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RESUMO

O primeiro caso de COVID-19 veio a tona em Wuhan (China) em dezembro de 2019.
O numero de casos e de mortes rapidamente aumentou e se espalhou pelo mundo.
Em 30 de janeiro de 2020, reconhecendo que a epidemia se espalhava por grande
numero de paises de varios continentes, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
declarou Emergéncia Internacional de Saude Publica. Assim, o tema dominou o
interesse da sociedade, em especial da comunidade cientifica e de gestores do campo
da saude. N&o foi diferente para o nosso estudo, que passou a ter como objetivo,
identificar e analisar os maiores impasses da pandemia por COVID-19, na saude
publica. Uma controvérsia muito discutida, no inicio da pandemia, no meio cientifico
foi a utilizacdo da cloroquina e a hidroxicloroquina no combate a COVID-19. Assim,
nosso estudo inicial buscou analisar os ensaios clinicos que estavam sendo
conduzidos, com o intuito de identificar se os referidos medicamentos eram
satisfatérios para tratar a crise de saude publica e assim realizamos em abril de 2020
uma busca no sistema do Clinical Trial (https://clinicaltrials.gov). Concluimos essa
etapa com a publicagdo do primeiro artigo (doi: 10.1590/0102-311X00088520), em
que constatamos que os estudos clinicos registrados apresentavam limitacdes
metodoldgicas importantes e ndo eram suficientes para esclarecer se as drogas em
qguestdo eram de fato indicadas para o tratamento da COVID-19. Ainda em 2020, um
periodo em que ainda nao tinhamos vacinas disponiveis para a COVID-19, fizemos
uma nova busca no Clinical Trials, e publicamos o0 segundo artigo
(doi.org/10.22239/2317-269x.01596). Neste, identificamos todos os estudos que
utilizavam reposicionamento de qualquer medicamento com potencial para combater
a COVID-19. Embora tenhamos encontrado um grande numero de estudos clinicos
(516), apenas uma minoria (19%) atendia critérios minimos de qualidade. Portanto,
somente alguns desses estudos seriam capazes de produzir evidéncias clinicas
robustas de eficacia e seguranga para lidar com a pandemia de COVID-19. Com o
passar do tempo a pandemia se agravou, os medicamentos que estavam em testes
foram perdendo a corrida para as vacinas, que foram sendo liberadas para uso
emergencial. A partir dai, as preocupagdes eram outras, surgiram questionamentos
sobre regulamentagdes de uso emergencial, fazendo com que esta controvérsia se
torna o norte principal do nosso estudo. Deste modo, identificamos e analisamos

criticamente as normas nacionais e internacionais (China, Estados Unidos, Uniao



Europeia e OMS) que autorizam o uso emergencial de medicamentos e vacinas. Foi
feita uma intensa busca por normas, nos sites oficiais de cada pais estudado, como
foram encontrados muitos documentos, desenvolvemos um banco de dados para
facilitar na organizacéo e na busca de informacao. Identificamos varias semelhangas
e diferengas, porém o que mais nos chamou a atengéao foi o fato do Brasil ser o unico
pais que néo tinha nenhuma norma publicada liberando uso emergencial antes do
inicio da pandemia. Outra questao que consideramos preocupante, € que um ano
apo6s o fim da pandemia ser decretada pelo Ministério da Saude todas as normas
elaboradas serdo revogadas, tornando novamente o Brasil um pais sem

regulamentagao para aprovagao do uso emergencial.

Palavras-chave: Uso emergencial. COVID-19. Ensaio clinico. Reposicionamento.



ABSTRACT

The first case of COVID-19 was in Wuhan (China) in December 2019. The number of
cases and deaths quickly increased and spread across the world. On January 30,
2020, recognizing that the epidemic was spreading to a large number of countries on
several continents, the World Health Organization (WHO) declared an International
Public Health Emergency. Thus, the theme dominated the interest of society,
especially the scientific community and managers in the field of health. It was no
different for our study, which now aims to identify and analyze the biggest impasses of
the COVID-19 pandemic in public health. An intense discussion in the scientific
community at the beginning of the pandemic was the use of chloroquine and
hydroxychloroquine to combat COVID-19. Thus, our initial study was to analyze the
clinical trials that were being conducted, to identify if these drugs were satisfactory in
treating the public health crisis, and thus, in April 2020, we searched in the Clinical
Trial system (https://clinicaltrials.gov). We concluded this first moment with the
publication of a article (doi: 10.1590/0102-311X00088520), where we found that the
registered studies had important methodological limitations and were not sufficient to
clarify if the drugs were indicated for the treatment of COVID -19. Still in 2020, When
we did not have vaccines available for COVID-19, we conducted a new search in
Clinical Trials and published the second article (doi.org/10.22239/2317-269x.01596).
In this, we identified all studies that used repositioning of any drug with the potential to
fight COVID-19. Although we found a large number of clinical trials (516), only a
minority (19%) met minimum quality criteria. Therefore, only a few of these studies
would be able to produce robust clinical evidence of efficacy and safety in dealing with
the COVID-19 pandemic. Over time, the pandemic got worse, the drugs that were
being tested were losing the race for vaccines, which were being released for
emergency use. From there, the concerns were different, questions about regulations
for emergency use, making this impasse become the main north of our study. In this
way, we identified and analyzed the national and international standards (China,
United States of America, European Union and WHO) that authorize the emergency
use of medicines and vaccines. An intense search for standards was carried out on
the official websites of each country studied, as many documents were found, we
developed a database to facilitate the organization and search for information. We

identified several similarities, but what most caught our attention was the fact that Brazil



is the only country that did not have any published norm releasing emergency use
before the pandemic, another issue that we consider inconvenient is that one year after
the end of pandemic is decreed by the Ministry of Health, all the rules developed will

be revoked, making Brazil again a country without laws for emergency use.

Key-words: Emergency use. COVID-19. Clinical trial. Repositioning
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1 INTRODUGAO

N&o se pode dizer que uma nova pandemia de uma infecc¢ao viral respiratoria,
com a extensdo da COVID-19, tenha sido imprevisivel. Ao longo da histéria, a
humanidade enfrentou diversas pandemias devastadoras, como a peste bubdnica na
Idade Média (“peste negra”), a gripe espanhola (primeira pandemia do virus H1N1), a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) no século XX, a gripe suina (segunda
pandemia de H1N1) na década passada entre outras. Em 2003 surtos de uma doenga
viral associada ao aparecimento de Sindrome de Insuficiéncia Respiratéria Aguda
Grave (SARS), na China e o Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Médio Oriente
(MERS-CoV), que ocasionou o0 mesmo quadro em 2012 no Oriente Médio, ambos

haviam despertado preocupagao em relagdo a uma possivel pandemia (Figura 1).

Figura 1 - Mortalidade das pandemias ao longo do tempo
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Assim como os surtos anteriores, a pandemia atual, da COVID-19 sao doencas
respiratorias virais de origem zoonética, causada por coronavirus (CUI; LI; SHI, 2019).
O coronavirus, 0 maior e mais complexa classe de virus de acido ribonucleico (RNA)
de fita positiva, foi reconhecido como importante causa de doenca na medicina
veterinaria por quase um século (Changhee, 2015). No entanto, na medicina humana,
especialmente até a recente pandemia por SARS-CoV-2, era considerado sem
importancia, associado ao resfriado comum (Ellis, 2021).

Filogeneticamente, o SARS-CoV-2 pertence a ordem Nidovirales, é da familia
Coronaviridae que abrange 3 subfamilias, a subfamilia desse virus é a
Orthocoronavirinae que possui 4 géneros. O SARS-CoV-2 é uma das 14 espécies que
pertencem ao género Betacoronavirus e trata-se de um virus altamente transmissivel
e patogénicos, ele € o sétimo coronavirus humano descrito (ICTV, 2022). O
Betacoronavirus também agrupa o SARS-CoV e o MERS-CoV como mostra a

taxonomia na Figura 2.

Figura 2 - Taxonomia dos Coronavirus
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No corpo humano, o novo coronavirus, SARS-CoV-2, causa a COVID-19, uma
doenga caracterizada por falta de ar, febre e pneumonia, que pode ser fatal em
individuos vulneraveis (Wiersinga et al., 2020). O SARS-CoV-2 tem caracteristicas de
coronavirus humanos anteriores (Atzrodt et al., 2020) e os sintomas causados por
esse tipo de virus sao semelhantes aos virus que causam SARS e MERS (Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio) e, porém a COVID-19 é significativamente mais
infecciosa em termos de transmissao de humano para humano, fazendo com que o
numero de casos disparasse (Liu et al., 2020). No inicio de janeiro de 2020, foi
realizado o sequenciamento gendmico e filogenético do SARS-CoV-2, e constatou-se
que se trata de um virus do mesmo subgénero do SARS-CoV, que causou a epidemia
em 2002, e o MERS-CoV que ocasionou o mesmo quadro em 2012 (Pereira et al.,
2020). Os pacientes com SARS e MERS apresentavam sintomas de pneumonia viral,
incluindo febre, tosse e desconforto toracico e, em casos graves, dispneia e infiltragao
pulmonar bilateral, assim como os pacientes da COVID-19 (Gralinski; Menachery,
2020).

1.1 A histéria da pandemia da COVID-19

O SARS-CoV-2 foi detectado pela primeira vez na cidade de Wuhan, provincia
de Hubei, na China, em dezembro de 2019 (Zhu et al., 2020). Entre os primeiros 27
pacientes hospitalizados documentados, a maioria dos casos estava
epidemiologicamente ligada ao Huanan Seafood Wholesale Market, um mercado
localizado no centro de Wuhan, que vende néo apenas frutos do mar, mas também
animais vivos, incluindo aves e animais selvagens (Deng; Peng, 2020). De acordo
com um estudo retrospectivo, o inicio do primeiro caso conhecido data de 17 de
novembro de 2019 (Josephine, 2020). Em 31 de dezembro de 2019, a Comissao
Municipal de Saude de Wuhan notificou ao publico sobre um surto de pneumonia de
causa nao identificada e informou a respeito a Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Em 30 de janeiro de 2020 o diretor geral da OMS declara Emergéncia Internacional
de Saude Publica (PHEIC, do inglés Public Health Emergency of International
Concern) (Brasil, 2020), constatando que a doenga € uma emergéncia internacional.
Segundo a OMS, pandemia é a disseminagdo mundial de uma nova doenga, o termo

passa a ser usado quando uma epidemia, se espalha por diferentes continentes com
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transmissao sustentada de pessoa para pessoa. Assim, em 11 de mar¢co a OMS
declara a pandemia da COVID-19 (Figura 3).

Figura 3 - Os primeiros passos da COVID-19

17/nov/2019
Primeiro caso em Wuhan 31/dez/2019
Primeiros casos informados a OMS
01/jan/2020 de 27 casos de pneumonia sem
O mercado de frutos do mar de
Wuhan é fechado 09/jan/2020
A China anuncia que a pneumonia é
11/jan/2020 causada por coronavirus
O primeiro caso fatal é anunciado
12/jan/2020
20/jan/2020 Compartilha a sequéncia genética
Confirmada a transmissao pessoa a 30/jan/2020
11/fev/2020 OMS declara PHEIC
ICTV nomeia o virus SARS-CoV-2 e
. 11/mar/2020
OMS nomeia a doenca COVID-19 OMS declara pandemia da COVID-19

Fonte: A autora.

Nota: COVID-19: doenga por coronavirus, do inglés Coronavirus disease; ICTV: Comité Internacional
de Taxinomia de Virus; OMS: Organizagdo Mundial de Saude; PHEIC: Emergéncia Internacional de
Saude Publica, do inglés Public Health Emergency of International Concern.

Varias medidas foram tomadas para retardar a propagacao, grandes cidades
até nagdes inteiras implementaram distanciamento social, bloqueios e restrigdes de
empresas e escolas (Joel; George; Heath, 2009), mas o problema s6 se agravou.

Com o numero de infecgdes e mortes por COVID-19 aumentando
exponencialmente a cada dia, era de suma importancia entender o surgimento do
novo virus. Inicialmente tinhamos quatro hipéteses para o surgimento do virus em
seres humanos: 1) do morcego diretamente para humanos; 2) do morcego para um
hospedeiro secundario e depois para humanos; 3) via congelada — o transporte de
algum lugar e chegou em Wuhan; e 4) acidente de laboratério (Andersen et al., 2020).
Ainda no primeiro ano da pandemia (2020) as pesquisas apontavam que O novo
coronavirus é uma mutagdo dos coronavirus de morcego, indicando que o0 morcego
muito provavelmente € o hospedeiro primario e o pangolim o hospedeiro intermediario,
por ele possuir material genético 99% igual ao do virus (Wang et al., 2020). Estudos
publicados ainda no primeiro semestre de 2020 afirmam que, o virus do pangolim
esteja geneticamente relacionado ao SARS-CoV-2, bem como a um grupo de
coronavirus de morcego (Han, 2020; Frutosa et al., 2020; Tao; Qunfu; Zhigang, 2020).



20

Porém os dados obtidos nas analises moleculares e filogenéticas ndo suportam que
o virus tenha surgido do morcego (Liu et al., 2020). Isso porque se sabe que, em geral,
esses coronavirus precisam passar do morcego para um hospedeiro intermediario
antes de adquirir a mutagao necessaria para infectar humanos. Por isso, a conclusao
dos cientistas é que muito provavelmente o SARS-CoV-2 se originou de uma mutagao
dos coronavirus de morcegos (Sanyal, 2020). No caso da SARS, por exemplo, o
responsavel foi o mamifero civeta, ja a MERS provavelmente chegou a nés através
de camelos (Meagan; Eric; Ralph, 2011).

Uma vez em humanos, o virus da COVID-19 é transmitido, principalmente,
através de goticulas respiratorias, aerossois e da mucosa nasal, oral e conjuntival de
pacientes infectados (Brasil, 2020). O Sars-COV-2 pode ter um tempo relativamente
longo de incubagéo da doenga, com um periodo médio de 5,1 dias (IC de 95% entre
4,5 a 5,8), e 97,5% dos infectados desenvolvem, em média, os sintomas da COVID-
19 dentro 11,5 dias (IC de 95% entre 8,2 a 15,6 dias). Estima-se que somente 1%
entre 10 mil casos desenvolveram os sintomas depois de catorze dias (Lauer et al.,
2020).

Tentativas foram feitas para estimar os parametros epidemioldégicos, como o
numero basico de reproducdo (Ro), que s&o marcadores da intensidade da
disseminagéo da COVID-19, ou seja, Ro é o valor usado para identificar a quantidade
potencial de pessoas que uma unica pessoa doente pode infectar (Li et al., 2020;
Viggo, 2011). Esse marcador se aplica especificamente a uma populagcédo de pessoas
que antes estavam livres de infecgdo e ndo foram vacinadas (transmissibilidade viral).

Existem trés possibilidades para a propagac¢ao ou declinio potencial de uma
doenca, dependendo de seu valor de Ro (Roy; May, 1992):

e Se Ro for menor que 1, cada infecgao existente causa menos de 1 nova

infeccao. Nesse caso, a doenca diminuira e, eventualmente, desaparecer3;

e SeRoigual a1, a doenga permanecera viva, mas ndo havera uma epidemia;

¢ Se Ro for maior que 1, os casos podem crescer exponencialmente e causar

uma epidemia ou mesmo uma pandemia.

Ro é amplamente aceito como um pardmetro importante que determina a
gravidade da disseminagao de qualquer doenga viral (Shil et al., 2011). Em relagéo a
transmissao da COVID-19, uma estimativa preliminar de Ro foi de 1,4 - 2,5, com o
passar dos meses pesquisadores indicaram um intervalo de Ro= 3 — 7 (Liu et al.,

2020). O periodo de incubagao e o retardo da manifestacéo de sintomas ajudam a
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explicar a alta transmissibilidade da COVID-19. Segundo Imai em seu artigo de 2020,
as primeiras estimativas, com dados da epidemia na cidade de Wuhan, na China,
indicavam que cada infectado transmitiu em média para 2,6 pessoas (IC de 95% entre
1,5 a 3,5) (Imai, 2020). A transmissibilidade do Sars-COV-2, é ainda potencializada
pelos pacientes assintomaticos que também transmite a infecgao. (Liu et al., 2020).

Com o indice de reproducao da doencga neste patamar é facil entender por que
rapidamente a COVID-19 foi definida como pandemia. Para entender a diferenca entre
endemia, epidemia, pandemia e surto, temos que nos ater a relacido entre a escala e
a frequéncia com a qual a doenga contamina a populagdo. Ou seja, epidemia é
quando ocorre um aumento no numero de casos de uma doenga em varias regides,
mas sem uma escala global, que podem ser em nivel municipal, estadual e nacional.
Um surto € o aumento repentino e inesperado de casos de uma doenga em uma
determinada regido, comunidade ou estacdo do ano. Uma pandemiaé
a disseminagédo mundial de uma doenga. Em uma escala de gravidade, a pandemia &
o pior dos cenarios porque ela se estende a varias regides do planeta. A endemia se
da quando uma doenga tem recorréncia em uma regido, mas sem aumentos
significativos no numero de casos (OXFORD, 2008). Alguns paises estao discutindo
se devem considerar a COVID-19 como uma doenga endémica.

A pandemia da COVID-19 além de ser de alta transmissibilidade &
assustadoramente fatal. Estima-se que 80% dos quadros que adoecem em
decorréncia da infecgcao por SARS-CoV-2 apresentam sintomas leves a moderados e
se recuperam sem tratamento especifico, 15% sejam severos, com necessidade de
internacdo hospitalar. No entanto, aproximadamente 5% dos pacientes com COVID-
19 apresentam sintomas graves, dependendo de uma Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) (Wiersinga et al., 2020).

Outro ponto conhecido é que a taxa de mortalidade global pela infec¢ao
atualmente gira em torno de 6% e é mais elevada em adultos acima de 60 anos e
pessoas com histérico de doencgas prévias, as comorbidades. Isso porque a alta
capacidade de disseminag¢ao faz com que, uma pessoa infectada transmita o virus
para outras duas ou trés, ou seja, dentro de um intervalo de seis a sete dias os casos
tendem a dobrar (Hussin; Byrareddy, 2020).

O espectro clinico da COVID-19 é heterogéneo, abrangendo doenca
assintomatica, infecgao leve do trato respiratério superior e pneumonia viral grave que

pode progredir para doenga critica e morte (Bai et al., 2020; CCDC, 2020). Os sinais
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comuns da doenga incluem febre, mialgia, tosse e dispneia (Zhou et al., 2020). O
prognostico € ainda pior para os idosos (Verity et al., 2020) ou para os pacientes com
comorbidades, como hipertensos, asmaticos e cardiacos (Zhou et al., 2020; Yang et
al., 2020).

Os virus estdo em constante evolugdo e mudancga. Cada vez que um virus se
replica (faz copias de si mesmo), existe a possibilidade de haver mudancas em sua
estrutura. A maioria das alteragcdes tem pouco ou nenhum impacto nas propriedades
do virus. No entanto, algumas mudangas podem afetar as caracteristicas importantes
do virus, como a facilidade com que se espalha, a gravidade da doenga associada ou
o desempenho de vacinas, medicamentos terapéuticos, ferramentas de diagndstico
ou outras medidas sociais e de saude publica. Fato é que cada uma dessas mudancas
€ uma “mutacao”. Um virus com uma ou mais mutacdes é chamado de “variante” do
virus original.

Foi dado o devido destaque devido a alta transmissibilidade e potencial
letalidade das quatro variantes, Alpha (setembro/2020), Beta (setembro /2020),
Gamma (novembro/2020), Delta (dezembro/2020), que surgiram no Reino Unido,
Africa do Sul, Brasil e india, respectivamente (Quadro 1), todas consideradas
variantes de interesse (Brasil, 2021). Uma variante é considerada uma variante de
interesse se tiver mutagcbes suspeitas ou conhecidas por causar alteracdes
significativas e estiver circulando amplamente. Foi entdo que em novembro de 2021,
quase dois anos depois do primeiro caso detectado, surgiu em varios paises
simultaneamente mais uma variante, a émicron (novembro/2021), fazendo com que a
OMS imediatamente a designasse, como uma variante preocupante, isto €, quando a
variante se espalha mais facilmente, causa doengas mais graves, escapa da resposta
imune do corpo, altera a apresentacgao clinica ou diminui a eficacia de ferramentas
conhecidas - como medidas de saude publica, diagndsticos, tratamentos e vacinas
(Brasil, 2020).

Felizmente com o passar dos meses constatou-se que os anticorpos
produzidos por vacinagao ou infeccdo anterior por COVID-19 podem efetivamente
reconhecer as subvariantes da &émicron, mas ainda ndo €& uma certeza se
permanecera assim caso continue surgindo novas variantes e se o numero de casos

continuar subindo exponencialmente (NIH, 2022).
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Quadro 1 - Variantes do SARS-CoV-2 reconhecidas pela OMS

Rétulo (OMS) Amostrasa(:::i;i)gslstro MalS | pata de designagao (OMS)
Alpha Reino Unido — Set/2020 VOC: 18/dez/2020
Beta Africa do Sul — Set/2020 VOC: 18/dez/2020
Gamma Brasil — Nov/2020 VOC: 11/jan/2021
. VOI: 04/abr/2021
Delta India — Dez/2020 VOC: 11/mai/2021
Omicron varios paises — Nov/2021 VOC: 26/nov/2021

Fonte: A autora

Nota: VOC Variantes de Preocupacgéao, do inglés Variants of Concern; VOI: Variantes de Interesse, do

inglés Variant of Interest; OMS: Organizagdo Mundial de Saude.

O site oficial do worldometers (https://www.worldometers.info/coronavirus/)

relata que a COVID-19 continua a evoluir. No momento da elaboragdo desta tese,

dezembro de 2022, exatos 3 anos depois do inicio da pandemia ja tinhamos perdido

mais de seis milhdes de vidas e temos mais de 660 (seiscentos e sessenta) milhdes

de casos registrados (Grafico 1 e Grafico 2).

Grafico 1 - Numero de casos acumulado por COVID-19 no mundo
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Fonte: Worldometers, 2022.
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Grafico 2 - Numero de mortes acumulado por COVID-19 no mundo
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Fonte: Worldometers, 2022.
Nota: COVID-19: doenga por coronavirus.

Ainda no site do worldometers podemos identificar as estatisticas diarias de
casos e mortes por COVID-19. O maior numero de mortes registradas em um dia foi
em 20 janeiro de 2021, com 16.678 e o maior numero de casos registrado no mesmo
dia, foi no ano seguinte, em 21 de janeiro de 2022, com um total de 3.851.210 (Grafico
3 e Grafico 4). Hoje os numeros de 6bitos reduziram significativamente, mas o niumero
de casos registrados em sites oficiais muito provavelmente nao representa mais a
realidade, uma vez que os testes sao adquiridos individualmente nas farmacias e nao

se tem conhecimento do resultado.

Grafico 3 - Numero de casos diarios por COVID-19 no mundo
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Fonte: Worldometers, 2022.
Nota: COVID-19: doenga por coronavirus.
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Grafico 4 - Numero de mortes diarias por COVID-19 no mundo
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Fonte: Worldometers, 2022.
Nota: COVID-19: doenga por coronavirus.

No inicio de 2022 ja podiamos inferir que a pandemia alcangaria numeros
avassaladores. Visto que em 2020 foram contabilizados cerca de 83 (oitenta e trés)
milhdes de pessoas infectadas, com uma média mensal de 7 milhdes de casos. Em
2021, o numero de infectados saltou para 204 (duzentos e quatro) milhées, com média
mensal de 17 milhdes de casos. Em janeiro de 2022 foram registrados cerca de 85
(oitenta e cinco) milhdes de pessoas infectadas, o que é maior que as médias mensais
dos anos anteriores. Felizmente, o numero de 6bitos ndo acompanhou o grafico dos
casos. Em 2020 foram registrados quase 2 (dois) milhdes de vidas perdidas (com
média mensal de 157 mil dbitos e, em 2021 foram registrados mais de 3,5 (trés e meio)
milhdes de vitimas fatais, com média mensal de 295 mil ébitos, conforme mostra o
Gréfico 5 (Hopkins, 2022).
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Grafico 5 - Numero de casos e 6bitos por ano da COVID-19 no mundo
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Fonte: Hopkins, 2022.
Nota: COVID-19: doenga por coronavirus.

Em janeiro de 2022 estdvamos com um cendrio preocupante, o numero de
casos nesse més era maior que 500% da média dos meses do ano anterior, mas,
felizmente, o numero de mortes por COVID-19 diminuiu de forma significativa nos
meses seguintes. No entanto, temos que ter um olhar atento as ligdes aprendidas nos
primeiros anos da pandemia para melhor lidar com o futuro. O que podemos constatar
€ que o numero de surtos de origem viral nos ultimos 30 anos, tem crescido,
proliferando assim as doengas que assolam todo o mundo. Essa é a terceira epidemia
causada por coronavirus, depois dos casos de SARS e MERS mencionados
anteriormente. As doengas causadas pelos coronavirus que antecederam a COVID-
19 ja deveriam ter sido um alerta para que as autoridades sanitarias mundiais tivessem
se dedicado adequadamente a busca por conhecimento a respeito desse grupo de
virus, antes mesmo da pandemia pelo SARS-CoV-2 ter iniciado em 2019. Entretanto,
ignoramos os alertas e negligenciamos os riscos associados a uma possivel pandemia
e chegamos assim ao inicio do ano de 2020 enfrentando o novo coronavirus sem
descobertas relevantes e sem meios eficazes para combater essa grave doenga de
alcance mundial (Wang et al., 2020).

Nas ultimas décadas, a populacdo mundial vem enfrentando uma série de
epidemias e as de origem viral se destacam (Dhama et al., 2020). Analisando
retrospectivamente esses eventos, fica evidente a necessidade de maior investimento
e valorizagao de pesquisas cientificas, entre elas estudos nao clinicos e clinicos para
o desenvolvimento de novos medicamentos, de modo a subsidiar as autoridades

regulatérias em saude para tomada de decisdo, e principalmente, para a elaboragao
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de politicas publicas em tempos de emergéncias sanitarias, como na pandemia por
SARS-CoV-2.

1.2 Autoridades regulatérias de saude

No Brasil a autoridade em saude é a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) que é uma autarquia vinculada ao Ministério da Saude do Brasil (MS),
integrante do Sistema Unico de Saude (SUS) como coordenadora do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), presente em todo o territério nacional. Nos
termos da Lei n°® 9.782/99, compete a Unido no ambito do SNVS, a normatizacao,
controle e fiscalizacao de produtos, substancias e servigcos de interesse para a saude,
sendo a implementacdo e execucado destas atividades - registro de produtos
competéncia da ANVISA (ANVISA, 1999). Em outras palavras, o papel da ANVISA é
promover a protecdo da saude da populagdo por meio da execucao do controle
sanitario da producdo, comercializacido e uso de produtos e servigos sujeitos a
regulamentacéo sanitaria, incluindo ambientes, processos, ingredientes e tecnologias
relacionados, bem como o controle em portos, aeroportos e fronteiras (ANVISA,
2022).

Os Estados Unidos da América tém o Food and Drug Administration (FDA) que
€ a agéncia responsavel por proteger a saude publica, assim como garantir a eficacia
e seguranca de medicamentos humanos e veterinarios, produtos biologicos e
dispositivos médicos, entre outros produtos, foi criada em 1996. O FDA também é
responsavel pelo avanco da saude publica ajudando a acelerar as inovagdes que
tornam os produtos médicos mais eficazes, seguros e acessiveis e ajudando o publico
a obter as informacdes precisas € baseadas na ciéncia de que precisam para usar
produtos médicos e alimentos para manter e melhorar saude (FDA, 2022).

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, do inglés European Medicines
Agency) protege e promove a saude humana e animal através da avaliagédo e do
controlo de medicamentos na Unido Europeia (UE) e no Espago Econémico Europeu
(EEE) e foi criada em 1995. Suas principais responsabilidades sao autorizar e
controlar medicamentos na UE. A Comissdo Europeia emite a autorizacdo para
introducdo no mercado em nome das empresas solicitantes, com essa autorizacao,
as empresas podem comercializar o medicamento em questdo em todos os paises da

UE e do EEE. Ou seja, a EMA facilita o desenvolvimento de medicamentos e o0 acesso
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aos mesmos; avalia os pedidos de autorizagdo de introdu¢do no mercado; controla a
segurancga dos medicamentos ao longo de todo o seu ciclo, além de disponibilizar
informacdes aos profissionais de saude e aos pacientes (EMA, 2022).

Na China, o pais onde se deu o inicio da pandemia da COVID-19 possui a
Comissdo Nacional de Saude da Republica Popular da China (PRC do inglés,
People’'s Republic of China) que dentre inumeras responsabilidades que
desenvolvem, podemos destacar a elaboragdo de leis e regulamentos para as
politicas nacionais de saude; coordenar e aprofundar a reforma do sistema médico e
de saude; implementar os planos de prevengao e controle de doengas; organizar a
formulacao de politicas nacionais de medicamentos, sistema nacional de medicina
essencial e promover a implementacado da estratégia da "China Saudavel" (China,
2022).

Ja a OMS que foi criada para que o mundo pudesse ter uma ponte entre as
agéncias de saude, é uma organizagdo que coordena a resposta mundial as
emergéncias de saude, promove o0 bem-estar, previne doencas e expande 0 acesso
aos cuidados de saude. Ao conectar nagdes, pessoas e parceiros as evidéncias
cientificas nas quais podem confiar, a OMS se esforga para dar a todos a mesma
chance de uma vida segura e saudavel. Possui escritorios em todo o mundo, o que
possibilita desempenhar um papel essencial na melhoria dos sistemas de saude locais
e na coordenacao da resposta global as ameacas a saude. A OMS foi criada ha mais
de 70 anos e tem como missao: “Promover a saude, manter o mundo seguro e servir
os vulneraveis” (Brasil, 2022).

O Instituto Nacional de Saude (NIH, do inglés National Institutes of Health) é o
maior centro de pesquisa biomédica do mundo, ligado ao Departamento de Saude e
Servigos Humanos (HHS, do inglés Department of Health and Human Services) dos
Estados Unidos. O NIH é um instituto formado por um conglomerado de centros de
pesquisa que formam a agéncia governamental de pesquisa biomédica do
departamento de saude e servicos humanos dos Estados Unidos (HHS, 2022).

Uma responsabilidade que fortaleceu o NIH ou as agéncias reguladoras € o
poder de criar normas e regulamentos, assim fornecer suporte para todas as
atividades da area de promog¢ao da saude da populacdo do pais, além de atuar no
controle sanitario de medicamentos, alimentos e cosméticos. Nesse arcabouco de
documentos elaborados, inclui hormas precisas da pesquisa basica, da pesquisa

clinica, tornando as agéncias reguladoras 6rgaos importantes para a analise do
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desenvolvimento de um produto farmacéutico. Para melhor entendimento,
mostraremos a seguir a cadeia de desenvolvimento de um medicamento que é de

grande importancia para a saude publica.

1.3 Cadeia de desenvolvimento de medicamentos

A cadeia de desenvolvimento de medicamentos possui, de forma geral, trés
blocos principais de tarefas complexas e sequenciais: pesquisa basica, pesquisa nao-
clinica e pesquisa clinica. Resumidamente os trés grandes estagios de pesquisa para
o desenvolvimento de um tratamento inovador séo:

e A pesquisa basica procura identificar compostos € moléculas promissoras
para o tratamento de uma doenca. Neste estagio, muitos compostos sio
investigados em computadores (in silico) ou em bancada (in vitro) (Associagéao
da Industria Farmacéutica de Pesquisa, 2020);

¢ Os compostos que se mostram ativos continuam a ser pesquisados e passam
para estudos nao-clinicos. Sao realizados, entao, testes in vivo (em animais),
de acordo com as diretrizes e normas éticas em pesquisa, com o objetivo de
avaliar os parametros de seguranca e eficacia do novo composto (Associagao
da Industria Farmacéutica de Pesquisa, 2020); e

e A pesquisa clinica é o estagio final, que € o mais custoso e 0 que exigi mais
tempo. Os compostos que apresentaram resultados positivos nos animais sao
testados quanto a eficacia e seguranga em seres humanos. Somente com os
resultados dos estudos clinicos é possivel obter informagdes completas sobre
o possivel tratamento inovador e, desta forma, obter a aprovagao junto aos
orgaos reguladores para a sua comercializagdo (Associacdo da Industria
Farmacéutica de Pesquisa, 2020).

Apesar da cadeia de desenvolvimento de um medicamento estar bem definida,
dados do Centro de Gestao de Estudos Estratégicos (CGEE, 2014) do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) demostra que o quadro atual das
capacitagdes, da infraestrutura cientifica e tecnoldgica e da legislagao brasileira ainda
é fragil para se completar a cadeia de desenvolvimento de medicamentos. Neste
contexto, as universidades e centros de pesquisa basica e aplicada deixam de
avangar nas etapas subsequentes do processo de pesquisa, desenvolvimento e

inovacao voltadas a viabilizacao da descoberta em produtos e processos de escala
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industrial. A falta de diretrizes para sistematizagao do fluxo de tarefas de pesquisa
translacional e a falta de padronizagdo dos relatérios, sdo enormes gargalos nos
testes nao-clinicos no Brasil. Tais testes, em geral, sdo realizados no exterior, o que
torna o processo mais custoso e mais demorado (Pieroni et al., 2009; Paranhos,
2012).

O panorama fica ainda mais delicado quando o foco é “regulatério”. O complexo
conjunto de normas € de dificil assimilagdo por pesquisadores ndo especialistas em
desenvolvimento de medicamentos. A experiéncia do pais tem mostrado que os
pesquisadores adotam diferentes roteiros de realizagdo de testes, muitas vezes
desnecessarios ou incompletos, levando ao desperdicio de tempo e recursos
financeiros, atrasando ou inviabilizando muitos projetos (Silva; Jorge; Silva, 2015).

A Figura 4 demonstra, resumidamente, a cadeia de pesquisa e
desenvolvimento farmacéutico, onde podemos notar que o produto demora em média
10 anos para ser liberado para consumo. Em adicdo ao longo prazo para o
desenvolvimento de um medicamento, ocorre que a grande quantidade de moléculas
nao se torna um produto. Ainda na mesma figura, observa-se que das 5.000-10.000
moléculas testadas inicialmente, apenas 5 chegam a fase de ensaio clinico e, dessas,

s6 uma molécula adquire o registro para comercializacado (CGEE, 2017).

Figura 4 - Processo de desenvolvimento de novos medicamentos
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Fonte: A autora.
Nota: ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
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Como foi ressaltado anteriormente, além de moroso o custo para o
desenvolvimento de um medicamento é significativamente alto. Um estudo publicado
em marco de 2020 pelo jornal JAMA, incluiu 63 (sessenta e trés) dos 355 (trezentos e
cinquenta e cinco) medicamentos novos e agentes bioldgicos aprovados pelo FDA
entre 2009 e 2018, e concluiu que o custo médio estimado de pesquisa e
desenvolvimento por produto foi de US $ 985 milhdes, incluindo neste montante os
gastos com testes que nao obtiveram sucesso e precisaram ser repetidos ou
substituidos (Olivier; Martin; Jeroen, 2020).

Cabe por fim ressaltar que somente apdés a industria farmacéutica investir
milhdes em desenvolvimento, percorrer toda a cadeia produtiva de um novo
medicamento, desde pesquisa basica até a conclusao da fase Ill da pesquisa clinica,
€ que o produto é passivel de pedido de registro junto a agéncias regulatérias e, na

sequéncia, disponibilizado para o consumo humano.

1.4 Pesquisa clinica

Como definicdo as pesquisas clinicas sao estudos realizados com seres
humanos para medir os parametros de seguranca e eficacia de novos medicamentos,
sendo essencial para a chegada de novas alternativas terapéuticas no mercado.
Conforme a Sociedade Brasileira de Profissionais de Pesquisa Clinica, estes ensaios
sao divididos em fases I, Il, lll e IV, essas fases da pesquisa clinica sao realizadas
uma apos a outra de acordo com o numero de participantes e os objetivos especificos
de cada uma conforme Quadro 2. Os estudos da fase | a lll precedem o registro do
medicamento, enquanto os estudos de fase IV séo estudos realizados depois de
iniciar a comercializagdo (pds-registro). Um estudo fase Ill é considerado a ultima
etapa da pesquisa clinica e deve fornecer todas as informag¢des necessarias para a

elaboracao do rotulo e da bula do medicamento (ANVISA, 2015).
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Quadro 2 - Numero de participantes e objetivos de cada fase da pesquisa clinica

Numero de Tempo de
Fases participantes de d po Objetivos
- uragao
pesquisa
Pequenos grupos de Varios
I participantes de pesquisa meses Seguranga, avaliagdo preliminar

(20-100)

Numero limitado de Varios
Il participantes de pesquisa | meses até
(70-200) 2 anos

Eficacia, definicdo da dose eficaz. Em
paralelo, a segurancga

Seguranga, eficacia  comparativa,
risco/beneficio. Aumenta-se o numero
de pacientes. Tem a intengdo de
registrar o novo medicamento

Grandes e  variados
1l grupos de participantes de | 1 a 4 anos
pesquisa (300-3000)

Farmacovigilancia. Promover
Vérios anos | experiéncia com o produto, avaliar
novas indicagcbes para 0s mesmos

Milhares de participantes

v .
de pesquisa

Fonte: A autora.

Assim como os Estados Unidos e a Unido Europeia, o Brasil baseia-se em
conceitos, praticas e normas internacionais como o Cddigo de Nuremberg, a
Declaracdo dos Direitos do Homem, a Declaracido de Helsinque e o Informe de
Belmot, para requlamentar a pesquisa clinica no pais.

A contextualizagao histérica e regulamentar internacional da pesquisa clinica
provem dos escandalos e violacio dos direitos humanos praticados durante e apds a
segunda guerra mundial, onde a sua pratica, em algumas instancias, desafiava a
moral e os direitos humanos. Inicialmente foram descritos no Codigo de Nuremberg
em 1947 os principios para o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A
Declaracdo de Helsinque é de junho de 1964 e foi revisada em 2004 adiciona
reconhecimento a pesquisa clinica (Takahashi et al., 2011).

Ao mesmo tempo em que o Cédigo de Nuremberg e a Declaragao de Helsinque
apresentam novas perspectivas dos principios éticos para a pesquisa em seres
humanos, o Informe de Belmont, estabelecido em 1979, identifica suas trés premissas
principais: O respeito pelas pessoas e reconhecimento da sua autonomia; a
beneficéncia, que inclui ndo fazer mal, minimizar riscos potenciais, e maximizar
beneficios; o senso de justica de quem tem a responsabilidade da pesquisa e de quem
dela tira proveito. Estas premissas sao adotadas e assimiladas em toda a
documentacdo nos diversos paises e estabelece-se um foco central ético em pesquisa
clinica (Araujo, 2018).
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O conceito de globalizagao das normas vigentes a pesquisa clinica teve inicio
em 1996 para facilitar a partilha de pesquisa clinica entre a Unido Europeia, Japao e
Estados Unidos, assim elaboraram a Conferéncia Internacional de Harmonizagao
(ICH, do inglés International Council for Harmonisation), que possui requerimentos
técnicos para o cadastro de farmacos para uso humano e regras de boas praticas
clinicas. Com o crescimento de pesquisa clinica na América Latina nos anos
seguintes, surge o documento das Américas em 2005 que complementa muitos
aspetos regulamentares para todos os paises que ndo tinham assinado ou participado
na elaboragao do ICH (Araujo, 2018).

No Brasil a resolugao 196 de 1996 (Brasil, 1996), vigente desde janeiro de 1997
define os Comités de Etica em Pesquisa (CEP) e cria o Comité Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), que assim como a ANVISA, criada em 1999, sao 6érgaos
regulatérios responsaveis pela avaliagdo e acompanhamento dos ensaios clinicos. Na
sequéncia, varias resolugcbes foram publicadas pelo MS, talvez as duas mais
importantes sejam a Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) 39/08 (ANVISA, 2008)
que aprova o regulamento para realizagdo de pesquisa clinica de medicamentos e
produtos para a saude e a Instrugao Normativa (IN) 4 (ANVISA, 2009) que tem o papel
de instituir um guia de inspec¢ao para verificar o cumprimento das Boas Praticas
Clinicas (BPC) nas pesquisas clinicas, a fim de garantir a qualidade dos resultados de
eficacia e seguranga obtidos, bem como assegurar os direitos e deveres que dizem
respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos de pesquisa e ao Estado. Além dessas
normas iniciais, o Brasil também aderiu o Documento das Américas de Boas Praticas
Clinicas que trata da protecao e direitos do sujeito de pesquisa.

O Brasil tem caminhado em passos largos para que o processo de pesquisa
clinica esteja harmonizado com os sistemas de saude mundial; e a OMS reconhece
esse esforco, classificando a ANVISA como nivel 4 (“Autoridade reguladora nacional
competente e eficiente no desempenho das fungdes de regulagdo sanitaria
recomendadas pela OPAS/OMS para garantir a seguranca, eficacia e qualidade dos
medicamentos”) (Fonseca; Shadlen; Bastos, 2021). Com isso a OMS qualifica a
ANVISA como uma das agéncias mais rigorosas da América Latina (OPAS, 2021). E
com a proposta de garantir que os medicamentos e vacinas sejam seguros, eficazes

e de qualidade que a ANVISA conquistou tal reconhecimento junto a OMS.
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1.5 Medicamentos

O desenvolvimento de medicamentos, da bancada ao leito de um paciente, é
uma empreitada longa e dispendiosa, cujo sucesso nem sempre é garantido,
conforme vimos anteriormente. Porém, nos dois primeiros anos de pandemia nao
tinhamos percorrido esse caminho para medicamentos ao combate a COVID-19, ou
seja, ainda ndo tinhamos medicamentos disponiveis para enfrentar essa infecgao viral
de rapida disseminacédo e que em alguns dias, progredia de sintomas relativamente
leves a uma Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) com risco de morte
(Jiang; Du; Shi, 2020).

Foi nesse momento, quando os numeros de mortes estavam chegando a
patamares assustadores que se deu o inicio a prescricdo de medicamentos
aprovados, mas a indicagdo “COVID-19” ndo constava na bula, tal pratica ndo é
regulamentada, mas nao é ilegal no Brasil. Quando um médico prescreve um
medicamento para uma determinada enfermidade que nao esta na bula, chamamos
de uso off-label (Pushpakom et al., 2019).

A legislagao brasileira estabelece a obrigatoriedade do registro sanitario para a
comercializagao de medicamentos, mas nao existe regulamentacao especifica para o
uso off-label no Brasil. Porém no Brasil, 0 uso off-label nao € ilegal, desde que apoiado
em evidéncias cientificas robustas e auséncia de alternativa terapéutica, ou seja, é
considerado legitimo ou mesmo necessario quando considerada a situagao clinica
que o demandou. O entendimento comum, é de que o uso off-label pode ser definido
como o uso em situagdes diferentes da bula de um medicamento registrado, isto &,
diferente indicagao, faixa etaria ou peso, dose, frequéncia, via de administracdo ou
apresentacao farmacotécnica, além disso, eventualmente vir a caracterizar erro
médico (Aniceto, 2019).

A ANVISA e o FDA regulam a fabricagao, a rotulagem, a venda e distribuicéo
dos medicamentos, de modo que a regulagao alcanga desde o desenvolvimento até
o estudo clinico, mas nao pretende envolver a pratica médica (Wittich; Burkle; Lanier,
2012). A China também nao possui uma regulagao nacional que auxilie os prescritores
na adequacéo do uso off-label ndo considerada a pratica ilegal (Liu et al., 2018). A
legislagdo da Unido Europeia ndo regulamenta a pratica da medicina, mas os
requerimentos de farmacovigilancia sao extensivos ao uso off-label. Entretanto, cada

pais membro da Unido Europeia pode lancar mao de especificidades no tratamento
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do tema em seus regulamentos domeésticos. A Franga, por exemplo, possui a
Recomendacdo Temporaria de Uso (RTU), que assegura a prescricdo off-label
observando as necessidades de um paciente. Ja na Espanha, um decreto real
estabeleceu que a prescricao off-label deve ser uma excepcionalidade, quando nao
houver alternativa, sendo que o paciente deve consentir (Hai, 2018).

Uma questdo importante a ser observada € o limite entre a pratica médica e a
pesquisa clinica. O maior propdsito do uso off-label deve ser o beneficio individual do
paciente, que pode inclusive nao ter sido formalmente informado ou consentido,
servindo de sujeito de pesquisa sem evidentemente o ser, ja a pesquisa clinica
objetiva testar uma hipotese onde as conclusdes poderédo ser inferidas para uma
populagao e o conhecimento formalizado em protocolos (Aniceto, 2019).

Enfim, o uso de um medicamento sera considerado off-label porque as
evidéncias para aquela determinada indicacdo ainda ndo estdo completas, ou porque
nao foram inteiramente avaliadas estatisticamente e clinicamente para aquela
determinada posologia ou faixa etaria.

O tempo de analise do dossié pela agéncia reguladora é em geral justificado
pelo grande volume de evidéncias de seguranca e efetividade do produto a serem
checadas e analisadas caso a caso. Entretanto, quando se trata de doencgas graves
para as quais ndo ha medicamentos com eficacia e seguranga comprovadas, ou
plenamente satisfatérias, a demora em aprovar o uso de um novo produto que teve
bom desempenho nos ensaios clinicos, significa também privar muitos pacientes
deste potencial beneficio. Para amenizar a tensdo entre o tempo exigido para
assegurar a seguranca e eficacia da forma mais rigorosa e completa possivel, e a
necessidade de oferecer pronto acesso ao medicamento aqueles que dele necessitam
desesperadamente, algumas alternativas foram criadas pelas agéncias. Uma destas
alternativas € o caminho rapido (fast track) instituido pela agéncia americana FDA
(FDA, Fast Track, 2018).

