavirus'/exp OR coronavirus) AND ('2'/exp OR 2)) OR 'covid
19'/exp OR 'covid 19' OR 'coronavirus disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019'
OR ((‘coronavirus'/exp OR coronavirus) AND (‘disease'/exp OR disease) AND 2019) OR
'sars cov 2'/exp OR 'sars cov 2') AND (‘bebtelovimab' OR 'LY-CoV1404' OR 'LY3853113")

Estratégia de busca na base Clinicaltrials.gov e International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP)

Data: 24/02/2022

N= 1 ensaio clinico (0 mesmo) em cada base - NCT04634409 (BLAZE-4)

"bebtelovimab” OR "LY-CoV1404" OR "LY3853113"

Estratégia de busca na base Cochrane Library
Data: 24/02/2022
N= 0 registro

"bebtelovimab" OR "LY-CoV1404" OR "LY3853113"

Estratégia de busca na base Cortellis
Data: 24/02/2022
N= 1 registro

"bebtelovimab" OR "LY-CoV1404" OR "LY3853113"
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