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Analisa a solicitacdo de autorizacdo temporaria

de uso emergencial, em carater experimental, do

medicamento Regkirona (Regdanvimabe)

da empresa Celltrion Healthcare.

Areas responsaveis: Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED), Geréncia Geral de
Inspecao e Fiscalizagdo Sanitdaria (GGFIS) e Geréncia Geral de Monitoramento de Produtos sujeitos a

Vigilancia Sanitaria (GGMON).

Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. RELATORIO

No dia 12 de maio de 2021, por meio do sistema DATAVISA, expediente n° 1823799/21-

1, foi protocolada pela empresa CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE PRODUTOS

FARMACEUTICOS DO BRASIL LTDA a solicitacio de autorizacdo tempordria de uso emergencial, em

carater experimental para o medicamento Regkirona (regdanvimabe).

No mesmo dia do protocolo, a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos -
GGMED, a Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria - GGFIS e a Geréncia-Geral de
Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria — GGMON iniciaram suas

avaliacGes, simultaneamente, com a urgéncia que a solicitacdo requer. As avaliacbes dessas Geréncias

Gerais estdo presentes nos pareceres emitidos, constantes no processo.

A previsao legal para autorizagao de uso emergencial de medicamentos esta prevista na Lei

n° 14.124 de 10 de margo de 2021, regulamentada pela Resolugdo da Diretoria Colegiada- RDC n°

475/2021 de 10 de marc¢o de 2021, que estabeleceu os procedimentos e requisitos para submissdo de
pedido de autorizacdo temporaria de uso emergencial (AUE), em caradter 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 (SARS-CoV-2). Nessa
estratégia regulatéria, foi publicada o Guia n® 49/2021 que trata da solicitacdo de Autorizagdo temporaria

de Uso Emergencial (AUE) de medicamentos para Covid-19.

Ante ao exposto, estd em deliberacdo nesta Diretoria Colegiada os resultados da
avaliacao, dirigida por esta relatoria, referente ao
medicamento antivirético Regdanvimabe (Regkirona), da empresa CELLTRION HEALTHCARE

DISTRIBUICAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS DO BRASIL LTDA., com as seguintes especificacdes:

- Nome Comercial: Regkirona
- Fabricantes:

IFA:

e CELLTRION, Inc., Plant 1 (CLT1) 23, Academy-ro, Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Coreia do

Sul;
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Produto Acabado:

e CELLTRION, Inc., Plant 2 20, Academy-ro 51 Beon-gil, Yeonsu-gu, Incheon, 22014,
Coreia do Sul;
e Samsung Biologics Co. Ltd. 300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu, Incheon,21987, Coreia
do Sul
Embalagem Secundaria:
e CELLTRION, Inc., Plant 2 20, Academy-ro 51 Beon-gil, Yeonsu-gu, Incheon, 22014,
Coreia do Sul

e CELLTRION Pharm, Inc.82, 2 Sandan-ro, Ochang-eup, Cheongwon-gu,Cheongju-

si, Chungcheongbuk-do, 28117, Coreia do Sul

- Indicagao proposta:

Regdanvimabe é indicado para o tratamento de COVID-19 leve a moderada em pacientes
adultos que ndo necessitam de suplementacdo de oxigénio, com infeccao por SARS-CoV-2 confirmada por
laboratério e que apresentam alto risco de progressao para COVID-19 grave. Alto risco é definido como
pacientes que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:

¢ indice de massa corporal (IMC) 235;

e doenca renal cronica;

o diabetes;

e doenca imunossupressora ou pacientes que estejam, no momento, recebendo
tratamento imunossupressor;

e possuam 65 anos de idade ou mais;

e possuam 55 anos de idade ou mais e tenham:

i) doenca cardiovascular ou hipertensao; ou
ii) doenga pulmonar obstrutiva crénica ou outra doenga respiratdria cronica.
E importante ressaltar que também existem contraindicacdes, ou seja, existem limitacdes
associadas ao REGKIRONA. Este medicamento nao esta indicado para uso em pacientes que:
e estejam hospitalizados devido a complicagdes da COVID-19;
e necessitem de oxigenoterapia devido a COVID-19; ou

e requeiram um aumento na taxa de fluxo de oxigénio basal devido a COVID-19, em
pacientes submetidos a oxigenoterapia cronica devido a comorbidade subjacente nao
relacionada a COVID-19.