O caminho rapido proporciona reunidées mais frequentes entre os profissionais
da empresa que desenvolve o produto e os técnicos do FDA para discutir a melhor
estratégia e desenho dos estudos para obter as informacbes necessarias para
assegurar a aprovacgao. A analise do dossié do produto elegivel para o caminho rapido
€ acelerada, e ele é prontamente aprovado para uso, se critérios relevantes de
seguranga, eficacia e qualidade forem comtemplados. Por fim, é facultado a empresa

submeter secdes completas do dossié, a medida que s&o concluidas, sem



36

necessidade aguardar que todas as se¢des tenham sido completadas para que o
dossié seja submetido.

O reposicionamento ou reaproveitamento de medicamentos (RM) também é
um recurso para reduzir o cronograma, o custo e a incerteza de um medicamento. O
RM implica na identificacdo de farmacos ou compostos utilizados na clinica médica
com perfis de seguranca e farmacocinética ja bem estabelecidos para atribuir ou
agregar novas indicagdes ao farmaco (Wu; Zikai, 2013), ou seja, o RM, envolve a
avaliacao clinica de medicamentos existentes para indicagdes terapéuticas novas e
ainda nao aprovadas (Pushpakom et al., 2018).

A busca por RM nem sempre foi tdo ativa. Em 2015, Langedijk e colaboradores
realizaram um levantamento na base de dados PubMed de publicagdes sobre
reposicionamento de farmaco, entre os anos de 2004 e 2013. Demonstraram que em
2004 apenas um artigo havia sido publicado, e que o aumento foi relativamente lento
até 2010, quando foram publicados 14 artigos. Porém, nos anos seguintes: 2011, 2012
e 2013, os autores encontraram 48, 60 e 75 artigos, respectivamente, que abordaram
o tema (Langedijk et al., 2015).

Para lidar com uma doencga contagiosa do porte da COVID-19, o RM pareceu
ser a abordagem mais viavel para encontrar terapias eficazes em tempo habil. Logo
no primeiro ano da pandemia, em 2020, o cenario por busca do RM foi bem diferente
dos anos que antecederam a pandemia. A busca por um medicamento ja aprovado
que possa combater a COVID-19 foi bem significativa. A vantagem do RM sobre o
produto que percorre a cadeia completa é a redug¢ao do tempo de desenvolvimento,
do custo e da incerteza da seguranca. No RM os dados sobre processo de fabricagao,
controle da qualidade e métodos analiticos, bem como seguranga nao-clinica,
farmacocinética, desenvolvimento da formulacao farmacéutica e primeira utilizacao
em humanos estao disponiveis, por isso, essas demoradas fases do desenvolvimento

de um medicamento podem ser contornadas (Paumgartten et al., 2020).

1.6 Vacinas

Com o intuito de padronizar a terminologia utilizada nesse estudo,
esclarecemos que vacina é um medicamento que tem como objetivo prevenir
doencas. Ja os demais medicamentos s&o utilizados para o tratamento das doencas.

Porém, como é de uso comum e a propria ANVISA também se refere desta maneira,
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nesta tese utilizaremos o termo “medicamento” para os produtos farmacéuticos de
atividade profilatica, curativa e paliativa e vacina para o produto que estimula o sistema
imune do corpo humano a produzir anticorpos de defesa.

Os laboratérios produtores tanto de vacinas como de medicamentos, devem
seguir a RDC 9 (ANVISA, 2015), assim com a RDC 200 (ANVISA, 2017), para a
concessao e nos processos de desenvolvimento de novos tratamentos ou para a
concessao de registro/renovagado de um produto. No entanto, entre 2020 e 2023, o
mundo disponibilizou medicamentos e vacinas para combater a COVID-19, sem o
registro aprovado, ou seja, alguns medicamentos e vacinas podem ser
comercializados apenas para uso emergencial.

Sabe-se que o processo para desenvolvimento, ensaio clinico, registro e
producdo em massa de uma vacina leva anos. Para ser concedido um registro, assim
como para medicamentos a vacina precisa avaliar a seguranca (fase |), onde é
administrada em um pequeno grupo de participantes saudaveis. Em seguida, na fase
Il, a eficacia da vacina é testada em varias centenas de voluntarios. Finalmente, a fase
Il que é testada em milhares de voluntarios e se os resultados forem aprovados, o
registro € concedido e a vacina pode ser produzida em massa.

No periodo da pandemia da COVID-19 tivemos varias vacinas disponiveis em
praticamente um ano, ou seja, a necessidade para interromper essa pandemia levou
muitas agéncias reguladoras a acelerar seu processo de aprovacao e os cientistas a
se dedicarem no desenvolvimento de vacinas. Um pouco mais de um ano depois da
descoberta do SARS-Cov-2, ja existem varios tipos diferentes de vacinas.

Atualmente existem trés abordagens principais para desenvolver uma vacina.
Suas diferengas residem em se eles usam um virus inteiro ou bactéria; apenas
as partes do microrganismo que desencadeia o0 sistema imunoldgico; ou apenas
o material genético que fornece as instru¢des para fazer proteinas especificas e nao
todo o virus (Brasil, 2021). Mencionaremos a seguir as tecnologias disponiveis para

se produzir uma vacina.

a) Vacinas Vivas

Esse tipo de vacina visa provocar uma resposta imune nas pessoas vacinadas,
introduzindo uma versao enfraquecida do virus em seus corpos. Essas vacinas vivas
e atenuadas sao o que ha de mais proximo de uma infeccao natural e, portanto, sao

muito eficazes na criagao de uma resposta imune (Kapadia et al., 2005). No entanto,



38

criangas e individuos imunocomprometidos podem ter dificuldades em manusear as
vacinas vivas atenuadas e evocar uma resposta imune (Detmer; Glenting, 2006). Por
isso, vacinas como esta podem nao ser adequadas para pessoas com 0O sistema
imunolégico comprometido. Vale salientar que nenhuma empresa solicitou registros

para esse tipo de tecnologia para conter a COVID-19.

b) Vacinas Inativadas

Sao produzidas a partir do virus inativado, ou seja, morto. A inativagao é feita
com o auxilio de substancias quimicas, calor ou radiacdo que destroem o material
genético do virus e, consequentemente, uma vantagem desse tipo de vacina é que
nao ha preocupagédo com o virus recuperar a patogenicidade e causar doengas. Esse
processo, no entanto, mantém integra a capsula do virus, onde esta a proteina S,
responsavel pela ligacdo e penetracdo em nossas células. Entretanto, doses de
reforco sao necessarias para prote¢ao continua porque essas vacinas desencadeiam
respostas imunes menores, além de requerer instalagdes especiais de laboratério
para cultivar o virus ou bactéria com seguranca (Eakachai; Ketloy; Tanapat, 2020).

Exemplos das Vacinas Inativadas para combater a COVID-19:

¢ |Instituto Butantan/Sinovac (Coronavac)

e Bharat Biotech (Covaxin)

c) Vacinas Subunidade

Em vez de incluir o virus inteiro, as vacinas de subunidade funcionam incluindo
apenas com fragmentos da estrutura, ou seja, utilizam as partes muito especificas
(subunidades) do virus (Yuxian et al., 2004). Por exemplo, uma vacina de subunidade
para uma cepa de coronavirus pode incluir apenas a proteina S ou partes da proteina
S. Semelhante a vacina inativada, os efeitos colaterais sdo menos comuns, mas
também sao necessarias doses de reforco. Uma desvantagem significativa para esse
tipo de vacina é que a produgao é muito cara (Atzrodt et al., 2020).

Exemplos das Vacinas Subunidade para combater a COVID-19:

e Novavax - utiliza a proteina S, com adjuvante Matrix-M1™ no Brasil

d) Vacinas de Acido Nucleico
Essa vacina funciona injetando mRNA sintético diretamente no paciente. O

mMRNA entao codifica proteinas virais que levariam a uma resposta imune do corpo e,
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assim, ensina ao organismo a fabricar a proteina S do SARS-CoV-2, responsavel pela
ligacdo do virus com as nossas células. Por ser muito instavel, 0o mRNA é recoberto
por uma capa de lipidios (tipo de gordura) que o protegera da degradacao. Essa
tecnologia permite a producdo de volumes importantes de vacinas, mas exige, em
geral, temperaturas muito baixas para conservacéao (Huali et al., 2005).
Exemplos das Vacinas de Acido Nucleico para combater a COVID-19:
¢ Moderna/NIH
o Pfizer/BioNTec

e CureVac

e) Vacinas de Vetores Virais
Nesta vacina especifica, sdo inseridos somente os genes que codificam a
producao de proteina S (responsavel pela ligacdo do novo coronavirus com as nossas
células) dentro de outro virus seguro que nao causa doenca e ainda € modificado para
que seja incapaz de se replicar dentro do organismo. Esse virus “carreador” serve
como uma plataforma ou vetor para entregar a proteina no corpo e assim as células
humanas desencadearem a resposta imune (Brasil, 2021).
Exemplos das Vacinas de Vetores Virais para combater a COVID-19:
e Fiocruz/Oxford/AstraZeneca - utiliza adenovirus de chimpanzé
e CanSino - utiliza adenovirus humano 5 (Ad5)
e Janssen/Johnson & Johnson - utiliza adenovirus humano 26
e Instituto Gamaleya (Sputnik V) - utiliza dois adenovirus humanos
distintos (Ad26 e Ad5) nas primeira e segunda doses,

respectivamente.

O processo de desenvolvimento, analise regulatéria, aprovagao, produgéo e
distribuicdo de uma vacina é moroso. Se aguardassemos pelo rito habitual
esperariamos anos e a pandemia continuaria devastando a humanidade. Foi
pensando nesse cenario que as agéncias regulatérias passaram a autorizar 0 uso
emergencial e assim, encurtar o tempo desta longa jornada do desenvolvimento

tecnoldgico a administracdo de uma vacina.
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1.7 Uso emergencial

A autorizagcdo de uso emergencial € definida como a pratica da agéncia
reguladora aprovar rapidamente o uso de um produto novo ou aprovar aquela
indicagdo de uso especifico que é pleiteada para um determinado produto que ja
possui registro para outra indicac&do. Para alcancgar o uso emergencial a requerente
deve solicitar junto a agéncia reguladora a autorizacdo de distribuicdo de
medicamento ou vacina, que deve apresentar dados de estudos ndo clinicos e
clinicos, de qualidade, de boas praticas de fabricagdo e a estratégia de
monitoramento, controle e as informagbes administrativas e regulamentares
requeridas. A agéncia reguladora, por sua vez para autorizagdo temporaria de uso
emergencial, analisara caso a caso os pedidos solicitados (ANVISA, 2020).

Esta autorizagcdo permite que a agéncia reguladora aprove rapidamente o uso
de produtos ainda nao aprovados para qualquer tipo de uso, ou ndo aprovados para
aquela indicagao de uso especifica que é pleiteada. Porém, a peticdo da empresa
para este tipo de autorizagcdo de uso do produto sé € possivel na eventualidade de
ameaca a saude publica de natureza quimica, bioldgica, radiolégica ou nuclear, que
tenha sido declarada uma emergéncia sanitaria. A ameaca bioldégica pode ser um
agente infeccioso (e.g., virus) que se alastra em surtos ou epidemias de proporgdes
regionais, nacionais ou pandémicas (Sutlief; Berthoud; Mark, 2021).

Sao elegiveis para concessao de autorizacédo especial os produtos destinados
a diagnosticar, tratar ou prevenir doengas ou condigbes de saude graves que pde a
vida em risco quando nao ha alternativas adequadas, aprovadas ou disponiveis (FDA,
FDA 101: Dietary Supplements, 2022).

Segundo Tran e Witek, a autorizagdo de uso de emergéncia surgiu em 2004
nos Estados Unidos contra potenciais ataques bioterroristas e se mostraram Uteis para
lidar com medicamentos e vacinas durante pandemias (Tran; Witek, 2021). Essa
questdo comegou a ser discutida apds os ataques ao World Trade Center (torres
gémeas) de Nova York, em 11 de setembro de 2001. O Congresso americano
respondeu as preocupacdes sobre a ameaca do bioterrorismo promulgando o Projeto
BioShield Act em 2004, para acelerar e reforgar a seguranga nacional (FDA, Lei do
Projeto BioShield Act § 510. Pub. L. No. 108-276, 118 Stat. 835 (2004)., 2004). A OMS
criou a Emergéncia de Saude Publica Internacional (PHEIC, do inglés Public Health

Emergency of International Concern) que foi declarada pela primeira vem em 2009
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devido a pandemia de virus da influenza A (H1N1), e elaborou a lista com
procedimentos para avaliacdo de produtos ainda em desenvolvimento e nédo
aprovados pelas autoridades reguladoras competentes, podendo ser usado
excepcionalmente em emergéncias sanitarias.

No Brasil a concessao provisoria de uso emergencial s6 comegou a ser
debatida com a pandemia da COVID-19. Até entdo o pais nao tinha a possibilidade
de concesséao de autorizagbes de uso emergencial, porém outros paises ja dispunham
normas para esse fim em seu arcabouco regulatério, no entanto cada agéncia

reguladora tem suas regras especificas, como veremos mais adiante (ANVISA, 2020).

1.8 Normas de uso emergencial de medicamentos e vacinas no Brasil

O Guia 42/2020 foi a primeira regra brasileira para concessdo de uso
emergencial. Essa regulamentacao chegou a publico em menos de um ano apds o
MS ter declarado formalmente, em 3 de fevereiro de 2020 a pandemia da COVID-19
(Brasil, 2020). E em de 10 de dezembro 2020, foi publicada a RDC 444, que
estabeleceu a autorizagdo temporaria de uso emergencial, em carater experimental,
de vacinas Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia de saude publica de
importancia nacional decorrente do surto do novo Coronavirus (ANVISA,
2020).Aproximadamente trés meses apos publicar o Guia 42/2020, a ANVISA
publicou, em 10 de marcgo de 2021, a RDC 475 (ANVISA, 2021) que estabeleceu os
procedimentos e requisitos minimos para submissao de pedido de autorizacio
temporaria de uso emergencial de medicamentos e vacinas para COVID-19. Em maio
de 2021 a ANVISA publicou o guia para solicitagdo de autorizagdo temporaria de uso
emergencial de medicamentos para COVID-19, apesar de ser de carater
recomendatorio, expressa o entendimento da ANVISA ao cumprimento de requisitos
técnicos (ANVISA, 2021).

No Brasil a RDC 200 da ANVISA estabelece os requisitos minimos para a
concessao e renovagao do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos
e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares. Esta norma
contém inumeras exigéncias que a empresa deve cumprir para solicitar um registro
de medicamento, iniciando com a documentagdo administrativa que inclui pagamento
de taxas e certificados. Ja no capitulo Il podemos identificar uma lista bem extensa

de documentos exigidos para comprovar a qualidade do produto, como: | - sobre o
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Insumo Farmacéutico Ativo (IFA); Il - sobre o desenvolvimento da formulacao; Il -
sobre o produto terminado, IV - sobre a producdo do produto terminado; V - sobre o
controle de qualidade das matérias-primas; VI - sobre o controle de qualidade do
produto terminado, VII - sobre a embalagem primaria e embalagem secundaria
funcional; VIII - sobre o envoltério intermediario; IX - sobre os acessoérios que
acompanham o medicamento em sua embalagem comercial; e X - sobre os estudos
de estabilidade do produto terminado (ANVISA, 2017).

No capitulo IV desta norma identificamos os critérios exigidos para o registro
de medicamento com o novo IFA. No capitulo V encontramos os requisitos especificos
para o registro de medicamento inovador, como: nova associagao; nova associagao
em dose fixa; nova forma farmacéutica; nova concentragdo; nova via de
administragdo; nova indicagédo terapéutica; medicamento com mesmo(s) IFA(s) de
medicamento novo ja registrado; medicamento com inovagao diversa; estudos de
biodisponibilidade relativa. Ja no capitulo V podemos localizar os requisitos
especificos para o registro de medicamento genérico e similar.

Para solicitar registro de vacinas os produtores devem seguir a RDC 55 de
2010, que estabelece os requisitos minimos para o registro de produtos biolégicos
novos e produtos biolégicos no pais, visando garantir a qualidade, seguranga e
eficacia destes medicamentos (ANVISA, 2010). Assim como a RDC 58 de novembro
de 2012, onde é mencionado a responsabilidade pela qualidade, eficacia e segurancga
dos lotes importados de produtos bioldégicos em sua embalagem primaria, e de
produtos biologicos terminados (ANVISA, 2012).

Podemos perceber que temos uma norma bem complexa e extensa que exige
das empresas a apresentacao de todos os protocolos, relatérios e documentos
minimos necessarios para a concessao e renovagao do registro de medicamentos e
vacinas, que possam garantir a eficacia e a seguranga do produto. Ja a RDC 475
(ANVISA, 2021) estabelece os procedimentos e requisitos para submissao de pedido
de Autorizagdo Temporaria de Uso Emergencial (AUE) para a prevengdo ou
tratamento da COVID-19. A principal diferenga de registro para a AUE é que esta
aceita resultados provisorios dos estudos clinicos de fase lll, ou seja, ndo precisa
esperar a conclusao dos ensaios para submeter o dossié, a agéncia também aceita
os produtos que ja foram autorizados por determinadas autoridades reguladoras

estrangeiras. Outra diferenca significativa € que a AUE podera ser modificada,
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suspensa ou revogada pela ANVISA quando julgar pertinente, desde que seja
fundamentada.

A ANVISA também publicou o guia 42 que expressa as melhores praticas com
relagéo a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados ao cumprimento
de requisitos técnicos ou administrativos exigidos para a submissdo do uso
emergencial. Trata-se de instrumento regulatério ndo normativo, de carater
recomendatoério, portanto, a inobservancia ao conteudo nao caracteriza infragcao
sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de petigdes, desde que atendidos
os requisitos exigidos pela legislagdo (ANVISA, 2020).

Tivemos inumeros avangos na legislagéo brasileira no periodo da pandemia, a
Casa Civil deliberou inumeros atos normativos relacionados a COVID-19, s6 a
ANVISA publicou aproximadamente 300 (trezentos) documentos para que o pais

pudesse conter a pandemia (Gréfico 6).

Grafico 6 - Documentos publicados pela ANVISA no periodo da pandemia da COVID-
19

M Nota Técnica (NT)
M Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC)

M Instrugdo Normativa (IN)

22 (8%) Divulgagdo
99 (36%) M Palestra
12 (4%) B Portaria Conjunta (PC)
M Portaria

12 (4%)

H Resolugdo (RE)

B Nota Informativa

B Perguntas e respostas
B Edital de chamamento
B Webinar

M Protocolo

W Guia

75 (27%) Alerta

Fonte: A autora.
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Uma pandemia afeta varios aspectos dos sistemas de saude e requer amplo
planejamento em relacdo aos arranjos de suprimentos, disponibilidade de recursos
financeiros e humanos. Definitivamente, a ANVISA conseguiu detectar a tempo a
auséncia de normas para conter uma pandemia e disponibilizou inumeras medidas,
algumas até drasticas, apesar de necessarias, como a implementacdo de
distanciamento social e restricdes de mobilidade para que pudéssemos amenizar 0s
danos que estavam eminentes com o inicio da pandemia (Brasil, 2020).

Outros paises, diferentemente do Brasil, ja possuiam normas publicadas para
lidar com pandemias, mesmo antes da descoberta da COVID-19. Os surtos anteriores
fizeram com que alguns paises elaborassem regras e esclarecimentos sobre a
conducao de ensaios clinicos, e sobre a distribuicdo e a administracido de vacinas
para uso emergencial, entre outras inUmeras exigéncias. Esse avango teve inicio com
o Regulamento Sanitario Internacional (RSI) da OMS, onde prevé regras a serem
adotadas pela OMS e pelos estados membros, nos surtos de saude publica (Brasil,
2005).

Com o intuito de entender um pouco melhor a origem do uso emergencial e as
principais diferencas entre as normas que regulamentam essa questdo no Brasil,
China, Estados Unidos e Europa, foi realizada uma busca das normas que autorizam
0 uso emergencial e em seguida fizemos a comparacao e a analise entre as normas
publicadas. Para fazer a comparagdo com as normas brasileiras, selecionamos o FDA
e 0 EMA por se tratarem das agéncias reguladoras mais reconhecidas, a agéncia da
China por ter sido o local onde iniciou-se a pandemia e a OMS por ser um érgao

renomado onde grande parte dos paises s&o membros.

1.9 Justificativa

A pandemia da COVID-19 preocupou as autoridades regulatérias de todos os
paises, tornou-se fundamental viabilizar estratégias que foquem no tema,
simplificando e agilizando qualquer procedimento que possa auxiliar na tomada de
decisdes por parte das agéncias reguladoras.

Neste momento de preocupacgao existem trés fatores importantes que justificam
os ajustes das normas. Primeiro: o nivel de contagio da doenga que € extremamente
elevado; segundo: o desconhecimento sobre tratamentos eficazes; e o terceiro: a alta

letalidade associada ao SARS-COV-2. Apenas em dois meses, todos os continentes
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do mundo estavam contaminados e mais de 3 (trés) mil mortes foram registradas. Dois
anos depois, tinhamos mais de 6 (seis) milhdes de mortes no mundo e um numero
incalculavel de pessoas com sequelas da doenca (Worldometers, 2022).

As estatisticas sobre a doenga no mundo, por si s6, ja justificam a busca pelo
reposicionamento de medicamentos e pela liberacdo do uso emergencial de
medicamentos e vacinas. O reposicionamento tem como objetivo a identificacao de
medicamentos seguros e eficazes para uma determinada patologia, ja
comercializados no mundo, sejam testados para tratamento da COVID-19. Os
imunizantes liberados para uso emergencial sdo considerados experimentais, mas
com dados suficientes para justificar a aplicagdo durante uma emergéncia sanitaria
(ANVISA, 2021). A vacina que é aprovada para uso emergencial precisa ter
apresentado os dados de qualidade, eficacia e seguranga, com alta relevancia
estatistica. No entanto, acredita-se, que nem todas as agéncias reguladoras
apresentam as mesmas exigéncias. Tais divergéncias - quanto aos critérios minimos
necessarios para a liberacdo emergencial de medicamentos e vacinas - demonstram
a necessidade de uma analise critica e profunda da literatura e de compéndios oficiais
a fim de avaliar o quanto uma norma poderia absorver da outra e buscando
convergéncias em alguns casos especificos. A partir do levantamento de dados e de
uma comparacgao sistematica, sera possivel compilar as normas de diversos paises e
propor uma estrutura mais robusta e global, contribuindo assim para a¢gdes em prol da

saude publica.
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2 OBJETIVO
2.1 Objetivo Geral

Analisar a regulacdo do uso emergencial e reposicionamento de medicamentos
no contexto da pandemia por COVID-19, visando dispor de um arcaboucgo regulatério

mais robusto e definitivo no enfrentamento de futuras emergéncias de saude publica.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar criticamente os ensaios clinicos de cloroquina e hidroxicloroquina

voltados para tratar a COVID-19 - primeiro artigo (Apéndice A);

e |dentificar e analisar criticamente os estudos clinicos que utilizaram
reposicionamento de medicamentos para combate a COVID-19 - segundo

artigo (Apéndices B e C);

e Desenvolver um banco de dados e armazenar os documentos (artigos, normas,
leis etc.) identificados para autorizagdo do uso emergencial para medicamentos
e vacinas no Brasil e nos paises estudados; e

¢ l|dentificar, analisar e comparar as normas, vigentes, nacionais e internacionais
(China, Estados Unidos e Uniao Europeia) relacionadas a autorizagdo no uso
emergencial de medicamentos e vacinas no periodo de emergéncia em saude

publica em decorréncia a pandemia da COVID-19 (Apéndices D).
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3 METODOLOGIA

Nesta secdo serdo apresentadas as metodologias dos objetivos 2.1.1, 2.1.2,
2.1.3 e 2.1.4. Conforme mencionado anteriormente, os objetivos 2.1.1 e 2.1.2 foram
plenamente alcancados e encontram-se descritos em cada artigo que compde o
trabalho conforme apéndice A e apéndices B e C, respectivamente. Por isso, neste

momento apresentaremos tais metodologia resumidamente.

3.1 Metodologia para avaliagao critica dos ensaios clinicos de cloroquina e

hidroxicloroquina voltados para tratar a COVID-19

Realizamos uma pesquisa (margo de 2020) nos registros do banco de dados
dos Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos (http://www.ClinicalTrials.gov).
Esse banco de dados de ensaios clinicos, € gerenciado pela United States National
Library of Medicine do US National Institutes of Health. E o maior arquivo internacional
de ensaios clinicos e possui registros de praticamente todos os paises do mundo. O
intuito dessa pesquisa foi o de identificarmos os estudos que utilizaram a cloroquina
(CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) para tratamento contra SARS-CoV-2. Para isso,
selecionamos todos os estagios em que a pesquisa poderia constar, ou seja,

L] ”

‘recrutamento”, “ativo”, “suspenso”, “encerrado” ou “concluido”, no campo “paises”
optamos por todos, porém restringimos o periodo no ano de 2020 e o tratamento, onde
inserimos “COVID-19”.

Um ensaio clinico € um experimento controlado em participantes utilizados
para avaliar a seguranca e eficacia de tratamentos ou interveng¢des contra as doengas
e problemas de saude de qualquer natureza e para que o estudo obtenha um resultado
relevante é necessario que o protocolo seja elaborado com determinados critérios, por
isso foram excluidos os estudos que nao apresentavam os seguintes critérios: mais
de um brago; um grupo controle; alocagao aleatéria; ocultagédo de alocagéo; e o

tamanho de amostral maior que 30 pacientes.

3.2 Metodologia na identificacdo e analise critica dos estudos clinicos que

utilizaram reposicionamento de medicamentos para combate a COVID-19
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Em abril de 2020 fizemos uma nova pesquisa no banco de dados de ensaios
clinicos (http://www.ClinicalTrials.gov) para identificar quais tratamentos
medicamentosos (reposicionamento de medicamentos) para COVID-19 estavam sob
investigacdo. Os termos de pesquisa usados para identificar estudos de terapias
farmacolégicas para COVID-19 foram os seguintes: Status (“All”); Condicdo ou
Doenca (“COVID”); Outros termos (“Tratamento”); Paises (sem sele¢ao), quando nao
selecionamos nada o retorno da busca apresentada sera todos os paises.

Todos os ensaios que investigavam opcoes terapéuticas diferentes de
medicamentos (por exemplo, O2 hiperbarico, células-tronco mesenquimais, plasma
de pacientes convalescentes e outros) foram excluidos, assim como os ensaios nao-
intervencionistas (ou seja, desenhos observacionais, de coorte ou de controle de
casos).

Em um segundo momento foram retirados do nosso estudo os ensaios clinicos
que os protocolos nao apresentavam critérios recomentados pelo ICH, onde relinem
as principais autoridades reguladoras do mundo para trazer uniformidade aos
processos e documentos necessarios para o desenvolvimento de novos farmacos, ou
seja, foram retirados do nosso estudo os ensaios que nao foi conduzido com: mais de
um brago; um grupo controle; alocacédo aleatéria; ocultacdo de alocacdo; e que o

tamanho de amostral tenha sido menor de 30 pacientes.

3.3 Metodologia no desenvolvimento de um banco de dados para
armazenamento dos documentos (artigos, normas, leis etc.) identificados
para autorizagdo do uso emergencial para medicamentos e vacinas no

Brasil e nos paises estudados

Como a nossa busca por informagdes pertinentes incluia mais que artigos
cientificos, percebemos a necessidade de uma melhor organizagao/estruturagdo dos
dados, uma vez que o Mendeley nao nos atenderia no quesito normas. Optamos pelo
desenvolvimento de um banco de dados para otimizar, organizar, gerar relatérios e
facilitar a busca nos documentos encontrados por tema, proporcionando a ampliagao
da produtividade do trabalho. Neste banco de dados poderemos fazer a busca, por
exemplo, pelo 6érgao que emitiu a norma, ou pelo pais; podemos identificar destaques

de importancia em um determinado documento e onde encontra-lo na internet, além
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de possibilitar a abertura do documento do préprio banco de dados. Este banco de

dados foi desenvolvido no sistema Microsoft Access.

3.4 Metodologia na Identificagao, analise e comparagao das normas, vigentes,
relacionadas a autorizacao no uso emergencial de medicamentos e vacinas

no periodo de emergéncia em saude publica

Com o intuito de comparar as normas de uso emergencial, a pesquisa foi
dividida em duas etapas, a primeira foi de busca por todos os documentos em sites
oficiais das agéncias regulatorias e no Ministério da Saude do Brasil, Estados Unidos,
China, UE assim como da OMS; e na segunda etapa para a apresentacdo dos
resultados e discussao foi elaborado um banco de dados e posteriormente um quadro-
sintese contendo os principais aspectos encontrados nas normas, para comparacao
dos resultados, devido a complexidade e correlagédo entre as diversas abordagens.

Nesta fase do estudo foi realizada uma busca detalhada das normas utilizadas
para a liberacdo de uso emergencial em caso de crise sanitaria no Brasil, Estados
Unidos, China e UE, assim como no site da OMS e NIH. A busca inicial foi realizada
no google para que pudéssemos localizar os sites governamentais oficiais de cada
pais. Os sites encontrados ndo possuem estruturas semelhantes, por isso cada busca
foi realizada digitando o termo “norma”, “lei” e “uso emergencial”, no idioma de origem,
portugués, inglés e em mandarim no periodo entre janeiro de 2021 e novembro de
2022.

A estratégia de busca teve como termos bases: “Emergency Use”, FDA, EMA
e comp*. “Emergency Use” foi utilizado entre aspas pois € um termo composto e
precisdvamos que a busca fosse feita com a expressao completa, foi acrescentado o
operador truncamento “*” depois do termo “comp” para recuperar qualquer variagao
de singular e plural ou diferengas na grafia e terminagdes das palavras. Utilizamos o
“AND” como operador booleano, pois precisavamos que o retorno da busca incluisse
obrigatoriamente as duas agéncias regulatérias e que fosse mencionado o uso
emergencial (do inglés Emergency Use).

Todas as informacgdes utilizadas na comparagao das variaveis entre as regides

selecionadas, foram selecionadas dos sites conforme Quadro 3.
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Quadro 3 - Sites de busca das normas utilizadas para a liberagdo de medicamentos
de uso emergencial

PAIS SITES
http://www.coronavirus.gov

Brasil https://portal.anvisa.gov.br
https://portal.plataformamaisbrasil.gov.br
https://www.fda.gov
https://clinicaltrials.gov/
http://en.nhc.gov.cn/

Estados Unidos

China http://chictr.org.cn

Unido Europeia https://www.ema.europa.eu/en
OMS https://www.who.int/

NIH https://www.covid19.nih.gov

Fonte: A autora.
Nota: OMS: Organizacdo Mundial de Saude, do inglés World Health Organization; NIH: Instituto
Nacional de Saude, do inglés National Institutes of Health.

Além dos documentos oficiais localizados para autorizagao do uso emergencial,
foi realizado uma busca em artigos cientificos para verificar se ja tinha sido publicado
alguma comparagao de normas entre os paises analisados neste estudo. Essa busca
foi feita no PubMed, Web of Science e Google Scholar. Ao finalizar as pesquisas em
cada base, as referéncias duplicadas foram excluidas. Para importar e armazenar os
artigos utilizamos o software Mendeley.

Apos localizarmos as normas, os dados foram organizados em forma de quadro
e colocamos o maximo de informagao para conseguirmos identificar as diferengas ou
semelhancgas entre elas. Alguns exemplos das variaveis de busca sdo: a data da
publicacdo da norma, a vigéncia da aprovacgao, o que deve constar no dossié, como
deve ser feita a coleta de dados, quando pode ser utilizada, qual a informagéao dada
ao paciente, se foi revogada entre outras. Todos os dados foram analisados
criticamente e os principais resultados dessa etapa do estudo foram consolidados em
um terceiro artigo cientifico que esta em processo de submissédo a Revista de Direito

Sanitario.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serdo apresentados os resultados relacionados aos objetos desse
trabalho, porém cabe ressaltar que os resultados alinhados aos objetivos especificos
2.1.1 e 2.1.2 foram plenamente alcangados e estdo apresentados em cada artigo que
compde o trabalho, conforme apéndice A e apéndices B e C, respectivamente, e aqui

serao apresentados de forma resumida.

4.1 Resultados da avaliagdo critica dos ensaios clinicos de cloroquina e

hidroxicloroquina voltados para tratar a COVID-19

No primeiro artigo analisamos os ensaios clinicos que utilizaram a cloroquina
ou hidroxicloroquina para reduzir a carga viral e controlar a gravidade da COVID-19,
que consideramos o primeiro grande impasse na sociedade cientifica durante a
pandemia. Em marco de 2020 realizamos uma pesquisa no registro dos Institutos
Nacionais de Saude dos Estados Unidos (http://www.ClinicalTrials.gov) e
identificamos mais de 80 ensaios clinicos de RM em pacientes com COVID-19 em
andamento. Ja nos primeiros meses da pandemia, mais precisamente em 27 de abril
de 2020, nosso primeiro artigo foi publicado nos Cadernos de Saude Publica, com o
titulo: Chloroquine and hydroxychloroquine repositioning in times of COVID-19
pandemics, all that glitters is not gold (doi: 10.1590/0102-311X00088520) (Apéndice
A).

Dos estudos encontrados, identificamos 16 (dezesseis) que estavam
registrados e que mencionavam a HCQ ou CQ no http.//www.ClinicalTrials.gov. Oito
eram ensaios clinicos de CQ ou HCQ para o combate a COVID-19, enquanto os
demais eram estudos clinicos sem intervencdo. Todavia, nos focamos nos oito
estudos que mencionavam a COVID-19. Desse, cinco ensaios de HCQ ou CQ eram
estudos abertos (sem mascaramento), enquanto um era randomizado, duplo-cego,
(participante, investigador) e dois randomizados, quadruplo-cegos, (participante,
prestador de cuidados, investigador, avaliador de resultados).

Nossos resultados mostraram que os cinco ensaios clinicos abertos ndo eram
suficientes para esclarecer se CQ ou HCQ eram de fato uteis para tratar COVID-19.
Ressaltamos ainda, que ensaios clinicos abertos envolvem um alto risco de viés e, no

cenario de pandemias, muitos investigadores podem ter expectativas positivas sobre
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seus resultados e assim influenciar as conclusbes do estudo. Espera-se que a
evidéncia mais robusta ao longo desta linha de investigagdo venha dos trés estudos
randomizados, cujo projeto envolve mascaramento e ocultagcdo da alocagio, porém
até a publicacdo do nosso artigo os estudos nao tinham sido finalizados. Trés meses
depois da publicagéo do artigo, foi identificado que a CQ e a HCQ nao séo adequadas
para o combate da COVID-19.

E de conhecimento comum que off-label é o uso em situagdes diferentes da
bula de um medicamento registrado, mas, pode eventualmente, vir a caracterizar erro

médico. Neste caso da CQ/HCQ foi um erro.

4.2 Resultados da analise critica dos estudos clinicos que utilizaram

reposicionamento de medicamentos para combate a COVID-19

Para nos aprofundar um pouco mais no assunto em 19 de maio de 2020, apés
uma busca aprofundada no Clinical Trials, publicamos o segundo artigo “Drug
repurposing clinical trials in the search for life-saving COVID-19 therapies; research
targets and methodological and ethical issues” (doi.org/10.22239/2317-269x.01596)
na revista Visa em Debate (Apéndice B) e sua traducao (Apéndice C). Com base na
fisiopatologia da pneumonia por COVID-19 e SDRA, é plausivel pensar que outros
medicamentos, além de compostos antivirais tipicos, também poderao ser uteis para
aliviar os sintomas respiratorios e reduzir o indice de letalidade da doencga. Este artigo
foi uma tentativa de entender quais medicamentos ja existentes, porém com
indicagdes terapéuticas novas, estavam sendo testados para o combate da COVID-
19.

Nos nossos resultados constatamos que a maioria dos medicamentos sob
investigacao clinica para COVID-19 sédo agentes antivirais desenvolvidos e usados
para tratar outras doencas virais. Os resultados da pesquisa revelaram que as
intervengdes farmacoldgicas contra o SARS-CoV-2 geralmente buscam um de dois
objetivos terapéuticos distintos: 1) acelerar a resolugao e/ou prevenir o0 agravamento
de infecgdes da COVID-19 (ou seja, profilaxia proativa) ou 2) aliviar os sintomas e
reduzir a mortalidade em infecgbes graves e SDRA. Os medicamentos que inibem
efetivamente a replicacdo do SARS-CoV-2 em humanos provavelmente serao
benéficos para pacientes com sintomas leves e para aqueles com manifestacées
graves da COVID-19.
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A pesquisa processada em abril de 2020, identificou 516 estudos que tratavam
de intervengdes terapéuticas para a COVID-19. Aproximadamente 57% deles eram
ensaios com medicamentos com potencial para reposicionamento (incluidos na
analise), enquanto os demais foram conduzidos com O2 hiperbarico, células-tronco
mesenquimais, plasma de pacientes convalescentes, Mycobacterium inativada pelo
calor, dispositivos médicos e desenhos observacionais, por isso, ndo foram incluidos
na analise (Tabela 1). Foi extraordinario encontrar um numero tédo expressivo de
estudos observacionais no banco de dados ClinicalTrials.gov, ja que esse banco de
dados supostamente deveria conter apenas ensaios, ou seja, estudos clinicos de

intervengao (Grafico 7).

Tabela 1 - Estudos de intervencdes terapéuticas para a COVID-19

Todos os estudos (576)
Excluidos 222 43%

Incluidos 294 57%

Fonte: Paumgartten et al., 2019.
Nota: COVID-19: Doenga por coronavirus

Grafico 7 - Estudos clinicos de intervencao
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Fonte: Paumgartten et al., 2019.

Vale salientar que um estudo pode apresentar, em seu desenho, varios

esquemas de tratamento distribuidos em grupos diferentes, denominados “bragos” e
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os envolvidos no estudo podem ou nao saber o que esta sendo administrado em cada
braco. Ter conhecimento ou ndo do que é administrado é chamado de
“mascaramento”; nos estudos clinicos temos quatro tipos de mascaramento: 1) unico
- 0s participantes ndo sabem o tratamento que é administrado; 2) duplo - os
participantes e os médicos ndo sabem o tratamento que € administrado; 3) triplo - os
participantes, os médicos e os pesquisadores nao sabem o tratamento que é
administrado e o 4) quadruplo - ninguém sabe o tratamento que €& administrado,

inclusive o estatistico (Figura 5).

Figura 5 - Mascaramento de estudos clinicos
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Fonte: A autora.

E importante ressaltar que as diretrizes do ICH sdo salvaguardas para
assegurar que as obrigac¢des de qualidade, seguranga, eficacia e regulatorias sejam
atendidas. Essas diretrizes mencionam que um ensaio clinico deve ser randomizado
e pelo menos duplo cego, assim assegurando resultados que possam ser
extrapolados a populagées mais amplas do que a do ensaio clinico. Dito isso,
podemos verificar que dos 294 ensaios incluidos no estudo, menos da metade (118),
atendem o critério de mascaramento (Tabela 2), ou seja, o duplo, tripo e quadruplo
cego, com 37, 19 e 62 ensaios, respectivamente.
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Tabela 2 - NUmero de ensaios clinicos incluidos na analise final

ENSAIOS INCLUIDOS NA ANALISE FINAL (294)*

En e MASCARAMENTO TOTAL
ensaio Sem Unico Duplo Triplo Quadruplo | Absoluto %
1 34 1 N/A N/A N/A 35 11,90
2 83 18 28 15 53 197 67,01
3 15 5 5 2 4 31 10,54
4 1M 1 3 1 3 19 6,46
25 7 1 1 1 2 12 4,08
TOTAL 150 26 37 19 62 294 100

Fonte: Paumgartten et al., 2019.

Outro parametro que deve ser analisado para assegurar a qualidade de um
ensaio clinico € o numero de participantes selecionados para participar. Como vimos
anteriormente (Quadro 2), se estivéssemos na fase Il o numero de participantes
estaria adequado, porém o momento era para avaliar a seguranga, eficacia
comparativa, risco/beneficio (fase Ill). Portanto deveriam aumentar o numero de
pacientes, com a intencdo de registrar o novo medicamento para tratamento da
COVID-19. Apesar de terem sido incluidos 294 ensaios para analise final do artigo,
apenas uma minoria deles era suficientemente grande (n > 30) (Grafico 8),
randomizado e controlado por placebo, com mascaramento e ocultacao de alocacao
(Tabela 2). E mesmo dentro desse universo reduzido de estudos, apenas alguns
produziriam evidéncias clinicas robustas de eficacia e seguranga para lidar com a

pandemia da COVID-19, ou seja, ndo seguiam as diretrizes do ICH.

Grafico 8 - Numero de participantes nos ensaios clinicos estudados
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Além das questdes ja levantadas, precisamos ter em mente de que os riscos
de Eventos Adversos (EA) que podem ser toleraveis para pacientes criticos néo sao
necessariamente aceitaveis para aqueles que exibem apenas sintomas leves da
COVID-19. Obviamente, pacientes que apresentam apenas sintomas leves da
COVID-19 nao devem tomar medicamentos capazes de causar EAs moderados a
graves. Nas infecgdes leves por COVID-19, dependendo do perfil de toxicidade do
medicamento, o EA pode ser pior que a propria doencga. A situagao é diferente quando
os medicamentos sao receitados para tratar manifestagdes da COVID-19 graves e
com risco de vida. Em pacientes gravemente enfermos, pode-se presumir que os
beneficios clinicos esperados (mas ainda ndo demonstrados) de um medicamento
reposicionavel provavelmente superam os riscos de EAs. Até o momento da
publicagao do artigo (maio de 2020), ndo existia tratamento aprovado para a COVID-
19 e nem dados suficientes para recomendar o uso de medicamentos fora dos ensaios
clinicos. Felizmente o cenario ndo continuou 0 mesmo com o passar dos meses,
inimeros medicamentos foram autorizados para reposicionamento, como

mencionado no item 4.4.2, a seguir.

4.3 Resultados do desenvolvimento de um banco de dados para armazenamento
dos documentos (artigos, normas, leis etc.) para autorizagdo do uso

emergencial

Sabe-se que apenas depois de analisar a seguranga e a eficacia de um produto
farmacéutico e depois que comprovar que o produto atenda a todos os critérios de
anadlise, realizada de forma minuciosa pela agéncia reguladora, que o registro &
emitido, ou seja, s6 entdo, o medicamento pode ser produzido e disponibilizado para
comercializagado. Porém no periodo de pandemia a liberagédo para uso emergencial €
de suma importancia. Onde um 6rgéo regulador atesta caracteristicas importantes na
analise risco-beneficio do produto, no entanto é importante ressaltar, que no momento
da autorizacao os estudos estao em fases finais, porém com informacoes robustas de
qualidade e seguranca.

Na nossa busca, foram encontrados muitos documentos que mencionam o uso
emergencial, s6 a ANVISA publicou mais de trezentos documentos para tentar conter
a pandemia da COVID-19, conforme apresentado anteriormente (Quadro 2). Para

arquivar e organizar todas as normas encontradas, sentimos a necessidade de um
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banco de dados. Por isso, foi desenvolvido no software Microsoft Access um banco
de dados que nos ajudou na rotina do armazenamento de cada um dos documentos
€ na busca de informacdes contidas neles.

Para o desenvolvimento do banco dados, inicialmente identificamos os
requisitos que deveriam ser atendidos, em seguida foi necessario constatar qual
deveria ser o formato, o tamanho, a mascara de entrada e o valor padrdo de cada
campo a ser inserido. A mascara de entrada é a propriedade para especificar um
padrédo para todos os dados que serdo inseridos neste campo. Isso ajuda a garantir
que todos os dados fossem inseridos corretamente e que eles contivessem o numero
necessario de caracteres.

Com essa etapa superada, foram elaborados: tabelas, consultas, formularios e
os relatorios, que é um conjunto de ferramentas necessarias para o pleno
funcionamento do banco de dados (Figura 6). Assim, qualquer conteudo que for
inserido em que cada registro sera automaticamente armazenado na tabela. Caso
haja a necessidade de uma busca especifica pode ser feita através das “consultas”
desenvolvidas e os relatérios apresentam as informagdes inseridas organizados por

pais, assunto ou qualquer outra variavel de interesse.

Figura 6 - Produtos desenvolvidos no software Microsoft Access
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Fonte: A autora.

Para facilitar a inclusédo e a busca das informacgdes foi desenvolvida a interface
de um formulario amigavel, onde se insere todas os dados de cada registro, facilitando
a organizagdo dos documentos e a busca futura por uma informacao especifica
(Figura 7). Outro item importante adicionado no formulario foi a funcionalidade do
hiperlink, que nos possibilitou deixar salvo em cada registro o artigo ou documento

mencionado.
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Figura 7 - Print da interface do Banco de dados dos artigos selecionados
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Com o banco de dados desenvolvido, os detalhes técnicos da implementacao
e da otimizagao de desempenho foram verificados antes de iniciarmos a inser¢ao dos
dados. Por fim, com o banco de dados desenvolvido e alimentado, conseguimos
identificar e organizar os documentos que mencionam a autorizagdo de uso
emergencial, de acordo com o ambito e critérios definidos para o interesse de saude
publica. Assim, com o uso de uma boa ferramenta de gestao de dados conseguimos
armazenar, acessar e restaurar os dados sempre que necessario.