Gravidez

N3do foram realizados estudos reprodutivos e de desenvolvimento com Regdanvimabe. Os
anticorpos sdao conhecidos por cruzar a barreira placentdria, portanto, Regdanvimabe tem potencial para
ser transferido da mae para o feto, no entanto, é desconhecido se essa transferéncia fornece qualquer
beneficio ou risco. Tendo em vista o limitado conhecimento sobre o produto, seu uso na gravidez s6 deve
ser considerado se o possivel beneficio para o paciente for superior a eventuais riscos para o feto.

Amamentagao

N3o ha dados referentes a excrecdo do Regdanvimabe no leite humano, tampouco
sobre os efeitos nos amamentados ou na producao de leite.

Fertilidade
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No estudo de toxicidade de dose repetida em primatas ndao humanos, nenhum efeito
adverso foi observado nos 6rgdos reprodutivos de machos ou fémeas, ndo obstante, ndo ha estudos
conclusivos quanto aos impactos na fertilidade.

- Posologia proposta:

A dose recomendada é uma dose Unica de 40 mg/kg. Este medicamento deve ser
administrado apds teste viral positivo para SARS-CoV-2 e dentro de 7 dias apds o inicio dos sintomas.

- Prazo de validade e cuidados de conservacao:

12 (doze) meses devendo ser armazenado em condi¢Ges refrigeradas, entre 2°C e 8°C até o
momento da utilizagdo. Manter o frasco na caixa do produto para protegé-lo da luz.

- Restrigoes de uso

Medicamento com destinagao institucional e comercial, preferencialmente para uso em
programas de saude publica no combate ao coronavirus Sars-Cov-2. USO RESTRITO A HOSPITAIS, VENDA
SOB PRESCRICAO MEDICA.

O medicamento, ndo podera ser vendido em farmacias ou drogarias.

2. ANALISE
Novamente, relembro que durante essa emergéncia de saude
publica, a autorizacdo temporaria de uso emergencial é

um instrumento regulatério para fomentar tempestivamente a oferta de opcdes terapéuticas.

A decisdo da Anvisa é subsidiada e sustentada em uma avaliacdo que se orienta pela
ponderacdo dos potenciais beneficios para a saude publica em comparagdo aos eventuais riscos
sanitarios, decorrentes da autorizagao de uso de um medicamento na condigdo emergencial.

Os pareceres técnicos foram emitidos por equipe multidisciplinar de servidores
especialistas de diferentes dreas da Anvisa. Especificamente, a avaliacdo da autorizacdo de uso
emergencial deste medicamento envolveu uma rigorosa avaliacdo dos dados de ensaios pré-clinicos,
clinicos de fase I, Il e lll, bem como dados adicionais sobre seguranca, eficacia, qualidade e do plano de
gerenciamento de riscos.

O Regdanvimabe é um anticorpo monoclonal 1gG1l (imunoglobulina humana
recombinante G), com atividade contra o SARS-CoV-2. Um anticorpo monoclonal é um tipo de proteina
gue foi projetada para se ligar a uma estrutura especifica (chamada antigeno). O regdanvimabe foi
desenvolvido para se ligar a proteina spike do SARS-CoV-2 e bloquear a ligacdo dessa proteina viral ao
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2), prevenindo assim a entrada viral e a infeccdo
de células humanas. Espera-se que isso reduza a necessidade de hospitalizacdo em pacientes com COVID-
19 leve a moderado.

No cenario internacional, em 05 de fevereiro de 2021, o Ministério de Seguranca de
Alimentos e Medicamentos Sul-coreano (South Korean Ministry of Food and Drug Safety - MFDS) aprovou
condicionalmente o Regdanvimabe para uso emergencial em pacientes com quadro leve da doencga, com
mais de 60 anos de idade e com condi¢des médicas subjacentes (diabetes, hipertensdo, doengas
cardiovasculares e respiratorias cronicas) e para pacientes com mais de 18 anos com COVID-
19 moderada, sujeitos a apresentacdo de resultados de ensaios clinicos de fase II/IIl.