Com as normas de todos os paises estudados armazenadas no banco de
dados, foi possivel identificar quais as questdes eram mais importantes a serem
levadas em consideracdo no combate de uma pandemia pelo ponto de vista das
agéncias reguladoras. Assim fomos capazes de comparar as diferencas das
exigéncias de cada agéncia regulatoria para liberagdo do uso emergencial. Conforme
apresentado no proximo item.

O banco de dados desenvolvido esta disponibilizado na plataforma Dropbox
para que as informacdes possam ser lidas ou analisadas por qualquer usuario. Para
que cada um possa usufruir o arquivo, conforme sua necessidade, é possivel incluir
ou excluir documentos adaptando assim as necessidades futuras. Esse arquivo esta
disponibilizado gratuitamente e pode ser encontrado, por tempo limitado, no link:
https://doi.org/10.35078/YMORJJ. Outra questao estudada foi em relagao aos codigos,
para que 0s usuarios avangados sejam capazes de editar os campos ou desenvolver

novas aplicagdes concedemos todos os codigos abertos.
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4.4 Resultados em relagcao a Identificagado, analise e comparagao das normas,
vigentes, relacionadas a autorizagdao no uso emergencial de medicamentos

e vacinas no periodo de emergéncia em saude publica

A pandemia da COVID-19 foi um dos maiores desafios enfrentados pela saude
publica em tempos recentes. Profissionais de saude e cientistas lutaram para adotar
no menor tempo possivel tratamentos e medicamentos que pudessem atenuar a
morbidade e mortalidade associadas a esta infecgao viral e conter a pandemia.

Com o cenario lamentavel que viviamos no momento da pandemia da COVID-
19, os holofotes viraram-se para liberagdo de uso emergencial, no qual o dossié do
produto em questao passa por avaliagéo técnica da agéncia reguladora, que pondera
a relacdo beneficio-risco da sua liberagdo de uso, considerando os dados
apresentados, a populacio-alvo pretendida, as caracteristicas do medicamento e as
evidéncias cientificas disponiveis, devendo os beneficios do medicamento superar
seus riscos de forma clara e convincente (ANVISA, 2021).

Os pesquisadores do campo da saude comprometidos com o desenvolvimento
de medicamentos para combater a COVID-19 veem o tempo passar rapidamente
enquanto o numero de mortes pela pandemia aumentava de forma consistente. Nao
€ de surpreender que essa pandemia tenha disparado todos os alertas de emergéncia
de todas as opc¢bes possiveis e que muitos desenvolvimentos de medicamentos e
vacinas estejam na corrida para uso emergencial, mesmo quando temos menos
evidéncias preliminares de seguranga e eficacia, comparado aos produtos que sao
concedidos os registros.

Além dos cientistas as autoridades sanitarias do mundo enfrentaram desafios
extraordindrios, tornando-as sobrecarregadas neste momento de pandemia
decorrente do novo coronavirus. Fois de suma importancia a dedicagao em elaborar
normas concisas e eficazes, para que os produtos fossem disponibilizados com
seguranga a populagdo o mais rapido possivel e com um menor risco. Somando a
esse contexto, podemos acrescentar os inumeros dossiés de medicamentos que
tiveram que ser analisados em tempo recorde. As vacinas, por sua vez, além de
submeter um robusto dossié, eram apresentadas em diferentes tecnologias (i.e., vetor
de adenovirus e virus inativado) incluindo plataforma de mRNA, que nunca tinha sido

antes utilizada. (Sabahelzan; Hartiga-Go; Larson, 2021).



60

4.4.1 Vacinas para combater a COVID-19

As vacinas tém sido responsaveis pela queda acentuada de mortes por COVID-
19. Por essa razao, precisamos manter atencao total a esse segmento. Com esse
foco, inumeros projetos de pesquisa e desenvolvimento de vacinas estdo em
andamento. Nossa ultima pesquisa ao site da ANVISA, realizada em fevereiro de
2023, mostra que o Brasil possui trés vacinas registradas (Pfizer, Janssen e
Astrazeneca), duas aprovadas para uso emergencial (Sinovac e Comirnaty Bivalente)
e a Sputnik que parte da importagdo esta autorizada, sob condi¢cdes controladas;
temos onze ensaios clinicos ja iniciados e trés pesquisas obtiveram os seus protocolos
deferidos (Tabela 3).

Tabela 3 - Status das vacinas para combate a COVID-19 no Brasil

Vacina Laboratério Status da ANVISA
Comirnaty* Pfizer-Wyeth 23fev21 - Registro concedido
AD26.COV2.S Janssen-Cilag 5abr22 - Registro concedido
Covishield Astrazeneca 12mar21 - Registro concedido
CORONAVAC Sinovac 17jan21 - Aprova uso emergencial
Comirnaty Bivalente Pfizer 22nov22 - Aprova uso emergencial
Sputnik Instituto Gamaleya 14jun21 - Autoriza parte da

importacao, sob condi¢cbes controladas
CORONAVAC Butantan
Chadox1 NCOV-19 Astrazeneca e Oxford
SCB-2019 Clover Biopharmaceuticals Ltda
Ad26.COV2.S Janssen
AD26.COV2.S Janssen-Cilag
COVLP Medicago R&D Ensaio clinico iniciado
Comirnaty Pfizer-Wyeth
Vacina de RNAm Sanofi Pasteur
SpiNTec Universidade Federal de MG
Butanvac Butantan
RNA MCTI HDT Biocorp/Cimatec-BA
INO - 4800 Icon plc
AZD2816 Astrazeneca .
- - Protocolo deferido
Vacina Inativada Inst.of Biology Chinese -
IMBCAMS
c . Precisa Comercializagado de 27jul21 — Processo de importagéao
ovaxin !
medicamentos Ltda suspenso
Covaxin Precisa Comercializagado de Estudo cancelado

medicamentos Ltda

Fonte: A autora.
Nota: *Registro concedido pelo FDA. COVID-19: Doenga por coronavirus.

E importante destacar que esse cenario tem mudado rapidamente; em um ano,

uma das vacinas da Janssen que estava liberada para uso emergencial, hoje ja tem
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registro a outra iniciou o ensaio clinico. A Butanvac e a vacina da Sanofi tiveram seus
protocolos deferidos e no mesmo ano, 2022, iniciaram o ensaio clinico.

Os dados da OMS também tiveram atualizagdes constantes. Em 2021 a OMS
declarava praticamente uma EUL por més. Totalizando 9 (nove) vacinas que
obtiveram EUL para combate a COVID-19 (Tabela 4). Nove pode parecer um numero
pequeno, mas definitivamente nao €, quando se trata de desenvolvimento de vacinas.
A OMS tem analisados inumeros outros pedidos. Em julho de 2021, existiam 22
vacinas mencionadas no site da OMS (ANEXO 1), em marco de 2022 eram 34 vacinas
(ANEXO 2), quase um ano depois (janeiro de 2023) a OMS disponibilizou no seu site

45 vacinas que estao em processo de avaliagdo da EUL (ANEXO 3).

Tabela 4 - Vacinas para combate a COVID-19 que obtiveram EUL*

VACINA DATA DA EUL
Pfizer/BioNTech Comirnaty 31 dezembro 2020
The SII/COVISHIELD e AstraZeneca/AZD1222 16 fevereiro 2021
Janssen/Ad26.COV 2.S developed by Johnson & Johnson 12 margo 2021
Moderna (MRNA 1273) 30 abril 2021
Sinopharm COVID-19 vaccine 7 maio 2021
Sinovac-CoronaVac 1 junho 2021
Bharat Biotech BBV152 COVAXIN 3 novembro 2021
Covovax (NVX-CoV2373) 17 dezembro 2021
Nuvaxovid (NVX-CoV2373) 20 dezembro 2021

Fonte: A autora.

Vale ressaltar que antes de obterem a EUL as vacinas passam por um longo
caminho de analise. A OMS atualiza o seu banco de dados duas vezes por semana,
reunindo e verificando dados de varias fontes, como a ferramenta de mapeamento de
vacinas Cochrane, PubMed, ClinicalTrials e WHO ICTRP (do inglés, International
Clinical Trials Registry Platform), além de contar com informac¢des de uma rede de
pesquisadores e da industria para novas vacinas candidatas, selecionando ensaios
registrados para obter informacgdes clinicas (Brasil, 2022). Em janeiro de 2023 o banco
de dados da OMS continha 176 candidatas a vacinas em ensaio clinico nas diferentes

plataformas de producao (Tabela 5).
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Tabela 5 - Tecnologia de vacinas candidatas para combater a COVID-19*

Plataformas Quantidades (%)
Subunidades Proteicas 57 33%
Vetor Viral (ndo-replicante) 23 13%
DNA 16 9%
Virus inativado 22 13%
RNA 41 23%
Vetor Viral (replicante) 4 2%
Particulas semelhante a virus 7 4%
VVr + Célula de apresentagéo de antigeno 2 1%
Virus vivo atenuado 2 1%
VVnr + Célula de apresentagéo de antigeno 1 1%
Vetor de expressao de antigeno-esporo bacteriano 1 1%
TOTAL 176 100%

Fonte: Brasil, 2022.
Nota: DNA: acido nucleico; RNA: Acido ribonucleico; VVr: Vetores virais recombinantes; COVID-19:

Doenga por coronavirus.

Essa rapida mudanca de status no desenvolvimento das vacinas surpreende a
todos. Via de regra, as vacinas requerem anos de pesquisa e andlise documental
antes de chegar a distribuicdo, mas desde 2020, os cientistas embarcaram em uma
corrida para produzir vacinas contra o coronavirus em tempo recorde. Todavia os
medicamentos também tiveram sua area de destaque, sendo que as agéncias
reguladoras concederam o0 uso emergencial, 0 mais breve possivel, para varios

medicamentos.

4.4.2 Medicamentos para combater a COVID-19

O mundo aguardava com esperanga por terapias efetivas, de facil acesso e é
com esse foco que a ANVISA aprovou a autorizagao temporaria de uso emergencial,
em carater experimental, para medicamentos. Até janeiro de 2023, a ANVISA tinha
159 estudos clinicos em andamento apresentados no seu painel (Grafico 9). Em cada
um deles é preciso avaliar todas as evidéncias cientificas disponiveis e equilibrar
cuidadosamente o0s riscos com o0s respectivos beneficios, conhecidos ou
potenciais, desses medicamentos. Definitivamente, esta ndo € uma tarefa simples e
muito menos rapida e requer conhecimento técnico-cientifico por parte da equipe da

agéncia regulatoria.
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Grafico 9 - Situacao dos estudos clinicos na ANVISA no periodo da COVID-19
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Fonte: ANVISA, 2022.
Nota: ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; COVID-19: Doenga por coronavirus.

Dos medicamentos para tratamento da COVID-19 analisados pela ANVISA, até
janeiro de 2023, apenas 2 (dois) obtiveram registro e trés deles ja tiveram sua
aprovagao de uso emergencial revogada ou suspensa (Tabela 6). Isso por que a
aprovagao de uso emergencial esta em constante analise e com o advento das novas
variantes, os medicamentos que tiveram sua autorizacdo de uso suspensa,
permanecera nesse status até que sejam apresentados dados que comprovem a sua
eficacia contra as variantes.

Ressaltamos que a analise realizada pela agéncia reguladora contém inumeras
variaveis, tornando o processo muito demorado. No momento mais severo da
pandemia, a maioria dos medicamentos propostos eram para adultos e que
apresentavam um quadro leve a moderada, onde os pacientes ndo necessitavam de
suplementacao de oxigénio. Porém existiam outras propostas de tratamento, ou seja,
diferentes faixas etarias e pacientes com graus de gravidades muito distintos. Essas
diferengas torna o processo de analise mais longo. Outro diferencial € a forma de
administragcdo dos medicamentos. Na lista de aprovados pela ANVISA apenas dois
sdo para uso oral (Monulpiravir e Paxlovid) os demais séo injetaveis. Outro perfil
especifico € o do Evusheld, onde o seu uso ¢é indicado para profilaxia pré-exposi¢cao
ao SARS-CoV-2 em individuos que, em decorréncia de diferentes condigdes clinicas,
nao podem se vacinar ou nao desenvolvem defesas adequadas apés a imunizagao
contra a COVID-19 (Astrazeneca, 2022).
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A ANVISA tem compromisso com a prote¢ao da saude publica e pensando no
tratamento da COVID-19 todos os processos de analise de medicamentos submetidos
a agéncia sdo exaustivamente avaliados por uma equipe multidisciplinar que empenha
todos os seus esforgcos para que os brasileiros tenham acesso aos tratamentos
adequados (ANVISA, 2022). Como o mundo nao tinha tempo habil para aguardar a
emissdo de um registro, o uso emergencial foi uma alternativa regulatéria para
equilibrar a tensdo exercida pela emergéncia sanitaria, e assim conter a ameacga a

saude publica.



Tabela 6 - Status dos Medicamentos junto a ANVISA para imunizagao da COVID-19 no Brasil
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) ) USO EMERGENCIAL REGISTRO
MEDICAMENTOS LABORATORIO/PAIS Protocolado . Submetido | Concedido
Concluséo Status atual
em: em: em:
. . Eli Lilly/ Aprovado em | Revogada em
Banlanivimabe + etesevimabe Estados Unidos 30/03/2021 13/05/2021 04/02/2022 - -
Regn-COV-2 (casirivimabe + Regeneron/ Estados Unidos 01/04/2021 Aprovado em | Suspensa em ) )
imdevimabe) e Roche/ Suica 20/04/2021 28/03/2022
Technologies LLC e Joint Indeferido
Avifavir (favipiravir) Stock Company 26/04/2021 em Indeferido - -
22/06/2021
. . Celltrion Healthcare/ Aprovado em | Suspensa em
Regkirona (regdanvimabe) Korea do Sul 12/05/2021 | " 44/08/2021 | 28/03/2022 ) )
. GlaxoSmithKline/ Aprovado em
Sotrovimabe Estados Unidos 19/07/2021 08/09/2021 Aprovado - -
Desisténcia a
. . o Pfizer/ pedido da
Xeljanz (citrato de tofocitinibe) Estados Unidos 28/07/2021 - protocolizada - -
em 17/01/2022
. . Merck Sharp & Dohme/ Aprovado em
Molnupiravir (Lagevrio) Estados Unidos 26/11/2021 04/05/2022 Aprovado - -
Evusheld (cilgavimabe + AstraZenecal Aprovado em
tixagevimabe) Reino Unido 171122021 | " 5410212022 AL ) )
oy . . . Pfizer/ Aprovado em
Paxlovid (nirmatrelvir + ritonavir) Estados Unidos 15/02/2022 30/03/2022 Aprovado - -
Rendesivir * Gilead Sciences/ i . . 06/08/2020 | 12/03/2021
Estados Unidos
C Eli Lilly/
Baricitinibe Estados Unidos - - - - 17/09/2021

Fonte: A autora.
Nota:

Medicamentos autorizados para uso emergencial

Medicamentos com registro concedido

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; COVID-19: Doenga por coronavirus; * REGISTRO concedido pelo FDA.
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4.4.3 Normas para autorizacdo de uso emergencial

a) Estados Unidos

Nos Estados Unidos a Autorizagdo de Uso Emergencial (EUA, do inglés
Emergency Use Authorization) permite o uso de produtos médicos ndao aprovados,
como drogas, produtos biolégicos e dispositivos, para diagnosticar, tratar ou prevenir
doencas graves ou condicbes causadas por agentes quimicos, biologicos,
radiologicos ou nucleares, se determinados critérios forem atendidos (FDA, 2007).

As EUAs foram utilizadas com parcimdnia durante os primeiros dezesseis anos
ap6s sua promulgagdo. Duas EUAs foram emitidas antes de 2009; uma pré-
posicionou comprimidos de doxiciclina em kits de emergéncia para trabalhadores do
Servigo Postal dos Estados Unidos (USPS do inglés, United States Postal Service) e
a segunda foi para a Anthrax Vaccine Adsorbed usada pelas Forcas Armadas (FDA,
2005). Ambos foram para prevencéao da inalagao de antraz por individuos com risco
aumentado de exposicado devido ao ataque com antraz em janeiro de 2005 (Tran;
Witek, 2021). Entre 2009 e 2010, foram emitidas 22 (vinte e duas) EUAs para
produtos, incluindo vacinas pandémicas, antivirais, respiradores N95 e testes de
diagnostico em resposta ao surto de H1IN1. Em 2011, o FDA emitiu EUAs para a
distribuicdo em massa de doxiciclina e o National Postal Model (NPM), antigo USPS
(Robert et al., 2003). Esses momentos provaram que as EUAs podem facilitar uma
resposta federal rapida e eficaz a uma pandemia, quando usadas com
responsabilidade e em coordenagdo com outras agéncias.

Como podemos notar os Estados Unidos, antes mesmo da pandemia por
COVID-19 ja haviam utilizado o uso emergéncia, pois ja tinha regulamentagao que
permitia o uso de produtos médicos nao aprovados. O marco legal inicial neste sentido
foi a aprovacéo da lei “Project Bioshield Act” pelo congresso americano em 2004 (FDA,
Lei do Projeto BioShield Act § 510. Pub. L. No. 108-276, 118 Stat. 835 (2004)., 2004).
Outras leis nesta diregcdo, subsequentemente aprovadas e promulgadas pelo
congresso americano, foram a Lei de preparacgao para pandemia e todo tipo de perigos
(Pandemic and All-Hazards Act) de 2006 (GPO U. G., 2006) e a renovacgao da lei que
autoriza a preparacao para pandemia e todo tipo de perigos (PAHPRA, do inglés
Pandemic and All-Hazards Preparedness Reauthorization Act) de 2013, ambas

voltadas para ameacas relativas aos agentes quimicos, biolégicos, radiolégicos ou
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nucleares (GPO U. G., 2013). Ja o guia Emergency Use Authorization of Medical
Products de julho de 2007 explica as politicas do FDA para autorizar o uso
emergencial de produtos médicos para a obtencao da EUA (FDA, 2007).

Outro marco importante do pais foi a Lei FD&C da secao §564 (FDA, 2017) que
estabelece os requisitos para a emissao de EUA durante emergéncias, a saber: (1) a
determinacao de que existe uma emergéncia; (2) a declaragao de uma emergéncia; e
(3) uma confirmagado do FDA de que os critérios especificados foram atendidos.
Porém, antes que a EUA seja autorizada € necessario que o secretario de gabinete
do Departamento de Seguranga ou do Departamento de Defesa ou do Departamento
de Saude e Servigos Humanos (HHS) determine que existe uma emergéncia. Uma a
emergéncia declarada, o comissario do FDA pode emitir a EUA apds consultar os
Institutos Nacionais de Saude (NIH) e os Centros para Controle e Prevencgédo de
Doencgas (CDC) e atender aos critérios estatutarios que séo os seguintes:

e ser uma doenga que cause um dano grave ou condi¢do com risco de vida;

e com base nas evidéncias cientificas disponiveis, ser razoavel acreditar que
o produto seja eficaz no diagndstico, tratamento ou prevencao da doenga ou
condicao especificada na EUA,;

e 0s beneficios conhecidos e potenciais superarem os riscos conhecidos e
potenciais do produto quando usado para diagnosticar, prevenir ou tratar a
doenga ou condigao graves ou com risco de vida que é o assunto da EUA; e

e nao houver alternativa adequada, aprovada e disponivel ao produto para

diagnosticar, prevenir ou tratar a doenca ou condi¢do seéria.

Apos analisar a documentacdo submetida, o comissario do FDA emite uma
carta que autoriza a EUA, onde deve declarar: (1) as doencas ou condigbes que o
produto pode ser usado para diagnosticar, prevenir ou tratar no ambito dos Estados
Unidos; (2) os beneficios conhecidos e potenciais do produto; (3) conclusdes sobre a
seguranga e eficacia potencial do produto; (4) uma avaliagcdo das evidéncias
cientificas disponiveis; e (5) condigdes de autorizagao adicionais.

Durante emergéncias de saude publica, contramedidas médicas (MCMs)
podem ser necessarias para prevenir ou tratar doencas ou condicbes causadas por
ameagas quimicas, biolégicas, radiolégicas ou nucleares ou doengas infecciosas

emergentes, como a gripe pandémica. Os MCMs sao produtos médicos, como
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medicamentos, vacinas, testes de diagndstico e outros equipamentos e suprimentos
meédicos, necessarios para responder a emergéncias envolvendo tais ameacas.
Os MCMs podem incluir:
e produtos biolégicos, como vacinas, produtos sanguineos e anticorpos;
e medicamentos, como medicamentos antimicrobianos ou antivirais; e
e dispositivos, incluindo testes de diagndstico para identificar agentes de
ameaga e equipamentos de protecado individual (EPI), como luvas,

respiradores (certas mascaras faciais) e ventiladores.

A EUA nos Estados Unidos tem duracdo de um ano a partir da data de emissao
ou enquanto a declaragao de emergéncia do secretario HHS estiver em vigor, o que
for mais curto, porém a EUA pode ser alterada e revogada mais cedo se os critérios
para emissao nao forem mais atendidos ou a revogacao for apropriada para proteger

a saude ou seguranca publica.

b) Unido Europeia

Assim como os Estados Unidos, a UE também possuia um mecanismo para
liberar um produto como uso emergencial mesmo antes do surgimento da COVID-19.
O Regulamento n.° 507/2006 da comissao regulatéria da UE, de 29 de mar¢o de 2006
€ relativo a Autorizagdo Condicional de Introducdo no Mercado (CMA) de
medicamentos para uso humano no interesse da saude publica (EMA, 2006). Essa é
uma categoria de medicamentos que visa o diagndstico médico, prevengdo ou
tratamento de doencas gravemente debilitantes ou potencialmente fatais. A CMA pode
ser disponibilizada para o medicamento submetido a utilizacdo em situacbes de
emergéncia, em resposta a ameacas para a saude publica devidamente reconhecidas
pela OMS ou pela Comunidade Europeia.

No documento “EMA plan for emerging health threats” (2018) menciona que foi
baseado no Plano Pandémico da Agéncia, publicado em 2006, na experiéncia da
pandemia de influenza H1N1 de 2009, e do surto de Ebola na Africa Ocidental em
2014-2016; ou seja, a EMA elaborou o documento em conformidade com a legislagdo
da UE para ser aplicavel a varios perigos agudos de saude publica (EMA, 2018).

Ainda neste documento podemos identificar quatro niveis de ativacdo do plano
de ameacas a saude, que se traduzira em um nivel diferente de envolvimento da

equipe da EMA na emergéncia. O primeiro nivel sera ativado quando for reportado um
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surto de saude; no segundo quando for declarado PHEIC pela OMS; o terceiro &
depois do PHEIC caso tenha alto impacto na UE e o quarto nivel acionado quando o
grau de impacto é ainda maior.

Embora os dados nos quais se baseia um parecer sobre uma CMA possam ser
menos completos que os de um registro, o regulamento que rege a CMA menciona
que a relagao risco-beneficio deve ser positiva. Além disso, os beneficios para a
saude publica, decorrentes da disponibilizacao imediata no mercado do medicamento
em questdo, devem compensar o risco inerente ao fato de continuarem a ser
necessarios dados adicionais. Vale ressaltar que esta € uma questdo em consonancia
entre as resolucdes estudadas.

A CMA nao se destina a permanecer condicional indefinidamente. Pelo
contrario, uma vez fornecidos os dados conclusivos, deve ser possivel substitui-los
por uma autorizagao de introdugdo no mercado que nao seja condicional. A CMA é
valida por um ano e pode ser renovada, caso o resultado esteja sendo favoravel, mas
pode ser cancelada a qualquer momento se a agéncia reguladora entender que é
melhor para saude publica (EMA, 2016).

c) China

Procedimento Especial de Revisdo e Aprovacdo para Registro de
Medicamentos da Administragao Estatal de Alimentos e Medicamentos foi formulado
e publicado em 18 de dezembro de 2005. Este documento descreve as circunstancias
para revisdo especial e aprovagdo de medicamentos para emergéncias de saude
publica nas informagdes suplementares. A China em foi o pais mais afetado pela
SARS e para prevenir, controlar e eliminar a ocorréncia e prevaléncia de doencgas
infecciosas e proteger a saude humana, o Regulamento sobre Emergéncias de Saude
Publica foi formulado em 9 de maio de 2003 e revisado em 2011. Nos estagios iniciais
da pandemia da COVID-19, algumas vacinas foram usadas na China de acordo com
esse procedimento, como a primeira vacina de uso emergencial que foi liberada pelo
governo chines, em 22 de julho de 2020 (Yang, J; Yang, Y, 2022).

Varias licbes regulatérias foram aprendidas desde a epidemia de SARS, desde
entdo o pais vem progredindo para enfrentar as emergéncias de saude publica, assim
nestes momentos as agéncias reguladoras sdo aconselhadas a se concentrar na
aceleracdo do processo de revisdao e aprovacdo do produto; outro foco foi na

aceleracdo da pesquisa e desenvolvimento de vacinas; foram estabelecidas leis
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especiais para vacinas, incentivando o desenvolvimento de tecnologias emergentes e
énfase na experiéncia e acumulo de tecnologia, mas também puderam constatar
algumas deficiéncias das politicas de vacinas que ainda precisavam serem resolvidas
(Liu et al., 2017).

Porém foi um pouco antes do inicio da pandemia, em 29 de junho de 2019, que
a 112 sessdo do Comité Permanente do Congresso Nacional do Povo Chines
(CNPCC), a mais alta legislatura da China, adotou a primeira lei nacional abrangente
sobre gerenciamento de vacinas (CNPCC, 2019). A lei, que entrou em vigor a partir
de 1° de dezembro de 2019, além de mencionar o uso emergencial, também
estabelece uma sistematica de gestdo de vacinas, cobrindo o desenvolvimento,
registro, producdo, avaliagdo pré-comercializagao, distribuicdo, vacinagdo e
monitoramento de reacdes adversas.

A recém-publicada lei de vacinas na China € uma consolidacao das legislagdes
pré-existentes. Anteriormente, as vacinas eram regulamentadas pela lei de
Administracdo de Drogas da China de 2001, cobrindo pesquisa, desenvolvimento,
registro e avaliacido pré-comercializacao, e pela lei de 2016 de distribui¢cdo de vacinas.

No decorrer da pandemia da COVID-19 a China, assim como todos, aprendeu
a lidar com a epidemia com a experiéncia do dia a dia e atualizaram suas normas em
julho de 2020, e em agosto do mesmo ano, foram disponibilizados 5 guias onde
definem: novas diretrizes técnicas de pesquisa e desenvolvimento de vacinas
preventivas de coronavirus; Diretrizes técnicas para pesquisa farmacéutica de vacinas
de maRNA para prevengédo do novo coronavirus; Pontos técnicos para pesquisa e
avaliagao da eficacia nao clinica de novas vacinas preventivas contra o coronavirus;
uso profilatico de novas diretrizes técnicas de coronavirus para pesquisa clinica de
vacinas; e Diretrizes para avaliagao clinica de vacinas para prevencao do novo
coronavirus (Wang et al., 2020).

No contexto geral a China possui uma norma sucinta, mencionando
superficialmente todos os aspectos para a liberacdo de um medicamento, ou seja, a

lei da China é uma contextualizagdo de como o governo impde suas atribuigdes.

d) OMS
Assim como nos demais paises estudados, para a OMS as crises sao motivos
de atualizag¢des de procedimentos, por exemplo, o surto de doeng¢a do virus Ebola em

2013-2016 na Africa Ocidental incitou a OMS a desenvolver uma Avaliagdo de Uso
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de Emergéncia e Procedimento de Listagem (EUAL do inglés, Emergency use listing
Procedure) (Brasil, 2015). O EUAL foi concedido como uma orientagdo para
autoridades reguladoras em circunstancias onde a comunidade pode estar mais
disposta a tolerar menos certeza sobre a eficacia e seguranca dos produtos, dada a
morbidade e/ou mortalidade em virtude de determinada doenca e a insuficiéncia de
opgdes de tratamento e/ou prevencgao.

A pandemia da COVID-19, fez com que a OMS atualizasse o EUAL e passou
a chamar de Lista de Uso de Emergéncia (EUL do inglés, Emergency use listing)
(Brasil, 2022). O EUL é uma avaliacao para saber se os dados enviados demonstram
uma probabilidade razoavel de uma vacina ter dados de qualidade, seguranga e
desempenho aceitaveis, e que o0s beneficios superam o0s riscos previsiveis e
incertezas no contexto de uma emergéncia de saude publica de interesse
internacional. E prerrogativa exclusiva dos estados membros da OMS usar o EUL
como base para autorizar o uso de produtos nao licenciados em seus paises, ou seja,
€ um procedimento baseado em risco para avaliar e listar produtos n&o licenciados.

Para se qualificar no procedimento da OMS, o requerente deve atender
algumas condi¢des, como: 1) A doencga para qual o produto se destina foi declarada
pela OMS como uma PHEIC; 2) Nao pode ter produtos farmacéuticos licenciados para
a indicacao ou para uma subpopulagao, ou se houver escassez do produto especifico;
3) O requerente deve garantir a qualidade de fabricacdo; 4) A vacina devera ser
produzida em conformidade com as Boas Praticas de Fabricagao; e 5) O requerente
do produto deve atestar que pretende concluir o desenvolvimento do produto (Brasil,
2019).

Além dessas questdes, € preciso que os critérios, os processos € 0os dados
submetidos para avaliacdo dos produtos candidatos para autorizacdo de uso de
emergéncia devam ser feitos de forma transparente ao publico. Em segundo lugar, o
uso emergencial deve exigir uma relagéo risco-beneficio favoravel com base em
dados de qualidade, seguranga e desempenho disponiveis. Finalmente, deve existir
um sistema de supervisdo ética e regulatéria que monitore e que satisfaca as
condicbes das autorizagdes de uso emergencial. Ou seja, os produtos somente
entram na EUL apdés a OMS avaliar a qualidade, seguranga e eficacia dos insumos
em questao contra a pandemia de saude publica, bem como aprovar planos de gestao

de risco e adequacgao programatica (Brasil, 2015).
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e) Brasil

Como podemos verificar, mesmo antes do surto da COVID-19 ja existiam
normas para aprovacdo do uso emergencial em varios paises. Porém no Brasil, s6
depois do inicio da pandemia que a ANVISA liberou sua primeira norma contendo os
requisitos minimos para solicitacdo de uma AUE, ou seja, em dezembro de 2020 a
ANVISA disponibilizou o Guia 42 (ANVISA, 2020) onde estabelece os procedimentos
e requisitos para submissao de pedido de uma AUE em carater experimental de
vacinas para COVID-19.

No transcorrer da pandemia, a prépria ANVISA identificou a necessidade de
elaborar outras normas e entdo em 10 de margo de 2021 foi publicada a RDC 475
(ANVISA, 2021) que estabelece os procedimentos e requisitos para submissao de
pedido de AUE em carater experimental de medicamentos e vacinas para COVID-19
no enfrentamento da emergéncia de saude publica de importancia nacional.

Além de outras exigéncias, essa RDC estipula que o requerente deve fornecer
informacoes, relatérios, dados e resultados capazes de comprovar as boas praticas
de fabricagao, qualidade, eficacia e seguranga do medicamento ou da vacina contra
COVID-19. O objeto da solicitagado da AUE menciona que a ANVISA podera
considerar os relatorios de aprovagao do registro da autorizagéo para uso emergencial
para medicamento ou vacina contra COVID-19 emitidos por autoridades reguladoras
estrangeiras; porém o pedido de AUE deve conter os documentos estabelecidos no
Guia 42/2020.

Diferente dos demais paises estudados, diversos atos publicados de forma
excepcional no Brasil previam inicialmente a sua vigéncia apenas, durante a
emergéncia de saude publica relacionada a COVID-19. No entanto a ANVISA teve
que prorrogar os prazos das normas que mencionavam tal exigéncia, uma vez que a
emergéncia de saude publica foi revogada. A nota da ANVISA publicada em 18 de
abril de 2022 (ANVISA, 2022), menciona a solicitagdo ao MS que as normas relativas
a pandemia sejam mantidas por um periodo de transigdo, 1 (um) ano, apds o fim da
emergéncia de saude publica. Porém com o fim desse prazo os inumeros documentos
em relagdo ao uso emergencial se extinguirdo definitivamente, assim o Brasil se
tornarda novamente um pais que nao dispbe de normas para enfrentar futuras

pandemias.
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4.4.4 Comparagao das normas para autorizagao de uso emergencial

Todas as regides estudadas mencionam que ha a necessidade de ser
declarada uma emergéncia de saude publica para que as hormas de uso emergencial
existentes entrem em vigor. Uma vez autorizado o uso emergencial de um
determinado produto para saude, nos Estados Unidos e na UE a autorizacao € valida
por um ano (podendo ser renovada), ou enquanto durar a emergéncia de saude. Na
China esse prazo néo é mencionado. No Brasil além do uso emergencial de produtos
farmacéuticos ser revogado com o fim da emergéncia sanitaria as normas também
serao, ou seja, com o fim da emergéncia de saude publica a grande maioria das
normas brasileiras deixam de valer, pois mencionam que permanecem em vigor,
apenas, durante a emergéncia de saude publica relacionada a COVID-19.

As normas do Brasil, Estados Unidos e UE estabelecem os procedimentos e
requisitos para submissao de pedido de autorizagao para uso emergencial em carater
experimental de medicamentos e vacinas; os Estados Unidos e a UE acrescentam os
dispositivos médicos (por exemplo, os kits para diagnéstico). Os Estados Unidos ainda
declaram que quaisquer condicbdes de danos a saude humana que tenham sido
causadas por agentes quimicos, bioldgicos, radiolégicos ou nucleares podem
igualmente levar a uma emergéncia sanitaria que admita a solicitacdo de autorizacéo
para uso emergencial de produtos para a saude. A Lei da China aplica-se a vacina de
uma maneira geral e nela, entre diversos outros aspectos regulatorios, estao incluidas
informagdes sobre o uso emergencial. Assim, pode-se dizer que a China n&o tem
normas distintas para o registro e o uso emergencial de imunobioldgicos.

No Brasil, Estados Unidos e UE os documentos constituem a obrigatoriedade
de informagdes aos pacientes, ou seja, os produtos devem conter uma mengao de
que se trata de autorizacao condicional de introdu¢ao no mercado. Nesses paises as
agéncias reguladoras sugerem que os proponentes notifiquem previamente a
solicitagdo do uso emergencial, pois assim podem oferecer maior agilidade ao
processo. Ja a Lei da China ndo cita a obrigatoriedade de informar ao paciente o uso
emergencial no rétulo do produto, porém antes de solicitar a emergéncia do produto,
a empresa necessita ter a aprovagdo do departamento de regulamentagdo de
medicamentos do Conselho de Estado.

Até onde nossa pesquisa pode alcancar, a China (diferentemente dos demais

paises analisados) ndo menciona quais documentos para o uso emergencial diferem
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dos documentos para registro convencional. Todos as peticdes de autorizacdo para
uso emergencial terdo seus dados avaliados de maneira continua; assim a agéncia
regulatéria chinesa esclarece que é capaz de ponderar beneficios e riscos em fluxo
continuo, e de forma mais segura, tomar a decisao sobre a manutencédo do uso da
vacina na condicdo de autorizagcdo temporaria e emergencial ou, em ultima analise,
suspendé-la.

Existem algumas similaridades entre as normas das agéncias reguladoras
estudadas, como a avaliagdo caso a caso para autorizacdo de uso emergencial; todas
as agéncias estudadas preveem um contato prévio a solicitagéo oficial; outra questao
unanime entre as agéncias reguladoras € que ao obter autorizacdo para o uso
emergencial o ensaio clinico em andamento n&o deve ser interrompido, pelo contrario,
o requerente deve se comprometer a dar continuidade aos ensaios clinicos e tera que
ser capaz de avaliar a segurancga e eficacia a longo prazo, assim como tera que ter
um plano para a coleta de dados dos individuos sob a referida autorizagdo. Porém
também podemos constatar algumas diferencas (Tabela 7).

Uma diferenca importante, quando comparamos os paises pesquisados, € 0
fato de o Brasil utilizar as normas de uso emergencial Unica e exclusivamente para
combater a COVID-19, conforme RDC/ANVISA N° 475 de 10 de margo de 2021:

Esta Resolugao estabelece os procedimentos e requisitos para submissao de
pedido de Autorizagdo Temporaria de Uso Emergencial (AUE), em carater
experimental, de medicamentos e vacinas Covid-19 para o enfrentamento da
emergéncia de saude publica de importancia nacional decorrente do surto do
novo coronavirus (SARSCoV-2) (ANVISA, 2021).

Com a Portaria GM/MS N° 913 de 22 de abril de 2022 declarando o
encerramento da (Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional) ESPIN, a
ANVISA publicou a RDC 688 de 13 de maio de 2022, que revoga a RDC/ANVISA
475/2021, porém mantem o carater experimental e a exclusividade para o combate a
COVID-19, o que alterou foi o prazo de vigéncia, ou seja, o0 prazo era até o fim da
ESPIN:

Art. 30. A AUE dos medicamentos ou vacinas contra Covid-19, de que trata
esta Resolugéo sera valida até o reconhecimento pelo Ministério da Saude
de que nao mais se configura a situagao de Emergéncia em Saude Publica
de Importancia Nacional declarada pela Portaria n° 188/GM/MS, de 3 de
fevereiro de 2020 (ANVISA, 2021).
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Com a RDC 688 o prazo foi revogado para 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias:

Art. 30. A vigéncia desta Resolugéo cessara apos 365 (trezentos e sessenta
e cinco) dias da sua publicagdo. Dispensa de Avaliagdo do Resultado
Regulatério (ARR), em razao de tratar-se de ato normativo de vigéncia
temporaria, para o qual, em razao do tempo de vigéncia, a realizagdo de ARR
se caracteriza como improdutiva (ANVISA, 2022).

Enquanto isso, os demais paises aplicam uma compreensao mais abrangente
da regulagédo para uso emergencial, mencionando que as normas tém o objetivo de
combater doengas gravemente debilitantes ou potencialmente fatais, em caso de
emergéncia em saude publica (EMA, 2016; FDA, 2017; People's Republic of China,
2019).



Tabela 7 - Diferencas dos documentos utilizados para autorizar o uso emergencial (continua)
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BRASIL Estados Unidos EUROPA CHINA
Nome AUE - autorizagao temporéria de uso emergencial EUA - Emergency Use Authorization CMA - Conditional Marketing Authorisations Né&o define um nome especifico
Lei de Administragdo de Vacinas da Republica
Norma Lei FD&C §564 Regulamento (CE) n° 706/2004 e (CE) n.° 507
Guia 42 RDC 475 Popular da China*
Data margo de 2020 margo de 2021 julho de 2007 margo de 2006 junho de 2019

Validade da norma

Fim da emergéncia de saude publica

relacionada ao COVID19

N&o tem validade

N&o tem validade

Né&o tem validade

Validade do

documento emitido

Nao menciona

Até o reconhecimento pelo Ministério da Saude
de que ndo mais se configura a situagéo de
Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Nacional declarada pela Portaria 188/GM/MS,
de 3/2/20

Validas por um ano - renovavel ou enquanto durar a

emergéncia de saude, o q for mais curto

validas por um ano - renovavel

N&o menciona

Quando pode ser

utilizada

No periodo da pandemia da covid-
19

No periodo da pandemia da covid-19

Quando for declarada uma emergéncia pelo secretario
do HHS. Apds consultar o NIH e o CDC (Centros para

controle e Prevengéo de doengas)

Em resposta a ameagas a saude publica
devidamente reconhecidas pela OMS ou pelo Unido
Europeia (Deciséo do Parlamento Europeu e do

Conselho n.° 1082/2013

Em caso de uma emergéncia de salde publica
particularmente importante ou outras emergéncias

que ameacem seriamente a salde publica

Sintese da norma

Estabelece os procedimentos e
requisitos
pedido de AUE em
experimental
Covid-19

para submissdo de
carater

de vacinas para

Estabelece os procedimentos e requisitos para
submissdo de pedido de AUE em carater
experimental de medicamentos e vacinas para
Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia
de saude publica de importancia nacional

decorrente do surto do novo coronavirus

Uma EUA permite o uso de produtos médicos ndo
aprovados (drogas, produtos biolégicos [por exemplo,
vacinas] e dispositivos [por exemplo, diagnésticos]) ou o
uso de produtos médicos ndo aprovados para
diagnosticar, tratar ou prevenir doengas graves ou

condigdes causadas por agentes quimicos, biolégicos,

Uma categoria de medicamentos que visam o
tratamento, prevengdo ou diagndstico médico de
doengas gravemente debilitantes ou potencialmente
fatais. Medicamentos para utilizagdo em situagdes
de emergéncia, em resposta a ameagas para a

saude publica devidamente reconhecidas pela

Esta Lei aplica-se ao desenvolvimento, produgéo,
circulagdo, vacinagdo preventiva e atividades de
supervisdo e gestdo de vacinas no territério da
Republica Popular da China. Onde n&o houver
disposicdes nesta lei, as disposigdes da "Lei de
Administragdo de Medicamentos da Republica

Popular da China" e a "Lei da Republica Popular da

Informagéo ao

paciente

Na rotulagem externa das vacinas
devera constar a expressao: " Uso

Emergencial".

Organizagdo Mundial de Salde ou pela | China sobre a Prevengdo e Controle de Doengas
(SARS-CoV-2) radiolégicos ou nucleares (CBRN)
Comunidade Infecciosas" e outras leis e regulamentos
administrativos deverdo ser aplicadas
As informagdes incluidas no resumo das

Nao menciona

Para potenciais pacientes e consumidores, a opgao de
aceitar ou recusar o produto, quaisquer consequéncias

da recusa e alternativas ao produto.

caracteristicas do produto e no folheto informativo
devem conter uma mengdo que é autorizagdes

condicionais de introdugdo no mercado

N&o menciona

Revogada por

Terceira atualizagdo em fev/21

Nao menciona

Pandemia e Lei de Reautorizagdo da Preparagéo para
Todos os Riscos de 2013 (PAHPRA). Guia 508/2017

N/A

N&o menciona




Tabela 7 - Diferencas dos documentos utilizados para autorizar o uso emergencial (conclusao)
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Previa

A requerente deve solicitar a
GGMED/ ANVISA reunido de pré-
submissdo para fins de tratar da
QUE

A requerente deve solicitar a GGMED/ ANVISA
reunido de pré-submisséo para fins de tratar da
AUE

Uma solicitagéo de “pré-EUA” pode ser enviada ao FDA
com base em situagbes provaveis, como ataques de
antraz em potencial ou surtos de variola. Os
planejadores especulam sobre qual pode ser a
emergéncia e os produtos que podem ser usados nessas
situagdes. Um pré-EUA permite que o FDA comece a
trabalhar fichas técnicas e outras

nas em

documentacdes.

O requerente é convidado a notificar a EMA sobre a
sua intengdo de solicitar uma comercializagdo
condicional autorizagdo como parte da "carta de
intengbes” a ser enviada a EMA antes da
apresentagdo do pedido de autorizagdo de

introdug@o no mercado.

aprovagéo do departamento de regulamentagdo de

medicamentos do Conselho de Estado.

Contetdo do

Dossié

Menciona uma lista de documento
aserem submetidos. A vacina deve
Dossié de

possuir um

Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) anuido pela
Anvisa e o ensaio clinico fase 3,
pelo menos, em andamento e em
condugdo no Brasil. A requerente
indicara o publico alvo pretendido
para a vacina a partir dos dados de

seguranca e eficcia disponiveis.

Considerara o relatdério  emitidos  por

determinadas autoridades reguladoras

estrangeiras. Serdo aceitas as diretrizes
publicadas pelos paises membros do comité
gestor do ICH. A ANVISA podera solicitar
dados e informagdes adicionais que julgar
necessdrios para comprovagdo de que a
relagdo beneficio mantém favoravel em

relagéo aos riscos

deve conter: (1) as doengas ou condi¢des que o produto
pode ser usado para diagnosticar, prevenir ou tratar no
ambito dos EUA; (2) os beneficios conhecidos e
potenciais do produto; (3) conclusdes sobre a seguranga
e eficacia potencial do produto; (4) uma avaliagdo das
evidéncias cientificas disponiveis; e (5) condi¢des de

autorizagao exigidas e adicionais.

requisitos a serem cumpridos: 1) a relagéo risco-
beneficio do medicamento, conforme definida no
artigo 1.°, ponto 28-A, da Diretiva 2001/83/CE, é
positiva; 2) é provavel que o requerente esteja em
posicao de fornecer dados clinicos completos; 3) as
necessidades médicas n&o atendidas serdo
atendidas; 4) o beneficio para a saude publica da
mercado  do

disponibilidade  imediata  no

medicamento em causa compensa o risco inerente.

Nesta lei ndo apresenta os documentos que deverédo

ser submetidos para solicitagdo de uso emergencial

Avaliagao durante

a autorizagao

Nao menciona

A empresa deve ter uma a avaliagdo continua
de seus beneficios e riscos em manter o uso
da vacina na condigdo de uma autorizagdo

temporaria e emergencial

Podem ser estabelecidas condigbes para permitir a
coleta e analise de informagdes sobre a seguranga e
eficacia do produto EUA durante o periodo em que a
autorizagdo estiver em vigor e por um periodo razoavel

apods esse periodo.

O perfil beneficio-risco do medicamento é positivo,
ser baseado em evidéncias cientificas, em particular
evidéncias clinicas ensaios que podem fornecer as
evidéncias mais convincentes para apoiar avaliagdo
da eficacia terapéutica, seguranga e, portanto,
equilibrio risco-beneficio. Pode ser aceitavel que os
estudos sejam menores em tamanho e / ou com

uma duragéo mais curta

Se os beneficios forem maiores do que os riscos
apés a avaliagdo, a autoridade reguladora de
medicamentos do Conselho de Estado pode aprovar

os pedidos de registro de vacinas com condigdes.

Coleta de dados

N&o menciona

A empresa deve ter um plano adequado para
a coleta de dados de seguranga entre

individuos vacinados.

O FDA também pode impor o monitoramento de

pacientes que receberam o produto sob um EUA.

Monitoramento rigoroso, através do sistema de
farmacovigilancia da EU. As empresas de vacinas
s&o especialmente responsaveis por:
monitoramento continuo da seguranga das

vacinas;

Registrar de forma verdadeira, precisa e completa o
tipo de vacina, as informagdes de identificagdo do
titular da licenga de comercializagéo, a menor
unidade de embalagem, a validade periodo, o
tempo de vacinagéo e o tratamento médico para a
vacinagdo, para garantir que as informagdes sobre

vacinagdo possam ser rastreadas e consultadas.

Fonte: A autora.
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4.4.5 Publicacbes cientificas na comparacdo das normas para autorizagao de uso

emergencial

Apesar de ter sido feito uma busca minuciosa dos documentos sobre autorizagao
de uso emergencial nos paises estudados, conforme item anterior, tivemos o cuidado
de fazer a busca para verificar se 0 assunto ja havia sido abordado anteriormente. Essa
busca inicialmente foi realizada no Scielo e no Pubmed, mas foram localizados apenas
sete artigos, assim ampliamos nossa pesquisa e encontramos mais de 2.000 artigos no
Google Scholar que mencionavam a comparag¢ao da autorizagdo de uso emergencial
entre o EMA e o FDA.

Como foram encontrados mais de 2.000 artigos, optamos por inserir o termo
“564”, pois foi o numero da secao da lei do FDA onde foi publicada pela primeira a
autorizacdo do uso emergencial e qualquer artigo que tivesse como intensdo a
comparacado das normas de uso emergencial entre as duas agéncias regulatorias
definitivamente precisaria mencionar essa lei. Assim a pesquisa resultou em 127
registros em momentos diferentes, mas como podemos verificar na tabela 8 a grande
maioria dos artigos publicados sobre o assunto foi depois do inicio da pandemia de
COVID-19.

Tabela 8 - Artigos publicados sobre autorizagdo de Uso Emergencial

Periodo Quantidade
Antes de 2008 3
2009 a 2011 7
2012 a 2019 12
2020 a 2022 105
TOTAL 127

Fonte: A autora.

O processo de busca de recuperacao da informacao foi realizado em outubro de
2022, porém foi criada um alerta no Googles Scholar, onde qualquer artigo publicado
com os termos mencionados seria recebido um email informando tal publicagao, esse

alerta foi desativado em dezembro do mesmo ano, quando submetemos o artigo na
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Revista de Direito Sanitario. Até a desativagao do alerta foi recebido 8 artigos com os
termos estudados.

Assim concluimos a busca contando com 135 artigos publicados. Com a analise
critica dos resumos dos artigos encontrados, descartamos 132 artigos, pois nao
comparavam as diferengas dos termos das normas entra as agéncias reguladoras e
sim o prazo para aprovacao, quando tinham sidos aprovados, quais e quantos estudos
tinham sidos realizados, ou seja, comparava a supervisao regulatoria. Concluimos a
revisdo e os artigos publicados n&o tinham semelhanga com o objetivo proposto, ou
seja, que comparasse as normas para autorizagao de uso emergencial entre o FDA e
o EMA.
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5 CONCLUSAO

Segundo a OMS, o primeiro caso da COVID-19 ocorreu em novembro de 2019
e se deu, muito provavelmente, devido ao contato de seres humanos com a vida
selvagem. Diante da estimativa de outros milhares de virus transportados por passaros
e mamiferos, que igualmente podem ser transferidos para o homem, nossas chances
de enfrentar outra pandemia sdo grandes. Por isso, devemos detectar e analisar os
impasses ocorridos na pandemia por COVID-19 e aprender com eles.

A pandemia fez com que a comunidade cientifica avangasse de forma agil no
desenvolvimento e producdo de novas vacinas. Neste contexto, as agéncias
regulatorias se viram desafiadas a elaborar e publicar regulamentos em velocidade
nunca vista antes.

O inicio de 2020, com o surgimento da COVID-19, desencadeou uma corrida
mundial na busca por terapias farmacoldgicas eficazes na profilaxia e no combate a
doenca, foi entdo que iniciaram os estudos utilizando medicamentos que tratavam
outras doengas (reposicionamento), além de colocar em vigor a aprovagao do uso
emergencial, onde uma intervengao ainda em fase de teste poderia ser utilizada, dada
a necessidade imperiosa de salvar vidas.

A busca por medicamentos ja comercializados, que pudessem aliviar a SDRA e
diminuir sua taxa de mortalidade, foi intensa. Neste contexto, a CQ e seu derivado HCQ,
foram os medicamentos mais notorios e controversos. Analisando todos os ensaios
clinicos publicados a época, concluimos que tais estudos ndo eram suficientes para
afirmar que esses medicamentos eram de fato eficazes no tratamento de pacientes com
COVID-19. Nosso primeiro artigo concluiu que as metodologias utilizadas nos estudos
disponiveis (tamanho amostral, randomizacdo, mascaramento e ocultacdo da
alocacao) nao eram robustas o suficiente para tal conclusao, sendo assim nao era
indicado o uso de tais medicamentos no combate ao SARS-CoV-2. Mesmo com os
dados disponiveis, o FDA autorizou o uso emergencial para CQ e HCQ em 28 de margo
de 2020, sendo tal autorizagédo revogada menos de 3 meses apds sua publicacio; i.e.
em 15 de junho de 2020.

O  histérico descrito acima demonstra que o0 uso de medicamentos
reposicionaveis deve ser cauteloso e fortemente baseado em evidéncias cientificas

robustas. Além disso, a experiéncia evidencia a importdncia de se analisar os
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medicamentos em pesquisa clinica, com um desenho de estudo bem delineado,
visando produzir, precocemente, evidéncias mais robustas. Em outras palavras, a
emergéncia de saude publica ndo é razdo para negligenciar os padrbes éticos da
pesquisa clinica. Existem condi¢cdes que precisam ser atendidas para que um ensaio
clinico alcance preceitos éticos, no entanto, varios estudos registrados na pandemia da
COVID-19 foram conduzidos com protocolos com qualidade questionavel, gerando
resultados nao conclusivos, por ndo atenderem plenamente as metodologias
preconizadas.

Foi a escassez critérios que garantissem qualidade aos protocolos dos ensaios
clinicos que nos fez debrugar no estudo do segundo impasse. Analisamos todos os
estudos registrados no ClinicalTrials, sem nenhuma distingdo na metodologia do
protocolo, independentemente do pais ou do tratamento utilizado. Neste estudo,
identificamos um grande numero de ensaios clinicos para tratamento da COVID-19, no
entanto, apenas 19% dos ensaios analisados tinham seus protocolos adequados as
normas vigentes, i.e. eram suficientemente grandes, randomizados, controlados por
placebo, com mascaramento e ocultacdo de alocacdo. Assim, poucos eram os estudos
em curso com potencial de produzir evidéncias clinicas de eficacia e seguranga para
conter a pandemia, repetindo, a priori, 0 que ja havia sido observado no caso da CQ e
HCQ.

O uso emergencial aponta para um profundo dilema, que se faz presente em
tempos de crise sanitaria, entre proteger os individuos ou beneficiar o coletivo. Quando
uma agéncia reguladora autoriza uma solugdo promissora, em contexto de pandemia,
ela necessariamente expde individuos a riscos; nao ha como evitar isso, mas o faz em
prol do coletivo. A tomada de decisdo, que deve sempre levar em consideragao o
binbmio risco-beneficio, € uma tarefa complexa, que uma vez amparada por praticas
de evidéncias cientificas se torna menos propensa a equivocos.

A proposta seguinte foi analisar as normas para a liberagao do uso emergencial
pela OMS e pelas agéncias reguladoras do Brasil, China, Estados Unidos e Uniao
Europeia no combate a crises sanitarias. Comparando as normas encontradas,
verificamos que as avaliagbes das agéncias reguladoras para autorizagédo de uso
emergencial sdo realizadas caso a caso e para tomar a decisdo, as agéncias
consideraram a populagao-alvo, as caracteristicas do produto, os resultados dos

estudos pré-clinicos e clinicos, a totalidade das evidéncias cientificas disponiveis, os
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critérios de eficacia e segurancga, informagdes de fabricagéo, estabilidade. Sé assim é
possivel avaliar se os beneficios superam seus riscos, de forma clara e convincente.

Na busca por normas de uso emergencial dos paises estudados, foram
encontrados uma grande quantidade e diversidade de documentos. Assim, foi
desenvolvido no Microsoft Access um banco de dados para arquivar, organizar e nos
facilitar no momento de busca de informacdes contidas neles. Foi desenvolvida a
interface de um formuldrio amigavel, contendo hiperlink, possibilitando deixar salvo
cada registro encontrado. Com a ferramenta de gestdo de dados desenvolvida,
conseguimos identificar as semelhangas e as diferengas para aprovagdo do uso
emergencial. Constatamos que existem varias similaridades entre as normas das
agéncias reguladoras estudadas, isso devido a participagdo no ICH que possui
requerimentos técnicos para o cadastro de farmacos para uso humano e regras de boas
praticas clinicas. Porém o que chama atencao sao as diferengas das demais agéncias
de saude com a brasileira. Uma delas é o fato do Brasil ser o unico que nao havia
publicado nenhuma norma sobre o assunto até o inicio da pandemia da COVID-19. Um
outro diferencial em relagdo aos demais paises € que as diretrizes do Brasil
disponibilizaram a AUE apenas para combate a COVID-19, enquanto as outras
agéncias reguladoras estudadas, mencionam a autorizagdo para qualquer caso de
emergéncia de saude publica, ou seja, nosso pais ndo possui instrumentos juridicos
adequados para enfrentar futuras pandemia.

Com isso chamamos atencgéo para a necessidade urgente de uma mudanga na
legislacao de uso emergencial no pais, de modo a criar mecanismos ageis, estratégicos
e efetivos, necessarios para garantir que o Brasil esteja no mesmo nivel dos outros
paises, integrando todos a uma estratégia efetiva na elaboracdo de normas
permanentes para o uso emergencial, capaz de responder prontamente futuras
pandemias em consonancia com as diretrizes e estratégias internacionais.

Depreendemos que a legislacdo brasileira obteve importantes conquistas no
periodo da pandemia, foram deliberados inUmeros atos normativos relacionados a
COVID-19, entre leis, decretos, portarias e resolugdes. No entanto, todas as normas
podem perecer, pois foi declarado o fim da ESPIN, e todas as normas que tinham suas
vigéncias vinculada a ESPIN tiveram os seus prazos prorrogados por mais 365 dias.

O Brasil pode ser considerado um pais jovem na area de uso emergencial, mas

a pandemia fez com que avangassemos com passos largos em relagao a publicagéao
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de normas. Porém, ainda sao insuficientes e carecem de um amadurecimento que
perpassa por legislagdes definitivas. Uma legislagéo atual, abrangente e especifica, que
preveja a concessdo de AUE pela ANVISA, contribuiria para tornar o Brasil um pais
mais bem preparado para enfrentar futuras emergéncias sanitarias.

Tais problemas pesquisados retratam a situacao atual de saude publica no pais,
constatando assim que apesar da agéncia brasileira ter publicado inUmeras normas
para que o pais conseguisse utilizar vacinas aprovadas para o uso emergencial, essas
normas nao poderdo ser utilizadas para futuras emergéncias de saude publica. No
ambito internacional, a sociedade cientifica deve opor-se a que estabelecga
insidiosamente uma relacdo entre o numero e a qualidade dos ensaios, ou seja, as
normas no ICH mesmo em meio de emergéncia de saude publica precisam ser
seguidas.

Nossa pesquisa demonstra a alta relevancia do assunto, onde entendemos que
o resultado do nosso estudo revela a solugdo de problemas de saude publica nacional
quando se fala de uso emergencial, sugerindo normas robustas e definitiva e uma
solucado em ambito internacional em relagao a reposicionamento de medicamentos,
focando no cumprimento das diretrizes ja estabelecidas pelos 6rgaos reconhecidos.

Considerando que todos os documentos estudados sao oficiais, a conclusao
mais importante dos materiais analisados confirma a necessidade de normas mais
rigidas para estudos de reposicionamentos no cenario internacional e no campo da
saude publica nacional podemos dizer que a hipotese da presente tese nao pode ser
rejeitada, isto significa que concluimos afirmando a necessidade de normas definitivas

para aprovacgao de uso emergencial.
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Dirug repositioning or Tepurposing (DR} irvolves the clinical svabration of existing madicines for
new and still mapproved therapeutic indications 1.2 It has been eficited by sevendipitons clindcal or
experimental findings, o1 vet by advancement of knowiedge on the drog mechanism of action |, High
throughput in silico tools invelving computational techniques and artificial intelligence, however, can
also predict which drogs (inwse, discontimmad, or shabved) are more amenable to being repmrposed for
medical conditions still lacking effactive trestments 34 Repositioning is not wmeommen nor s it less
profitsble for pharmacertical companies. In the United States, for instance, repurposing accounted
for 25% or so drug approvals in recent years £

Reduction of development timeline, costs and wmcertainty are advantages of DR over de novo
new molecular entity (NME) drug discovery. Since predinical ssfey, mammfactiring, snd first-use in
bomans data are available, these steps of drug development are skipped DR, however, still requires
clinical trials to demonstrate that the dmg at a dose regimen, is effective and safe for a new thera-
pentic indication. These studies should preferably be randomized controlied trials (RCT), nchud-
ing a control group Teceiving placebo or active comparators, concealment of allocation, masking,
imtention-to-trest anlysis, sefficiently large sample size, and assessments of Telishle sndvalid climical
owtcomes.

DR is 2 logical option when scientists tackle the challenge of finding effective and safe medica-
tioms for emerging viral infections that spread with fast-rising death tolls. In the quest for Kfe-saving
therapies, time is certainfy the most vabuable asset Investigators hear the clock ticking constantly to
remind them the imeznrabls pace of the pandemics and its consequences Nonethelsss, atthongh skip-
ping steps, DR still takes time and snccess canmot be taken for granted.

Crver 80 triaks are mderway to investigate whether o variety of drugs, mostly antivirals and anti-
malarials, conld be nseful to treat COVID-19 &7, Most trials search for drugs that could alleviate the
COVID-19 acuterespiratory distress syndrome (ARDS) and decrease its fatality rate. A fowr trials wera
designad to find ouwt drugs wseful in proactive prophylazis and/or to prevent COVID-19 prograssion
from oligosymptomatic infections to severe ARDS. These goals may entsil distinct modes of action
mnd dosage regimens. Benefit-rick balance also depends on the pursuad clindcal goal Drugs usefol to
treat ARDS are not necessarily those saitable for prophylasis snd preventive interventions.

Chloroquine (CO)), an antimalarial 4-aminoquinoline and its derivative hydroxychloroquine
(HCOY), are the most notorins drogs mder investigation for COVID-19.
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Tha hypothesis that C0) could be wseful to treat the severs acmte respiratory symdrome (SARS)
was sivanced in 2003 9, one year after an enveloped positive-stranded RMA virns (SARS-CoV) was
identified as SARS's tiologic agent. This notion arises basically from in vitre data showing that €O
inhibited the replication of several emvelopad RMNA (and ako some DNA) virmses in cell coliures &
Further in vitro studiss demonstrated thet O blocked cell mfaction by interfering with giroosvlation
of callular receptors for SARS-CoV ¥ and that it fimctioned at both entry, and at postentry stages of
SARS-CoV-2 infaction in Vero cells 10, These findings were corroborated by one test in newborn mice
inoculated with mnother hrmam coronavires (HCoV-OC43) that canses mild respiratory infactions 11
The antiviral effects of €} and HC), however, have yet to be confirmed by borman trials.

Reproposing CO-HCD for COVID- 19 poses a puzzling question that requires saiving a paradox.
These 4-amimoquinolines reduce T-cell and B-cell kyperactivity, and the expression of proinflam-
matory cytokine genes, leading to (mild) immemostppression 12, Onwing to their immmomodadatory
properties, £ snd HCQ) are employed to controel suto-immmme disorders such as: systemic lopus
erythematosns, theumatoid arthritis, and others 2. Immmmestppression is expected to faciitate viral
proliferation. Therefore, the net effsct of C(}-HC( on the virsl load of COVID-19 patients shall
depend on the interplay of conflicting drug actions; direct inhibition of SARS-CoV-2 replication
{demonstrated n vitro) md dreg-induced immmmosnppression (shown in bomsans).

Management of hyperinflammation ("cytokines storm”) in COVID-19-mediated ARDS is a chal-
lenging izsme. Mothwithstanding blocking inflammstory responsss, drzg-induced immmmsdepres-
to treat ARDYS should be better axplored Mahta et al i3 noted that a RCT of tocilizamab (T1-6 recep-
tor blocker) in COVID- 19 and ARDS is underway: Along this fine, Richardson et al. ' spaculated that
Jamms imase {JARD) inhibition could affact both inflammeasion and celllar viral entry i COVID-19.
Taking the foregoing into accommt, it is fair to think that, if C) (or HOQ) laads to inhibition of wiral
replication and also decreases cytokine massive release st the fmngs, it s Hkely to be benaficial in the
treatment of COVID-19-relsted ARDS Nonetheless, immmmosuppression i an mmdesitable sids
effect if CC) for HCO)) is wsed for prophylaxic and/or to prevent COVID-19 progression in patients at
risk for severs disease.

Farthermore, a problem for using CC} and/or HEQ) for prophyiaxs or prevention of ARDS n
patients at risk of severe disease is their narrow margin of safety. Depending on daily doses, length of
e andd cumulative doses both antimalarial drogs may cawse retinopathy and frreversible vision foss =
Orverdosing and/or prolonged use of COYHCO) was Teported to camse heart conduction disorders,
low blood pressure, cardiomyopathy, cardiac arrest and death 6. ©0 and HCO) also cawse nansea
smd voeniting, Ioss of appetite, implessant metallic taste, headache, bhored vision, itching, abdoninal
cramps, diarrhea, tinnitos and hearing deficits, shoriness of breath, weakness and mental distur-
bances 15 This constalistion of side effects discourages the mse of COQYHC) for prophyiaxs or in less
severe cases of COVID-19. When prescribing CO-HC() for patisnts st elevated risk of developing
ARDE, physicians shonld be aware that this subpopulation of patients overlaps with that at higher risk
must be properfy balanced. An inswrmonmtabils obstacle for weighing risks ageinet benafits, however,
is the fact that CO-HCOYs efficacy for COVID- 19 remains unproven so far

A search (April 16, 2020) on the U5, National Institutes of Health clinical trisl registry (http-//
wwrer Climical Trials gov) identified 16 studiss (recrmting, active, suspendead, terminated or completed)
about HCO) or CO). Bight studies were trials of Q) or HCO) for COVID- 13, while the remaining ones
were for other indicstions. Five trials of HOQ//CQ for COVID-19 were open-lsbal studias fno mask-
ing), while pne RCT is double-blinded (participant, investigator) and teo RCTS are quadrople-binded

Open label trials entail a high risk of biss and, mmder the corrent scenatio of pandemics, many
investigators may have expectations about the owtcomes. Ome is a singls-arm study while another
open-Iabel trial was designed to evaluste whether HC() phus azithromycm fa drg for bacterial
the open-label trials will not be sufficient to clarify whether GO and HOO) are in fact wseful to treat
COVID-19-ARDS. The most robast evidence along this fine is expected to come from three RCTs

Cad. Saide Pibfca 2000 36{5pe00088520
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the design of which invohess masking and conceslment of allocation. These RCTs are schedulad to be
completed in September 2020, April 2021 and February 2022

Conchrding, it is worth reminding thase who are desperataly seeling a remedy for the pandemics
1 powerfol Shakespearssn metaphor “AR that giters &5 not gold — Tou've often heard that said. Many men
herve soid thetr souls; Fust o view my shiny surface. Bert gildad tombs comtain sorms” (Willism Shakespears;
The Merchant af Verice, Act IT, Scene VIL adapted to modern Engfich).
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ABSTRACT

Intreduction: So far, there is no vaccine, nor are there effective drugs to treat COVID-19,
an emerging viral respiratory infection deadlier than influenza. Objective: To take a
snapshot picture of planned and ongoing clinical research addressing drugs potentially
useful for treating SAR-CoV-2 infections. Methed: A search was conducted (20 April 2020)
in an international registry of clinical studies (https://ClinicalTrials.gov, US NIH). After
excluding observational studies and other interventions that fell cutside the scope of this
study, 294 research protocols (out of 516 retrieved protocols) were selected for analysis.
Results: Of 294 included trials, 249 were Randomized Controlled Trials (RCT), 118 of which
were double-, triple- or quadruple-blinded studies. The interventions (drug therapies)
were compared with “standard-of-care” (SOC) or with the placebo plus 50C, or yet with
presumed “active" comparators. RCT focused on the primary treatment of the disease
{inhibitors of viral replication) or on the therapy for resolution of hyperinflammation in
pneumonia/Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) and thromboembolism associated
with SARS-CoV-2. The trials found in the database involve existing antiviral compounds
and drugs with multiple modes of antiviral action. Antiparasitic drugs, which inhibited
viral replication in cell-culture assays, are being tested as well. Regarding the adjunctive
i dulatory, anti-i y and antithrombotic therapies, a number of drugs
with distinct pharmacological targets are under investigation in trials enrolling patients
with severe COVID-19. Conclusions: Although many clinical studies of drugs for COVID-19
are planned or in progress, only a minority of them are sufficiently large, randomized
and placebo-controlled trials with masking and concealment of allocation. Owing to

methodological limitations, only a few clinical trials found in the registry are likely to
yield robust evidence of effectiveness and safety of drugs repurposable for COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; Clinical Trials; Antiviral Drugs; Pneumonia; Acute Respiratory
Distress Syndrome

RESUMO

Introducao: Ate agora, nao ha vacinas ou medicamentos eficazes para tratar COVID-19,
uma infeccao viral respiratoria emergente mais letal de que a gripe. Objetive: Desenhar
um quadro das pesquisas planejadas e em curso sobre medic potencial te Gteis
para tratar infecgoes por SARS-CoV-2. Método: Um levantamento foi realizado (20 de abril
de 2020) em um registro internacional de estudos clinicos (https://ClinicalTrials.gov,
US NIH). Apos excluir estudes observacionais e outras intervecdes fora do escopo deste
estudo, 294 protocolos (de 516 identificados na busca) foram selecionados para analise.
Resultados: De 294 incluidos, 249 eram Ensaios Controlados Randomizados
(ECR), dos quais 118 eram estudos duplo-, triplo- ou quadruplo-cego. As intervengoes
{medicamentos testados) foram comparadas com o “tratamento padrao” (TP) ou com
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placebo mais TP, ou ainda com comparadores supostamente ativos. ECR abordaram o tratamento primario da doenca (inibidores
da replicacao viral) ou a resolucao da super-inflamagao na pneumonia e Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), e do
tromboembolismo associados ao SARS-CoV-2. Os ensaios localizados no registra envolviam farmacos antivirais com multiplos modos de
acao e medicamentos anti-parasitarios que inibem a replicagao viral em cultura de celulas. Em relagao as terapias imunomodulatoria,
antiinflamatoria e antitrombdtica adjuvantes, inumeros medicamentos com alvos farmacolégicos distintos também estio sendo
investigados em ensaios envolvendo pacientes graves com COVID-19. Conclusées: Embora muitos ensaios clinicos de medicamentos
para COVID-19 tenham sido planejados e estejam em andamento, apenas uma minoria deles sdo estudos suficientemente grandes,
randomizados, controlados com placebo e com mascaramento, e ocultacdo da alocagao. Em virtude das limitacoes metodologicas

te uns

apontadas, provav
potencialmente redirecionaveis para COVID-19.

clinicos fornecerao evidéncias robustas da eficacia e seguranca de medicamentos

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Estudos Clinicos; Drogas Antivirais; Pneumonia; Sindrome Respiratoria Aguda Grave

INTRODUCTION

The COVID-19 pandemic might be anything but unforeseeable.
Throughout history, mankind has faced many devastating pan-
demics, such as the Middle Age bubonic plague ( Black death”),
the 20* century Spanish flu (HIN1 first pandemic) and AIDS (HIV),
and the swine flu (HIN1 second pandemic) in the past decade.
Notwithstanding a similar deadly viral infection (SARS-CoV-1)
had lit a warning light in 2002-4, no vaccine was created, nor
were drugs against coronaviruses developed'.

If vaccines are not available, strategies to curb the spread of
contagious illnesses rely on quarentine, a traditional health
practice dating back to 1377°, disease-specific preventive
actions and medications.

When swine flu (HIN1) emerged in 2009, there existed neuramin-
idase-inhibiting antiviral drugs (oseltamivir, zanamivir) for treat-
ment and prophylaxis of influenza infections’. Neuraminidase
blockage prevents virion release from the surface of infected cells
thereby halting their replication®. Although expectations on osel-
tamivir for prophylaxis and treatment of swine flu were largely
unmet*>¢7, a vaccine was developed and HIN1 was finally tamed.

Contrasting to the poor performance of antiviral medicines in
H1N1 pandemic, the extensive use of effective antiretroviral
therapies (ART) was a notable public health triumph. ART com-
bines three or more drugs (new molecular entities, NME) acting
on distinct molecular targets, and by doing so it maximally sup-
presses HIV replication. The combination of antiretroviral drugs
not only stopped disease progression in HIV-infected patients,
but it also prevented onward transmission of the virus®. It took
decades, however, to develop such a set of antiretrovirals with
complementary and synergistic modes of action, including inhi-
bition of virus reverse-transcriptidase, protease, integrase and
cell entry/fusion. This lenght of time is not available under the
current scenario of COVID-19 pandemic progression.

Development of NME drugs from the bench to the bedside is a
long and costly endeavor the success of which can not be taken
for granted. Certainly, it is not on the table when we are facing
COVID-19, a fast-spreading viral infection that, within a few days,
may progress from relatively mild symptoms to a life-threatening
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

http: / /www.visaemdebate. incgs. fiocruz.br/

Tackling such a challenging contagious disease, drug repurpos-
ing or repositioning (DR) seems to be the most viable approach
to find effective therapies in a timely manner. DR implies in
identifying new medical uses for existing (in use, discontinued,
shelved or experimental) drugs. It requires conducting clinical
trials of drug effectiveness and safety for new and still unap-
proved therapeutic indications’.

The advantage of DR over NME drug development is a reduc-
tion of development time, costs and uncertainty. Since data on
manufacturing process, quality control and analytical methods,
as well as nonclinical safety, pharmacokinetics, pharmaceutical
formulation and first-use in humans are available for existing
medications, these time-consuming steps of drug development
are circumvented®.

In the quest for life-saving COVID-19 therapies, time is certainly
the most valuable commodity. Those researchers and managers
who are committed to developing COVID-19 drugs hear the clock
ticking constantly while pandemic death toll steadily rises. It is
not surprising that the pandemic had broken the emergency glass
on all possible options and many drugs are rushing into compas-
sionate use and clinical investigation even when enough prelim-
inary evidence of safety and efficacy for COVID-19 is missing.

This study was performed to identify and analyze drug clinical
trials (on April 20*, 2020) addressing the treatment of COVID-
19 and infection-related Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS). A special focus was placed on identifying which drugs
are being considered for repurposing and their pharmacological
targets as well as the drawbacks and strengths of ongoing DR
studies. Moreover, this report addresses prospects and perils
ahead in the desperate race to find a drug useful to attenuate
COVID-19 (and ARDS) morbidity and death toll.

METHOD

On April 20, 2020, a clinical trials database (https://clinicaltri-
als.gov) was searched for identifying which drug treatments (DR,
drug repurposing or repositioning) for COVID-19 are under inves-
tigation. The foregoing clinical trials registry is run by the United
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States National Library of Medicine at the U5 National Institutes of
Health. It is the largest international registry of clinical trials and
holds registrations from over two hundred countries. The search-
ing terms used to identify studies of pharmacological therapies
for COVID-19 were as follows; Status (“All"); Condition or Disease
(“Covid”); Other terms (“Treatment”); Countries (no selection).
All retrieved trials that investigated therapeutic options other
than drugs (e.g., hyperbaric O,, mesenchymal stem cells, plasma
of convalescent patients and others) were excluded and so were
non-interventional trials (i.e., observational, cohort or case-con-
trol designs). Information extracted from all potentially relevant
studies (records) found in the searched database were: Registry
ID number, status (recruiting, not yet recruiting, active, com-
plete, termi d, suspended), drug tr t, clinical indica-

Paumngartten FJR et al,

Clinical trials in the search for COVID-19 drugs

RESULTS AND DISCUSSION

Unsurprisingly, the emergence of COVID-19, a fast-spread-
ing respiratory infection much deadlier than influenza, has
unleashed a worldwide race for finding effective pharmacologi-
cal therapies. This survey (on 20 April 2020) identified 516 stud-
ies addressing therapeutic interventions for COVID-19 (Table 1).
About 57.0% of these studies were trials of potentially repur-
posable drugs while the remaining ones were of hyperbaric
0,, mesenchymal stem cells, plasma of convalescent patients,
heat-killed Mycobacterium, medical devices and observational
(prospective cohorts or case-control) designs (n = 37, 17.0% of
excluded studies). It was amazing to find such an expressive
number of observational studies in ClinicalTrials.gov database
b it supposedly should contain only trials, i.e., interven-

tion, study design features (arms, rand king, type
of comparator, i.e., placebo or active treatment comparator,
number of patients enrolled), estimated date of completion, and,
if available, study results, Extracted data were consclidated in
spreadsheets for further analysis and qualitative synthesis.

All authors screened the retrieved records for trials which were
relevant for the study and took part in data extraction. Data
were extracted independently by each investigator and cross-
checked by the others.

tional clinical studies (Figure).

The majority of drugs under clinical investigation for COVID-19
are antiviral agents developed for and used to treat other
viruses. Two structurally related old antimalarial compounds
(chloroquine and hydroxychloroquine) with mild immunossupres-
sive properties and putative antiviral activity, and a diversity of
drugs belonging to other therapeutic classes are being tested as
well (Tables 2 and 3).

Table 1. Results of the search for planned and ongoing clinical research on drugs potentially repurpesable for COVID-19.

Included studies Excluded studies
All search findings N = 294 (57.0%) N =227 (43.0%)
N =516 Randomized Not randomized Observational Interventional
259 (85.0%) 45 (15.0%) 37 (17.0%) 185 (83.0%)
Sample size of trials included in the analysis

5215 15 5.1%

305 N < 100 82 27.9%

102 < N < 200 52 17.7%

202 < M < 300 30 10.2%

304 < N < 400 30 10.2%

405 < N < 500 17 5.8%

510 < N = 600 13 4.4%

630 = N < 900 12 4.1%

804 < N < 1,300 14 4.8%

1,450 £ N < 2,414 10 3.4%
2,486 < N £ 4,140 13 4.43%
2 6,000 6 2.0%
Total 294 100,0%

Number of arms and type of masking in randomized controlled trials (RCT)
Arms Trials i
No Single Double Triple Quadruple

1 197 83 18 18 15 53
3 N ([ 5 5 2 4
4 19 11 1 3 1 3
25 12 i 1 1 1 2
Total 259 116 5 7 19 62

Source: https:/ /ClinicalTrials.gov at the US NIH on 20 April 2020.
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Observational

Source: https://ClinicalTrials.gov at the US NIH an 20 April 2020.

Figure. Clinical studies and randomized controlled trials (RCT) on drugs potentially repurposable for COYID-19 identified in an international registry of

clinical trials.

Survey results revealed that pharmacological interventions
against COVID-19 g lly pursue one of two distinct therapeu-
tic goals: 1) to accelerate resolution and/or to prevent wors-
ening of oligosymptomatic or mild COVID-19 infections (i.e.,
proactive prophylaxis) or 2) to relieve symptoms and to reduce
mortality in severe infections and ARDS.

Drugs that effectively inhibit SARS-CoV-2 replication in h

In severely ill patients, one might presume that expected (but
still undemonstrated) clinical benefits of a repurposable drug are
likely to outweigh risks of AE. So far, there exists no approved
treatment for COVID-19, nor are there sufficient data to recom-
mend for or against the use of drugs outside of clinical trials'™.
In other words, there are no proven beneficial effects to support
COVID-19-specific pharmacological interventions. Along this line,

:

are likely to be of benefit to patients with mild symptoms as
well as to those with severe manifestations of COVID-19, Based
on the pathophysiology of COVID-19 pneumonia and ARDS', it
is plausible to think that drugs other than typically antiviral
compounds, such as immunosuppressive and anti-inflamma-
tory agents, might also be useful to alleviate the respiratory
symptoms and to reduce disease fatality rate. Immunosuppres-
sion, on the other hand, is likely to facilitate viral proliferation
thereby aggravating mild, oligo and asymptomatic infections.
Physicians should be aware that risks of drug adverse events
(AE) that might be tolerable for critically ill patients are not
necessarily acceptable for those who exhibit only mild symp-
toms of COVID-19.

A recent report by the World Health Organization (WHO) esti-
mated that approximately 80.1% of patients with laboratory con-
firmed COVID-19 infection had only mild to moderate symptoms
and showed spontaneous ion of the di while 13.8%
developed ARDS and 6.1% had infections that progressed to a
critical clinical condition (respiratory failure, septic shock and
multiple organ dysfunctions)''.

Obviously, patients showing only mild symptoms of COVID-19
should not receive drugs that are capable of causing moderate
to severe AE. In mild COVID-19 infections, depending on the
drug toxicity profile, AE might eventually be worse than the dis-
ease. A different picture emerges when drugs are prescribed to
treat severe and life-threatening manifestations of COVID-19.

http:/ /www.visaemdebate.incqs. flocruz.br/

comp {or expanded) use of rep 1able medicines for
COVID-19 must be cautious and based on robust scientific evi-
dence. Narrow margin-of-safety (MOS) medicines, for instance,
must be avoided in oligosymptomatic or mild clinical presenta-
tions of the infection.

Antiviral agents

Clinical trials on drug repurposing for COVID-19 address a diver-
sity of existing and experimental (new) antiviral drugs with dis-
tinct mechanisms of action, such as inhibition of viral protease
- Lopinavir+Ritonavir (LOP+RIT), Darunavir, DRY, ASC09'***; RNA
replicase - Favipiravir (FAV), Remdesivir (RDV)"®"'; neuramini-
dase (O5V)'; RNA synthesis and mRNA capping (Ribavirin, RBY)"™;
and membrane fusion, a key step for enveloped viruses entry
into cells (Umifenovir, UMV)™* (Table 2). The boosted prote-
ase inhibitors form an integral part of the current ART for HIV
infections. G i log s of RNA synthesis (RBY)
are used in the treatment of respiratory syncytial virus (RSV)
and hepatitis C virus (HCY), and a few other infections'®*', The
remaining antiviral agents under investigation for COVID-19 (UMY
and OSY) are predominantly used to treat influenza infections.
It is of note that OSV and RBV had been used experimentally in
2003's outbreak of SARS. Poutanen et al.” reported that five of
seven SARS Canadian patients treated with RBY improved with
the therapy. H , since RBV-tr i patients also received
an array of other drugs, it is unclear whether RBV did in fact
affect the clinical outcome®,

sobibie
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Table 2. Antiviral, antibiotic and antiparasitic drugs under clinical investigation (RCT trials) for the treatment of COVID-19. Information retrieved from
ClinicalTrials. gov database (Mational Library of Medicine at the US NIH) on 20 April 2020.

Drug Mode of action Clinical target in COVID-19 trials RCT king/blinding
Antiviral agents
Interventions targeted to o " - : "
Favipiravir (FAV) ibitor of Vi RNA dependact SHA poly for o oty 150 ?22101.03332&;;?0' :
RNA replicase). FAY was originally developed to treat mild to te, S {n = 120); D (n = 100}
influenza infections'. ar moderate to severe infections. .
FAY + (LOP+RIT) Cavin-19 Open (n = 320)
Inhibitor of viral replicase. Development focused Interventions targeting mild, Open n = 700, n = 1600,
R (RDY) of Ebola virus infections, Further laboratory moderate or severe COVID-19 n=3100, n = 6,000); D
tests showed promising activity against SARS and MERS', Infections, {n=800); Q (n = 237, n = 308)
Interventions focusing on COVID-19
Broad-spectrum antiviral activity. UMY (or Arbidol ) with clinical manifestations of
Umnif i (UMV) blocks membrane fusion, an essentlal step when preumonia {confirmed by CT Open (n = 18, n = 380,
enveloped viruses enter cells. Used to treat influenza  imaging). Prophylaxis/prevention n=520); T (n = 40)
in Russia and China™. of progression from mild to severe
Infections.
of viral p DRV is Inter ions to treat COVID-19 e
Decunavir, (ORY) with other drugs in HIV antirretroviral theraplies (ART)™. patients with pneumonia, pen n =30}
Although both drugs are inhibitors of viral protease, Open (n =60, n = 80, n = 127,
Interventions to treat COVID-19
Lopi Ritonavir R{Th;s a potenl;::l:mel’ CYP3A4 am‘:l comb::ed hospitalized patients with mild and n= Lﬁf.&; 1“5?.5% 1:(1,;!; 165,
RORIT) pharmacokinetic enhancer, This combination is part of t::_ ROyRIE S ia BNt n=310055(n=400; T(n=40,n
antiretroviral (HIV) therapies (ARTP. P, = 40, n = 1,200); Q {n = 4,000)

QST inhibits viral neuraminidases that cleave sialic
acid In cell glycoproteins. Since glycoproteins help
new virions to exit the cells, neuraminidase inhibition
prevents the release of new viral particles. Some
influenza strains became resistant to it*.

Oseltamivir (OST)

Interventions to treat Covi-19
patients with pneumaonia,

Open (n = 320); 5 (n = 60,
n = 400); D (n = 500)

New HIV p inhibiting compound (developed by Tested in COVID-19 patients with
Ascletis pharma) under clinical testing in HIV patients. mild to moderate respiratory - * 5
AsCod The experimental drug ASCO9F is a combination of symptoms. Patients with severe Open [ = 160); 5 {n = 60)
ASCO9 and ritonavir™, respiratory symptoms were excluded.
Guanosine analog and nucleoside inhibitor that stops
viral RNA synthesis and mRNA capping, thereby inhibiting
viral replication. RBV is used to treat infections by Hospitalized COVID-19 patients 0 (n=127);
Ribavirin (RBY) Respiratory Syncytial Virus (RSV), hepatitis C and some (moderate to severe infections). D abo-eontrolled I;'l - 340
hemarrhagic fever viruses. Activity against filoviruses COVID-19 and ARDS. plac )
{Ebola, Marburg) and flaviviruses (dengue, yellow fever)
was shown to be poor'™,
Antibiotics
Macrolide antiblotic effective against gram-negative Interventions to treat patients
Ccar n (CRM) bacteria, CRM was effective in vitro against Mycobacterium  with any clinical stratification of Open {n = 520)

tuberculosis. It is predominantly used to treat upper
respiratory tract infections caused by bacteria.

AZM binds to 505 subunit of bacterial ribosome thereby

COVID-19, including mild as well as
severe cases with ARDS.

Open (n = 160, n =276, n = 405,

inhibiting translation of mRNA into protein and thus Intervention to treat hospitalized  n = 440, n = 500, n = 500, n = 600,
Azithromycin (AZM)  protein synthesis. It is widely used to treat a variety ~ COVID-19 with moderate to severe  n = 630); § (n=75); D (n =150, n
of bacterial infections and COPD (chronic obstructive symptoms including the ARDS. =900); T (n = 240); Q (n = 456, n
pulmonary disease). =2,271)
Antiparasitic agents

COVID-19 patients with any

(unspecified) clinical presentation of  Open (n = 40, n = 210, n = 250,
the llness. n =400, n = 500); 5 (particip.)
Prevention: health care workers {n = 120); D {n = 55000) &;
Shiorogulos {C0) HIV+COVID-1; COVID-19 with  Q (n = 210, n = 440); CQ or HCQ
comarbidities for HIV+COVID-19, Open (n = 560);
CQand its derivative HCQ are 4-aminoquinoli oo hos At opon i =wat)
antimalarials. Both inhibit formation of hemozoin in (n=30,n=80,n=150
the protozoa digestive vacuole leading to increased Open (n =30, n = = Aabds
levels of free heme and parasite death. CQ and HCQ Interventions to treat mild, n=202, n =300, n= 350, n = 400,
also present mild immunosuppressive action and are moderate and severe COVID-19, n =500, n=700,n=1,116,
clinically used to treat rh hic and satod including pneumonia and ARDS. n=1,200, n= 1,500, n = 1,550);
Both 4 inhibited the HCQ was also tested for proactive Sin=75,n="530,n=1250,
Sedbion ot oty of crslboed o Lk prophylaxis and prevention of n=2,486); D (n = B6, n = 400,
Hydroxychlorogui repl : ,aw.lzmcmu,;””;ﬁ.aub progression from mild to severe  n =800, n = 850, n = 900, n = 1,300,
(HCQ) clinical symptoms. n=2,000); T (n =100, n = 400,
COVID-19 outpatients; Prevention: n =440, n = 1,200, n = 1,660,
exposed health care workers; n = 3,000, n = 15,000); Q (n = 58,
exposed people. n =210 n = 334, n = 350, n = 400,
COVID-19 patients from a group at  n =400, n = 440, n = 456, n = 500,
risk of complications; n=1,600, n = 2,700, n = 3,000,
n = 3,500, n=_ 4,000).
continue
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continuation
Thiazolide compound with broad spectrum anthelmintic
and anti-protozoal activities, NTZ is used to treat
infections by helminths and protozoa. In vitro studies Interventions targeting COVID-19 S (partic.) (n = 120)
indicated that NTZ inhibits replication of a variety (symptoms and iliness severity = O fr MOV
Nitazoxnnide (NTZ) of viruses. It blocks the maturation of influenza unspecified). T l:cq??{}' ?t:; ??r}"!;é“
virus hemagglutinin at the post-translational stage. Uncomplicated COVID-19. B ol
Repositioning clinical trials suggest that NTZ is useful
to treat influenza infections®,
Broad spectrum anti-parasitic drug used in
veterinary and human medicine {onchocerciasis
and other worms)). In i vitro assays, VM inhibited iNeERIOS RSB EOVDE
Ivermectin (IVM) interaction between HIV virus integrase and importin il ified). 4 {n = 120); b {n =50) p.
and integrase nuclear import. In laboratory tests “‘gg;cn_w : '
Ivermectin inhibited the replication of several viruses
including SARS-CoY-24.
NCL is widely used against tapeworm (Cestoda)
infestations, In tapeworms, NCL inhibits
Interventions targeting treatment S (partic.) (n = 120);
Niclosamide (NCL) glucose yptaka, axidative phosphorybation and of COVID-19 (symptoms and illness Ditiazem+NCL: § (invest.)

anaerobic metabolism. In vitro testing suggests that
HCL inhibits replication of several viruses including
coronaviruses+,

LVM is an anthelmintic drug. It was shown to possess
immuoenhancing properties. LVM use as immuno
stimulant has been discouraged by serious adverse
events such as neutropenia and agranulocytosis®*,

Levamisole (LYM)

severity unspecified). (n = 480)

Interventions focusing on patients LVM: Open (n = 100) &;

‘with mild COVID-19. _
Exposed health care workers L "‘n"{fﬁ"m*w"
(prevention).

Source: https://ClinicalTrials.gov at the US NIH on 20 April 2020.

Diltiazem: Ca* channel blocker used to treat high blood pressure, angina, and certain heart arrhythmias; &: preventive intervention (exposed health
care workers); RCT: randomized controlled; SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome; MERS: Middle East Respiratory Syndrome; ART; antirretroviral
tl\eraples' HIV: Human Immunodeficlency Virus; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; FAV: Favipiravir; LOP: Lopinavir; RIT: Ritonavir; RDV:

Py - UMY: Urnif
hi 3 NTZ: ?-'n de; IVM: Ivermectin; NCL: Nicl id

+ DRY: Darunavir; OST: Oseltamivir; RBV: Ribavirin; CRM: Carrimycin; AZM: Azithromycin; CQ: Chloroguine; HCQ:
LVM: Le !

Hydr

] Hu‘nber of mal parur.!pants shown in brackets (n=); open: no masking; single blinded (participant or outcomes assessor); D: double blinded
and

(participant and investigator or 2

)i T triple bl

ded (participant, care provider and investigator); Q: quadruple blinded

(participant, care provider, investigator and outcomes assessor). * These examples of RCT studies are fllustrative but not necessarily exhaustive,
Sometimes the tested pharmacological intervention is a combination therapy (2 or more drugs) rather than a menotherapy.