Em margo de 2021, a Agéncia Europeia de
Medicamentos (European Medicines Agency - EMA) emitiu parecer cientifico apoiando o uso
do Regdanvimabe como uma op¢do de tratamento para pacientes com COVID-19 confirmada que nao
requerem suplementacdo de oxigénio e com alto risco de progredir para COVID-19 grave. Importante
destacar que esse parecer cientifico ndo se trata de Autorizacdo de Uso ou Registro sanitdrio. Assim,
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ele fornece uma opinido harmonizada a nivel da Unido Europeia sobre a eficacia, qualidade e seguranca
do Regdanvimabe e pode ser considerada pelos Estados-Membros em sua tomada de decisdo quanto a
utilizacdo a nivel nacional, antes da aprovacdo do registro do medicamento. A andlise ocorreu sob o
mecanismo de revisdo continua da EMA, para acelerar a avaliacdao formal de registro de medicamentos
promissores durante uma emergéncia de saude publica. O Comité de Medicamentos para Uso
Humano (Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP) avaliou os dados e recomendou o
Seu uso nos paises europeus de forma emergencial.

Em julho de 2021, a autoridade reguladora da indonésia aprovou o uso emergencial do
Regdanvimabe para covid-19. Neste mesmo més, a Agéncia Canadense (Health Canada) iniciou o
processo de revisdo continuada pela via prioritaria para regdanvimabe, para o tratamento de Covid-19.

Até o momento, ndo hd registro sanitario definitivo aprovado de Regdanvimabe em
nenhuma autoridade regulatéria.

Esse pedido de autorizagdo de uso emergencial foi extensivamente avaliado e contou
com estratégias de reliance, em que a Anvisa, para fins de tomada de decisdo, reconhece e da o devido
peso as decisGes ja exaradas por outras Agéncias regulatérias, equivalentes a Anvisa. Possibilitando,
uma atuacgdo agil, transparente e comprometida com o enfrentamento da Pandemia.

Convergente com outras autoridades regulatérias e alinhado as acdes de promocgdo para
ampliar o acesso a medicamentos para o combate da Covid-19, foi realizada reunido prévia com a
empresa antes da submissdo de todos os dados e estudos para fins dessa autorizacdo. Neste
contexto, novamente incorporo na integralidade os pareceres técnicos constantes no
processo da autorizacdao tempordria de uso emergencial, bem como as apresenta¢des aqui realizadas
pela Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos - GGMED, Geréncia-Geral de Fiscalizacdo e
Inspecao Sanitaria - GGFIS e Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia
Sanitaria - GGMON.

Descrevo agora as conclusdes apresentadas em cada um dos pareceres técnicos das areas
e, em seguida, também faco as consideracdes sob o ponto de vista desta Segunda Diretoria:

Quanto ao cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), a empresa apresentou,
neste pedido de uso emergencial, a documenta¢do exigida no Guia n° 49/2021, juntamente com as
certificacbes de boas praticas de fabricacdo concedidas pela Anvisa, o que permitiu a Geréncia Geral de
Inspecdo e Fiscalizacdao Sanitaria (GGFIS) emitir o PARECER
N2  9/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA  que concluiu que as informacgdes
prestadas apontam um cumprimento aceitavel das BPF’'s para justificar o uso emergencial do
medicamento Regkirona® (regdanvimabe), no atual cendrio pandémico e de calamidade em saude
publica.

Contudo, a GGFIS manifestou que tal aprovacao deve ficar condicionada ao fortalecimento
da avaliacdo, analise de risco e implementacdo de estratégias de mitigacdo quanto a prevencdo da
contaminacdo cruzada entre Regdanvimabe e outros produtos fabricados nas empresas envolvidas
(Celltrion. Inc plantas | e 1l, Samsung Biologics Co. Ltd). Tais a¢des devem incluir, minimamente, a
avaliacdo de Regdanvimabe como eventual novo pior caso frente aos procedimentos de limpeza, em
funcdo de seus dados toxicoldgicos e de solubilidade.