Among the tested antivirals, RDV is perhaps researchers' best
guess in an effective anti-COVID-19 drug, and, therefore, there is
a great deal of expectation regarding the results of ongoing clini-
cal trials. In in vitro assays, RDV strongly inhibited replication of
SARS-CoV-1 and MERS-CoV viruses in several cell lines™. Fur-
thermore, data from a cohort of patients hospitalized for severe
COVID-1%9 who had received RDV in a compassionate-use basis,
indicated that 36 (68%) drug-treated patients showed a clear-cut
clinical improvement®. Early results (29 April 2020) of an ongo-
ing US NIH-sponsored large (> 1,000 participants) placebo-con-
trolled randomized controlled trial (RCT) suggested that RDV cut
recovery time for hospitalized COVID-19 patients by four days,
or 31% (i.e., about 11 days in RDV-treated against 15 days in the
placebo group)™. A nonsignificant reduction in death rate (8% in
RDV-treated patients against 11% in the placebo group) was also
noted. Although these preliminary figures suggest a relatively
modest clinical benefit, they were enthusiastically celebrated
as a first reliable clinical indication of efficacy of a COVID-19
drug and a “proof-of-concept™ regarding this antiviral mode of
action for SARS-CoV-2.

Antibiotics

It is hard to see the rationale behind the clinical trials on the
potential benefits of macrolide antibiotics such as carrimycin
(CRM) and azithromycin (AZM) in COVID-19 pneumonia. Anti-
biotics are known to be ineffective against viruses and their
use for treatment or prevention of acute viral infections of

hittp: / /www. visaemdebate. incgs. fiocruz.br/

the (lower and/or upper) respiratory tract is not only unnec-
essary but also inapropriate’**, The most recently issued UK
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) guide-
lines recommend “not to offer an antibiotic for treatment or
prevention of pneumonia if COVID-19 is likely to be the cause
and symptoms are mild"™. In theory, use of antibiotics in
patients with a diagnosis of COVID-19 pneumonia might have
one of three explanations: physicians’' uncertainty about the
viral etiology of the pneumonia, to prevent a bacterial sec-
ondary infection if immunosupressive agents are employed as
adjunct therapies, or a difficulty in ruling out the co-existence
of viral and bacterial infections what considerably worsens the
prognosis of critically ill patients®' 2233,

Antiparasitic agents

Antimalarials

An array of antiparasitic drugs with putative antiviral activity
(found in in vitro assays) are under investigation in COVID-19
clinical trials. The most well-known potentially repurposable
drugs are the old antimalarials chloroquine (CQ) and hydroxy-
chloroquine (HCQ) (Table 2). The hypothesis that CQ and HCQ
might be useful to treat SARS-CoV infections can be traced
back to 2003*. Based on the reports that CQ inhibited replica-
tion of enveloped RNA virus, Savarino et al.™ proposed that it
could be useful to treat the disease caused by SARS-CoV, a posi-
tive-stranded RNA virus. Further in vitro studies in African green
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Table 3. Immumodulators, anti-inflammatory and miscellaneous drugs under evaluation (RCT trials) for the treatment of COVID-19 and the Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS). From ClinicalTrials.gov (US NIH) accessed on 20 April 2020.

Drug Made of action

Clinical target in COVID-19 trials RCT masking status *

Immunomodulators and Anti-inflammatory agents

Siltuximab Anti-IL-6 chimeric monoclonal antibody.
Tocilizumab Anti IL-6 receptor human monoclonal antibody.
Lerenlimab Antibody against chemokine CCR5 receptor on T
(PRO 140) lymphocytes. Used to treat HIV infections®.
R e —— Anti-inflammatory A3 adengsine receptor agonist
(A3AR)®.
Hormone from the thymus. It stimulates T cells
" production - Thymosin Beta 4 possibly decreases
VTRt mortality in sepsis via the regulation of actin and
other anti-inflammatory properties®.
PD-1 is expressed on activated T cells and PD-1-
PD-1 antibody related blockage is believed to decrease mortality
in sepsis®®&,
Naproxen Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID), non-
Ibuprofen selective Cox1 and Cox2 inhibitors.
. Agonist of glucocorticoid receptor (GR) with
Metniprednisalone immunosuppressant and anti-inflammatory action.
) Rapamycin. Macrolide, inhibitor of cytokines
Sirolimus i 3
transcription and synthesis.
Mode of Action not entirely clear, reduction of
Thalidomide TNFa and anti-infl to dulating

actions®*,

INF-B regulates the expression of genes through the

classical JAK/STAT and other pathways. Antiviral,
antiproliferative and immunomodulatory activities
on numerous cell types®.

Compared to IFN-B, IFN-A has a restricted cell

IFN-B1a or IFN-B1b

egylated INF-A response pattern and causes less adverse effects®.
Tubulin disruption, inhibition of neutrophil
Colchicine chemotaxis, adhesion and mobilization, inhibition

of inflammasomes and IL-1B processing and
release®.
Tetrandrine Ca* channel blocker, anti-inflammatory®.

Budesonide is an agonist of glucocorticoid

Budesonide receptors used in COPD and asthma.
Dexnniethasone Agonist of glucocorticoid receptor (GR) with
immunosuppressant and anti-inflammatory action.
Fingolimod is a sphingosine-1-phosphate
Fingolimod receptor modulator, which sequesters lymphocytes
in lymph nodes. Used to treat Multiple Sclerosis®.
Antibody-Cytokine Fusion Protein. It represses
CD24Fc inflammation caused by tissue damage while
preserving innate immune response to pathogens.
Janus kinase (JAK) inhibitor selective
Ruxolitinib for JAK1 and JAK2 thereby blocking cytokine

signalling®.

Miscellaneous agentes

Verapamil lon channel blockers; Amiodarane blocks voltage
gated potassium (KCNH2) and voltage gated

calcium channels (CACNA2D2). Verapamil blocks

Amiodarone Ca™ channel. Both drugs inhibited (cell culture)

Filoviridae viruses (Ebola, Marburg) cell entry™.

Tranexamic acid
(TXA)

Antifibrinolytic drug used to prevent/control post
surgical or traumatic bleeding”.

COVID-19 Acute Respiratory Failure, cytokine
release syndrome
Hospitalized with Pneumonia - ICU

Open (n = 200, n = 342)

Open (n =24, n = 150,
n=228,n=273,n=276,
n =310, n = 342, n = 398);

D (n = 330)

COVID-19 Acute Respiratory Failure, cytokine
release syndrome.

Severe or critical COVID-19 patients Q(n=75,n=1390)

Confirmed COVID-19 admitted to hospital Open (n = 40)

COVID-19 severe pneumonia associated with

lymphocytopenia S (particip.) (n = 120)

Critically-ill COVID-19 patients Open (n = 584)

D (n=1230)
Open (n = 80, n = 200,

n=310); S (n = 84, n = 100,
n =500); Q (n = 420)

Severe COVID-19 patients with ARDS
COVID-19 admitted to hospital

COVID-19 patients with pneumonia admitted

to hospital Dini=230)

Moderate COVID-19 Q (n =40, n = 100)

COVID-19 with SpO, < 88% Respiratory Rate > 24

COVID-19 with SPO, < 93% OR respiratory rate Open (=00, n=20,

n =125, n = 3,100);

224 o =
COVID-19 with ARDS Tiln =40, n=40)
Open (n = 20);
CovID-19 S (particip.) (n = 164)
Open (n =102, n = 180,
COVID-19 n =310, n = 2,500);
S (n=600)
Mild and severe COVID-19 pneumonia Open (n = 60)
S (particip.) (n = 120);
CovID-19 D (n = 30)

Open (n = 200, n = 290);

COVID-19 with ARDS S (n=122); Q (n = 550)

Severe COVID-19 pneumonia Open (n = 30)*
Severe hospitalized COVID-19 patients Q (n=230)
COVID-19 patients with respiratory symptoms Open (n = 94)

and/or hypoxia (Sp O, < 93%)

Hospitalized symptomatic COVID-19 patients
with oxygenation index (PaO2 in mmHg /
Fi02) > 200

S (outcome assess. )
(n = 804)

COVID-19 in patients recently admitted to the

hospital Q (n =60, n=100)

continue
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Mixture of single-stranded leotides

Defibrotide Antithrombotic/ fibrinolytic. It protects the cells
lining blood vessels and prevents blood clotting®™,
1 i Selective, competitive angiotensin Il receptor type
1 (AT,} antagonist, antihypertension drug.
Stopping ACEl / Testing a hypothesis that discontinuation of ACEl or

ARB ARB therapy would be of benefit in COVID-19,

Antibody Recombinant human angotensin-

LEL A converting enzyme 2,

Haospital in patients with SARS-CoV-2
infection with clinical status grade 4, Sor 6
according to the WHO classification

Din=120)

Open (n = 200, n = 10,000);
S (n =500); Q (n = 200,
n = 580, n = 4,000)
Open (n = 554, n = 2,414);
S(n=152, n =208, n=215)

COYID-19 patients admitted to hospital.

COVID-19 symptomatic patients

COVID-19 patients admitted to hospitals D (n=200)

Source: https://ClinicalTrials.gov at the US NIH on 20 April 2020.

* Number of trial participants shown in brackets (n =); open: no masking; S: single blinded (participant or outcomes assessor); D: double blinded
(participant and investigator or investigator and assessor); T: triple blinded (participant, care provider and investigator); Q: quadruple blinded

(participant, care provider, investigator and outcomes assessor).

“These examples of RCT studies are illustrative but not necessarily exhaustive. Sometimes the tested pharmacological intervention is a combination
therapy (2 or more drugs) rather than a monotherapy. * non randomized allotation

monkey kidney (Vero) cells showed that CQ and HCQ changed
terminal glycosylation of the cellular receptor Angiotensin Con-
verting Enzyme 2 (ACE2) and spike proteins thereby blocking
SARS-CoV cell infection at entry and post-entry stages* . More-
over, both antimalarials also have (mild) immunosuppressive
properties and had been successfully repurposed for treatment
of rheumatic and auto-immune diseases. Therefore, CQ and its
derivative HCQ may have a dual therapeutic effect because one
of the distinctive features of the pathophysiology of COVID-19
pneumonia (and ARDS) involves a massive release of cytokines
(cytokine storm) leading to lung hyperinflammation™. The com-
bined action on two disease-related targets, i.e., inhibition of
virus replication (demonstrated in vitro) and immunosuppres-
sive/anti-inflammatory action (shown in humans), could poten-
tially make CQ and HCQ unique drugs for severe COVID-19.
The severe and life-threatening adverse effects of CQ and HCQ
(e.g., retinopathy and irreversible vision lost, cardiac arrhyth-
mias, cardiomiopathy, hearing deficits and tinnitus, shortness of
breath, mental disturbances and others) and the narrow margin
of safety, however, are a hurdle for their widespread use, partic-
ularly to treat the less severe cases of COVID-19%,

Results from a recently completed small study (pilot open-label
RCT) involving 30 patients with confirmed COVID-19 showed no
discernible difference in clinical improvement between patients
treated with HCQ and those who received conventional therapy
only”. This study has a number of methodological shortcomings
and it is definitely underpowered to evaluate the effectiveness
and safety of HCQ for COVID-19.

An observational study (published on 7 May 2020) compared the
clinical outcomes in 811 COVID-19 patients who received HCQ
with those in COVID-19 (unmatched) patients who did not. A Cox
proportional-hazards regression model analysis showed that HCQ
was not associated with a significantly higher or lower risk of
intubation or death (hazard ratio: 1.04, 95% Cl: 0.82 to 1.32)™.
Results from this observational investigation do not support the
use of CQ/HCQ in COVID-19 patients. Nonetheless, owing to
the inherent limitations of studies with an observational design
(e.g., unmeasured/uncontrolled confoundings and bias) this
investigation is not sufficient to ascertain whether or not HCQ
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is in fact of benefit for COVID-19 patients. Patients treated with
HCQ, for instance, might have been those with the most severe
manifestations of COVID-19 and poorest prognosis.

The antiviral activities of CQ and HCQ in humans, and their
effectiveness in the treatment of COVID-19 and ARDS remain to
be proven by large, randomized and placebo-controled studies
with masking and concealment of allocation.

Facing a widespread prescription of HCQ and CQ for COVID-19
patients, on April 24™ 2020, the US Food and Drug Adminis-
tration (FDA) issued a warning that it had received reports of
serious heart-related adverse events and death in patients with
COVID-19 receiving hydroxychloroquine and chloroquine, either
alone or combined with azithromycin or other QT prolonging
medicines. These adverse events included QT interval prolonga-
tion, ventricular tachycardia and ventricular fibrillation, and in
some cases, death.

FDA authorized (Emergency Use Authorization) CQ-HCQ tem-
porary use only in hospitalized patients with COVID-19 when
clinical trials are not available or participation is not feasi-
ble¥*. Along the same line, the Brazilian Ministry of Health and
National Agency of Sanitary Surveillance (Anvisa) had authorized
(on March 27, 2020) use of CQ and HCQ (strictly under medical
prescription) for patients with the most severe manifestations
of COVID-19%4,

Anthelmintics

Clinical trials on the repurposing of some anthelmintics
(Nitazoxanide, NTZ; Ivermectin, IVT; Niclosamide, NCL) for
COVID-19 seem to be based on in vitro data showing that these
compounds inhibit replication of a variety of viruses in cell cul-
ture assays. NTZ, for instance, was active in cell culture assays
against a broad range of influenza A and B, as well as other RNA
and DNA viruses, such as RSV, parainfluenza, coronavirus, rota-
virus, norovirus, hepatitis B and C viruses, dengue, yellow fever,
Japanese encephalitis and HIV®, Likewise, in in vitro tests, IVM
inhibited the replication of a broad range of viruses (dengue,
West Nile virus, HIV, simian 5Y-40, influenza and others) and
strongly repressed SARS-CoV-2 virus replication in Vero-hSLAM

Vigil. sanit. debate 2020;8{2):39-53 | 46



T

cells®. Also in in vitro assays, NCL proved to be a potent inhibi-
tor (nanomolar to micromolar range) of replication of SARS-CoV,
MERS-CoV, zika virus, hepatitis C virus and human adenovirus*.
NCL had been reported to be active (in vitro) against SARS-CoV
at concentrations as low as 1.56 uM in 2003%,

Contrasting to a direct inhibition of viral replication by NTZ, IVM
and NCL, the hypothesis that Levamisole (LVM) could be use-
ful in the prophylaxis and therapy of viral infections is based
on its putative immuno-stimulant properties®. Several clinical
trials (as to 1980) showed no benefit from LVM as compared
to placebo in the treatment of herpes simplex virus recurrent
infections* ¥4, A recent study in piglets, however, indicated
that LVM could be useful to prevent intestinal damage in porcine
rotavirus diarrhea®. At any rate, the scientific evidence support-
ing the conduction of clinical trials of LVM for COVID-19 is poor.
Moreover, the use of LVM as anthelmintic and/or immunomod-
ulator has been discouraged by their immunotoxic side effects
and induction of agranulocytosis and neutropenia®. A number
of cases of agranulocytosis have been reported in users of LVM-
tainted cocaine®'.

Immunomeodulators and anti-inflammatory agents

Since COVID-19 may elicit massive release of cytokines and
pulmonary hyperinflammation, the use of immunosuppressive
and anti-inflammatory drugs as adjuvant therapies could be
expected'™®. Immunosuppression, however, might be a dou-
ble-edged sword in these cases. Although it is likely to sup-
press the massive cytokine release syndrome and to mitigate
lung inflammation, it may also facilitate viral proliferation, if
it is not combined with effective antiviral therapy. Along this
line, the open research questions are: how effective the tested
anti-inflammatory interventions (with or without concomitant
antiviral therapy) are in COVID-19 pneumonia, which is the most
effective and safe immunosuppressive and/or anti-inflammatory
compound and at which dosage regimen does it produce the best
overall clinical response?

As shown in Table 3, a multiplicity of immunosuppressive drugs
or therapies have been used to reverse the cytokine release syn-
drome in COVID-19 trials. The tested immunomedulating and/
or anti-inflammatory drugs cover a broad range of compounds
and modes of action such as classical glucocorticoids or agonists
of glucocorticoid receptor (dexamethasone, methylpredniso-
lone, budesonide), biologicals including some of the newest ones
(anti-IL-6 monoclonal antibodies tocilizumab and siltuximab, the
antibody against CCR5 receptors on T-lymphocytes leronlimab®,
and an antibody against cytokine fusion protein CD24Fc), ruxoli-
tinib (Janus kinase JAK1 and JAK2 selective inhibitor and blocker
of cytokine signalling)*, thalidomide (inhibitor of production of
TNF-a and activation of NF-kB)*3, colchicine (tubulin disrup-
tion, inhibition of neutrophil chemotaxis, adhesion and mabi-
lization, inhibition of inflammasomes and IL-1B processing and
release)”, sirolimus (a macrolide inhibitor of cytokines tran-
scription and synthesis)®®, piclidenoson (A3 adenosine recep-
tor agonist)”, tetrandrine (Ca™ channel blocker anti-inflam-
matory}* and non-steroidal antinflammatory agents which are
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nonselective inhibitors of Cox1 and Cox2 (naproxen, ibuprofen,
aspirin). Another immunosuppresive drug tested for COVID-19
is fingolimod, a sphingosine-1-phosphate receptor medulator,
which sequesters lymphocytes in lymph nodes, preventing them
from contributing to autoimmune reactions. It is mostly used
to treat the relapsing form of muliple sclerosis*'. It is of note
that fingolimod-mediated immunodepression has been reported
to enhance risks of viral, fungal and bacterial infections, and
concerns have been raised regarding influenza infections, reac-
tivation of herpes and varicela-zoster as well as John Cunning-
ham virus, a polyomavirus related to the Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy®.

A RCT study (NCT04268537) was designed to investigate whether
treatment with thymosin or with PD-1 antibody would attenu-
ate lung injury and improve prognosis of COVID-19 patients with
respiratory failure and lymphocytopenia. Thymosin 84 (a hor-
mone from thymus) stimulates T-lymphocyte production and it
is thought to possibly decrease mortality in sepsis via regulation
of actin expression and anti-inflammatory actions*. Programmed
Cell Death Ligand 1 protein (PD-1) is expressed on activated
T-cells and PD-1-related blockage (PD-1 antibody) is believed to
potentially decrease mortality in sepsis as well®*, This research
on the possible beneficial effects of thymosin or PD-1 antibody
on critically ill COVID-19 patients seems to be based on the
notion that sepsis is often secondary to excessive inflammatory
response syndrome and that PD-1 and PDL-1 are key mediators of
T-cell depletion in sepsis***,

Moreover, two cytokines (interferons) playing a key role in
innate immunity and control of viral infections, i.e., Interfer-
on-lambda (IFN-A) and Interferon beta (INF-8), were tested in
COVID-19 patients as well. INF-B regulates the expression of
a plethora of genes through the classical JAK/STAT and other
pathways thereby eliciting antiviral, antiproliferative and
immunomodulatory activities on numerous cell types. It is used
to treat hepatitis C infection, multiple sclerosis and other con-
ditions®. While acting on the control of viral infections (e.g.,
chronic hepatitis C) and also establishing a robust innate immu-
nity against cancer, IFN-A has a restricted cell response pat-
tern and thus it was associated with fewer AE*’. It has been
proposed that administration of pegylated IFN-A in influenza
infections improves respiratory function and survival by reduc-
ing overabundance of neutrophils in the lungs. A recent study®®,
however, called attention on the fact that IFN-A, by decreas-
ing neutrophyl motility, may impair bacterial clearance during
influenza superinfection and by doing this it might increase the
likelihood of a secondary bacterial pneumonia.

Miscellaneous drugs

The use of drugs from a variety of other pharmacological classes
are also being tested in COVID-19 clinical trials.

Antifibrinolytics and antithrombotic agents

There have been several reports of strong associations between
elevated levels of D-dimer (being a degradation product of
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cross-linked fibrina, D-dimer reflects blood clot formation and
its subsequent fibrinolysis) and poor prognosis in COVID-19 and,
therefore, thrombotic complications (e.g., venous thrombo-
embolism, disseminated intravascular coagulation, thrombo-
sis) are a cause for deep concern®”. Within this context, use
of antithrombotic and fibrinolytic drugs (e.g., defibrotide) or
heparin-like anticoagulants (e.g., enoxparin, a low molecular
heparin) may be necessary to prevent thromboembolism, par-
ticularly, if levels of D-dimer are high*™", The rationale for
COVID-19 trials investigating the benefits of tranexamic acid
(TXA), an antifibrinolytic agent used to prevent or control post-
surgical or posttraumatic bleeding’?, however, is not so obvi-
ous. One trial of TXA in COVID-19 is based on a hypothesis that
an endogenous protease plasmin acts on SARS-CoV-2 cleaving
a newly inserted furin site in the virus S protein portion, what
could (theoretically) increase its infectivity and virulence (see
trial NCT04338126 in www.ClinicalTrials.gov). If so, the sup-
pression of conversion of plasminogen to plasmin by TAX could
blunt this process thereby decreasing the infectivity and vir-
ulence of SARS-CoV-2 in infected patients. Even though this
hypothesis sounds plausible, nonclinical empiric evidence to
adequately support it is missing.

Inhibitors of angiotensin-converting enzyme and angiotensin
receptor blockers

Two apparently conflicting pharmacological interventions on
the renin-angiotensin system are under investigation in distinct
COVID-19 trials. A quadruple-blinded RCT trial evaluates whether
administration of losartan, a selective competitive angiotensin
Il receptor (AT,) blocker (a drug widely used for hypertension),
might be beneficial for patients infected by COVID-19. A second
RCT (single-blinded) study investigates whether discontinuation
of chronic treatment with inhibitors of angiotensin-converting
enzyme 2 (ACEI), or with angiotensin-2 receptor blockers (ARB),
could improve outcomes in symptomatic SARS-CoV-2-infected
patients. Both experimental interventions are ultimately based
on the observation that SARS-CoV-2 uses angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2) as the receptor binding domain for its spike
protein™’, Thus, it is believed that angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2) is likely to be a functional receptor for SARS-
CoV-2 to enter host target cells.

Experimental studies showed that continued treatments with
ARB, as losartan, or ACEl, as captopril and enalapril, upregu-
late the expression of ACE2 receptors and theoretically might
increase the morbidity and mortality of COVID-19". However,
studies in mice also indicated that, paradoxically, ARB could
also have a protective effect against COVID-19 pneumonia and
ARDS5 because ARB prevented aggravation of lung injury in mice
infected with a similar virus {SARS-CoV-1 involved in 2002-2003
outbreak)™ ™™, |t should be pointed out that, to date, there is
no clinical or experimental indication that ARB or ACEI either
increase the susceptibility to SARS-CoV-2 or aggravate the sever-
ity of clinical outcomes of COVID-19.

Also, based on this notion, another trial investigates the effectiveness
of a recombinant antibody against human angiotensin-converting
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enzyme 2 (rhACE2) to block SARS-CoV-2 entry into cells and to
inhibit viral replication in COVID-19 patients.

Antiarrhythmics

The antiarrhythmic drugs (ion channel blockers) verapamil and
amiodarone were reported to block Filoviridae (e.g., Ebola and
Marburg viruses) cell entry in cell culture tests™. Based on the
foregoing non-clinical evidence, a clinical trial is in progress to
investigate whether they are effective against SARS-CoV-2 as
well (Table 3).

Mucolytics and bronchodilators

Mucolytics as bromhexine and compounds that decrease the
resistance in the respiratory airway, thereby increasing airflow
to the lungs (e.g., long-acting selective B,-adrenergic agonists,
as formeterol), are commonly used to treat pulmonary obstruc-
tive conditions such as asthma, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) and others™®. The therapeutic potential of
bromhexine and formeterol as well as that of inhaled nitric oxide
(NO), a reported selective pulmonary vasodilator®', were tested
in COVID-19 patients.

Traditional Chinese Medicine and other interventions

A few RCT COVID-19 trials investigate the effectiveness of tradi-
tional chinese medicine (TCM) remedies as adjunct therapies to
the standard of care. A variety of other modern medicine drugs
are under investigation for COVID-19 as well. Serine protease
inhibitors (camostat mesylate and nafamostat mesylate) are
under clinical testing for COVID-19. Serine protease inhibitors
exhibit anti-inflammatory activity (through blockage of NF-kB
signalling pathways), anticoagulant, anticancer and potential
antiviral (against Ebola virus) properties®®®, Diurectics (spi-
ronolactone), symvastatin (inhibitor of 3-hydroxy-3-methylgl-
utaryl coenzyme A reductase, a cholesterol-lowering statin),
nintedanid (intracelular tyrosine kinase inhibitor used to slow
progression of idiopathic pulmonary fibrosis), thyroid hormone
T3 (triiodothyronine), high doses of vitamins D and C, deferox-
amine (medication that binds iron and aluminium in the blood
and enhance their elimination via urine), cobicistat (potent
inhibitor of CYP3A subfamily enzymes; although lacking anti-
viral activity, cobicistat is combined to anti-HIV compounds to
slow down their clearance)® and vagezepant (a small molecule
calcitonin gene-related peptide-CGRP-receptor antagonist used
in the treatment of migraine)®®, Manufacturers of vagezepant
have claimed that their drug might mitigate lung hyperimmune
response in COVID-19 and thus this hypothesis is under investi-
gation in a study (by intranasal route) in hospitalized patients
requiring supplemental oxygen.

Strengths and weaknesses of COVID-19 drug trials

As aforementioned, this analysis of clinical trials, addressing
drugs potentially repurposable for COVID-19, covers only studies
involving more than one arm and that are randomized and con-
trolled. Information avaliable on the ClinicalTrials.gov registry
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database is rather limited and does not allow in depth and
meticulous evaluations of the design and methodological quality
of the study. Nonetheless, in a first-round to separate the wheat
from the chaff, to keep only the wheat, we examined some
study-design key features such as masking, type of comparators
and number of participants. Of 294 included trials, 150 (51.0%)
were open label (no masking) studies and 26 (8.8%) were sin-
gle-blinded (participant, investigator or assessor only), so that
only 40.1% seemed to have been properly masked (i.e., double-,
triple- or quadruple-blinded) (Table 1). Open label studies and
those with insufficient or inadequate masking and concealment
of randomization entail a high risk of bias. Since under these
study conditions clinical outcomes are likely to be influenced by
investigators’ and or participants' expectations, these not ade-
quately blinded approaches do not yield robust evidence on drug
effectiveness and safety. Another drawback of most controlled
clinical trials of drugs for COVID-19 is the type of comparator
chosen by investigators. Whenever there is no proven effective
treatment for the disease (i.e., there is no "active" compara-
tor), trials are expected to be placebo-controlled. Many included
studies, however, used standard of care (no intervention arm)
with no placebo for the drug as the inactive comparator. Even
worse is to compare the intervention under testing with another
drug of undemonstrated effectiveness against COVID-19 (e.g.,
chloroquine/hydroxychloroquine). Therapies of unproven effi-
cacy are by no means suitable “active” comparators for a drug
monotherapy or a drug combination under testing. In the set of
clinical trials examined in this study, the “standard of care” or
no intervention arm at times included drugs of unproven or ques-
tionable efficacy for COVID-19.

Adequate sample size estimation in clinical trials is crucial for
the robustness of the evidence on drug efficacy and safety for
a given therapeutic indication. As shown in Tables 2 and 3,
sample sizes of COVID-19 trials ranged from a couple of tenths
to thousands. The ClinicalTrials.gov registry data did not pro-
vide study-design details needed for examining the adequacy of
the estimated trial sample size. However, some of the studies
enrolled so few participants that they are definitely underpow-
ered to produce any robust evidence of drug effectiveness and
safety in COVID-19 patients.

In summary, notwithstanding the multiplicity of clinical studies
of medications for COVID-19, only a minority of them (RCT),
which are sufficiently large, randomized, placebo-controlled
and designed with masking and concealment of allocation,
are likely to yield robust evidence on potential benefits for
infected patients.

Ethical issues

Ethically, there is a great divide between conducting expe-
ditiously clinical studies on drug effectiveness (and safety)
and rushing into trials in COVID-19 patients without a plausible
hypothesis and appropriate evidence of safety. The COVID-19
health emergency is by no means a carte blanche for neglecting
the ethical standards for clinical research.
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An article by Emanuel et al.™ listed seven conditions that need
to be met to make ethical a clinical trial. The analysis of reg-
istered study protocols led to the conclusion that at least two
of these conditions (scientific validity and favourable risk-ben-
efit ratio) are not fully met in most COVID-19 clinical trials.
As explained in the previous section, many trials on drugs for
COVID-19 suffer from methodological shortcomings that weaken
their power to demonstrate that the drugs are effective and safe
for this disease. For instance, trials not testing a clear and sci-
entifically founded hypothesis that are poorly designed (e.g.,
single arm, nonramdomized, open label) and do not have enough
power to definitely respond the research question, do not meet
scientific validity requirements. Moreover, of particular concern
is the apparently unfavorable drug risk-benefit ratio in several
of planned and ongoing trials. This is illustrated by some trials
of CQ and HCQ in COVID-19. Both are drugs with narrow MOS
that may cause serious AE such as irreversible vision loss, cardiac
arrhythmias and death. Since most COVID-19 patients (80.0%)
are oligosymptomatic achieving spontaneous cure within two
weeks and antiviral activity of these antimalarials in humans
remains unproven, it is fair to think that risk-benefit ratio of CQ/
HCQ in preventive (prophylatic) intervention trials is unfavor-
able. For mild COVID-19 patients, risks of severe adverse effects
would certainly outweigh the potential health benefits of disease
prevention or treatment, even if CQ/HCQ were in fact effective
antiviral drugs.

CONCLUSIONS

Ongoing and planned clinical trials of drug repurposing for
COVID-19 address the primary treatment of the disease (inhibi-
tors of viral replication) as well as adjunct therapies for resolu-
tion of hyperinflammation in pneumonia and thromboembaolism
associated with SARS-CoV-2 infection.

So far, no antiviral pharmacological intervention has proved to
be effective against SARS-CoV-2 in humans. Virtually all existing
antiviral compounds, and a multiplicity of modes of action which
work against other viruses are under investigation. Antiparasitic
drugs which inhibited viral replication in cell culture assays and
new SARS-CoV-2 specific modes of action (e.g., rhACE2, TXA) are
being tested as well.

As far as adjunctive immunomodulatory, anti-inflammatory and
antithrombotic therapies are concerned, a number of drugs
with different pharmacological targets are being used and
tested in clinical trials mostly in severe cases of COVID-19.
Strictly speaking, most of these drugs are not being repurposed
for COVID-19, because their therapeutic effectiveness (e.g.,
glucocorticoids and others) has already been demonstrated
for inflammation and thromboembolism in a wide variety of
diseases and medical conditions and it is fair to assume that
they shall work in COVID-19 infection complications as well.
Collectively, the outcomes of these trials are expected to con-
tribute to find out the best timing for the intervention, the
most effective and safe drugs and dose regimens to be used,
and to evaluate the relevance of the intervention for resolution
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of severe COVID-19. Certainly, they will yield empiric infor-
mation of value to update evidence-based clinical guidelines
for COVID-19.

Finally, although a large number of clinical studies of drugs for
primary treatment of COVID-19 are planned or in progress, only
a minority of them are large, randomized and placebo-controlled
trials with masking and concealment of allocation. Therefore,
only a few of these studies are likely to produce robust clinical
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evidence of antiviral drug efficacy and safety for dealing with
COVID-19 pandemic. Five months or so after SARS-CoV-2 emer-
gence as a deadly pandemic, antiviral drug therapy is more and
more unlikely to “change the game” in a timely manner along
this first wave of COVID-19. Effective and safe vaccines seem
to be the best guess for the coming years. Currently, old and
proven effective behavioral approaches such as social-distanc-
ing and quarantine continue to be public health scientists’ most
powerful weapons to fight against the pandemic.
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Drug repurposing clinical trials in the search for life-saving
COVID-19 therapies; research targets and methodological and
ethical issues

RESUMO

Francisco José Roma Introducdo: Até agora, ndo ha vacinas ou medicamentos eficazes para tratar COVID-19,

Paumgartten'* f‘_) uma infeccae viral respiratoria emergente mais letal do que a gripe. Objetive: Desenhar
um quadro das pesquisas planejadas e em curso sobre !l os potencial

abella Ferna i, g

Is la Fi ndes Delgado uteis para tratar infecgdes por SARS-CoV-2. Método: Um levantamento foi realizade (20 de

Luciana da Rocha Pitta" () abril de 2020) em um registro internacional de estudes clinicos (https: //ClinicalTrials.gov,

} US NIH). Apas excluir estudos observacionais e outras intervencoes fora do escopo deste

g?i:;::'i!!a Am Xavier de estudo, 294 protocolos (de 516 identificados na busca} foram selecionados para analise.

ol Resultados: De 294 iosincluidos, 249 eramEnsaios ControladosRandomizados (ECR), dos

quais 118 eram estudos duplo-, triplo- ou quadruplo-cego. As intervengoes (medicamentos

testados) foram comparadas com o “tratamento padrao” (TP} ou com placebo mais TP, ou

ainda com comparadores supost ativos. ECR abord; o trat primario da

doenga (inibidores da replicacao viral) ou a resolucao da super-inflamacac na pneumonia e
Sindrome do Desconforte Respiratério Agude (SDRA), e do tromboembolismo associados ao
SARS-CaV-2. Os ensaios localizades no registro envolviam farmaces antivirais com multiplos
modos de acao e medicamentos anti-parasitarios que inibem a replicacao viral em cultura

de celulas. Em relacao as terapias i dul iria e antitrombotica
4

oria, antiinfl

j tes, inumeros medic com alves farmacologicos distintos tambem estao
sendo investigados em ensaios envolvendo pacientes graves com COVID-19, Conclusdes:
Embora muitos ensaios clinicos de medicamentos para COVID-19 tenham sido planejados e
estejam em andamento, apenas uma minoria deles sao estudos suficientemente grandes,
randomizados, controlades com placebo e com mascaramento, e ocultacao da alocacao.
Em virtude das limitagdes metodologicas ap das, p | ApEnas uns poucos
ensaios clinfcos fornecerao evidéncias robustas da eficacia e seguranca de medicamentos
potencialmente redirecionaveis para COVID-19.

National School of Public Health, PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Estudos Clinicos; Drogas Antivirais; Pneumania; Sindrome
Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz), e
Rio de Janeiro, RJ, Brazil Respltatoris:sguan Srave

Post-Graduation Program in Health
Surveillance, Mational Institute of ABSTRACT

Quality Control in Health, Oswaldo
Cruz Foundation {Fiocruz), Rio de Introduction: So far, there is no vaccine, nor are there effective drugs to treat COVID-19,

Janeiro, RJ, Brazil an emerging viral respiratory infection deadlier than influenza. Objective: To take a
snapshot picture of planned and ongoing clinical research addressing drugs potentially
useful for treating SAR-CoV-2 infections. Method: A search was conducted (20 April 2020)
in an international registry of clinical studies (https://ClinicalTrials.gov, US NIH). After

* E-mail: paum®@ensp. fiocruz.br

** E-mail: isabella.delgado®@fiocruz.br excluding cbservational studies and other interventions that fell outside the scope of this

study, 294 research protocols (out of 516 retrieved protocols) were selected for analysis.
Recebido: 11 maio 2020 Results: Of 294 included trials, 249 were Randomized Controlled Trials (RCT), 118 of which
Aprovado: 19 maio 2020 were double-, triple- or quadruple-blinded studies. The interventions (drug therapies)

http: ! fwww.visaemdebate. incgs. flocruz. br/ Vigil. sanit. debate 2020;8(2):39-53 | 39



Paumgartten FJR et al. Ensaios clinicos na busca por medicamentos para COVID-19

T

were compared with “standard-of-care™ (50C) or with the placebo plus 50C, or yet with presumed “active” comparators. RCT focused
on the primary treatment of the disease (inhibitors of viral replication) or on the therapy for resolution of hyperinflammation in
pneumonia/Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) and thromboembolism associated with SARS-CoV-2. The trials found in the
database involve existing antiviral compounds and drugs with multiple modes of antiviral action. Antiparasitic drugs, which inhibited
viral replication in cell-culture assays, are being tested as well. Regarding the adjunctive immunomodulatory, anti-inflammatory
and antithrombotic therapies, a number of drugs with distinct pharmacological targets are under investigation in trials enrolling
patients with severe COVID-19. Conclusions: Although many clinical studies of drugs for COVID-19 are planned or in progress, only a
minority of them are sufficiently large, randomized and placebo-controlled trials with masking and concealment of allocation. Owing
to methodological limitations, only a few clinical trials found in the registry are likely to yield robust evidence of effectiveness and

safety of drugs repurposable for COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; Clinical Trials; Antiviral Drugs; Pneumonia; Acute Respiratory Distress Syndrome

INTRODUCAO

Nao se pode dizer que a pandemia de COVID-19 tenha sido impre-
visivel. Ao longo da histéria, a humanidade enfrentou diversas
pandemias devastadoras, como a peste bubdnica na Idade Média
(“peste negra”), a gripe espanhola (primeira pandemia de H1N1)
e a AIDS (HIV) no século XX, e a gripe suina (segunda pande-
mia de H1N1) na década passada. Apesar de uma infecgao viral
letal semelhante (SARS-CoV-1) ter disparado um alerta em 2002-
4, nenhuma vacina foi criada e tampouco foram desenvolvidos
medicamentos contra os coronavirus'.

Se nao houver disponibilidade de vacinas, as estratégias para
conter a disseminacao de doencas contagiosas dependem de qua-
rentena, uma pratica de salde tradicional que remonta a 13772,
acoes preventivas e medicamentos especificos para a doenca.

Quando a gripe suina (H1N1) surgiu, em 2009, havia medicamen-
tos antivirais inibidores da neuraminidase (oseltamivir, zanami-
vir) para tratamento e profilaxia de infec¢des por influenza®.
0 bloqueio da neuraminidase impede a liberagao de virions da
superficie das células infectadas, interrompendo assim sua repli-
cacao’. Embora as expectativas sobre o oseltamivir para profi-
laxia e tratamento da gripe suina nao tenham sido amplamente
atendidas*5%7, foi desenvolvida uma vacina e o H1N1 acabou
sendo controlado.

Contrastando com o fraco desempenho dos medicamentos anti-
virais na pandemia de H1N1, o uso extensivo de terapias antirre-
trovirais (TARV) eficazes foi um notavel triunfo da salde publica.
As TARV combinam trés ou mais farmacos (novas entidades mole-
culares, NME) que atuam em alves moleculares distintos e, com
isso, suprimem ao maximo a replicacao do HIV. A combinacao
de medicamentos antirretrovirais ndo apenas interrompeu a pro-
gressdo da doenca em pacientes infectados pelo HIV como tam-
bem impediu o avanco da transmissao do virus®, Levou decadas,
no entanto, para se desenvolver esse conjunto de antirretrovi-
rais com modos de acao complementares e sinérgicos, incluindo
a inibicao da transcriptase reversa do virus, protease, integrase
e entrada/fusao de células. Contudo, nao temos todo esse tempo
no cenario atual de progressao da pandemia de COVID-19.

O desenvolvimento de medicamentos NME, da bancada ao leito,
& uma empreitada longa e dispendiosa, cujo sucesso nunca é
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garantido. Sabemos com certeza que esses medicamentos ainda
nao estao disponiveis para enfrentar a COVID-19, uma infeccao
viral de rapida disseminagao que, em alguns dias, pode progredir
de sintomas relativamente leves a uma Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA) com risco de vida.

Para lidar com uma doenca contagiosa tao desafiadora, o reapro-
veitamento ou reposicionamento de medicamentos (RM) parece
ser a abordagem mais vidvel para encontrar terapias eficazes em
tempo habil. O RM implica na identificacio de novos usos médi-
cos para farmacos ja existentes (em uso, suspensos, arquivados
ou experimentais). Esse processo requer a realizacao de ensaios
clinicos de eficacia e seguranca de medicamentos para indica-
coes terapéuticas novas e ainda nao aprovadas®.

A vantagem do RM sobre o desenvolvimento de medicamentos
NME € a reducao do tempo de desenvolvimento, dos custos e da
incerteza. Como dados sobre processo de fabricacao, controle
de qualidade e métodos analiticos, bem como seguranca nao
clinica, farmacocinética, formulacdo farmacéutica e primeira
utilizacao em humanos estao disponiveis para medicamentos ja
existentes, essas demoradas fases do desenvolvimento de um
medicamento podem ser contornadas®.

Na busca por terapias contra a COVID-19 que possam salvar
vidas, o tempo € certamente o ativo mais valioso. Pesquisado-
res e gerentes comprometidos com o desenvolvimento de medi-
camentos para a COVID-19 veem o tempo passar rapidamente
enquanto o numero de mortes pela pandemia aumenta de forma
consistente. Nac € de surpreender que a pandemia tenha que-
brado o vidro de emergéncia de todas as opcoes possiveis e que
muitos medicamentos estejam na corrida para uso compassivo e
investigacao clinica, mesmo quando nao ha evidéncias prelimi-
nares suficientes de seguranca e eficacia para a COVID-19.

Este estudo foi realizado para identificar e analisar ensaios cli-
nicos de medicamentos (em 20 de abril de 2020) que abordam
o tratamento de COVID-19 e a Sindrome do Desconforto Respi-
ratorio Agudo (SDRA) relacionada a infeccao. Prestou-se aten-
cao especial a quais medicamentos estdo sendo considerados
para reaproveitamento e seus alvos farmacologicos, bem come
os pontos fortes e fracos dos estudos de RM em andamento.
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Além disso, este relatdrio aborda as perspectivas e os perigos
dessa corrida desesperada para encontrar um medicamento
util para reduzir a morbidade e o numero de mortes por COVID-
19 (e SDRA).

METODO

Um pesquisa foi feita em 20 de abril de 2020 em um banco de
dados de ensaios clinicos {https://clinicaltrials.gov) para identi-
ficar quais tratamentos medicamentosos (RM, reaproveitamento
ou reposicionamento de medicamentos) para COVID-19 estao sob
investigacao. O registro de ensaios clinicos acima & gerenciado
pela United States National Library of Medicine do US National
Institutes of Health. E o maior arquivo internacional de ensaios
clinicos e possui registros de mais de duzentos paises. Os termos
de pesquisa usados para identificar estudos de terapias farmaco-
logicas para COVID-19 foram os seguintes: Status (“Todos”); Con-
digae ou Doenga (“Covid"); Outros termos (“Tratamento™); Pai-
ses (sem selecao). Em inglés: Status (“All"); Condition or Disease
(“Covid"); Other terms (“Treatment"); Countries (no selection).
Todos os ensaios encontrados que investigaram opcdes terapéu-
ticas diferentes de medicamentos (por exemplo, (‘.l2 hiperbarico,
células-tronco mesenquimais, plasma de pacientes convalescen-
tes e outros) foram excluidos, assim como os ensaios nao-inter-
vencionistas (ou seja, desenhos observacionais, de coorte ou de
controle de casos). As informacoes potencialmente relevantes
extraidas de todos os estudos (registros) encontrados no banco
de dados pesquisado foram: Numero de identificacao do regis-
tro, status (recrutando, ainda nao recrutando, ative, completo,
encerrado, suspenso), tratamento medicamentoso, indicagao
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clinica, caracteristicas do desenho do estudo (bracos, randomi-
zacdo, mascaramento, tipo de comparador, isto &, placebo ou
comparador ativo, numero de pacientes inscritos), data esti-
mada de conclusao e, se disponivel, resultados do estudo. Os
dados extraidos foram consolidados em planilhas para posterior
analise e sintese qualitativa.

Todos os autores examinaram os registros encontrados em busca
de ensaios relevantes para o estudo e todos participaram da extra-
¢ao de dados. Cada pesquisador extraiu os dados de forma inde-
pendente e todos realizaram a verificacao cruzada desses dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Comeo ja era esperado, o surgimento da COVID-19, uma infeccao
respiratdria que se espalha rapidamente e é muito mais letal que
a gripe, desencadeou uma corrida mundial na busca por terapias
farmacologicas eficazes. Esta pesquisa (de 20 de abril de 2020)
identificou 516 estudos que tratam de intervengdes terapéuti-
cas para a COVID-19 (Tabela 1). Aproximadamente 57% desses
estudos eram ensaios com medicamentos com potencial para
reposicionamento, enquanto os demais eram de O, hiperbarico,
células-tronco mesenquimais, plasma de pacientes convalescen-
tes, Mycobacterium inativada pelo calor, dispositivos médicos e
desenhos observacionais (coortes prospectivas ou controle de
casos) (n = 37, 17,0% dos estudos excluidos). Foi extracrdinario
encontrar um numero tao expressivo de estudos observacionais
no banco de dados ClinicalTrials.gov, ja que esse banco de dados
supostamente deveria conter apenas ensaios, ou seja, estudos
clinicos de intervencao (Figura).

Tabela 1. Resultados da busca de pesquisas clinicas planejadas e em andamento sobre medicamentos potencialmente reposicionaveis para a COVID-19,

Estudos incluidos Estudos excluidos

Todas as descobertas da busca N = 294 (57,0%) N =222 (43,0%)

N =516 Randomizado Mo randomizado Observacional Intervencionista

_ _ 259(85,0%)  45(15.0% 37.(17,0% 185 (83,0%)

T: ho da dos jos incluidos na analise

<123 15 5,1%

30 =N <100 82 27.9%

102 <N = 200 52 17,7%

202 < N < 300 30 10,2%

304 < N < 400 30 10,2%

405 = N < 500 17 5,8%

510 < N < 600 13 4,4%

630 < N < 500 12 4,1%
B04 < N < 1.300 14 4,8%
1.450 = N < 2.414 10 3,4%
2.486 < N < 4.140 13 4,45
= 6.000 6 2,0%
Total 294 100,0%
Numero de bragos e tipo de mascaramento em ensaios controlados randomizados (ECR)
Bracos o Mascaramento

Nenh Unico Duplo Triplo Quédruplo

2 197 83 18 8 15 53
3 n 15 5 5 2 4
4 19 " 1 3 1 i
25 12 7 1 1 1 2
Total 59 116 25 7 19 62

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.
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Observacional

Todos os estudos

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.