Destacou ainda que a inclusdo de outras plantas na cadeia fabril devera ser objeto de novo
pedido de uso emergencial, especificamente para os locais e etapas de fabricacdo a serem incluidas, tal
como uma fabricac¢do alternativa do IFA bioldgico na Celltrion, Inc. plant II.

Quanto a avaliagao do Plano de Gerenciamento de Risco, no ambito dos requisitos de
Farmacovigilancia, o PARECER SEI N2 1552024/ANVISA, emitido pela Geréncia de Farmacovigilancia-
GFARM, concluiu que o Plano de Gerenciamento de Risco [USO EMERGENCIAL], Versao 1.0, do
medicamento Regkirona® (regdanvimabe), no ambito dos requisitos de farmacovigilancia, se apresenta
em conformidade com a RDC n2 475/2021, a RDC n2 406/2020 e a IN n? 63/2020. Desta forma, as
medidas adotadas para o gerenciamento de risco do medicamento indicam ser compativeis para o perfil
de segurancga conhecido até o momento.
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No campo do monitoramento, essa relatoria apresenta uma breve considera¢do. Durante a
fase de desenvolvimento de qualquer medicamento, um ndmero limitado
de voluntdrios selecionados é incluido nos ensaios clinicos e acompanhados por um periodo
relativamente curto e em condi¢cdes controladas. Como resultado, certos efeitos colaterais,
particularmente raros ou muito raros, sé surgem durante o uso na vida real, quando se amplia o uso
a diferentes pessoas. Portanto, é esperado aumento do volume de notificagdes de suspeitas de rea¢des
adversas e outros dados de seguranca. Assim, é essencial monitorar de perto a seguranca
e a manutencdo da eficacia de qualquer medicamento depois de autorizado. Para tanto, é preciso
estarmos alertas para a deteccao imediata e avaliacdo de novas informacdes sobre a relacdo beneficio-
risco desse medicamento, deve ser ampliada a comunicacdo e adotado um alto nivel de transparéncia.
Essas medidas sdo fundamentais para proteger a salde publica e garantir a confianca do publico nos

medicamentos autorizados e no sistema regulatdrio de vigilancia.

Quanto a avaliagdo de qualidade, seguranga e eficacia do medicamento, a Geréncia de
Produtos Bioldgicos (GPBIO) emitiu dois pareceres:

. PARECER N2 10/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA
. PARECER N2 11/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA

Para a avaliacdo da substancia ativa, a GPBIO considerou que o ativo foi desenvolvido a
partir de estratégia diferenciada para antecipar o acesso deste tratamento aos pacientes. No contexto
atual da pandemia, a abordagem apresentada parece ser substanciada de forma adequada, sem ser
esperado impacto adverso na qualidade ou na seguranca deste produto. Os resultados de caracterizacdo
e de comparabilidade serviram de subsidios para este entendimento. Novos dados poderao ser
necessarios na ocasido da analise do pedido de registro sanitario deste medicamento.

O insumo farmacéutico ativo é controlado, em termos de seguranga quanto a agentes
adventicios, e se mostra estavel nas condi¢des preconizadas. Alguns estudos ainda estdo em andamento,
devendo ser fornecidos no pedido do registro de Regkirona no Brasil.

E possivel observar que o ativo Regdanvimabe possui padrées de qualidade
satisfatérios no cenario corrente da pandemia.

O desenvolvimento do processo de fabricagdo e formulagdio do produto
acabado foi baseado na experiéncia da empresa com outros anticorpos monoclonais ja desenvolvidos e
comercializados.

Por ser um medicamento para uso emergencial, existem alguns estudos ainda em
andamento, como por exemplo estudos de estabilidade e qualificacdo de transporte. Para dar maior
respaldo técnico e mitigar o risco da auséncia desses dados, a empresa realizou vdrios
estudos complementares durante o desenvolvimento do produto.