Figura. Estudos clinicos e ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre medicamentos potencialmente reposicionaveis para COVID-19 identificados em um

registro internacional de ensajos clinicos,

A maioria dos medicamentos sob investigacao clinica para COVID-
19 sao agentes antivirais desenvolvidos e usados para tratar
outros virus. Dois compostos antimalaricos antigos e estrutural-
mente relacionados (cloroquina e hidroxicloroquina), com leves
propriedades imunossupressoras e suposta atividade antiviral, e
diversos medicamentos pertencentes a outras classes terapéuti-
cas também estao sendo testados (Tabelas 2 e 3).

Os resultados da pesquisa revelaram que as intervencoes far-
macologicas contra a COVID-19 geralmente buscam um de dois
objetivos terapéuticos distintos: 1) acelerar a resolucao e/ou
prevenir o agravamento de infeccdes oligossintomaticas ou leves
de COVID-19 (ou seja, profilaxia proativa) ou 2) aliviar os sinto-
mas e reduzir a mortalidade em infeccoes graves e SDRA.

Os medicamentos que inibem efetivamente a replicagao do SAR-
5-CoV-2 em humanos provavelmente serao beneficos para pacien-
tes com sintomas leves e para aqueles com manifestacoes graves
de COVID-19. Com base na fisiopatologia da pneumonia por COVID-
19 e SDRA", é plausivel pensar que outros medicamentos, além de
compostos antivirais tipicos - como agentes imunossupressores e
anti-inflamatarios - tambem poderao ser (teis para aliviar os sin-
tomas respiratorios e reduzir o indice de letalidade da doenca. A
imunossupressao, por outro lado, provavelmente facilitara a proli-
feracdo viral, agravando assim infeccoes leves, oligossintomaticas
e assintomaticas. Os médicos devem estar cientes de que os riscos
de eventos adversos (EA) que podem ser toleraveis para pacientes
criticos nao sao necessariamente aceitaveis para aqueles que exi-
bem apenas sintomas leves de COVID-19.

Um relatorio recente da Organizacao Mundial da Saide (OMS)
estimou que aproximadamente 80,1% dos pacientes com infec-
caop por COVID-19 confirmada laboratorialmente apresentavam
apenas sintomas leves a moderados, com resolucao espontanea
da doenca, enquanto 13,8% desenvolveram SDRA e 6,1% apresen-
taram infeccoes gue evoluiram para uma condigao clinica critica

http: / f'www.visaemdebate. incgs. fiocruz. br/

{insuficiéncia respiratoria, chogue séptico e disfuncao de multi-
plos orgaos)".

Obviamente, pacientes que apresentam apenas sintomas leves
de COVID-19 nao devem tomar medicamentos capazes de cau-
sar EAs moderados a graves. Nas infeccoes leves por COVID-19,
dependendo do perfil de toxicidade do medicamento, o EA pode
ser pior que a doenca. A situagao € diferente quando os medi-
camentos sao receitados para tratar manifestagoes de COVID-19
graves e com risco de vida. Em pacientes gravemente enfermos,
pode-se presumir que os beneficios clinicos esperados (mas ainda
nao demonstrados) de um medicamento reposicionavel provavel-
mente superam os riscos de EAs. Até o momento, nao existe trata-
mento aprovado para a COVID-19 nem dados suficientes para reco-
mendar a favor ou contra o uso de medicamentos fora dos ensaios
clinicos'. Em outras palavras, nao existem efeitos benéficos com-
provados para apoiar intervengdes farmacologicas especificas em
casos de COVID-19. Assim, o uso compassivo (ou expandido) de
medicamentos reposicionaveis para COVID-19 deve ser cauteloso
e baseado em evidéncias cientificas robustas. Por exemplo, medi-
camentos com margem de seguranga (MOS) estreita devem ser
evitados em casos clinicos oligossintomaticos ou leves.

Agentes antivirais

Os ensaios clinicos sobre o reposicionamento de medicamentos
para COVID-19 abordam diversos medicamentos antivirais ja

ex e exper i

(novos), com mecanismos de acao
distintos, como inibigao da protease viral - Lopinavir+Ritonavir
(LOP+RIT), Darunavir, DRV, ASC09'*'*; RNA replicase - Favipiravir
(FAY), Remdesivir (RDV)'®"'"": neuraminidase (0OSV)*; Sintese de
RNA e capeamento de mRNA (Ribavirina, RBV)'; e fusao de mem-
brana, um passo fundamental para a entrada de virus envelopa-
dos nas células (Umifenovir, UMV)'** (Tabela 2}. Os inibidores
de protease potencializados fazem parte das TARV atuais para
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Tabela 2. Medicamentos antivirais, antibidticos e antiparasitarios sob Investigacao clinica (ECR) para o tratamento da COYID-19. Informacdes obtidas no
banco de dados ClinicalTrials.gov (National Library of Medicine do NIH dos EUA) em 20 de abril de 2020.

Alvo clinico em ensaios com Mascaramento/carater cego do
Medicamento Modo de acdo COVID-19 ECR¥
Agentes antivirais
Intervencoes direcionadas a

Favipiravir (FAV)

FAV + (LOP+RIT)

Remdesivir (RDV)

Umifenovir (UMY)

Darunavir (DRY)

Lopinavir+Ritonavir
(LOP+RIT)

Oseltamivir (O5T)

ASCO9

Ribavirina (RBY)

Antibiaticos

Carrimicina (CRM)

Azitromicina (AZM)

Cloroquina (CQ)

Hidroxicloroquina
(HCQ)

Inibidor da RNA polimerase dependente de RNA viral (ou
RMA replicase). O FAY foi originalmente desenvolvido
para tratar infeccoes por influenza”.

Inibidor da replicase viral. Desenvolvimento focado
no tratamento de infeccoes pelo virus Ebola. Testes
laboratoriais adicionais mostraram atividade promissora
contra SARS e MERS™.

Atividade antiviral de amplo espectro. O UMY (ou Arbidol)
bloqueia a fusao da membrana, um passo essencial
quando virus envelopados entram nas células. Usado para
tratar influenza na Russia e na China®.

Inibider da protease viral. O DRV & geralmente
combinado com outros medicamentos nas terapias
antirretrovirais contra o HIV (TARV)™.

Embora os dois medic sejam inibid da
protease viral, o RIT & um potente inibidor de CYP3A4, é
combinado ao lopinavir e outros inibidores da protease
como potenciador farmacocingético. Essa combinacao faz
parte das terapias antirretrovirais (HIV) (TARY)S.

0 05T Inibe as neuraminidases virals que clivam o
acido sialico nas glicoproteinas celulares. Como as
glicoproteinas ajudam os novos virions a sair das
células, a inibicao da neuraminidase impede a liberacao
de novas particulas virais. Algumas cepas de influenza
tornaram-se resistentes a ele’.

Movo c inibidor da pi do HIV
(desenvolvido pela Ascletis pharma) sob teste clinico
em pacientes com HIV. O medicamento experimental
ASCO9F & uma combinacao de ASCO9 e ritonavir's.
Analogo a guanosina e Inibidor de nucleosideo que
interrompe a sintese de RNA viral e o capeamento de
mRNA, inibindo assim a replicacao viral. A RBY & usada
para tratar infeccdes por virus sincicial respiratdrio
(VSR), hepatite C e alguns virus da febre hemorragica.
A atividade contra filovirus (Ebola, Marburg) e flavivirus
{dengue, febre amarela) mostrou-se ruim®™.

Antibiético macrolideo eficaz contra bactérias
gram-negativas. A CRM foi eficaz in vitro contra
Mycobacterium tuberculosis. £ predominantemente
usada para tratar infeccoes do trato respiratorio
superior causadas por bactérias.

AATIM se liga a idade 505 do rit bacteriano,
inibindo assim a traducao do mRNA em proteinas e,
portanto, a sintese de proteinas. E amplamente utilizada
para tratar diversas infeccoes bacterianas e DPOC
(doenca pulmonar obstrutiva cranica).

(qualquer) manifestacao clinica
nao especificada, infeccoes leves a
moderadas ou moderadas a graves.

COVID-19

Intervencdes visando infeccdes
leves, moderadas ou graves por
COVID-19.

Intervencoes focadas na COVID-19
com manifestacoes clinicas de
pneumonia (confirmadas por
tomografia computadorizada).
Profilaxia/prevencéo de progressao
de infecghes leves a graves.,

Intervencoes para tratar pacientes
com COVID-19 com pneumonia.

Intervences para tratar pacientes
hospitalizados com COVID-19 com
sintomas leves e moderados a
graves e/ou pneurnonia.

Intervencoes para tratar pacientes
com COYID-19 com pneumonia.

Testado em pacientes com COVID-19
com sintomas respiratorios leves a
moderados. Pacientes com sintomas
respiratorios graves foram excluidos.

Pacientes internados com COVID-19
({infeccoes moderadas a graves).
COVID-19 e SDRA.

Intervencoes para tratar pacientes

com qualquer estratificacao clinica

de COVID-19, Incluindo casos leves
& graves com SDRA.

Intervencao para tratar pacientes
internados com COVID-19 e com
sintomas moderados a graves,
incluindo SDRA.

Antiparasitarios

A CQ e sua derivada HCQ sdo antimalaricos do tipo
4-aminoguinolinas. Ambos inlbem a formacio de
hemozoina no vacuolo digestivo de protozoarios,

levando a niveis aumentados de heme livre e morte

de parasitas. & CQ e a HCQ também apresentam acao
imunossupressora leve e sao usadas clinicamente no
tratamento de doencas reumaticas e auloi

Pacientes de COVID-19 com
qualquer apresentacao clinica (nao
especificada) da doenca.
Prevencao: profissionais da salide
HIV+COVID-19; COVID-19 com
comorbidades
COVID-19 leve
COVID-19 moderada a grave

Intervencoes para tratar COVID-19
leve, moderada e grave, incluindo
pneumonia e SDRA. AHCQ também

Ambas as 4-aminoquinolinas inibiram a replicacao de
diversos virus envelopados (incluindo c i em

foi ja para profilaxia proativa
& prevencao da progressao de

ensaios de cultura de células’ =3,

clinicos leves a graves.
Pacientes ambulatoriafs com
COVID-19; Prevencao: profissionais
da salide expostos; pessoas
expostas.
Pacientes de Covid-19 de um grupo
com risco de complicacoes;

Aberto (n =40, n =100, n =120, n
=150, n =210, n = 320);
S {n=120); D in = 100)

Aberto (n = 320)

Aberto (n = 700, n = 1.600,
n = 3.100, n = 6.000); D
{n = 800); Q (n = 237, n = 308)

Aberto (n = 18, n = 380,
n=520); T (n = 40)

Aberto (n = 30)

Aberto (n =60, n =80, n=127,
n =150, n = 150, n = 160, n = 165,
n = 440, n = 500, n = 520,
n=3.100}; 5 (n = 400); T (n = 40,
n =40, n=1.200); Q (n = 4.000)

Aberto (n = 320); § (n = 60,
n = 400); D (n = 500)

Aberto (n = 160); 5 (n = 60)

Aberto (n=127);
D controlado por placebo (n = 340)

Aberto (n = 520)

Aberto (n = 160, n = 276, n = 405,

n = 440, n = 500, n = 500, n = 600,

n=630;5M=75;D(n=150,n

=900); T (n=240); Q (n = 456, n
=2.21)

Aberto (n =40, n = 210, n = 250,
n =400, n = 500); 5 (particip.)
(n = 120); D (n = 55000) §;

Q (n =210, n = 440); CQ ou HCQ
para HIV+COVID-19, Aberto (n =
560); CQ ou HCQ Aberto (n = 950)

Aberto (n =30, n= 80, n = 150,
n =202, n =300, n=350, n =400, n
=500, n=700, n= 1.116,
n=1.200, n=1.500, n = 1.550);
S{n=75,n="530,n=125,

n = 2.486); D (n = 86, n =400,

n = 800, n = 850, n =900, n = 1.300,
n=2.000); T (n =100, n = 400,

n =440, n = 1.200, n = 1.660,
n=3.000, n=15.000); Qin=58, n=
210 n = 334, n = 350, n = 400,

n =400, n = 440, n = 456, n = 500,
n=1.600, n = 2.700, n = 3.000,

n = 3.500, n=4.000).

Continua
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Composto tiazolideo com atividades antelminticas e
antiprotozoarias de amplo espectro. A NTZ é usada
para tratar infeccaes por helmintos e protozoarios.
Estudos in vitro indicaram gue a NTZ inibe a replicacio
de uma variedade de virus. Ela bloqueia a maturacio
da hemaglutinina do virus da influenza na fase pos-
traducao. Ensaios clinicos sobre reposicionamento
sugerem que a NTZ é Gtil no tratamento de Infecghes
por influenza®,

Medicamento antiparasitario de amplo espectro usado
em medicina veterinaria e humana (oncocercose e
outros vermes). Nos ensaios in vitro, a IVM inibiu a

interacéo entre a integrase do virus HIV e a importacao

nuclear de importina e integrase. Em testes de
laboratorio, a ivermectina inibiu a replicacao de varios
virus, incluindo SARS-CoV-2<.

AMNCL & amplamente utilizada contra infestacoes por
ténia (Cestoda). Nas ténias, a NCL inibe a captacao
de glicose , a fosforilacao oxidativa & o metabolismo

Intervencdes direcionadas a
COVID-15 {sintomas e gravidade da
doenca nao especificados).
COVID-19 sem complicactes,

5 (partic.) (M = 120)
T {n = 600); Q (n = 50); NTZ vs
HCQ: 5 (partic.) (N = 86)

Nitazoxanida (NTZ)

Intervencdes direclonadas a
COVID-19 (sintomas e gravidade da
infeccao nao especificados).
CoviD-19

Aberto (n = 60); 5 (particip.)

heermceinz (M) (n = 1205; D (n = 50)

Intervencoes direcionadas ao

tratamento da COVID-19 (sintomas = {peatic) (N= 120)

Niclosamida (NCL) Ditiazem+NCL: § {invest.)

anaerobico. Testes in vitro sugerem gue a NCL inibe a L gfav’;:adiidﬁzsoi?ca Loz (n = 480)
replicacao de varios virus, incluindo os coronavirus®*, Re! *
O LVM & um medic Imintico. D rou -
possuir propri lad 0 uso do pﬁt‘g&“m:gc};?g;& LVM: Aberto (n = 100)§;
Levamisol (LVM) LVM como imunoestimulante tem sido desencorajado Profisstonats da satide : LVM vs HCQ/RIT+LOP:
por eventos adversos graves, como neutropenia e : (prevencao) D (n = 30)

agranulocitose®-,

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.

Diltiazem: Bloqueador de canal de Ca™ usado para tratar hipertensao arterial, angina e certas arritmias cardiacas; §: Intervencao preventiva
(profissionais da salide expostos); ECR: randomizado controlado; SARS: Sindrome Respiratdria Aguda Grave; MERS: Sindrome Respiratoria do Oriente
Meédio; TARY: teraplas antirretrovirais; HIV: Virus da imunodeficiéncla humana; SDRA: Sindrome do desconforto respiratdrio agudo; FAV: Favipiravir; LOP:
Lopinavir; RIT: Ritonavir; RDV: Remdesivir; UMV: Umifenovir; DRY: Darunavir; O5T: Oseltamivir; RBV: Ribavirina; CRM: Carrimicina; AZM: Azitromicina;

CQ: Cloroquina; HCQ: Hidroxicloroguina; NTZ: Nitazoxamida; IVM: lvermectina; NCL: Micl

ida; LYM: Le 1

§ Numero de participantes do estudo entre colchetes (n =); aberto: sem mascaramento; cego (participante ou avaliador de resultados); D: cego
duplo (participante e investigador ou investigador e avaliador); T: cego triplo (participante, profissional da salde e investigador); Q: cego quadruplo
(participante, profissional da saide, investigador e avaliador de resultados). # Estes exemplos de estudos de ECR sdo flustrativas, mas nao
necessarfamente exaustivos. As vezes, a Intervencao farmacoldgica testada é uma terapia combinada (2 ou mals drogas) e ndo uma monoterapla.

infecgdes por HIV. Os inibidores da sintese de RMA analogos da
guanosina (RBY) sao utilizados no tratamento do virus sincicial
respiratorio (VSR) e do virus da hepatite C (HCV), alem de algu-
mas outras infeccoes' ', Os demais agentes antivirais sob inves-

observada uma redugdo nao significativa na taxa de mortalidade
(8% nos pacientes tratados com RDV contra 11% no grupo placebo).
Embora esses numeros preliminares sugiram um beneficio clinico
relativamente modesto, eles foram comemorados com entu-

tigacdo para COVID-19 (UMV e OSV) sao predominant t
usados para tratar infecgoes por influenza. E importante lembrar
que o OS5V e a RBY foram utilizados experimentalmente no surto
de SARS em 2003. Poutanen et al.™ relataram que cinco dos sete
pacientes canadenses com SARS tratados com RBV melhoraram
com a terapia. No entanto, como os pacientes tratados com RBY
também receberam uma série de outros medicamentos, nao esta
claro se a RBY realmente afetou o desfecho clinico®™.

Entre os antivirais testados, os pesquisadores acreditam que pro-
vavelmente o RDV sera o mais eficaz contra a COVID-19. Assim,
ha uma grande expectativa em relaca@o aos resultados dos ensaios
clinicos em andamento. Mos ensaios in vitro, o RDV inibiu forte-
mente a replicacao dos virus SARS-CoV-1 e MERS-CoV em varias
linhagens celulares™, Além disso, dados de uma coorte de
pacientes internados por COVID-19 grave que receberam RDV em
uso compassivo indicaram que 36 (68%) pacientes tratados com o
medicamento apresentaram melhora clinica clara®™. Os primeiros
resultados (29 de abril de 2020) de um grande ensaio randomizado
controlado por placebo (ECR) em andamento (> 1.000 participan-
tes), patrocinado pelo NIH dos EUA, sugeriram que o RDV reduziu
em quatro dias o tempo de recuperagao de pacientes internados
com COVID-19, ou seja, 31% (cerca de 11 dias para pacientes tra-
tados com RDV contra 15 dias no grupo placebo)®. Tambem foi
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como a primeira indicacao clinica confiavel da eficacia de
um medicamento para COVID-19 e uma “prova de conceito” em
relagao a este modo de acao antiviral para SARS-CoV-2.

Antibioticos

E dificil entender o raciocinio por tras de ensaios clinicos sobre os
possiveis beneficios de antibioticos macrolideos, como a carrimi-
cina (CRM) e a azitromicina (AZM), na pneumonia por COVID-19.
Sabe-se que os antibioticos sao ineficazes contra virus e seu uso
no tratamento ou prevencao de infeccdes virais agudas do trato
respiratorio (inferior e/ou superior) nao & apenas desnecessario,
mas também inapropriade® %, As diretrizes mais recentes do
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino
Unido recomendam “nao receitar antibiotico para tratamento ou
prevencao de pneumonia se a COVID-19 for a provavel causa e
os sintomas forem leves"™, Teoricamente, o uso de antibidticos
em pacientes com diagnostica de pneumonia por COVID-19 pade
ter uma de trés explicaces: incerteza dos médicos sobre a etio-
logia viral da pneumonia, para evitar uma infeccao bacteriana
secundaria se agentes imunossupressores forem usados como
terapias adjuvantes, ou dificuldade em descartar a coexisténcia
de infecgoes virais e bacterianas, o que piora consideravelmente
o prognostico de pacientes gravemente enfermos™ ¥,
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Tabela 3. Imunomoduladores, anti-Inflamatérios e diversos medicamentos em avaliacao (ECR) para o tratamento da COVID-19 & da Sindrome do
Desconfarto Respiratério Agudo (SDRA). De ClinicalTrials.gov (US NIH), acessado em 20 de abril de 2020.
Medicamento Modo de acio Alvo clinico em ensaios com COVID-19 Shtits d’dom;c’;'."m
Imt es e agy anti irios
Insuficiéncia Respiratéria Aguda em COVID-19,
Siltuximab Anticorpo monoclonal quimérico anti-IL-6. sindrome de liberacao de citocinas Aberto (n = 200, n = 342)
Internado com Pneumonia - UTI
Aberto (n = 24, n = 130,
Tocilizumab Anticorpo monoclonal humanizado antirrecepter  Insuficiéncia Respiratoria Aguda em COVID-19, n =228, n =273, n = 276,
DU de IL-6. sindrome de liberacao de citocinas. n =310, n = 342, n = 398);
D {n = 330)
Leronlimab Anticorpo contra o receptor quimiocina CCR5 em 2 i = =
(PRO 140) linfécitos T, Usado para tratar infecedes por HIVE,  Factentes graves ol criticos com COVID-19 R (073, 0 = 390)
’ Agonista anti-inflamatorio do receptor de ; _
Piclidenosona adenosina A3 (AJARP®. COVID-19 confirmada, internado em hospital Aberto (n = 40)
Horménio do timo. Estimula a produgao de células
T - a Timosina Beta 4 possivelmente diminui
Timosina B4 a mortalidade em sepse através da regulacio
da actina e de outras propriedades anti- Pneumonia grave por COVID-19 associada a B -
inflamatdrias®. linfocitopenia Sipartics) (R~ 104
0 PD-1 & expresso em celulas T ativadas e acredita-
Anticorpo PD-1 se que o bloqueio relacionado ao PD-1 diminua a
mortalidade em sepse®™,
Naproxeno Medicamento antl-inflamatdrio ndo esteroide Pacientes com COVID-19 em estado critico Aberto (n = 584)
Ibuprofeno (AINE), Triiidores 1v80 seietivos de'Coxl & Caxd. Pacientes graves com COVID-19 & SDRA D (n =230)
5 Aberto (n = 80, n = 200,
Metilprednisolona  A80Nista do receptor glicocorticoide (RG) com acao COVID-19 internado em hospital n=310) S (n=84,n=
P N 23 100, n = 500); Q (n = 420)
i Rapamicina. Macrolideo, Inibidor da transcricao e Pacientes de COVID-19 com pneumonia =
Strolimus sintese de citocinas. internados no hospital D{r=30)
Talidomida Modo de acao ﬂ.]I‘JCO claro, reducao deJTNF-nI: COVID-19 vada Q (n =40, n = 100)

IFN-B1a ou IFN-B1b

acoes |

anti

O INF-8 regula a expressao de genes atraveés
da JAK/STAT classica e outras vias. Atlvidades
antivirais, antiproliferativas e imunomeoduladoras

COVID-19 com 5p0, = 88% Frequéncia
respiratoria = 24
COVID-19 com 5PO, < 93% OU frequéncia

Aberto (n = 60, n = 80,
n =125, n=3.100);

em varios tipos de células®, CO’;:EE:%‘?J:“%‘M T(n =40, n=40)
Comparado ao IFN-B8, o IFN-A tem um padrao de berto (n = 20)
INF-A peguilado resposta celular restrito & causa menos efeitos COVID-19 $ (partic.) I:N—— 164)
adversos®. ki) =
Rompimenta de tubulina, inibicao da quimiotaxia Aberto (n =102, n= 180,
Colchicina de neutrofilos, adesao e mobilizacao, inibicao de CovID-19 n =310, n=2.500);
nfl IMas & proc e liberacao de IL-168%. 5 (n = 600)
Tetrandrina Bloqueador de canais de Ca®, anti-infl Grio™, P ia leve e grave por COVID-19 Aberto (n = 60)
. A budesonida é um agonista dos receptores : S (partic.) (N = 120)
Busuinica glicocorticoldes utilizados na DPOC e na asma. £avID- 1% D (n=30)
Agonista do receptor glicocorticoide (RG) com acao . Aberto (n = 200, n = 290)
Dexametasona : & antiinfl Sria. COVID-19 com SDRA S (n=122); Q (n = 550)
0 fingolimod & um modulador do receptor de
esfingosina-1-fosfato que sequestra linficitos nos = = 300
Fingolimod génglios linfaticos. Usado para tratar a esclerose Pneumonia grave por COVID-19 Aberto (n = 30)
multiptae,
Proteina de fusao anticorpo-citocina. Reprime
CD24Fc a inflamacao causada por danos nos tecidos, Pacientes graves com COVID-19 internados Q(n=230)
preservando a resposta imune inata aos patdgenos.
Inibidor de Janus quinase (JAK) seletivo .
B Pacientes de COVID-19 com sintomas
Ruxolitinibe para JAK1 e JAKZ, blogueando assim a sinalizagio it i Aberto (n = 94)
de citocinas®?. respiratérios e/ou hipoxia (Sp0, <93%)
Agentes diversos
Verapamil Blogueadores de canals iGnicos; & amiodarona
bloqueia os canais de potassio voltagem-
dependentes (KCNH2) e os canais de calcio Pacientes de COVID-19 sintomaticos
voltagem-dependentes (CACNAZDZ). © Verapamil internados com indice de oxigenacao (Pa02 s |wal1a{:ns«:l %r;“riesfechcl
Amiodarona blogueia o canal Ca®. Ambos os farmacos inibiram em mmHg/Fi02) = 200
a entrada de células de virus Filoviridae {cultura
celular) (Ebola, Marburg)”.
Acido tranexamico Medicamento antifibrinolitico usado para prevenir/ COVID-19 em pacientes internados Q (n =60, n = 100)
(TXA) controlar sangramento pos-cinirgico ou traumatico™. recentemente no hospital !
Mistura de oligonucleotideos de cadeia simples Hospital er pacientes com infeccat por
Defibrotida Antitrombdtico/ fibrinalitico. Protege as células que  ¢ype cy.5 com estado clinico grau 4, 5 ou 6, D (n = 120)
G3¥a508 B9 £ eviLE o todgulicha de acordo com a classificacao da OMS
do sangue-™, e
Continua
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Medicamento anti-hipertensivo antagonista
competitivo e seletivo do receptor da angiotensina
I do tipo 1 (AT,).

Losartana

Teste da hipotese de que a Interrupcao da terapia
com IECA ou BRA trarfa beneficios em casos de
COVID-19.

Interrupcao de
IECA/BRA

Anticorpo Recombinante da enzima conversora de

ROECAZAD angiotensina humana 2.

Pacientes de COVID-19 internados em hospital

Aberto (n=200, n=
10.000)
S (n=500); Q(n =200,
n =580, n = 4.000)
Aberto (n = 534, n=

. 2.414);
Pacientes sintomaticos com COVID-19 S(n=152,n=208,n=
215)
Pacientes de COVID-19 internados em D (n = 200)

hospitais

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020,

*Mumero de participantes do estudo entre colchetes (n =); aberto: sem mascaramento; 5: cego (participante ou avaliador de resultados); D: cego
duplo (participante e investigador ou investigador e avaliader); T: cego triplo (participante, profissional da saude e investigador); Q: cego quadruplo

[participante, profissional da saude, investigador e avaliador de resultados).

# Estes exemplos de estudos de ECR sao ilustrativos, mas néo necessariamente exaustivos. As vezes, a intervencao farmacologica testada & uma terapia
combinada (2 ou mais drogas) e ndo uma monoterapia. *alocacdo nao randomizada

Antiparasitarios

Antimaldricos

Diversas drogas antiparasitarias com suposta atividade antiviral
(encontrada em ensaios in vitro) estao sob investigacao em ensaios
clinicos relativos a COVID-19. Os medicamentos potencialmente
reposicionaveis mais conhecidos sao antimaléricos antigos: cloro-
quina (CQ) e hidroxicloroguina (HCQ) (Tabela 2). A hipotese de que
a CQ e a HCQ possam ser (teis no tratamento de infeccdes por SAR-
S-CoV remonta a 2003*, Com base em relatos de que a CQ inibiu a
replicacao do virus com RNA envelopado, Savarino et al.** propuse-
ram que a droga poderia ser Util para tratar a doenca causada pelo
SARS-CoV, um virus de RNA de cadeia positiva. Outros estudos in
vitro em células de rim de macaco-verde africano (Vero) mostra-
ram que a CQ e a HCQ alteraram a glicosilacao terminal do recep-
tor celular Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e proteinas
spike, bloqueando a infeccao por SARS-CoV na entrada e apds a
entrada?**, Além disso, ambos os antimalaricos também tém pro-
priedades imunossupressoras (leves) e foram reposicionados com
sucesso para o tratamento de doencas reumaticas e autoimunes.
Portanto, a CQ e sua derivada HCQ podem ter um efeito terapéu-
tico duplo, porque um dos diferenciais da fisiopatologia da pneu-
monia por COVID-19 (e SDRA) é a liberagdo macica de citocinas
(tempestade de citocinas), que leva a hiperinflamagao pulmonar™.
A acao combinada em dois alvos relacionados a doenca, ou seja,
inibicao da replicagao do virus (demonstrada in vitro) e agao imu-
nossupressora/anti-inflamatéria (mostrada em humanos), poderia
dar a CQ e a HCQ um potencial Unico contra a COVID-19 grave.
Os efeitos adversos graves e com risco de vida da CQ e da HCQ
{por exemplo, retinopatia e perda irreversivel de visao, arritmias
cardiacas, cardiomiopatia, déficit auditivo e zumbido, falta de ar,
distirbios mentais e outros) e a estreita margem de seguranca,
no entanto, sdo um obstaculo ao seu uso generalizado, principal-
mente para tratar casos menos graves de COVID-19%.

Os resultados de um pequeno estudo concluido recentemente
(ECR piloto aberto) envolvendo 30 pacientes com COVID-19
confirmada ndo mostraram diferenca perceptivel na melhora
clinica entre pacientes tratados com HCQ e pacientes que rece-
beram apenas terapia convencional”, Esse estudo possui varias
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deficiéncias metodologicas e e, definitivamente, insuficiente
para avaliar a eficacia e a seguranca da HCQ para a COVID-19.

Um estudo observacional (publicade em 7 de maio de 2020) com-
parou os resultados clinicos de 811 pacientes com COVID-19 que
receberam HCQ com os de pacientes com COVID-19 (nao compa-
raveis) que nao a receberam. Uma analise do modelo de regres-
sao de riscos proporcionais de Cox mostrou que a HCQ nao estava
associada a um risco significativamente maior ou menor de intu-
bacao ou morte (taxa de risco: 1,04, IC 95%: 0,82 a 1,32)®. Os
resultados dessa investigacao observacional ndo apoiam o uso
de CQ/HCQ em pacientes com COVID-19. No entanto, devido as
limitagoes inerentes a estudos com desenho observacional (por
exemplo, confusdo e viéses nao medidos/nao controlados), esta
investigacao nao é suficiente para determinar se a HCQ € de fato
benéfica para pacientes com COVID-19. Os pacientes tratados
com HCQ, por exemplo, podem ter sido os que apresentaram
as manifestacoes mais graves da COVID-19 e o pior prognostico.

As atividades antivirais da CQ e da HCQ em humanos e sua efica-
cia no tratamento de COVID-19 e SDRA continuam a ser investi-
gadas por grandes estudos randomizados e controlados por pla-
cebo, com mascaramento e ocultacao de alocacao.

Diante da ampla prescrigcdo de HCQ e CQ a pacientes com COVID-
19, em 24 de abril de 2020 a Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA emitiu um alerta de que havia recebido relatos de even-
tos adversos cardiacos graves e morte em pacientes com COVID-
19 recebendo hidroxicloroquina e cloroquina, isoladamente
ou combinadas com azitromicina ou outros medicamentos que
prolongam o intervalo QT. Esses eventos adversos incluiram pro-
longamento do intervalo QT, taquicardia ventricular e fibrilacao
ventricular e, em alguns casos, morte.

A FDA autorizou (Emergency Use Autherization) o uso tempora-
rio de CQ-HCQ somente em pacientes internados com COVID-19
enquanto ensaios clinicos nao estiverem disponiveis ou a par-
ticipacao neles nao for viavel®. Na mesma linha, o Ministério
da Saude e a Agéncia Macional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
autorizaram (em 27 de marco de 2020) o uso de CQ e HCQ (estri-
tamente sob prescricao médica) para pacientes com as manifes-
tacoes mais graves da COVID-194,
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Antelminticos

Os ensaios clinicos sobre o reposicionamento de alguns antelminti-
cos (Nitazoxanida, NTZ; Ivermectina, IVT; Niclosamida, NCL) para
COVID-19 parecem basear-se em dados in vitro que mostram que
esses compostos inibem a replicacao de diversos virus em ensaios
de cultura de células. ANTZ, por exemplo, foi ativa em ensaios de
cultura de células contra uma ampla gama de influenza A e B, bem
como outros virus de RNA e DNA, como RSV, para influenza, corona-
virus, rotavirus, norovirus, virus da hepatite B e C, dengue, febre
amarela, encefalite japonesa e HIV*#. Da mesma forma, em testes
in vitro, a IVM inibiu a replicagdo de uma ampla gama de virus
(dengue, virus do Nilo Ocidental, HIV, SV-40, influenza e outros) e
reprimiu fortemente a replicacao do virus SARS-CoV-2 em células
Vero-hSLAM®. Também em ensaios in vitro a NCL provou ser um
potente inibidor (faixa nanomolar a micromolar) da replicacao de
SARS-CoV, MERS-CoV, zika virus, virus da hepatite C e adenovirus
humano*. Foi relatado que a NCL se mostrou ativa (in vitro) contra
SARS-CoV em concentragoes tao baixas quanto 1,56 pM em 2003%,

Contrastando com uma inibicao direta da replicagao viral por NTZ,
IVM e NCL, a hipdtese de que o Levamisol (LVM) poderia ser Gtil na
profilaxia e no tratamento de infec¢des virais € baseada em suas
alegadas propriedades imunoestimulantes®. Varios ensaios clini-
cos (a partir de 1980) nac mostraram nenhum beneficio do LVM
em comparacao com o placebo no tratamento de infecgoes recor-
rentes pelo virus da herpes simplex*+4, Um estudo recente em
leitdes, no entanto, indicou que o LVM poderia ser Util para evitar
danos intestinais em casos de diarreia por rotavirus suino®”. De
qualquer forma, as evidéncias cientificas que apoiam a conducao
de ensaios clinicos de LVM para COVID-19 sao fracas. Ademais, o
uso de LVM como antelmintico e/ou imunomodulador foi desenco-
rajado devido a seus efeitos colaterais imunotoxicos e inducao de
agranulocitose e neutropenia®. Foram notificados varios casos de
agranulocitose em usuarios de cocaina marcada com LVM®'.

Imunomoduladores e agentes anti-inflamatérios

Uma vez que a COVID-19 pode provocar liberagao macica de cito-
cinas e hiperinflamagao pulmonar, pode-se esperar o uso de dro-
gas imunossupressoras e anti-inflamatorias como terapias adju-
vantes'®®, A imunossupressdo, no entanto, pode ser uma faca
de dois gumes nesses casos. Embora ela provavelmente consiga
suprimir a sindrome de liberacao macica de citocinas e amenizar
a inflamacao pulmonar, a imunossupressao também pode facili-
tar a proliferacao viral se nao for combinada com terapia antivi-
ral eficaz. Nessa linha, as questdes de pesquisa abertas sao: qual
€ a eficacia das intervencoes anti-inflamatarias testadas (com ou
sem terapia antiviral concomitante) na pneumonia por COVID-
19, qual é o composto imunossupressor e/ou anti-inflamatdrio
mais eficaz e seguro e em qual regime de dosagem se consegue
a melhor resposta clinica geral?

Conforme mostrado na Tabela 3, multiplas drogas ou terapias
imunossupressoras tém sido usadas para reverter a sindrome
de liberagao de citocinas em estudos com COVID-19. Os medi-
camentes imunomoduladores e/ou anti-inflamatorios testados
abrangem uma ampla gama de compostos e modos de acao,
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como glicocorticoides classicos ou agonistas do receptor glico-
corticoide (dexametasona, metilprednisolona, budesonida), bio-
légicos, incluindo alguns dos mais noves (os anticorpos mono-
clonais anti-IL-6 tocilizumab e siltuximab, o anticorpo contra
receptores CCRS nos linfocitos T leronlimab®™ e um anticorpo
contra a proteina de fusac de citocinas CD24Fc), ruxelitinibe
(inibidor seletivo de Janus quinase JAK1 e JAKZ e blogqueador
de sinalizacao de citocina)®™, talidomida (inibidor da producac
de TNF-a e ativacdo de NF-xB)**, colchicina (rompimento da
tubulina, inibicao da quimiotaxia, adesao e mobilizacao de neu-
trofilos, inibicao de inflamassomas e processamento e liberacao
de IL-1B)*, sirolimus (um macrolideo inibidor da transcricao e
sintese de citocinas)®®, piclidenosona (receptor agonista de ade-
nosina A3)®, tetrandrina (anti-inflamatorio bloqueador de canais
de Ca?)* e agentes anti-inflamatdrios nac esteroides inibidores
nao seletivos de Cox1 e Cox2 (naproxeno, ibuprofeno, aspirina).
Outra droga imunossupressora testada para COVID-19 ¢ o fingo-
limod, um modulador do receptor de esfingosina-1-fosfato que
sequestra linfocitos nos ganglios linfaticos e os impede de con-
tribuir para reacoes autoimunes. E usado principalmente para
tratar a forma recorrente da esclerose multipla®’. Destacamos
que foi relatado que a imunodepressac mediada por fingolimod
aumenta os riscos de infeccdes virais, fungicas e bacterianas.
Além disso, foram levantadas preocupagdes sobre infecgdes por
influenza, reativacao de herpes e varicela-zoster, bem como o
virus John Cunningham, um poliomavirus relacionado a Leucoen-
cefalopatia Multifocal Progressiva®.

Um estudo ECR (NCT04268537) foi desenvolvido para investigar
se o tratamento com timosina ou com anticorpo PD-1 atenuaria
a lesao pulmonar e melhoraria o prognostico de pacientes com
COVID-19 com insuficiéncia respiratoria e linfocitopenia. A timo-
sina B4 (um horménio do timo) estimula a producao de linfocitos
T e acredita-se que possa diminuir a mortalidade por sepse atra-
vés da regulacao da expressac da actina e agdes anti-inflamato-
rias®. A proteina do ligante 1 de morte celular programada (PD-
1) @ expressa nas celulas T ativadas e acredita-se que o blogueio
relacionado a PD-1 (anticorpo PD-1) também possa diminuir a
mortalidade por sepse**. Essa pesquisa sobre os possiveis efei-
tos benéficos da timosina ou anticorpo PD-1 em pacientes com
COVID-19 em estado critico parece basear-se na nogao de que a
sepse é frequentemente secundaria a sindrome da resposta infla-
matoria excessiva e gue PD-1 e PDL-1 sao os principais mediado-
res da exaustao de células T na sepse™*®.

Além disso, duas citocinas (interferons) com papel fundamental na
imunidade inata e no controle de infecgoes virais, como o inter-
feron-lambda (IFN-A) e o interferon beta (INF-B), tambem foram
testadas em pacientes com COVID-19. O INF-B regula a expressac
de uma infinidade de genes atraves da JAK/STAT classica e outras
vias, provocando assim atividades antivirais, antiproliferativas e
imunomoduladoras em varios tipos de células. Ele é utilizado no
tratamento da infeccao por hepatite C, esclerose multipla e outras
doencas®, Embora atue no controle de infeccoes virais (por exem-
plo, hepatite C cronica) e estabeleca uma imunidade inata robusta
contra o cancer, o IFN-A possui um padrao de resposta celular res-
trito e, portanto, foi associado a menos EAsY. Foi proposto que
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a administracdo de IFN-A peguilado em infecgoes por influenza
melhora a funcao respiratoria e a sobrevivéncia, reduzindo a supe-
rabundancia de neutrofilos nos pulmdes. Um estudo recente®,
todavia, chamou a atencao para o fato de que o IFN-A, ao diminuir a
motilidade dos neutrofilos, pode prejudicar a depuracao bacteriana
durante a superinfeccao por influenza e, ao fazer isso, aumentar a
probabilidade de uma pneumonia bacteriana secundaria.

Drogas diversas

0 uso de medicamentos de varias outras classes farmacologicas
também esta sendo testado em ensaios clinicos com COVID-19.

Antifibrinoliticos e agentes antitrombéticos

Ha varios relatos de forte associacdo entre niveis elevados de
dimero D (como produto de degradacéao da fibrina reticulada, o
dimero D reflete a formacao de coagulos sanguineos e sua sub-
sequente fibrindlise) e mau prognostico em casos de COVID-19.
Dessa forma, complicacdes trombéticas (por exemplo, trom-
boembolismo venoso, coagulagdo intravascular disseminada,
trombose) despertam grande preocupacac®. Nesse contexto,
o uso de drogas antitromboticas e fibrinoliticas (por exemplo,
defibrotida) ou anticoagulantes do tipo heparina (por exemplo,
enoxparina, uma heparina de baixo peso molecular) pode ser
necessario para evitar tromboembolismo, principalmente se os
niveis de dimero D forem altos®*"*"", Q raciocinio por tras de
ensaios com COVID-19 que investigam os beneficios do acido tra-
nexamico (TXA), um agente antifibrinolitico usado para prevenir
ou controlar sangramento’ pés-cirirgico ou pos-traumatico, no
entanto, nao é tao obvio. Um estudo do TXA em COVID-19 se
baseia na hipotese de que a protease endogena plasmina atua na
SARS-CoV-2 clivando um sitio de furina recém-inserido na porgao
da proteina S do virus, o que poderia, teoricamente, aumentar
sua infecciosidade e viruléncia (vide ensaio NCT04338126 em
www.ClinicalTrials.gov). Nesse caso, a supressao da conversao
do plasminogénio em plasmina pelo TAX poderia atenuar esse
processo, diminuindo assim a infecciosidade e a viruléncia do
SARS-CoV-2 em pacientes infectados. Mesmo que essa hipotese
pareca plausivel, faltam evidéncias empiricas néo clinicas para
apoia-la adequadamente.

Inibidores da enzima de conversao de angiotensina e dos bloqueadores
dos receptores de angiotensina

Duas intervencoes farmacoldgicas aparentemente conflitantes no
sistema renina-angiotensina estao sob investigacao em estudos
distintos com COVID-19. Um estudo ECR quadruplo cego avalia se
a administracao de losartana, um bloqueador competitivo sele-
tivo do receptor da angiotensina II, (AT,) (medicamento ampla-
mente usado para hipertensao), pode ser benéfica para pacien-
tes com COVID-19. Um segundo estudo ECR (cego) investiga se
a interrupgao do tratamento cronico com inibidores da enzima
conversora de angiotensina 2 (IECA) ou com bloqueadores dos
receptores da angiotensina-2 (BRA) pode melhorar os resultados
em pacientes sintomaticos infectados por SARS-CoV-2. Ambas
as intervencoes experimentais sao baseadas na observagao de
que o SARS-CoV-2 usa a enzima conversora da angiotensina 2
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(ECA2Z) como o dominio de ligagao ao receptor para sua proteina
spike™™, Assim, acredita-se que a enzima conversora da angio-
tensina 2 (ECA2) seja provavelmente um receptor funcional para
o0 SARS-CoV-2 entrar nas células-alvo do hospedeiro.

Estudos experimentais mostraram que tratamentos continuados
com BRA, como losartana, ou |ECA, como captopril e enalapril,
aumentam a expressdo dos receptores ECA2 e teoricamente
podem aumentar a morbimortalidade da COVID-197, Entretanto,
estudos com camundongos indicaram que, paradoxalmente, o BRA
tambem poderia ter um efeito protetor contra a pneumonia por
COVID-19 e a SDRA, porque impediu o agravamento da lesao pul-
monar em camundongos infectados com virus semelhante (SARS-
-CoV-1 envolvido no surto de 2002-2003)77477, Cabe ressaltar que,
até o momento, nao ha indicacao clinica ou experimental de que
BRA ou I[ECA aumentem a suscetibilidade ao SARS-CoV-2 ou aumen-
tem a gravidade dos desfechos clinicos em casos de COVID-19.

Além disso, com base nessa nogao, outro estudo investiga a eficacia
de um anticorpo recombinante contra a enzima conversora de angio-
tensina 2 humana (rhECA2) para bloquear a entrada do SARS-CoV-2
nas células e inibir a replicacéo viral em pacientes com COVID-19.

Antiarritmicos

Foi relatado que as drogas antiarritmicas (bloqueadores dos
canais ionicos) verapamil e amiodarona bloqueiam a entrada
de células de Filoviridae (por exemplo, virus Ebola e Marburg)
em testes de cultura de células’, Com base nas evidéncias nao
clinicas anteriores, esta em andamento um ensaio clinico para
investigar se eles sao eficazes contra o SARS-CoV-2 (Tabela 3).

Mucoliticos e broncodilatadores

Mucoliticos como a bromexina e compostos que diminuem a
resisténcia nas vias aéreas, aumentando assim o fluxo de ar para
os pulmées (por exemplo, agonistas-8, adrenérgicos seletivos de
acao prolongada, como formeterol), sao comumente usados para
tratar obstrugées pulmonares em doencas como asma, doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e outras”™®. Os potenciais
terapéuticos da bromexina e do formeterol, bem como do 6xido
nitrico inalado (NO) - um vasodilatador pulmonar seletivo rela-
tado® - foram testados em pacientes com COVID-19.