A GPBIO/GGMED conclui que a incompletude dos estudos de estabilidade e qualificacdo
de transporte foram mitigadas por outras medidas apresentadas. Portanto, no que tange o conceito
de medicamento para uso emergencial, aquela geréncia entendeu que a relacdo beneficio-
risco é favoravel para a qualidade do produto.

No contexto do uso emergencial, a GPBIO considerou que a documentacao
da qualidade avaliada foi satisfatéria quanto aos aspectos de produgao e de controle de qualidade, sendo
adequado a concessdo de prazo de validade de 12 meses para o medicamento quando armazenado em
temperatura de 2°C a 8°C.

Os estudos nao-clinicos apresentados foram capazes de caracterizar corretamente a
farmacologia, farmacocinética e toxicologia desse anticorpo monoclonal. Os locais de acdo propostos
compreendem sitios diferentes da proteina spike do virus, que possuem alguns epitopos em comum
entre os anticorpos. Estudos ndo-clinicos in vitro e in vivo também indicam nao haver sinais de aumento
de infeccdo dependente de anticorpos (ADE).

Acerca do programa clinico, o estudo principal apresentado utilizou como desfecho
primario a proporgdo de pacientes com hospitalizagao relacionada a COVID-19 (definida como maior ou
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igual a 24 horas de atendimento agudo), suplementacdo de oxigénio ou dbito por qualquer causa até
o vigésimo oitavo dia. Os dados clinicos do estudo de fase 2 e preliminares de fase 3 mostraram uma
reducdo significativa deste desfecho com o uso do medicamento Regdanvimabe, quando comparado ao
placebo.

Com base nos dados disponiveis atualmente, o perfil de seguranca
do medicamento parece ser bem tolerado. No grupo de tratamento combinado da Parte 3, os eventos
adversos de maior frequéncia (relatados em 3 ou mais pacientes) foram erupc¢do cutanea, nausea,
tontura, doenca do refluxo gastroesofagico, prurido e infec¢do do trato urindrio.

N3do existem dados, até o momento, sobre o uso do medicamento em grdvidas, lactantes,
pacientes com doenca hepdatica moderada ou grave e pacientes com doenca renal grave. Além disso,
existe um risco tedrico de que a administracdo de anticorpos possa atenuar a resposta imune enddgena
ao SARS-CoV-2 e tornar os pacientes mais suscetiveis a reinfecgao.

Com relagdo aos aspectos clinicos, os resultados de eficacia apresentados demonstram a
relevancia clinica do tratamento proposto, o qual foi capaz de diminuir o risco de hospitalizagao de
pacientes com risco aumentado para o desenvolvimento de Covid-19 na forma grave. No entanto, estes
resultados clinicos refletem o estudo que foi desenvolvido a partir de cepas e sequéncias do Sars-Cov-
2 predominantes na Coreia do Sul.

Inicialmente a GPBIO se manifestou no Parecer
10/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA, opinando desfavoravelmente a autorizacdo de uso
emergencial deste medicamento, uma vez que 0s dados apresentados na

submissdao ndao demonstravam precisamente uma capacidade do Regdanvimabe em neutralizar a
variante gama (P.1). Os especialistas da GPBIO indicaram este dado como de extrema relevancia,
considerando que esta cepa constitui variante dominante no Brasil atualmente, de acordo com os dados
de monitoramento epidemioldgico.

Na data de 29 de julho de 2021, a CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS DO BRASIL LTDA apresentou aditamento, expediente n° 2965387/21-8, relativo ao
produto Regkirona® (regdanvimabe), apresentando novos dados de estudos ndo-clinicos in vivo, acerca
da variante P.1 (gama) e da variante B.1.617.2(delta). Apresentou dados atualizados do estudo clinico (CT-
P59 3.2 Parte 1 e Parte 2). Por consequéncia, a empresa também apresentou um novo modelo de texto
de bula para o medicamento.

Os novos dados apresentados, estudos in vivo adicionais em furdes e camundongos
transgénicos hACE demonstraram acdo neutralizante do medicamento Regdanvimabe contra as
variantes: beta (B.1.351), gama (P.1) e a delta (B.1.617.2) do Sars-Cov-2, com doses semelhantes a
proposta clinicamente utilizada.

Os dados clinicos atualizados dizem respeito aos dados de seguranga, imunogenicidade e
desfechos secundarios de eficacia do Estudo CT-P59 3.2: Parte 1 e Parte 2. De forma geral, os novos
dados de seguranca e imunogenicidade sdo semelhantes aos ja apresentados na peticdo inicial e
apontam que Regdanvimabe possui um perfil de seguranca bem tolerado.

Quanto ao desfecho de eficdcia primario, em pacientes com alto risco de progredir para
COVID-19 grave, a proporcio de Obitos e de pacientes com sintomas clinicos
gue necessitaram de hospitalizacdo e oxigenoterapia devido a infec¢do por SARS-CoV-2 até o vigésimo
oitavo dia, foi significativamente menor no grupo que utilizou o Regdanvimabe (40 mg/kg) em
comparagdo com o grupo placebo, o que correspondeu a uma redugao de 72% do risco de progressao da
Covid-19.

Os resultados dos desfechos secundarios atualizados corroboraram a eficacia
ja identificada nos desfechos primarios, ou seja, a diminuicdo de hospitalizacdo de pacientes com risco
aumentado para o desenvolvimento de Covid-19 grave. O tratamento com Regdanvimabe também foi
capaz de prevenir que os pacientes progredissem para sintomas mais graves. Ademais, o tratamento
com Regdanvimabe reduziu o tempo de recuperacao clinica para todos os pacientes.
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Os novos dados nao-clinicos demonstraram a poténcia neutralizante in
vivo de Regdanvimabe contra as variantes beta, gama e delta. Contudo, ainda permanece certo grau de
incerteza acerca da eficacia clinica em humanos na infec¢ao por estas variantes. A magnitude da reducgao
na suscetibilidade in vitro foi relativamente alta (reducdo de 137 vezes utilizando teste
de microneutralizacdo com virus auténtico e reducdo de 35 vezes utilizando teste com pseudovirus para a
variante P1).

Entretanto, é importante também ponderar que, na época da execucdo do estudo clinico
de eficicia e seguranca (fase 3), as variantes gama, beta e delta ndo circulavam nos locais onde os
estudos foram realizados. Assim, a eficacia clinica inicialmente confirmada ainda ndo pode ser
indubitavelmente extrapolada as variantes supracitadas.

No caso de uma eventual aprovacdo do uso emergencial deste medicamento por
essa Diretoria Colegiada, ha necessidade de adequacao do texto de bula com relagao a:

- Alteragao do item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR da bula do profissional de saude
para: "o uso deste medicamento deve ser administrado assim que possivel apds teste viral positivo
para SARS-CoV-2 e dentro de 7 dias apds o inicio dos sintomas".

Por todo o exposto, a GPBIO concluiu, com base na totalidade
das evidéncias apresentadas e considerando os dados complementares pré-clinicos e clinicos, que os
beneficios do uso do medicamento podem potencialmente superar os seus riscos no contexto de uso
emergencial devido a pandemia de Sars-Cov-2.

Nesta mesma direcdo, baseado na totalidade das evidéncias apresentadas e nos dados
complementares pré-clinicos e clinicos, entende-se que os beneficios do uso do medicamento podem
potencialmente superar os seus riscos no contexto de uso emergencial devido a pandemia de Sars-Cov-2.
Os dados complementares in vivo reduzem a incerteza acerca da eficdcia do medicamento contra as
variantes gama e delta, por serem mais preditivos de resposta clinica, se comparados aos dados in vitro.

Desta maneira, apds a avaliacdo dos pareceres da Geréncia Geral de Medicamentos e
Produtos Bioldgicos - GGMED, da Geréncia-Geral de Fiscalizacdo e Inspecao Sanitaria - GGFIS
e da Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria - GGMON, esta
relatoria corrobora com a avaliagdo dos especialistas, a qual conclui que esse anticorpo
monoclonal atende as expectativas desta Agéncia quanto aos requisitos minimos de qualidade, seguranca
e eficacia no contexto do uso emergencial. Assim, se autorizada hoje, iremos adicionar mais um
medicamento no portfdlio dos procedimentos médicos para combater essa pandemia.