Medicina Tradicional Chinesa e outras intervencoes

Alguns estudos ECR sobre a COVID-19 investigam a eficacia dos
remeédios da medicina tradicional chinesa (MTC) como terapias
complementares ao tratamento-padrao. Diversos outros medi-
camentos modernos também estdo sendo investigados para o
tratamento da COVID-19. Inibidores da serina protease (mesi-
lato de camostato e mesilato de nafamostato) estao em testes
clinicos para COVID-19. Os inibidores de serina protease exibem
atividade anti-inflamatoria (atraves do bloqueio das vias de sina-
lizagao de NF-xB), propriedades anticoagulantes, anticancer e
potencialmente antivirais (contra o virus Ebola)®™®#, Diuréti-
cos (espironolactona), sinvastatina (inibidor da 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril-coenzima A redutase, uma estatina para baixar o
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colesterol), nintedanib (inibidor da tirosina quinase intracelular
usado para retardar a progressac da fibrose pulmonar idiopa-
tica), horménio tireoidiano T3 (tri-iodotironina), altas doses de
vitaminas D e C, deferoxamina (medicamento que liga ferro e
aluminio ao sangue e melhora sua eliminacao por meio da urina),
cobicistate (potente inibidor das enzimas da subfamilia CYP34;
embora sem atividade antiviral, o cobicistate & combinado a
compostos anti-HIV para retardar sua depuragao)™ e vagezepant
{um antagonista do receptor de CGRP - peptideo relacionado ao
gene da calcitonina de molécula pequena - usado no tratamento
da enxagueca)®*. Os fabricantes de vagezepant alegaram gue
esse medicamento pode mitigar a resposta hiperimune pulmo-
nar na COVID-19 e, portanto, essa hipotese esta sob investigacao
em um estudo (por via intranasal) em pacientes internados que
necessitam de oxigénio suplementar.

Pontos fortes e fracos dos testes com drogas para COVID-19

Conforme mencionado acima, esta analise de ensaios clinicos
que abordam medicamentos potencialmente reposicionaveis
para a COVID-19 abrange ap estudos L

A Tad

e contr

do mais de um

bracgo, rand As informacoes disponiveis
no banco de dados ClinicalTrials.gov sao bastante limitadas e nao
permitem avaliacoes detalhadas e meticulosas do desenho e da

qualidade metodologica dos estudos. No entanto, em uma pri-
meira rodada para separar o joio do trigo, examinamos algumas
caractensticas-chave dos desenhos dos estudos, como mascara-
mento, tipo de comparadores e numero de participantes. Dos
294 estudos incluidos, 150 (51,0%) eram estudos abertos (sem
mascaramento) e 26 (8,8%) eram cegos (apenas participante,
investigador ou avaliador), de modo que apenas 40,1% parecem
ter sido adequadamente mascarados (ou seja, cego duplo, triplo
ou quadruplo) (Tabela 1). Estudos abertos ou com mascaramento
insuficiente ou inadequado e ocultacao de randomizacao acarre-
tam um alto risco de viés. Como nessas condigoes os desfechos
clinicos provavelmente serao influenciados pelas expectativas
dos investigadores e/ou dos participantes, essas abordagens nao
adequadamente cegas nao produzem evidéncias robustas sobre
a eficacia e seguranca do medicamento. Outra desvantagem da
maioria dos ensaios clinicos controlados de medicamentos para a
COVID-19 é o tipo de comparador escolhido pelos pesquisadores.
Sempre que nao existir um tratamento eficaz comprovado para a
doenca (ou seja, nao existir um comparador “ativo”), espera-se
que os ensaios sejam controlados por placebo. Muitos estudos
incluides, no entanto, usaram o tratamento-padrao (sem braco
de intervencao) sem placebo para o medicamento como com-
parador inativo. Pior ainda é comparar a intervencao sob teste
com outro medicamento de eficacia nao demonstrada contra a
COVID-19 (por exemplo, cloroquina/hidroxicloroquina). As tera-
pias de eficacia nao comprovada nao sao, de forma alguma, com-
paradores “ativos” adequados para monoterapia ou combinagao
de medicamentos sob teste. No conjunto de ensaios clinicos exa-
minados neste estudo, o “tratamento-padrao” ou ensaios sem
braco de intervencao as vezes incluiam medicamentos de efica-
cia nao comprovada ou questionavel para a COVID-19.
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A estimativa adequada do tamanho da amostra em ensaios cli-
nicos € crucial para a robustez das evidéncias sobre eficacia e
seguranca de medicamentos em determinada indicagao terapéu-
tica. Conforme mostrado nas Tabelas 2 e 3, o tamanho das amos-
tras dos ensaios com a COVID-19 variou de algumas dezenas a
milhares. Os dados do ClinicalTrials.gov nao forneceram os deta-
lhes necessarios sobre o desenho dos estudos para possibilitar a
avaliacao da adequacao do tamanho estimado da amostra. No
entanto, alguns estudos incluiram tao poucos participantes que
fica claro que eles tém pouca capacidade de produzir qualguer
evidéncia robusta sobre a eficacia e seguranca de medicamentos
em pacientes com COVID-19.

Em resumo, apesar da variedade de estudos clinicos sobre medi-
camentos para COVID-19, apenas uma minoria deles (ECR) - sufi-
cientemente grande, randomizada, controlada por placebo e
projetada com mascaramento e ocultagao de alocagao - prova-
velmente produzira evidéncias robustas dos potenciais benefi-
cios para pacientes infectados.

Questoes éticas

Eticamente, existe uma grande diferenca entre a realizacao rapida
de estudos clinicos sobre a eficicia (e a seguranca) de medicamen-
tos e o inicio apressado de estudos com pacientes de COVID-19,
sem uma hipotese plausivel e evidéncias adequadas de seguranca.
A emergéncia de salde COVID-19 nao & de modo algum uma carta
branca para negligenciar os padroes éticos da pesquisa clinica.

Um artigo de Emanuel et al.* listou sete condigcbes que precisam
ser atendidas para que um ensaio clinico seja considerado ético. A
analise dos protocolos de estudo registrados levou a conclusao de
que pelo menos duas dessas condi¢des (validade cientifica e rela-
gao risco-beneficio favoravel) nao foram totalmente atendidas na
maioria dos ensaios clinicos da COVID-19. Conforme explicado na
secao anterior, muitos ensaios sobre medicamentos para COVID-19
possuem deficiéncias metodologicas que enfraquecem sua capaci-
dade de demonstrar que os medicamentos sao eficazes e seguros
para essa doenca. Por exemplo, estudos que nao testam uma hipo-
tese clara e cientificamente fundamentada, mal desenhados (por
exemplo, braco unico, nao randomizados, abertos) e sem capa-
cidade de responder definitivamente a pergunta da pesquisa nao
atendem aos requisitos de validade cientifica. Ademais, € parti-
cularmente preocupante a relacao risco-beneficio aparentemente
desfavoravel dos medicamentos em varios estudos planejados e em
andamento. Isso € ilustrado por alguns ensaios com CQ e HCQ na
COVID-19. Ambos sdo medicamentos com MOS estreita que podem
causar EAs graves, como perda irreversivel da visao, arritmias
cardiacas e morte. Como a maioria dos pacientes com COVID-19
(80,0%) € oligossintomatica, alcangando cura espontanea em duas
semanas, e a atividade antiviral desses antimalaricos em huma-
nos permanece nao comprovada, € legitimo pensar que a relacao
risco-beneficio da CQ/HCQ em ensaios de intervencao preventiva
(profilatica) é desfavoravel. Para pacientes com COVID-19 leve, os
riscos de efeitos adversos graves certamente superariam os poten-
ciais beneficios da prevencao ou tratamento da doenca, mesmo
que a CQ/HCQ fossem de fato medicamentos antivirais eficazes.
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CONCLUSOES

Ensaios clinicos em andamento e planejados de reposiciona-
mento de medicamentos para COVID-19 abordam o tratamento
primario da doenca (inibidores da replicacao viral), bem como
terapias adjuvantes para resolucao de hiperinflamagéo em pneu-
monia e tromboembolismo associados a infeccéo por SARS-CoV-2.

Ate agora, nenhuma intervencao farmacologica antiviral provou
ser eficaz contra o SARS-CoV-2 em humanos. Praticamente todos
os compostos antivirais existentes e os multiplos modos de acao
que funcionam contra outros virus estao sob investigacao. Drogas
antiparasitarias que inibiram a replicacao viral em ensaios de cul-
tura de células e novos modos de acao especificos para SARS-CoV-2
{por exemplo, rhECAZ, TXA) tambem estao sendo testados.

No que diz respeito as terapias imunomoduladoras adjuvantes,
anti-inflamatorias e antitromboticas, varios medicamentos com
diferentes alves farmacologicos estao sendo utilizados e tes-
tados em ensaios clinicos, principalmente em casos graves de
COVID-19. Estritamente falando, a maioria desses medicamen-
tos ndo esta sendo reposicionada para COVID-19, porque a efi-
cacia terapéutica deles (por exemplo, glicocorticoides e outros)
ja foi demonstrada para inflamacao e tromboembolismo em uma
ampla variedade de doencas e condicoes medicas, e e legitimo
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ANALISE COMPARATIVA DA REGULACAO PARA AUTORIZACAO DE USO
EMERGENCIAL DE MEDICAMENTOS E VACINAS NO BRASIL E NO MUNDO.

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE REGULATION FOR EMERGENCY USE
AUTHORIZATION OF DRUGS AND VACCINES IN BRAZIL AND IN THE WORLD.

RESUMO

O desenvolvimento de medicamentos e vacinas leva anos para ser concluido. A
analise do dossié com informagdes sobre a seguranga e eficacia do novo produto,
que precede a disponibilizacdo para uso, também exige tempo consideravel.
Quando surge uma emergéncia sanitaria, para a qual ndo ha medicamentos e
vacinas eficazes, ademora pode ter alto custo em sofrimento e vidas. A Autorizagao
de Uso Emergencial (AUE) é uma alternativa regulatéria concebida para equilibrar
tensdo entre a presteza exigida pela emergéncia sanitaria e o tempo necessario para
avaliar em profundidade a seguranga e a eficacia de novos produtos para conter a
ameaga a saude publica. As principais agéncias regulatérias do mundo tém as suas
proprias diretrizes. Para comparar essas diretrizes com as da OMS e as do Brasil,
fizemos uma busca sistematica das normas existentes sobre o tema nas paginas
oficiais de cada agéncia. Os documentos normativos identificados nessa busca e
consultados para esse trabalho podem ser encontrados em um banco de dados de
livre acesso e em constante atualizagdo que desenvolvemos para esse fim. A
elegibilidade para concessao de AUE, independentemente da agéncia estudada,
requer que tenha sido declarada emergéncia sanitaria, que nao haja produtos
licenciados eficazes e seguros, ou satisfatorios, para enfrenta-la, que as informagoes
sobre seguranca e eficacia do produto em desenvolvimento (ainda ndo aprovado),
embora incompletas, sejam indicativas de razdo risco-beneficio claramente
favoravel, e que o produto tenha qualidade satisfatéria. Em contraste com o que

ocorreu com as demais agéncias, a pandemia de Covid-19 surpreendeu a Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria sem que a legislagao brasileira previsse concessao
de AUE. No Brasil, normas transitérias foram elaboradas com a pandemia em curso.
Emergéncias sanitarias se repetirao e o estudo comparativo das nommas nacionais,
americanas, europeias, chinesas e da OMS é uma contribuicio para o
aperfeigoamento da reguiamentacao brasiieira com vistas ao enfrentamento de
futuras emergéncias sanitarias.

Palavras-chave: Emergéncia sanitaria; regulagdo de medicamentos e vacinas;

ANVISA,

ABSTRACT

It may take years until the development of a new medicine or vaccine comes to an
end. Moreover, agencies need months to evaluate the safety and efficacy dossier
before the product is eventually approved for use. When we are facing a public
health emergency, and there is no effective medicinal product to combat it, this long
developing and approval time may have a high cost in terms of suffering and lives.
Emergency Use Authorization (EUA) is an authorization conceived to reconcile a
sanitary emergency need with the time required to assess safety and efficacy of a
product under development that is potentially useful to contain the threat to public
health. Requirements to be eligible for EUA (US Food and Drug Administration),
Conditional Marketing Authorization (European Medicines Agency), or Emergency
Assessment and Listing (World Health Organization) are: declaration of Public Health
Emergency; absence or no availability of safe and effective approved products for
the indication of use; that data on the product efficacy and safety, although
incomplete, are sufficient to predict a clearly favorable benefit to risk balance; and
good quality of the final pharmaceutical product. In contrast to other agencies, the
Brazilian agency was caught unprepared by the emergence of Covid-19 pandemic.
Since no EUA-like authorization was provided for in the country's sanitary legislation,

ANVISA had to contrive rules to tackle pandemic needs. Public Health Emergencies
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will happen again, and this study on the Brazilian, American, European, Chinese and
WHO regulations is a contribution to improve the country's sanitary laws and
regulations.

Key words: Public health emergency; drug and vaccines regulation; ANVISA.
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Introdugao

O desenvolvimento de medicamentos e de vacinas para as doengas e condigoes
clinicas conhecidas exige grandes investimentos, e transcorrem anos antes que o
novo produto terapéutico ou profilatico seja finalmente aprovado para uso. A maior
parte deste tempo, entre os estudos iniciais de laboratério e a disponibilidade do
produto para uso, & consumido pelo desenvolvimento em si, @ uma parte menor,
mas significativa, se refere ao tempo de analise do dossié pela autoridade
regulatéria. Para aprovar o uso, a autoridade sanitaria conta com normas especificas
tanto para biolégicos', como para sintéticos’. A aprovagdo sinaliza que, a0 melhor
juizo dos técnicos da agéncia, os estudos e informagoes reunidas e apresentadas
pelo fabricante comprovam que o novo produto farmacéutico é eficaz e seguro para
aindicagdo clinica®*,

No Brasil, o registro do medicamento ou produto biolégico/vacina pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autoriza o uso no pais para as indica¢oes
clinicas e nas condicdes especificadas na bula.>® Embora a prescrigdo e uso para

indicagdes ndo aprovadas (off label) ndo seja ilegal, a prescri¢do (ou automedicagdo)

! AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA —~ ANVISA. RDC 55 de 16 de dezembro de
2010. Dispbe sobre o registro de produtos biolégicos novos e produtos bioldgicos e da outras
providéncias.

? AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. RDC 753 de 28 de setembro de
2022. Dispbe sobre os critérios para a concessio do registro de medicamentos de uso humano
com principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, inovadores, genéricos
e similares.

3 MOHS RC, Greig NH. Drug discovery and development: Role of basic biological research.
Alzheimers Dement 3(4):651-665, nov. 2017. Disponivel em:

https://www sciencedirect.com/science/article/piiS2352873717300653. Acesso em: 30 nov 2022.
https.//doi.org/10.1016/.trci.2017.10.005.

‘ PAUMGARTTEN FJR, Oliveira ACAX. Off label, compassionate and irrational use of medicines in
Covid-19 pandemic, health consequences and ethical issues. Ciéncia &Sadude Coletiva 25(9):3413-
3419, set. 2020. Disponivel em: https ://www.scielo.br/j'csc/a/GQwLcBQZmGYp7 mK3VEr7TtFi?1a.
Acesso em: 30 nov 2022. https://doi.org/10.1590/1413-81232020259.16792020.

5 BRASIL. Lei Federal n. 5.991 17 de dezembro de 1973. Dispbe sobre o controle sanitario do
comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, e da outras providéncias.
Disponivel em:

http://www planalto.gov.br/ccivi_03/1eis/15991 htm#:~:text=LEI%20N0%205.991%2C%20DE%2017
%20DE%20DEZEMBRO%20DE%201973.&text=Disp%C3%B5e % 20sobre %200%20Controle %20
Sanit%C3%A1rio,Correlatos%2C%20e%20d%C3%A1%200utras%20Provid % C3%AAncias. .

% BRASIL. Lei Federal n. 6.360 23 de setembro de 1976. Dispbe sobre a Vigilancia Sanitaria a que
ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos,
Saneantes e Outros Produtos. Disponivel em: http//www planalto.gov.br/ccivil_03/1eis/I6360.htm..
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com esta finalidade ndao é avalizada pela autoridade sanitaria, assumindo o
prescritor (ou consumidor) a responsabilidade por eventuais falhas terapéuticas e
efeitos iatrogénicos.?

O tempo de andlise do dossié é em geral justificado pelo grande volume de
informacGes a serem checadas e interpretadas criticamente, e pela necessidade de
exaustivo exame caso a caso das evidéncias de seguranca e da efetividade do
produto. Entretanto, quando se trata de doengas graves para as quais nao ha
medicamentos com eficacia e seguranga comprovadas, ou plenamente satisfatorias,
a demora em aprovar o uso de um novo produto que teve bom desempenho nos
ensaios clinicos, significa privar muitos pacientes deste potencial beneficio.

Para amenizar a tensao entre o tempo exigido para assegurar a seguranca e eficacia
da forma mais rigorosa e completa possivel, e a necessidade de oferecer pronto
acesso ao medicamento aqueles que dele necessitam desesperadamente, algumas
alternativas foram criadas pelas agéncias. Uma destas alternativas é o caminho
rapido (fast track) instituido pela agéncia reguladora americana FDA (Food and Drug
Adminstration).

Seguem a logica do caminho rapido, no caso de terapias inovadoras (Ze, que trazem
aperfeicoamento substancial em relagdo as terapias existentes), a concessao de
prioridade para analise (exame em até 6 meses), e a aprovacdo acelerada, com base
em desfechos substitutos (obtidos em prazo mais curto) de eficacia no ensaio
clinico.

Outro caminho regulatério que encurta o tempo para aprovar o uso, ainda que
temporariamente, é a Autorizagao de Uso Emergencial (AUE), que é chamado de
EUA (do inglés Emergency Use Authorization) pela agéncia americana.’ Este tipo de

7 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION - FDA. Fast Track Breakthrough Therapy, Accelerated
Approval, Priority Review 01 de abril de 2018. Disponivel em: https://www.fda.gov/patients/fast-
track-breakthrough-therapy-accelerated-approval-priority-review/fast-track. .

9 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION - FDA. Guidance Emergency Use Authorization of
Medical Products. 20 p. jul. 2007. Disponivel em:

https:/iwww fdanews.com/ext/resources/files/archives/e/Emergency-Use-Authorization.pdf.
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autorizagao, objeto de analise neste trabalho, permite que a agéncia reguladora
aprove rapidamente o uso de produtos ainda ndo aprovados para qualquer tipo de
uso, ou nao aprovados para aquela indicagao de uso especifica. Porém, a empresa
s6 pode peticionar para este tipo de autorizagdo na eventualidade de ameaca a
saude publica de natureza quimica, biologica, radioiégica ou nuciear, que tenha sido
formalmente declarada uma emergéncia sanitaria. A ameaga biolégica pode ser um
agente infeccioso (eg. virus) que se alastra em surtos ou epidemias de proporgdes
regionais, nacionais ou pandémicas.

Sao elegiveis para concessao de EUA os produtos destinados a diagnosticar, tratar
ou prevenir (eg., vacinas) doengas ou condigdes de saude graves que pdem a vida
em risco, quando ndo ha alternativas adequadas, aprovadas ou disponiveis.

Em outras palavras, a EUA é autorizagao temporaria concedida pelo FDA para o
enfrentamento de uma emergéncia em salide publica, ou seja, a EUA difere do
caminho rapido com aprovacao acelerada do FDA, porque enquanto este ultimo se
aplica a doencas ja existentes e ameacas conhecidas a saude, a EUA é destinada
precipuamente ao enfrentamento de uma nova ameaga a salide publica, inesperada,
que surge subitamente, e para a qual ndo ha produtos medicinais satisfatorios. Além
disso, a EUA é autorizacao provisoria, transitoria, enquanto o caminho rapido com
aprovacao acelerada resulta em autorizacao definitiva para uso do medicamento.
Para a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), emergéncia em salide publica (PHEIC,
do inglés "Public Health Emergency of International Concern”) '*'' é "um evento
extraordinario, que pode constituir um risco sanitario a outros paises, pela

disseminagao internacional da doenga e que potencialmente exigird uma reposta

10 ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE - OMS. Questions & Answers 19 de junho de

2019, International Health Regulations and Emergency Committees. Archived from the original on
15 August 2021. Disponivel em: Acesso em: 2 nov 2022.

"' Wilder-Smith A, Osman S. Public health emergencies of international concern: a historic
overview. J Travel Med. 27(8):taaa227, dec 2020. Disponivel em:
hitps://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33284964/ Acesso em: 23 nov 2022.
https://doi.org/10.1093/tmtaaa227.
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coordenada ao nivel internacional. Ou seja, um acontecimento sério, abrupto,
incomum ou inesperado que constitui uma ameaca a saude publica no mundo.

No Brasil, a ANVISA, ao contrario das agéncias reguladoras americana e europeia e
da OMS, ndo tinha regra especifica para concessao de AUE quando esta necessidade
surgiu para enfrentar a pandemia de Covid-19.

O objetivo deste artigo foi identificar e analisar comparativamente as regras das
agencias reguladoras do Brasil (ANVISA), China, Estados Unidos (FDA) e Unido
Europeia (EMA, do inglés £furopean Medicines Agency) para concessao da (AUE, EUA
ou equivalente) para enfrentamento de emergéncias sanitarias. O artigo também
aborda a orientagao da OMS para o uso emergencial de medicamentos, vacinas, e
testes diagnosticos ainda em fase de desenvolvimento, e ndo aprovados para
registro pela autoridade reqguladora competente.

Emergéncias sanitarias sdo situagoes recorrentes que se repetirdo no futuro. Nao é
possivel prever exatamente que tipos de emergéncias sanitarias surgirdo, mas é
importante que o arcabougo regulatério nacional esteja preparado para enfrenta-
las, oferecendo um caminho agil para autorizagao, ainda que provisoria, para uso de
novos medicamentos e vacinas. O estudo comparativo das normas apresentado
neste artigo é uma contribuicdo para a atualizacdo e aperfeicoamento da
regulamentagdo brasileira com vistas ao enfrentamento de futuras emergéncias de

saude publica.

Método

A primeira etapa desse trabalho foi uma busca sistematica de artigos académicos
para verificar se 0 assunto ja havia sido abordado anteriormente por estudiosos. O
Google Scholar, por ser uma base mais abrangente que as bases especificas de
literatura biomédica, foi escolhida para essa busca inicial. Os termos de busca em
inglés foram: “Emergency Usé', FDA, EMA e comp*. "Emergency Usée' foi utilizado

entre aspas pois é um termo composto e precisavamos que a busca fosse realizada
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com a expressao completa, foi acrescentado o operador de truncamento “** depois
do termo “comp” para recuperar qualquer variagao de singular e plural ou diferencgas
na grafia e terminagdes das palavras. Utilizamos o "AND" como operador booleano,
pois precisavamos que o retorno da busca incluisse obrigatoriamente as duas
ageéncias regulatorias e que fosse mencionado o uso emergencial. A pesquisa com
os termos mencionados anteriormente identificou mais de 2.000 artigos. Em
seguida, inserimos o termo “564", que foi o numero da segdo da lei do FDA onde foi
publicada pela primeira vez a autorizagao do uso emergencial. Qualquer artigo, cuja
intengao fosse comparar normas de uso emergencial entre o FDA e demais agéncias
regulatérias, inevitavelmente teria que que mencionar essa lei. Essa nova busca

reduziu o nimero de registros a 127 (Tabela 1).

Tabela 1-Artigos publicados sobre autorizacdo de Uso Emergencial recuperados
pela busca no Google Scholar.

PERIODO QUANTIDADE
Antes de 2008 3
2009 a 2011 7
2012 a 2019 12
2020 a 2022 105
TOTAL 127

A busca e identificacdo dos documentos relevantes nao retroagiu a uma data
passada limite, sendo, na pratica, essa data a da criagdo da base de dados
consultada. Entretanto, nenhum documento relevante foi identificado com data
anterior a 2004, ano do “Project Bioshield Act’ dos Estados Unidos. A busca e a
recuperacao da informagao foram efetuadas em outubro de 2022. Foi criado, porém,

um alerta no Google Scholar, de modo que qualquer artigo publicado ap6s outubro
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de 2022, incluindo os termos mencionados, foi informado por e-mail aos autores.
Esse alerta foi desativado em dezembro do mesmo ano, quando o artigo foi
submetido. Oito artigos adicionais com os termos estudados foram identificados
pelo alerta.

Assim a busca resultou ao final em 135 artigos publicados sobre Autorizacao de Uso
Emergencial. Os artigos recuperados foram analisados criticamente pelos trés
autores que concluiram que eles ndo se voltavam para o objetivo proposto para este
estudo, ou seja, ndo comparavam as normas para autoriza¢ao de uso emergencial
entre 0 FDA e o EMA. Os 135 artigos recuperados comparavam prazos para
aprovacao; quando as autorizagdes tinham sido aprovadas; quais e quantos estudos
tinham sido realizados, ou seja, comparavam apenas a supervisao regulatoria e a
operagao das agéncias.

Com a confirmagao da auséncia de artigos abordando o tema objeto desta analise,
realizamos um novo levantamento no Google para que pudéssemos localizar as
paginas oficiais das agéncias de cada pais. As paginas tém estruturas distintas e por
isso cada busca foi realizada digitando o termo "norma”, “lei” e "uso emergencial”,
no idioma de origem, portugués, inglés e em mandarim. Essa busca das normas foi
realizada entre o periodo de janeiro de 2021 e novembro de 2022. Em etapa
subsequente, os documentos e normas foram lidos na integra, analisados e

comparados.

Quadro 1 - Paginas oficiais de autoridades regulatérias nacionais e internacionais

consultadas na pesquisa.

Pais / Organizagdo | Paginas consultadas
http/Avww coronavirusgov.
Brasil
https//portal anvisa.gov.br
https//www.fda.gov
Estados Unidos
httos//www.covid 19.nih.gov
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http//en.nhcgov.cn/
China

htto//chictrorg.cn
Unido Europeia https//www.ema.europa.eu/en
OMS https/wvww.who.int/

O Quadro 1 mostra o endereqo URL (Uniform Resource Locator) das paginas oficiais
da OMS, e das autoridades regulatorias do Brasil, China, Estados Unidos e Unido
Europeia (EU). Na analise, os autores destacam as principais caracteristicas da
autorizagao para uso emergencial em cada contexto regulatorio, assim como as
principais semelhancas e diferengas das normas instituidas pelos diferentes 6rgaos
internacionais de regulagao. Além da AUE propriamente dita, os autores analisam as
alternativas disponiveis em cada pais em termos de outros tipos de agilizagdo de
autorizacdo de uso de produtos farmacéuticos. As diferen¢as entre esses
procedimentos de agilizacao do registro, ou de permissao para acesso expandido,
quando for o caso, e a AUE sdo salientadas na analise.

Em paralelo com a analise, desenvolvemos um banco de dados contendo as normas
de uso emergencial e documentos relacionados do Brasil, China, Unido Europeia e
Estados Unidos incluindo as relativas a pandemia da Covid-19. Este banco de dados
de livre acesso, criado com o software Microsoft Access, esta depositado no
repositorio “Arca dados” da Fundacdo Oswaldo e o endereco é:
https://doi.org/10.35078/YMORJ).

Resultado

I- Brasil: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

Sob pressao do setor regulado, a ANVISA alterou o fluxo de analise das peti¢oes de
registro introduzindo mudancas para agilizacdo e racionalizacdo do processo
regulatério de medicamentos e biologicos. Entra elas estdao o que foi denominado

informalmente por técnicos da agéncia de "caminho rapido” e a possibilidade de

10
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pedir a priorizagdo da analise das peti¢des de registro. O "caminho rapido” resultaria
do enquadramento da peti¢dao na categoria “prioritaria® com prazo de analise de
120 dias, em vez dos 365 dias previstos como limite para analise de petigdes de
registro enquadrada como “ordinarias”.'' Para decisdo final nos processos de
alteragao pos-registro, os prazos fixados pela Lei 13.411 foram de 60 dias e 180 dias
para as peticdes prioritarias e ordinarias, respectivamente,

E importante destacar que o que os técnicos da ANVISA denominam “caminho
rapido” € uma mera redugao do prazo de analise, enquanto o "fast track” do FDA é
muito mais do que isso. O proprio processo de desenvolvimento do medicamento
¢é acelerado pela promogdo de reunides mais frequentes entre a agéncia americana
e a empresa, incluindo a discussao previa sobre a aceitabilidade de desfechos
substitutos nos estudos clinicos. A discussdao prévia e concordancia entre a
autoridade reguladora e o desenvolvedor do medicamento quanto a aceitagdo de
desfechos substitutos de eficacia, assim como de outros detalhes do desenho do
ensaio clinico de fase 3, facilita e encurta substancialmente o tempo de analise final
do dossié. Outra possibilidade prevista pelo caminho rapido do FDA é o fato da
empresa submeter se¢des isoladas do dossié, a medida que sdao completadas, sem
necessidade de concluir todas e reuni-las em dossié Unico para submissao e analise.
Os critérios para enquadrar como prioritaria as petigdes de registro, alteragées pos-
registro e anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamentos foram definidos ao
nivel infra legal na RDC 204 de 2017." Para ser considerada prioritaria, a peticao
precisa envolver produtos que atendam um ou mais dos seguintes critérios:

I- medicamento utilizado para doenca negligenciada, emergente ou

reemergente; emergéncias em satde publica, ou condigdes sérias debilitantes, nas

situagdes em que nao houver alternativa terapéutica disponivel ou quando

'3 AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. RDC n*® 204 de 27 de dezembro
de 2017. Dispbe sobre o enquadramento na categoria prioritaria, de petigbes de registro, pos-
registro e anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamenlos. Disponivel em:
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_204_2017_.pdf/b2d4ae64-2d91-44e9-
ad67-b883c752c094. Acessoem: 24 nov 2022,

11
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apresentar uma melhora significativa de seguranca, eficicia ou adesdo ao
tratamento;

II- medicamento novo, .... destinados a populagao pediatrica;

IlI-  vacinas ou soros hiperimunes a serem incorporados no Programa Nacional
de Imuniza¢ao do Ministério da Salde;

IV-  medicamento inovador ou novo, para insumo farmacéutico ativo fabricado
no pais;

V- as trés (3) primeiras peticoes de medicamentos genéricos inéditos ....;

VI- medicamento integrante da lista de produtos estratégicos, no ambito do
Sistema Unico de Saide (SUS) ... objeto de Parceria de Desenvolvimento Produtivo
(PDP)...

Critérios semelhantes sdo empregados para enquadrar como prioritarias as petigdes
de alteragao pds-registro e de anuéncia prévia em processo de pesquisa clinica.
Essa, RDC 204, define ainda, a emergéncia em saude publica como:

"..situa¢do que demande o emprego urgente de medidas de prevengdo, de controle
e de contengdo de riscos, de danos e de agravos a saude publica em situa¢oes que
podem ser epidemiologicas (surtos e epidemias), de desastres, ou de desassisténcia
a populagao”.

Apesar da existéncia de uma “emergéncia em saude publica” ser uma das situagdes
que possibilitam enquadrar como prioritaria a peticao de registro, ou de alteragao
pos-registro, ou ainda de anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamentos',
esta priorizagdo da analise pela agéncia ndo substitui a necessidade da AUE para
enfrentamento de emergéncias sanitarias, e difere substancialmente dela em seu
significado e alcance. A concessdao de AUE é provisoria, é valida por determinado
tempo, ou enquanto a declaracdo de emergéncia sanitaria nao for revogada, ou
ainda até a aprovacdo definitiva do registro do medicamento ou biolégico (eg.,

vacina) para o uso pretendido. A AUE concedida a um produto farmacéutico pode
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ser revogada a qualquer momento em virtude da reavaliacdo de questdes relativas
a seguranga e eficacia e do aparecimento de alternativas melhores.

Outro aspecto que distingue as duas concessoes, é que para o registro acelerado,
que é uma autorizagao de uso duradoura, é exigido o dossié completo com todo o
conjunto de estudos e dados relevantes para andlise de seguranga e eficicia,
enquanto, para a concessao da AUE, este conjunto pode estar incompleto, desde
que as informagdes disponiveis sejam suficientes para uma avaliagdo confiavel,
ainda que preliminar, da relagao do risco versus efetividade do produto, assim como
da qualidade farmacéutica e consisténcia da produgdo. Essa avaliagao preliminar
deve indicar que o produto é benéfico e util para enfrentamento da PHEIC declarada
pela OMS.

Embora a agéncia brasileira tivesse introduzido mudancas do fluxo regulatério para
agilizar a concessao do registro, e da anuéncia prévia para ensaios clinicos de alguns
tipos de produto, em 2020 a ANVISA foi surpreendida pela pandemia de Covid-19
sem estar preparada para o enfrentamento desta emergéncia sanitaria. A agéncia
ndo tinha até entdo a possibilidade de concessdo rapida de autoriza¢des de uso
transitorias como a AUE, que outros paises ja dispunham em seu arcabougo
regulatorio.

Nao restou a ANVISA outra alternativa sendo a de responder a pandemia, post
factum, improvisando regras especificas para enfrenta-la com a maior eficiéncia
possivel. A primeira questao posta na mesa era viabilizar o inicio da vacina¢do em
massa no pais, quando varios imunizantes ja haviam sido desenvolvidos
empregando diferentes plataformas (mMRNA nano encapsulado, vetor adenoviral,
virus inativado), algumas inovadoras, e estavam sendo usados em outros paises.
Assim, ainda em dezembro de 2020, a ANVISA publicou um guia disponibilizando

aos fabricantes as informagbes sobre os requisitos minimos para emissao de
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autorizacdo de uso emergencial.' Na época, quatro vacinas contra Covid-19 ja
haviam sido autorizadas pela ANVISA para desenvolvimento de ensaios clinicos de
fase 3 no pais. O Guia 42/2020 foi a primeira regra brasileira para concessao de AUE,
no caso restrito a vacinas para Covid-19. Essa regulamentacdo chegou a publico
quase um ano apo6s o Ministério da Saude do Brasil (MS) ter declarado, em 3 de
fevereiro de 2020, a pandemia de Covid-19 uma Emergéncia de Saide Publica de
Interesse Nacional (ESPIN) o que ocorreu apenas alguns dias apos a OMS declarar a
pandemia em 30/01/2020 uma PHEIC. Aproximadamente trés meses apds a
publicacgdo deste guia, a ANVISA publicou, em 10/03/2021, a RDC 475'® que
estabelece os procedimentos e requisitos para submissao de pedido de autorizagao
temporaria de uso emergencial de medicamentos e vacinas para Covid-19. Embora
a aplicagdo da RDC 475 se estenda também a medicamentos, a énfase da regulacao
da AUE continuou sendo as vacinas contra Covid-19. A regulagdo, embora sumaria,
é exigente e pouco flexivel, ndo s6 em relagdo a seguranga, como também a respeito
da comprovacao de efetividade das vacinas por desfechos primarios de eficacia no
ensaio de fase 3 randomizado e controlado.

O requisito minimo para comprovagdo de eficacia é explicito no texto do artigo 4
da RDC 475: "A AUE se aplica a medicamentos e vacinas contra a Covid-19, com

estudos clinicos de fase 3 concluidos ou com os resultados provisérios de um ou

* AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Guia 42/2020 de 07 de
dezembro de 2020. Guia sobre os requisitos minimos para submiss&o de solicitagao de
aulorizagéo temporaria de uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid-19.
Disponivel em: hitps:/www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/medicamentos/publicacoes-sobre-medicamentos/guia-sobre-
os-requisitos-minimos-para-submissao-de-solictacao-de-autorizacao-lemporaria-de-uso-
emergencial-em-carater-experimental-de-vacinas-covid-19. Acesso em: 24 nov 2022.

'S BRASIL. Portaria GM/MS N° 188 de 03 de fevereiro de 2020. Declara Emergéncia em Salude
Publica de importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da Infecgdo Humana pelo novo
Coronavirus (2019-nCoV). Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2020/prt0188_04_02_2020.html.

SAGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. RDC n°®475 de 10 de margo de
2021. Estabelece os procedimentos e requisitos para submissao de pedido de autorizagao
temporaria de uso emergencial (AUE), em carater experimental, de medicamentos e vacinas para
Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia de satde publica de importancia nacional
decorrente do surto do novo coronavirus (SARS-CoV-2). Disponivel em:
https://www.in.gov.br/en/web/dow/-/resoluc ao-rdc-n-475-de-10-de-marco-de-2021-307999666.
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mais estudos clinicos fase 3". Este nivel de exigéncia para concessdo da AUE se
aproxima do que seria exigido para o registro definitivo da vacina, atrasando o inicio
a vacinagdo em massa. Nao resta duvida quanto a necessidade imperiosa de
robusta evidéncia de seguranga pré-clinica e clinica para concessdo de AUE de
vacinas. Entretanto, os estudos de fase 3 para avaliar a eficacia de vacinas sao
geralmente mais complexos e demorados do que o de medicamentos, e envolvem
questdes éticas delicadas quanto ao uso de placebo.'” A aceitagao de desfechos
substitutos (resposta imunogénica em termos de niveis de anticorpos
neutralizantes), que tenham sido adequadamente validados, poderia ser melhor
discutida neste contexto. Para a concessao da AUE, os procedimentos e requisitos
devem ser flexiveis, a analise deve ser caso a caso, e deve haver razoabilidade na
tomada de decisdo. O quadro 2 apresenta as principais normas publicadas pela

ANVISA apos o inicio da pandemia por Covid-19.

Quadro 2 - Principais normas da ANVISA sobre o uso emergencial.

NORMA DATA

Guia 42 02/12/2020
RDC 348 17/12/2020
RDC 465 09/02/2021
RDC 475 10/03/2021
RDC 485 26/03/2021
Guia 49 12/05/2021
RDC 533 23/08/2021
RDC 534 23/08/2021
RDC 568 29/09/2021
RDC 573 03/11/2021
RDC 601 16/02/2022
RDC 606 23/02/2022
RDC 683 12/05/2022
RDC 688 13/05/2022

'7 Oliveira ACAX, Paumgartten FJR. Ethical issues in placebo-controlled trials of COVID-19
vaccines. Cadernos de Salde Puablica. 37(6), jun. 2021. Disponivel em:

https:/;www scielosp.org/article/csp/2021.v37n6/e00007221/en/. Acesso em: 24 nov 2022.
https://doi.org/10.1590/0102-311X00007221,
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Um fato inusitado em relagdo a AUE e registro de vacinas contra a Covid-19, é que
a ANVISA concedeu o registro definitivo da vacina da Pfizer/BioNTech(Comirnaty®)
("o primeiro registro definitivo de uma vacina contra Covid-19 nas Américas”) em 23
de fevereiro de 2021,'® embora a referida vacina so viesse a ser efetivamente
aprovada no pais de origem (FDA), 6 meses depois, em 23 de agosto de 2021."? Esta
decisdo precipitada da ANVISA conflitou com o disposto no artigo 18 da Lei
6360%°?": “O registro de drogas medicamentos e insumos farmacéuticos de
procedéncia estrangeira dependerd, além das condi¢ées, das exigéncias e dos
procedimentos previstos nesta Lei e seu regulamento, da comprovagdo de que ja é
registrado no pais de origem". Neste caso empresa americana (Pfizer) ndo aceitou
as condicoes e regras da ANVISA para autorizagdo temporaria, e se recusou a
submeter pedido de AUE, solicitando de imediato o registro definitivo, 0 que pode
ter precipitado a decisdo da agéncia brasileira.

Ainda durante a vigéncia da declaracdo de emergéncia de saude publica de
importancia nacional, revogada pela Portaria MS 913, publicada em 22/04/2022,% a

ANVISA introduziu a analise simplificada, em carater excepcional e temporario, de

'® BRASIL. Anvisa concede primeiro registro definitivo para vacina contra a Covid-19 nas
Américas. Servigo e Informagdes do Brasil Disponivel, 23 de fevereiro de 2021. Disponivel em:
hitps:/;ww .gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/202 1/02/anvisa-concede-primeiro-
registro-definitivo-para-vacina-contra-a-covid-19-nas-americas. Acesso em: 24 nov 2022.

'8 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION - FDA: Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccines. Comirnaty
and Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine and Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine, Bivalent. 8 de
julho de 2022. Disponivel em: hitps://www.fda.gov/iemergency-preparedness-and-
response/coronavirus-disease-2019-covid-19/pfizer-biontech-covid-19-vaccines. Acesso em: 24
nov 2022,

 BRASIL. Lei Federal N° 63060 de 23 de setembro de 1976. Dispde sobre a vigilancia sanitéria a
que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos,
cosméticos, saneantes e outros produtos, e da outras providéncias. Disponivel em:

http://www planalto.gov.br/ccivil_03/leis6360.htm. Acesso em: 24 nov 2022.

21 BRASIL. Medida Proviséria no 2.190-34, de 23 de agosto de 2001. Altera dispositivos das Leis
no 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e criaa
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e no 6.437, de 20 de agosto de 1977, que configura
infragdes a legislago sanitaria federal e estabelece as sangdes respectivas, e da outras
providéncias. Disponivel em: http://www.planalto.gov.briccivil_03/MPV/2190-34 htm#art9.

Z BRASIL. Portaria MS n°®913 de 22 de abril de 2022. Declara o encerramento da Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da infecg 8o humana pelo novo
coronavirus (2019-nCoV). Disponivel em: https://www legisweb.com.br/legislacao/?id=430701.
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pedidos de anuéncia em pesquisa clinica por meio da RDC 601%*: “ desde que essas
peticées tenham sido autorizadas por autoridades regulatorias de notdvel
reconhecimento”. Embora o disposto na RDC 601 visasse dar rapidez a liberagao de
peticdes no contexto de enfrentamento de situacao de urgéncia, ela privava a
ageéncia de intervir positivamente, ainda durante o processo de desenvolvimento
clinico, de modo a facilitar e acelerar a concessdo de uma eventual AUE e, também,
do registro definitivo do produto. De qualquer modo, o possivel alcance da portaria
foi minimizado pela revogagdo da emergéncia sanitaria pelo MS dois meses depois.
£ evidente neste episddio o descompasso entre o MS e o seu 6rgao, a ANVISA.
Entretanto, tentativas de coordenagao neste sentido foram realizadas. Em 18 de abril
de 2022, quatro dias antes da revogagao da declaragao de ESPIN pelo MS, a ANVISA
publicou em sua pagina uma nota informando que o MS solicitara que a vigéncia
das normas relativas a pandemia fosse estendida por mais 1 (um) ano a partir da
data de retirada do estado de emergéncia.** A nota esclarece que essa prorrogagao
dependeria da aprovagao da Diretoria Colegiada e que, se ela fosse aprovada,
permitiria que as vacinas e medicamentos autorizados para uso emergencial
continuassem a ser utilizados nesta situa¢ao por mais um ano.

Em principio a prorrogacao das AUE vigentes, a partir da declaragao do fim da
emergéncia sanitaria, &€ questdo que deveria ser discutida caso a caso, ndo apenas
para esta, mas também para emergéncias sanitarias que aparecam no futuro. Por

exemplo, no caso de vacinas empregadas para vacinagdo em massa, e que

2 AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. RDC n° 601 de 09 de fevereiro
de 2022. Dispde sobre a analise simplificada, em carater excepcional e temporario, de petigoes de
Anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica, Modificagbes de DDCM, Emenda Substancial ao
Protocolo Clinico e Anuéncia em Processo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) referente ao Dossié do Medicamento Experimental em razdo da
emergéncia de salde publica de importancia nacional decorrente do surto do novo coronavirus
(SARS-CoV-2). Disponivel em: https /iwww.legisweb.com.br/legislacao/?id=427520.

2 AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Vigéncia do uso emergencial de
vacinas e medicamentos. Nota da Anvisa de 18 de abnl de 2022. Disponivel em:
https://www .gov.br/anvisalpt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/nota-anvisa-vigencia-do-uso-
emergencial-de-vacinas-e-medicamentos Acesso em: 24 nov 2022.
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comprovaram ser efetivas e seguras, € recomendavel que nao haja descontinuidade

da autoriza¢do de uso.

II- Estados Unidos: Agéncia de Medicamentos e Alimentos (FDA)

Nos Estados Unidos, a EUA surge como um desdobramento da legislacdo
introduzida, ou alterada, na primeira década deste século, para melhor preparar o
pais para enfrentar emergéncias de saude publica, militares ou domeésticas
envolvendo agentes quimicos, biologicos, radiol6gicos e nucleares (CBRN do inglés,
Chemical, Biological Radiological and Nuclean, incluindo ameagas emergentes de
doengas infecciosas como a pandemia de gripe (influenza). Embora a preocupagao
englobe ameagas de diferentes tipos e origens, a legislacdio certamente foi
estimulada pelo temor gerado pela demonstracao de forga do terrorismo em 11 de
setembro de 2001. O marco legal inicial neste sentido foi a aprovagao da lei "Project
Bioshield Act' pelo congresso americano em 2004.”> Uma das altera¢des que a lei
introduziu foi a permissdo para estocagem e distribuigdo de vacinas que, em virtude
de preocupagbes éticas, ainda ndo haviam sido testadas quanto a seguranga e a
eficacia em humanos.

Outras leis nesta diregdo, subsequentemente aprovadas e promulgadas pelo
congresso americano, foram a lei de preparagdo para pandemia e todo tipo de
perigos (Pandemic and All-Hazards Preparedness Act) de 2006%° e a renovagao da
lei que autoriza a preparagao para pandemia e todo tipo de perigos (PAHPRA, do

# ESTADOS UNIDOS. Public Law 108-276 de 21 de julho de 2004. To amend the Public Health
Service Act to provide protections and countermeasures against chemical, radiological, or nuclear
agents that may be used in a terrorist attack against the United States by giving the National
Institutes of Health contracting flexibility, infrastructure improvements, and expediting the scientific
peer review process, and streamlining the Food and Drug Administration approval process of
countermeasures. Disponivel em: hitps://www.congress.gov/108/plaws/publ276/PLAW-
108publ276.pdf. Acesso em: 24 nov 2022.