Espero que essa autorizacdo possa ajudar a aliviar a carga em nosso sistema de
salde. A Agéncia deve wusar de todas as vias possiveis para fazer com que
novos tratamentos estejam disponiveis para os pacientes o mais rapido possivel, enquanto continua a
estudar a seguranca e eficacia desses tratamentos para que seja permitido o registro sanitario.

Assim, destaco a essa colegiada que uma autorizacdo de uso emergencial desse
anticorpo monoclonal oferece aos profissionais de salide mais uma ferramenta no combate a pandemia.

Reitero que a Autorizacdo de Uso Emergencial é diferente de uma aprovacdo de
registro, uma vez que se trata de um medicamento ainda
em desenvolvimento e investigacdo clinica. Para conceder uma AUE, a Anvisa avalia todas as evidéncias
cientificas disponiveis e equilibra cuidadosamente os riscos com os respectivos beneficios, conhecidos ou
potenciais. Dito isso, concluo que o Regdanvimabe é potencialmente eficaz no tratamento de pacientes
com COVID-19 nas condi¢des preteritamente informadas.

Contudo, alerto que:
1 - a Anvisa ndo estd autorizando o uso de Regdanvimabe para prevenir COVID-19; e

2 - 0 paciente deve aguardar um periodo de 90 dias apds a administragao do medicamento
para receber a vacina para SARS-CoV-2.

Atualmente, ndo hd dados sobre a seguranca e eficdcia das vacinas em pessoas que
receberam anticorpos monoclonais como parte do tratamento contra a COVID-19. Portanto, antes de se
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vacinar, o paciente deve ser avaliado por um médico.

Como ja realizado para todas as vacinas e medicamentos autorizados, a
Anvisa deve continuar monitorando de perto a seguran¢ca do medicamento Regdanvimabe no Brasil e
trabalhando em estreita colaboracdo com outras autoridades e com a empresa detentora da
autorizacao.

Quando o medicamento estiver em uso, a empresa é legalmente obrigada a enviar
relatérios de eventos adversos a Anvisa. A empresa deve acompanhar os participantes do ensaio clinico,
submeter o relatério final e comunicar quaisquer alertas de qualidade, seguranga e
eficacia a Anvisa, garantindo que os beneficios do medicamento continuem a superar os riscos. Essas
acdes contribuem com o monitoramento a que este medicamento estd sujeito, permitindo que novas
informagcGes de seguranca sejam rapidamente identificadas. Destaco também, a importancia
da atuacdo dos profissionais de saude para a realizacdo da notificacdo de quaisquer suspeitas de reacdes
adversas.

Importante lembrar que a Anvisa pode estabelecer novas condigdes ou exigéncias
sanitarias a qualguer momento, como, por exemplo, que a empresa adote outras medidas de mitigacdo
de riscos e o envio de informagdes adicionais de seguranga. A Anvisa continuara revisando os dados de
segurancga assim que estiverem disponiveis, e, se necessario, adotard medidas protetivas de natureza
cautelar para salvaguardar a saude publica.

Ressalvadas algumas incertezas ainda existentes pelo estagio de desenvolvimento, essa
relatoria entende que os beneficios conhecidos e potenciais do medicamento superam os
riscos, atendendo a critérios minimos de qualidade, seguranca e eficdcia para ser autorizado e
permitido o uso emergencial no Brasil.