% ESTADOS UNIDO. Public Law 109-417 de 19 de dezembro de 2006. To amend the Public
Health Service Act with respect to public health security and all-hazards preparedness and
response, and for other purposes. Disponivel em: hitps://www.govinfo.gov/content/pkg/PLAW-
109publd17/pdf/PLAW-109publd17 pdf. Acesso em: 23 nov 2022,
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inglés Pandemic and All-Hazards Preparedness Reauthorization Act)’’ de 2013,
ambas voltadas para ameacas relativas aos agentes CBRN.

A PAHPRA fortaleceu a autoridade do FDA para responder a emergéncias,
adotando iniciativas para desenvolver e disponibilizar produtos (ou “contramedidas
médicas” incluido medicamentos antivirais, vacinas, produtos biologicos, antidotos,
equipamentos de protegdo, e produtos diagndsticos) para uso nesses casos. Esta
orientagao legal finaliza as orientagbes provisorias anteriores e suas atualizagdes:
“Emergency Use Authorization of Medical Products” de julho de 2007, “Emergency
Use Authorization Questions and Answers" de abril de 2009, e “Emergency Use
Authorization of Medical Products and Related Authorities” de abril de 2016, Essas
leis e normas (quadro 3) foram elaboradas pelos Estados Unidos para combater

emergéncias de salide publica.

Quadro 3 - Principais leis e normas dos Estados Unidos sobre o uso emergencial.

LEI / NORMA DATA

Project Bioshield Act 21/07/2004
Pandemic and All-Hazards Preparedness Act 19/12/2006
Law FD&C $§564 01/07/2007
Guidance Emergency Use Authorization of Medical Products 01/07/2007
Emergency Use Authonzation of Medical Products 01/07/2007
Pandemic and All-Hazards Preparedness Reauthorization Act 13/03/2013
Emergency Use Authonzation of Medical Products and Related

Authorities 01/04/2016
Guidance for Industry and Other Stakeholders 13/01/2017
PREP (Public Readiness and Emergency Preparedness Act) 17/03/2020

27 ESTADOS UNIDOS. Public Law 113-5 de 13 de margo de 2013. To reauthorize certain
programs under the Public Health Service Act and the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act with
respect to public health security and all-hazards preparedness and response, and for other
purposes. Disponivel em: https://www.congress.gov/113/plaws/publS/PLAW-113publ5.pdf. Acesso
em: 23 nov 2022.
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Em resposta a solicitacdo do Centro de Controle e Prevengao de Doengas (CDC, do
inglés Centers for Disease Control and Prevention), e ap6s o Departamento de
Saude e Servigos Humanos (HHS, do inglés Department of Health and Human
Services) ter declarado o surto de gripe suina (H1N1) uma emergéncia sanitaria, o
FDA emitiu em 27 de abril de 2009 uma EUA ampliando a aprovacao de uso do
oseltamivir ( Tamiflu®) para criangas menores de um ano, e permitindo a distribuigéo
do oseltamivir e zanamivir (Relenza®) para populagdo sem as usuais exigéncias de
rotulagem, e, também autorizando a distribui¢do e uso de um teste rRT-PCR para
diagnéstico da gripe suina.

Em 4 de fevereiro de 2020, o secretario do HHS declarou o virus SARS-CoV-2 /Covid-
19 uma emergéncia de saude publica. Ainda no mesmo més, o FDA emitiu uma EUA
para testes diagndsticos desenvolvidos pelo Centro de Controle e Prevencgao de
doengas (CDC, doinglés Centers for Disease Control and Prevention), para Covid-19
e, ao longo do ano, outras EUA: para o antiviral remdesivir (01/05/2020); para o uso
de plasma de convalescentes, de uma emulsdo a 2% de propofol (para uso em
pacientes sob ventilagdo mecanica em 12/03/2021); hidroxicloroquina para tratar
Covid-19 (EUA aprovada em 28/03/2020 e revogada em 15/06/2020); e do
bamlanivimab (anticorpo monoclonal). Em 16 de abril de 2021, o FDA revogou a
EUA que permitia o uso do bamlanivimab isoladamente para tratar Covid-19 branda
ou moderada em adultos e em alguns pacientes pediatricos. Em 11 de dezembro de
2020, o FDA emitiu uma EUA para uso da vacina da Pfizer-BioNTech contra Covid-
19, e em 18/12/2020 e 27/02/2021 para as vacinas da Moderna e Janssen,
respectivamente.?®

A elegibilidade de um medicamento para EUA segundo o FDA requer que, com base

nas evidéncias disponiveis seja razoavel acreditar que ele possa ser eficaz para

% TRAN A, Witek TJ Jr. The Emergency Use Authorization of Pharmaceuticals: History and Utility
During the COVID-19 Pandemic. Pharmaceut Med. 35(4):203-213, ago. 2021. Disponivel em:
https:/Nlink.springer.com/article/10.1007/s40290-021-00397-6. Acesso em: 23 nov 2022.
https://doi.org/10.1007/s40290-021-00397-6.
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prevenir, tratar ou diagnosticar doengas graves ou que ameagam a vida e sejam
causadas por um dos agentes CBRN. A EUA concedida para hidroxicloroquina foi
uma falha grosseira corrigida quase 3 meses depois; as evidéncias clinicas de
efetividade deste antimalérico contra a Covid-19 sempre foram muito frageis.?® ,*
No caso do FDA, a EUA dura um ano, ou enquanto a declaracdo de emergéncia
sanitaria do HHS estiver em vigor, o que for mais curto. Entretanto, a EUA pode ser
prontamente revogada quando os requisitos para sua concessao ndo forem mais

atendidos a critério do FDA.

II- Unido Europeia: Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)

Na Unido Europeia, a autorizacdo comparavel a EUA do FDA, é denominada
Autorizagdo Condicional de Introdugdo no Mercado (CMA, do inglés Conditional
Marketing Authorisations). Apesar do arcabougo regulatorio da Unido Europeia ser
mais recente e menor do que 0 americano no que tange a autoriza¢gao do uso

emergencial, suas principais normas sao categoricas e eficazes (Quadro 4).

Quadro 4 - Principais normas na Unido Europeia sobre o uso emergencial

NORMA DATA
Commission Regulation (CE) 507 29/03/2006
Commission Requlation (CE) 141 22/06/1905
Decision 1082/2013/EU 22/10/2013
Guideline of the conditional marketin authorization | 25/02/2016
Guideline on Influenza Vaccines 21/07/2016
EMA plan for emerging health threats 10/12/2018
EMA emerging health threats plan 01/02/2022

# PAUMGARTTEN et al. Chloroquine and hydroxychloroquine repositioning in times of COVID-19
pandemics, all that glitters is not gold. Caderno de Saude Publica, Brasil 36(5): @00088520, abr.
2020. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/csp/a/SrmhTtTcSK5Pbm5pDY3453b/?lang=en Acesso
em: 23 nov 2022. hitps://doi.org/10.1590/0102-311X00088520.

% PAUMGARTTEN et al. Chloroquine and hydroxychloroquine repositioning in times of COVID-19
pandemics, all that glitters is not gold. Caderno de Saude Publica, Brasil 36(5): 00088520, abr.
2020. Disponivel em: https://www scielo.br/j/csp/a/SmhTITc5K5Pbm5pDY3453b/?lang=en Acesso
em: 23 nov 2022. hitps://doi.org/10.1590/0102-311X00088520.
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De acordo com o regulamento 507 de 2006 da Comissdo Regulatéria de
medicamentos da Comunidade Europeia (EMA), a CMA para certas categorias de
produtos medicinais pode ser concedida a partir de base de dados menos completa
do que o comumente exigido, para atender necessidades médicas nao atendidas
(#e, para as quais ndo ha método satisfatorio para diagnostico, tratamento ou
prevencao) de pacientes e no interesse da saude publica. Essa autorizagdo de uso
condicional é destinada a produtos para tratamento, preven¢ao ou diagnoéstico de
doencas ou condigdes médicas graves, debilitantes e que pde a vida em risco, ou
para serem empregados em situa¢ées de emergéncia em resposta a ameagas a
saude publica pela OMS ou pela Comunidade Europeia no ambito da Decisdo
2119/98/EC do Parlamento Europeu e do Conselho de 24/09/1998,* que dispde
sobre a rede de vigilancia epidemiologica e controle de doengas transmissiveis ou
produtos classificados como medicamentos érfao (Artigo 3 do regulamento (EC)
141/2000).34

Embora a decisdao de conceder CMA possa ser baseada em informagdes e dados
menos completos do que uma autorizagdo nao condicional convencional (registro),
a ponderagao risco-beneficio deve ser claramente positiva. Além disso, os beneficios
para a saude publica, decorrentes da disponibilizagdo imediata do medicamento no
mercado, devem compensar o risco inerente ao fato de continuarem a ser
necessarios dados adicionais. A CMA é temporaria, nao se destinando a permanecer

condicional indefinidamente. Pelo contrario, uma vez fornecidos os dados

2 UNIAO EUROPEIA. Official Journal of Commission Regulation (EC). No 507/2006 de 29 de
margo de 2006. On the conditional marketing authorisation for medicinal products for human use
falling within the scope of Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parliament and of the
Council. Official Journal of the European Union L 92/6 30-03-2006. Disponivel em: https://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2006:092:0006:0009:EN: PDF .

¥ UNIAO EUROPEIA - EUR-LEX. Deciséo n° 2119/98/CE de 24 de setembro de 1998.
Parlamento Europeu e o Conselho que institui uma rede de vigilancia epidemiolégica e de controle
das doengas transmissiveis na Comunidade. Disponivel em: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/PT/ALL/?uri=CELEX:31998D2119. Acesso em: 24 nov 2022.

3 UNIAO EUROPEIA ~ EUR-LEX. Regulation (EC) n® 141/2000 de 16 de dezembro de 1999.
European Parliament and of the Council of 16 December 1999 on orphan medicinal products.
Disponivel em: https:/eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex%3A32000R0141. .
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conclusivos, deve ser possivel substitui-los por uma autorizagdo de introdugdo no
mercado que ndo seja condicional. A CMA é valida por um ano e pode ser renovada,
caso o resultado esteja sendo favoravel, mas pode ser cancelada a qualquer
momento se a agéncia reguladora entender que isto é melhor para saude puablica.*
A CMA pode ser concedida se a EMA constatar que, apesar dos dados clinicos
referentes a seguranga e eficicia do medicamento serem parciais, todos os
seqguintes requisitos foram atendidos: 1) ha indicagdes claras de que a relagao risco-
beneficio do medicamento é positiva; 2) é provavel que o requerente esteja em
condi¢des de vir a fornecer dados clinicos completos; 3) as necessidades médicas
ainda ndo atendidas serdo plenamente atendidas; 4) o beneficio para a saide
publica da disponibilidade imediata no mercado do medicamento em causa
compensa o risco inerente. Além destas, obrigacdes especificas relativas a
farmacovigilancia podem ser adicionadas. Um cronograma para o cumprimento das

obrigagdes elencadas deve ser especificado na CMA e tornado publico.

IV-  China: Agéncia Nacional de Produtos Médicos (NMPA)

Nas ultimas décadas a China (Republica Popular da China) revisou e aperfeicoou o
seu arcabouco legal de regulacdo de medicamentos, produtos farmacéuticos e
vacinas, tornando-o mais eficiente. Em 18 de dezembro de 2005, em aparente
reacdo ao surto de SARS-CoV-1, que atingiu o pais, a China publicou o
"Regulamento de respostas a emergéncias de saide publica” (revisado em 2011)
que prevé a tramitagdo acelerada de pedidos de aprovacao condicional de uso, de
terapia inovadora, de prioridade para revisdo do dossié e autorizagdo de

comercializacdo e de revisao especial. A solicitagdo para aprovagao condicional

% EUROPEAN MEDICINES AGENCY - EMA. Guia EMA/CHMP/509951/2006, Rev. 1 de 25 de
fevereiro de 2016. Guideline on the scientific application and the practical arrangements necessary
to implement Commission Regulation No 507/2006 on the conditional marketing authorisation for
medicinal products for human use falling within the scope of Regulation No 726/2004. Disponivel
em: hitps:/www.ema.europa.euwen/documents/scientific-guideline/guideline-scientific-application-
practical-arrangements-necessary-implement-commission-regulation-ec/2006-conditional-
marketing-authorisation-medicinal-products-human-use-falling_en.pdf. Acesso em: 04 out 2022
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pode ocorrer na etapa anterior a reuniao para submissao do dossié e envolveria a
autorizacao baseada em desfechos substitutos, desfechos clinicos intermediarios ou
dados iniciais do ensaio clinico.

O Artigo 26 da Lei da Agéncia de Medicamentos de 2019%, prevé que:
“..medicamentos usados para tratamento de doeng¢as que ameagam a vida e para
as quais ndo hd tratamento eficaz e medicamentos cuja disponibiliza¢io é
urgentemente necessaria para saude publica, caso os dados de ensaio clinico
tenham mostrado a eficdcia e resultados clinicos previsiveis, podem ser aprovados
condicionalmente, e a informagado pertinente deve ser declarada no documento de
aprovagdo do medicamento”.

O Regulamento de registro de medicamentos de 1° de julho de 2020 explicita mais
uma vez a possibilidade de aprovagdo célere, condicional e outras, pela Agéncia
Nacional de Produtos Médicos (NMPA, do inglés National Medical Products

Administration) no caso de emergéncias em saude publica.’

V- Organizacdao Mundial de Saide (OMS)

Como agéncia especializada das Nagdes Unidas voltada para a promogao da saude
global, a OMS elaborou procedimentos para avaliacao, e listas de produtos que
ainda estavam em desenvolvimento, e ndo aprovados pelas autoridades reguladoras
competentes, que poderiam ser usados excepcionalmente em emergéncias
sanitarias. Diferente das agéncias reguladoras nacionais (FDA, ANVISA, NMPA) ou
supranacionais (EMA), a OMS néo autoriza o uso, mas o avaliza e fornece orientagao,

o que é de grande valor, em particular para as autoridades reguladoras de paises

% COMITE PERMANENTE DO CONGRESSO NACIONAL DO POVO DA CHINA. Vaccine
Administration Law of the People's Republic of China. De 29 de June de 2019,

7 YANG J, Yang Y. Regulatory Lessons from China's COVID-19 vaccines development
and approval policies. Acta Materia Medica. 1(1):96-105, mar. 2022. Disponivel em:
https//www.scienceopen.com/hosted-document?doi=10.15212/AMM-2021-0008. Acesso
em: 23 nov 2022. https://doi.org/10.15212/AMM-2021-0008.
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vulneraveis que nao dispoe dos recursos e da competéncia técnico-cientifica que as
agéncias de paises mais avancados possuem.

A necessidade de orientar neste sentido os estados membros e suas indUstrias
farmacéuticas, foi posta em destaque pelo surto sem precedentes do virus Ebola
que se espalhou e devastou alguns paises da Africa Ocidental em mar¢o de 2014,
Embora o virus fosse conhecido desde 1976, em 2014 ndo existiam testes
diagnésticos rapidos, vacinas e medicamentos antivirais eficazes contra o Ebola.
Ainda naquele ano, um painel de especialistas independentes convocado pela OMS
alcangou o consenso de que, face as circunstancias em que ocorria o surto de Ebola,
e desde que algumas condigdes fossem contempladas, seria ético oferecer as
populagdes atingidas interven¢des de eficacia e seguranga ainda ndo inteiramente
comprovadas, mas que tinham mostrado resultados promissores em testes clinicos
e nao clinicos. Na época, a OMS convocou os parceiros globais a pesquisarem e
desenvolverem produtos para conter o surto do Ebola e, a0 mesmo tempo, elaborou
regras sobre como identificar produtos ainda em desenvolvimento que, com a
aprovacao da autoridade reguladora competente, pudessem ser usados para
enfrentar a emergéncia sanitaria. Os procedimentos de Avaliagio de Uso
Emergencial e Listagem (EUAL) de produtos a serem utilizados em emergéncias
sanitarias concebidos pela OMS foram os primeiros deste tipo de abrangéncia
global.

A OMS formulou critérios de elegibilidade de EUAL para vacinas, medicamentos e
testes diagndsticos, que em comum requerem a doenca a que se destinam tenha
sido declarada pelo Diretor Geral da organizacdo a PHEIC. A EUAL requer que nao
haja outro produto (vacina, medicamento, teste) licenciado para a indicagao de uso
em questdo, ou que haja escassez de produto licenciado para esta indicacao

especifica. Além disso, o produto deve ter sido produzido em condi¢ées de
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aderéncia as Boas Praticas de Fabricacao (BPF) e de obediéncia a sistema de gestao
de qualidade.*®

A EUAL nédo significa a pré-qualificagdo do produto pela OMS. Trata-se de um
procedimento excepcional para tornar o produto medicinal disponivel para
enfrentamento da emergéncia sanitaria, enquanto ela durar e o produto for
necessario para enfrenta-la, e o uso justificado. Tal como nos casos da EUA do FDA
e CMA da EMA, a elegibilidade para EUAL, requer que, embora o desenvolvimento
produto ndo tenha sido completado, ja exista evidéncias claras de razdo risco-
beneficio favoravel para a indicacdo de uso pertinente. Por fim, a inclusdo do
produto na EUAL ndo significa a dispensa da realizagao de ensaios clinicos adicionais
e apropriados, permanecendo a empresa compromissada a continuar o

desenvolvimento do produto até a sua conclusao.

Consideragdes finais

Esta analise mostra que quando a emergéncia sanitaria global criada pela pandemia
de Covid-19 surgiu, a ANVISA, ao contrario dos Estados Unidos (Emergency Use
Authorization), da Unido Europeia (Conditional Marketing Authorisation), e até
mesmo da China, ndo dispunha de normas especificas para concessao de
autorizacdo de uso emergencial de medicamentos e biologicos, entre os quais as
vacinas. Normas foram publicadas para lidar com a pandemia de Covid-19, e
automaticamente revogadas com o fim desta emergéncia sanitaria. Caso uma nova
ESPIN surja, e seja formalmente declarada no Brasil, novos regulamentos terdo que
ser criados para liberagdo de uso de novas vacinas e medicamentos Uteis para
contengao da ameaca sanitaria, que pode ser global, como as pandemias, ou local

como surtos, epidemias, desastres e intoxicagdes restritas a determinada regiao.

¥ ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE - OMS. Assessing new medical products in health
emergencies: the EUAL procedures. WHO Drug Information 2015; 29(3): 305-309. Disponivel em:
https://apps.who.inViris/bitstream/handle/10665/331062/D1293-305-323-
eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y. Acesso em: 30 nov 2022.
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A autorizacdo de uso em larga escala de um medicamento ou vacina,
potencialmente (til, mas ainda ndo exaustivamente testado, ainda que temporaria
e condicional, € uma decisdo desafiadora em qualquer cenario regulatério. Dispor
no arcabougo regulatorio nacional de normas permanentes neste sentido, alinhadas
como O que existe em outros paises, certamente permitiria uma resposta mais
rapida e consistente da agéncia brasileira a eventuais emergéncias de saude publica.
A excepcionalidade da AUE com a flexibilizagdo das regras e rotinas que existem
para o registro definitivo do produto farmacéutico, em troca da presteza no acesso
ao produto que preliminarmente revelou indicios de seguranga e efetividade, é
certamente uma decisdo dificil que exige também grande maturidade e
competéncia do corpo técnico envolvido. H& pouca margem em relagdo as
evidéncias de seguran¢a, mas a aceitacdo proviséria e criteriosa de desfechos
substitutos de eficacia pode ser plenamente justificavel em determinadas condiges,
como por exemplo, a forte reposta imunogénica de imunizantes, quando nao ha
ainda vacinas disponiveis para determinado agente infecioso. Ao comparar as
normas internacionais, e referenciar os principais regulamentos existentes, esta
analise comparativa pretende contribuir para a elaboragdo de normas permanentes
no Brasil para enfrentamento de futuras emergéncias de saide publica de

importancia nacional.
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| Guidance Document
15 Jduly 2021

Manufacturer Mame of Vacdine MNRA of Record Platform EDV Pre-submission Daossier accepted for Status of g .
WHO EUL holder accepted ‘meeting held review® date®**®
@ e BNT162b2 /COMIRNATY EMA Nucleoside modified mNRA " Finalized 31/12/2020
Tozinameran (INM] V V Finalized:
— Baxter Oncology GmbH 30,/06/2021
Germany (DP)
— Movartis Switzerand DEfO7/2021
¥4 — Mibe (Dermapharm) Germany | 16/07/2021
(oP]
— Pharmacia & Upjohn, 16/07/2021
kalamazoo (DF)
— PGS McPherson (DP) 16/07/2021
Diluent suppliers:
— pfizer Perth, Australia T e ML
— Fresenius Easbi USA 18 June 2021
AZD1222 EMA Recombinant ChAdOx1 Core data finalized 16 April 2021
adenoviral vector encoding V
the Spike protein antigen of
the SARS-CoV-2. o W Data for Covax sites Finalized: Sx-Catalent 16 April 2021
P RHL e m expected in April 2021 i (D5) 30 April 2021
omwards Chemo Spain 04 June 2021
— ‘westchester Us [DP) oOther sites: s submitted
— Ongoing — Ongoing
ATDAZIZ IMFDS KOREA Recombinant ChAdOxl Finalized 15 Feb 2021
i x adenoviral vector encoding
Aotterees R the Spike protein antigen of o v v
the SARS-CoV-2.
B i S i Covishield [ChAdDx1_nCov- | DCGI Recombinant ChAdOx1 Finalized 15 Feb 2021
R e 19) adenoviral vector encoding V v [
the Spike protein antigen of
the SARS-CoV-2.
Ad26.COVAS EMA Recombinant, replication- Core data finalized (US +NL sites) | 12 March 2021
o J Flertim nigereor, incompetent adenovirus type - "
J“mr"r!f'- s 26 [Ad26) vectored vaccine v e
et et encoding the {SARS-CoV-; Aot sKes,
spike (5} {- 2 - Aspen RSA [DP] - Finalized -25 June 2021
- Catalent Agnani taly [DP] - Finalized - 02 July 2021
- Merck, Durham, UK {D5) - Future submission - As submitted
- Merck, West Point/PA [DP] | - Future submission - As submitted
MANA-1273 EMA mMRA-based vaccine Finalized 30 April 2021
mederna et el v v ol -
nanoparticke (LMP} Additional sites, awaited:
- ModemaTy. Norwood (DS) » additional inf awaited - Az submitted
- catalent Indiana, LLC (DF] » additional inf awaited - As submitted
- Lonza Biokogics, Inc. » additional inf awaited - As submitted
Portsmouth, US4 (DS)
- Baxter, Bloomington, USA | « additional inf awaited - As submitted

{or)
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mManufacturer / Name of Vacrine MNRA of Record Platform EDM ‘Pre-submission Dossier accepted for Status of assessment** Decision
WHO EUL holder accepted held review* date®**
7 o 1 SARS-CoN-2 Vaccine [Vero NMPA Inactivated, produced in Finalized 07 May 2021
A —— cell), Inactivated {Incov) vero cells v ' v
B. 08 COVID-19 Vaccine [Vero NMPA inactivated, produced in Finalized 01 lune 2021
w STN0YAC Z
* cell), nactivated/ vero cells " W '
Coronavac™
o P THE GAMALETA Sputnik v Russian NRA Human Adenovirus Vector- additional information Several meetings “Rolling" submission of Additional data [Non-CLIN, CUN, | Antidpated
L = Bl Tl based Covid-19 vaccine subsmitted have been and dinical and CMC data has CMC) Required. date will be
continue to be held. | started. Following up on mspection et once all
observations. data is
submitted and
follow-up of
inspaction
observations
completed.
10. _ A AFD222 Japan MHLW,/PMDA | Recombinant chadoxi Submission from A7 Several meetings Finalized 09 July 2021
e e m adenoviral vector encoding received on 15 June. held separately with V
the Spike protein antigen of | MHLW submiited review | AZ and
the SARS-Cov-2. and GMP reports on 16 MHLW /PMDA
June 2021 and June 22
11 sl AZDAZZ2 Australia TGA Recombinant ChAdOx1 Submission from AZ Several meetings Finalized 09 July 2021
Rilatirica R adenoviral vector encoding received on 11 June held separatety with V
the Spike protein antigen of AZ and TGA
the SARS-Cov-2.
12 Bharat Biotech, India SARS-CoN-2 Warcing, DCGi whole-Virion Inactivated V « Roliing data started 06 Juhy Ongoing To be
Inactivated [vero cell)/ vero Cell 2021 confirmed
COVANIN
13. T REREYEh Ad5-nCoV NMPA Recombinant Novel V Rolling data starting August
Lo i ok Coronavirus Vacrine " 2001
|Adenovirus Type 5 WVector)
14, WWX-COVZ373/Covovan EMA Recombinant nanoparticle
NOVAVAN,
e sk " W
formulated with Matri-hm
adjuvant.
15. i Inactivated SARS-Cov-2 NMPA mnactivated, produced in
1?? Sinopharm / WIBF* vaccine [vero cell) vero cells V V
16. Zorecimeran [INN] EMA mMRA-based vaccne Planned for 04 of
e concentrate and solvent for encapsulated in lipid 2021
dispersion for injection; nanoparticle (LNF) '
Company code:
CVRCoV,/CVOT050101
17. Sanofi Pasteur Cow2 pres dThM-AS03 vaodine | EMA Recombinant, adjuvanted “ V
18. iector State Research Centre of EpivacCorona Ruzsian NRA Peptide antigen Latter received not EOL
viralogy and Bictechnology Reply sent on 15,/01,/2021
19. | zhifei Longcom, China Recombinant Novel NMPA Recombinant protein subunit | Response to 2™ EOI sent
Coronavirus Vacdne (CHO 29 Jan 2021 Additional
cedl) information requested.
10 1 2CUAL AT O x Wil Hadih
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20. | mEBcams, china SARS-COV-2 Vaccine, NMPA Inactivated Mot accepted, still under i
Inactivated (Vero Cell] initial development
1. Clover Biopharmaceuticals SCH-2019 EMA mMovel recombinant SARS- In discussion on
CoV-2 Spake [5)-Trimer fusion | submission strategy and
protein timelines.
2. BioCubaFarma - cuba soberana 01, CECMED SARS-Cow-2 spike protein Awaiting information on
Soberana 02 conjugated chemically to strategy and timelines for
soberana Plus meningococcal B or tetanus | submission.
Abdala towoid or Aluminum
1. Baijing institute of Biclogical Froducts Co-Ltd * Dossier == mmmdﬂ:upmmwﬂlerdi‘mumw mumpm“mgdmmm
2. Wuhan institute of Bilogionl Progucts Co Ltd Sstate 1 Under g 2. Under from the appiicant. 4. Risk-enesit decision 3. Final decision made:

*%% anticipstsd decision date: mu:mnmmimmmm-mmummmwﬁgmmmmwmmwummmmmm

Fiease send any quastions you may have to: WHOEUL Ewho.int
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Guidance Document
02 March 2022

Status of COVID-19 Vaccines within WHO EUL/PQ evaluation process

L . BNT16202 /COMIRNATY EMA Nucleoside modified mRNA Finalized: 3112/2020
Tozinameran (INN) ~ v
Additional vites.
BioNTech Manufacturing - Baster Oncology GmbH Germany (DP) 30/06/2021
~ Novartis Switrerland 08/07/2021
= Mibe (Dermapharm) Germany (DP) 16/07/2021
- Delpharm, Saint-Remy FRANCE (DP) 17/03/2011
- Sanofi-Aventn Deutschland GmbH 18/062021
Germany (DP)
- Siegfried Hamein GmbH, Germany (DP) | 11/11/2011
~ Patheon italia S.p.A, italy (DP) 07/12/2011
— Catalent Agnani 21/01/2022
. 20/03/2021
Diluent suppiiers:
~ Pfizer Perth, Austraka 20/00/2011
e Kabi, USA 30/11/2021
= Pfizer Manufacturing Belgium 1yn
~ Kwang Myung Pharm Co., Ltd. 06/10/2021
mmm.mm;m-nun- 1712/
Booster dose approved for adults 18 years of 12/22
age and oid 14/12/.
Age extension to children 5 ~ 11 years of age 12 12022
USFDA inalized:
W - Ph & Upjohn, (oepes | 16/07/2021
McPherson (DP) 16/07/2021
- Exelead, inc. indisnapolis USA 30/09/2021
2 AZD1222 Vaszewria EMA R 0 ChAdOx1 ad iral v Core data finalized 16 April 2021
wvector encoding the Spike protein
antigen of the SARS-Cov-2. Finalized: Additional stes:
v v v ~ SK-Catalent 16/04/2021
= Wuxi (DS) 30/04/2071
- Chemo Spain 04/06/2021
— Amylin Ohio US (DP) 23/07/2021
3 MFDS KOREA ChAdOx1 ] Finalized 15 Feb 2021
vector encoding the Spike protein
4 & of the SARS-CoV-2. " ~ v
a | feaiweo IR Japan MHLW/PMDA | Recombinant ChAGOx1 ad ] finalized 09 Juty 2021
AstraZeneca, AR vector encoding the Spike protein v v ~ Additional tites
antigen of the SARS-CoV-2. Pharma ration lse, 11 October
5. Australia TGA R ChAGOx1 adh 4 Finalized 09 july 2021
wector encoding the Spike protein -~ ~ Additional tite:
antigen of the SARS-CoV-2. v Siam Bowcience Co., Ltd Thailand 11 October 2021
[ COFEPRIS ChAsOx] ad, J Finalized
ANMAT (Arg ) vector ding the Spike protein -
antigen of the SARS-Cov-2. ~ v i 2021
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7. Covishield DCG! Recoms 3 ] [ Finslized TisFeb 2021
LR e e e (ChAdOX1_nCoV-19) vector encoding the Spike protein v v g DS and DP Manjari Bk Pune 12 Neow 2021
Serum Institute of india Pyt antigen of the SARS-CoV-2.

Ld
| % - . Ad26.COV2S EMA Recombinant, replication- Core data finalired (US +NL sites) 12 March 2021
e st  pbuvipbven the (SARS-CoV-2) Spike [S) protein Additional sites: Finalized
- Aspen RSA [DP) 25 june 2021
Jamsen-Cilag International NV - Catalent Agnani italy (DP) 02 July 2021
- Grand River Aseptic Manufacturing Inc.,
= Merck, Durham, UK USA
(0s) - MSD (Merck(, West Point/PA, USA (DP) 05 Nov 2021
- Sanofi Pasteur France (DP) 27 Jan 2012
DCGI Recombinant, replication- Ongoing To be confirmed
incompetent adenovinus type 26
(Ad26) vectored vaccine encoding v v v
the [SARS-CoV-2) Spike (5) protein
9. mRNA-1273 EMA mANA-based vaccine encapiulated Finaliced 30 April 2021
moderma in bpid nanoparticle (LNP) v v v
Shelf life extension to 09 months -2025°C 14 Feb 2022
Moderna Biotech USFDA ‘mANA-based vaccine encapsulated " N Finalized
in lipid nanoparticle (LNP) \/ ModernaTx. Norwood (D5) 06 August 2021
- Catalent indiana, LLC (DP)
- Lonza Baokogics, Inc. Portsmouth, USA (DS)
- Baxter, Bloomington. USA (DP]
MFDS W vaccine encapsulated v v v Finalized 23 December
in Eipid nanoparticle (LNP) 20
10 v SARS-CoV-2 Vaccine KMPA Inactivated, produced in Vero cells Finalized 07 May 2021
Sinopharm | Bmp' . W v
o [Vero Cell], inactivated ‘/ 2 and 5 dose presentation (new TBC after
Beljing institute of Biclogical | 17€°V? manufacturing sie) :::‘;‘m
Pl'ﬁu.:‘h Co., Ltd. (MBP) _ _

1L e sinovac COVID-19 Vactine [Vero | NMPA Inactivated, produced in Vero cells v > 2 Finalized 01 june 2021
Sinovac Life Sciences Co., Ltd. | €l l.nl:‘l:\:ltdf 2 dose presentation 30 September
Sinovac Life Sciences Co. Ltd. Coronavac 2021

12 . SARS-CoV-2 Vactine, oCGl Finalized 03 November

L :' Al“f_‘_' Inactivated (Vero Cell)/ Whole-Virion insctivated Vero Cell \/ \/ \/ 20
L | COVAXIN
Bharat Biotech, india
13 a U IR OF i VL U0 NVX-CoV2373/Covovax DCGI Recombinant nanoparticle Rolling data started 21 | Finalized 17 December
et peefusion spike protein formulated v v September 2021 2021
with Matrie-M™ adjuvant
14 NVX-CoV2373/Nuvasovid | EMA Recombinant nanoparticle Rollng dats started 19 | Finalized 20 December
- prefusion spike protein formulated v v August 2021 2021
with Matrix-M™ adjuvant
15 RUSSIAN DIRECT Sputnik V Russian NRA Human Adenovirus Vector-baed Add  inf Several “Rolling” submission | Process restarted, awaiting completion of P date
INVESTMENT FUND Covid-19 vaccine submitted have been and incomplete. rolling submission and CAPA to last will be set once
continue to be imspection alldatan
heid. submitted and
follow-up of
mapection
observations
completed.
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o Aluminum

17. [T} AdS-nCoV NMPA Recomtinant Novel G Rolling dats started 09 | Ongoing
'Gansmi! Vaccine [Adenovirus Type § Vector) v il August 2021
18 - CoV2 preS dTM-ASD3 EMA Recombinant, adjuvanted Rolling data started 30 | Ongoing
!’ wvaccine July 201
v ~
SANOFI
19. | Oover Biopharmaceuticals SC8-2019 NMPA Novel recombinant SARS-CoV-2 \/ Rolling data started Ongoing
Spike (S} Trimer fusion protein v 20 September
20. | Zhifei Longcom, China Recombinant Novel NMPA Recombinant protein subunit \/ 2 Pre-submission
Coronavirus Vactine meeting heldon 1
(CHO Cell) and 21 Dec 2021
n Iran Food Drug Presubmission
Shifa Pharmed - Barkat, iran Coviran® vactine d, produced in Vero cells \/ meeting held on 26
2022
22 | oce Abdaia CECMED Proten subunit EOI under review
23 _lunyuu Corbevax DCGI India RBO antigen of SARS CoV-2 (Covid-
19)
24, | 5K Bioscience GBPS10 MFDS (RoKorea) = EOI under review
25. | Westvac Bioph Recombinant COVID-19 01 under review
Nk NMPA Ching Recombinant SARS-Cov-2 S-RED
protein
26. Nanocovax Adminitration EO1 under review
Nanogen :q spike
27. | Cinnagen SpaoGen iran Food Drug . . EOt under review
28 | R-PHARM Vactine R-COV1 Russian NRA R b ChAdOx1 ad ral EO! under review
wector encoding the Spike protein
| _ antigen of the SARS-CoV-2. -
29. | 5K Bioscience Nuvaxovid prefilled MFDS [Rokores) Recombinant nanoparticle EO! under review
syringe prefusion spike protein formulated
with Matrix-M™ adjuvant
30. | Medicage COVIFENZ® Health Canada Plant-based virus-like particle [VLP], | Not sccepted
recombinant, adjuvanted
LN Zorecimeran (INN) EMA miRMA-based vactine encapiulated Application
CunevAS> concentrate and sahvent in kpid nanoparticle (LNP) withde awn by
e i for dasperson for v manufacturer
ingection; Company code-
CVnCoV/CVO7050101
32. || Vector State Research Centre | EpivacCorona Russian NRA Peptude antigen Letter received not EOL
of Viralogy and Botechnalogy Reply sent on
I — _ 15/01/2001
33 | IMBCAMS, China SARS-CoV-2 Vaccine, NMPA Inactivated Neot accepted, still
Inactivated (Vero Cell) under initisl
34 | BoCubaFarma - Cuba Soberana 01, CECMED SARS-CoV-2 spike protein Awaiting information on
Soberana 02 conjugated chemically to strategy and timelines
Soberans Plus meningococcal B or tetanus taxoid | for submission.
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Manufacturer / Name of Vacdne NRA of Record Platiorm ol Presubmission | Dossier accepted Status of amessment™* Decision
EUL holder : accepted meeting held for review® _datety
Beas BNT162062/COMIRNATY | EMA Nudleoside modified mRNA Finalized: 33/12/2020
Tarinameran {INN)
Additional sites:
BioNTech Manufacturing - Baxter Oncology GmbH Germany (DP) 30/06/2011
GmbH - Novartis Switrerland o08/07/201
- Mibe (Dermapharm) Germany (DP) 16/07/2021
~ Delpharm, Saint-Remy FRANCE (DP) 17/08/2011
- Sanofi-Aventis Deutichland GmbH Germany 18/062021
{o#)
- Siegfried Hameln GmbH, Germany (DP) 11/11/2021
- Patheon Ralia S.p A, Raly [DP) 07/12/201
_ Catalent Agnani 21/01/2022
~ Exela Pharma Sciences, LLC, NC Ah/0a/ 2032
- Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (DP) 1o
Diluent suppliers:
~ Pfizer Perth, Australia 20/08/2021
~ Fresenius Kabi, USA 20/09/2021
- Plizer Manufacturing Belgium 30/11/201
v v v = Kwang Myung Pharm Co., Ltd. 14/01/2022
Shell life extension: 12 months at -70 to -90°C 18/05/2022
PES/Tris
Shelf life extension: 15 months at -70 to -90°C 29/08/2022
(PBS/Sucrose)
Shelf life extension: 18 months at -70 to -90°C 06/01/2023
[Tris/s ) for a and
bivalent booster dote
Age extension to adolescents 12-15 08/09/2021
Age extension to children 5~ 11 years of age 12/02/2022
Booster dose approved for adults 18 years of age 17/12/2001
and oider
Bivalent booster Original/Omicron BA1 for 19/10/2022
individuals 12 years of age and older
Bavalent booster Original/Omicron BA4-5 for 13/11/2022
individuals 12 years of age and older
USFDA Finalized 16/07/2021
Additional sites:
v - Ph & Upjohn, Kal. (oP) 16/07/2021
~ PGS McPherson (DP) 16/07/2021
- - — Exelesd, inc_Indianapolis USA 30/05/2011
A AZD1222 Vaxzevria EMA R ChAdOx1 adenoviral Core dats finalized 16/04/ 2021
st G vector encoding the Spike protein
AstraZeneca, AB antigen of the SARS-CoV-2. v Booster dose approved for adults 18 years of age | 19/07/ 2022
and older
Finalzed: 16/04/2021
v v Additionsl sites:
- SK-Catalent 30/04/2021
~ Wi (DS) 30/04/201
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Manufacturer [ ‘Name of Vaccine WA of Record “Platiorm ‘Status of assessment™~ Decision
- Chemo Spain 04/06/2021
- Amylin Ohio US (OP) 23f07/2011
= = Wuld Biologics, Germany (OP) O8/01/2022
3. MFDS KOREA Ry ik ChAdOx1 iral Manufacturing site SK Boscience, Republic of 28/10/2022
vector encoding the Spike protein ~ v V Korea withdrawn
antigen of the SARS-Cov-2. -
e Japan MHLW/PMDA | Recombinant ChAAOx1 adencovital Finalized 05/07/21
vector encoding the Spike protein Additional sites:
antigen of the SARS-Cov-2 v v v Nigeo Pharma Corporation lse, lapan 11/10/21
5. Australia TGA ChAdOx1 adencviral Finalized 09/07/21
vector encoding the Spike protein Additional site:
antigen of the SARS-CoV-2. v v v Siam Bioscience Co., Ltd Thailand 11/10/21
6. COFEPRIS | ico) R d ChadOxl adh iral Finalued 2yum
ANMAT (Argentina) | vector ing the Spike protein
antigen of the SARS-CoV-2 V ’/ V
7. - e Covishaeld oG L ks ChAdOxl adk i Finalized 15/02/2021
& o v v v {ChAGOx1_nCoV-19) vector encoding the Spike protein DS and DP Manjari Bk Pune 12/11/2021
Serum Institute of india Pt antigen of the SARS-CoV-2. v v v
Ld
8 = Ad26.00V2S EMA Recombinant, replication- Core data finalized (US +NL utes] 12/03/2021
janssen ’- E ! incompetent adenavirus type 26
uh [Ad26) vectored vaccine encoding
e st s the (SARS-CoV-2) Spike (S) protein Additional sites.
: - Aspen RSA (DP) 25/06/2021
i - Catalent Agnani italy (OP) 02/07/2021
- Grand River Aseptic Manufacturing inc., USA 17/09/2011
- MSD (Merci), West Point/PA, USA [DP) 05/11/2021
V ~ v - Sancfi Pasteur France [DP) 27/01/2022
- Biological E Ltd india (DS) 07/07/2022
Storage conditions extension at 2-8 °C from 4.5 16/03/2022
months 1o 11 months within the 24 months of
shelf-life at -25°Cta -15°C
Booster dose approved for adults 18 years of age | 25/03/2022
and clder
9 ‘mANA-1273/Spikevax EMA MRNA based vaccine encapsulated Finalized 30/04/2021
modema - S ~/ ™ V Shelf life extension to 09 months -2045°C 14/02/2022
Moderna Biotech USFDA mMRNA-based vaccine encapsulated Finalized 06/06/2021
in lipid nanoparticle (LNP) - ModernaTx. Norwood (DS)
v v v - Catalent indiana, LLC (DP)
- Lonza Biologics, Inc. Portsmouth, USA (DS)
- Baxter, Bloomington, USA (DP)
MFDS mRNA-based vacone encapsulated ‘/ \/ Finalized 23712/ 2021
in lipid nanoparticle (LNP) Vg
10 SARS-Cov-2 Vacone NMPA Inactivated, produced in Vero cells Finalzed 07/05/2021
? Saskars / w’ {Vero Cell], inactivated 2and 5 dose pr jon (rew manuf g 2/12/2021
Being Institute of Biologicsl | V) v v v se)
Products Co., Lrd. (MBF) Age 10 60 years and oider 30/11/2022

P T
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E

1L e sinovac COWID-19 Vaccine (Vero | NMPA Inactivated, produced in Vero cells Finalized 01/06/2021
Sinavac Life Sciences Co., Ltd. gﬂn. ll\lﬂ!;lll'df 2 dose presentation 30/09/2021
Sinovac Life S Co., td.

Vv v v Age extension to 317 02/11/2022
— Shelf life extension to 24 months at 2*Cto 8 °C 03/01/2023
12, SARS-CoV-2 Vaccine, DCGI Finalized 03/11/2021
BHATAT Inactivated (Vero Cell)/ Whole-Virion Inactivated Vero Cell SUPPLY OF
- o COVAXIN v v VACONE
Bharat Botech, Indis i SUSPENDED
13 & e g o it Y 70 NVX-CoV2373/Covovax | DCGI Recombinant nanoparticie Finalized 17/12/2021
> o prefusion spike protein formulated
with Matrie M™ adjuvant v v v Age extension to 12 - 17 171172022
mmmlunmuwd!mm 17/11/2022
1. | ovavax NVX- EMA Recombinant nanoparticle Finalized 20/12/2001
CoV2373/Nuvarowd prefusion spike protein formulated
with Matrx-M™ adjuvant Additional sites: 1/09/2022
V V SK Bioscience Co., Lid, (DS)
v Age extension to 12 - 17 17/11/2022
Booster dose for adults 18 years of age and older 17/11/2022
15 % BREZW AdS-nCoV/Convidecia NMPA Recomb Novel g v Firalsed 19/05/2022
Cansino8io Vaccine (Adenovirus Type S Vector) v
16. RUSSIAN DIRECT Sputnik V Russian NRA Human Adenovirus Vector-based Additional information | Several meetingy rlldld“' Process restarted, awating completion of rolling Antipated date
NVESTMENT FUND Cowid-19 vactine submitted have been and L bmission and CAPAS to last insp will be et once
tobe plete. all data s
heid. submitted and
follow-up of
inspection
ocbiervations
completed.
17. = Covl preS dTM-AS03 EMa Recombinant, sdjuvanted Roflng data Ongoing To be confirmed
» _’ vacone v 7 ;:;11“ 30 July
SANOFI
18. | Clover Biopharmaceuticals S(8-2019 NMPA Novel recombinant SARS-Cov-2 ‘/ \/ Roling data Ongoing To be confirmed
Spike {5)-Trimer fusion protein started 20
_ September
19. | Zhifei Longcom, China Recombinant Novel NMPA Recombinant protein subunit Roling data Ongoing Te be confirmed
Coronavirus Vaccine v (Vg started 28 March
(CHO Ceil) 2022
20. iran Food Drug md,l!l Ongoing To be confirmed
Administration . 2 started 3 August
Shifa Pharmed - Barkat Coviran® vaccine (1504 Inactivated, produced in Vero cells g g 2022
21 | 0GB Abdala CEOMIED Protein subunit N v Roling data Ongong To be confirmed
started 7 June
2022
22. | SK Bioscience Nuvaxowd prefilled MFDS (R R 3 particie \/ Rofing data Ongoing To be confirmed
syringe prefusian spike protein formulated (g pendng
with Matrie-M™ adjuvant
23. | Biological E Corbevax DCGI India RBD antigen of SARS CoV-2 (Covid- Rofiing data Ongoing To be confirmed
19) v v started 10™ of June
@
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“Rolling data “Dossier withdrawn on 7 September 2022 T '
started 23 July
2021
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SARS-CoV-2 spike protein
‘conjugated chemically to
meningococeal B or tetanus toxoid
or Aluminum
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Please send any questions you may have to: WHOEUL®who int