Nesta mesma linha, também foi considerado nesta avaliagao:

e que a epidemia da sindrome respiratéria aguda grave causada pelo SARS-CoV-2, aumentou a
conscientizacdo sobre a necessidade de agir mais rapidamente para lidarmos
Ccom 0 NOVO coronavirus;

e Que a exposicdo a um patédgeno emergente gera uma resposta de anticorpos que pode ser usada
para prevenir e tratar a infeccdo. Esses anticorpos podem ter uma alta especificidade para um
alvo, ter poucos efeitos colaterais e serem Uteis para ampliar o arsenal terapéutico. Assim, o
Regdanvimabe, pode se juntar aos anticorpos monoclonais ja aprovados contra o dominio de
ligacdo ao receptor (RBD) da proteina de pico viral do SARS-CoV-2 (por
exemplo, bamlanivimabe/etesevimabe e casirivimabe/imdevimabe) que foram selecionados a
partir do repertdrio de anticorpos de células B de pacientes convalescentes;

e que a imunoterapia passiva empregando anticorpos monoclonais (“mabes”) é mais especifica,
precisa e segura;

e que a tempestade de citocinas, um evento imunolégico observado nas complicagdes da COVID-19,
também indicam um alvo para a atuacdo farmacolégicas dos mabes;

e que é promissor o uso dos anticorpos monoclonais, sendo necessario ampliar a investigacdao dos
aspectos clinicos e desenvolver estratégias para implanta-los efetivamente na pratica clinica;

e 0s resultados preliminares, a autorizagao concedida pela EMA, a avaliagdao da Corea do Sul e o
aceite para revisdo do Heath Canada;

e as avaliacGes quanto as boas praticas de fabricacdo, a qualidade, seguranca e eficacia;
e 0 plano de minimizagao de riscos e o programa de monitoramento;

e que a variante delta é uma cepa do SARS-CoV-2 emergente no Brasil, com potencial de
ser altamente transmissivel e contagiosa, podendo levar a novas ondas de infeccdo em todo o
mundo; e
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e que é importante expandir o arsenal de terapias com anticorpos monoclonais e que estes devem
permanecer eficazes contra as variantes emergentes do novo coronavirus.

Reitera-se que, baseado nas diretrizes regulatdrias para a autoriza¢do de uso emergencial,
a empresa Celltrion deve ainda continuar a gerar dados para obter o registro sanitario junto a Anvisa,
ocasido em que se avaliard dados adicionais clinicos e de qualidade.

Engajamento e colaboragao com as partes interessadas, incluindo
os pacientes, profissionais de salde, empresa e parceiros internacionais facilitam a comunicacao rapida e
efetiva, aprimorando a ado¢ao de medidas pelos processos de farmacovigilancia.

Novamente, recomenda-se que o acompanhamento dos participantes do
estudo clinicp deve ser continuo. Além disso, a empresa Celltrion Ltda deve:

1. garantir que todo o ciclo de vida do medicamento esteja em conformidade sanitaria, e que os
lotes sejam produzidos e liberados de acordo com as boas praticas de fabricacao;

2. garantir a continuidade dos ensaios clinicos fase lll e 0 acompanhamento dos voluntarios;

3. monitorar o perfil de seguranca e eficicia do medicamento frente as novas cepas variantes do novo
coronavirus; e

4. adotar uma farmacovigilancia robusta e continua capaz de identificar as reagdes adversas e os
sinais que podem comprometer a seguranca do produto.

Ressalta-se que esta autorizacdo, caso aprovada pela DICOL, sera valida até que
seja expressamente retirada pela Anvisa ou mediante a emissdo de uma autorizacdo de uso, distribuicdo
e comercializagdo completa, ou seja, o registro sanitario.

Antes de proferir meu voto, faco mais uns destaques, caso essa autorizacdo de uso
emergencial seja concedida, esse medicamento se tornard o quarto aprovado pela Anvisa, com
indicacdes de uso especificamente contra a Covid-19, junto com o Remdesevir, a associagao
de casirivimabe e imdevimabe e a associacdo de banlanivimabe e etesevimabe,
recentemente aprovados por essa Anvisa.

Importante ponderar que a COVID-19 ainda é uma grande ameaca a saude da populagao
mundial, embora as vacinas ja estejam disponiveis. O risco tem correlacdo com o atraso em se alcancar
uma ampla cobertura vacinal, aliado com a patogenicidade agressiva nos casos mais graves da infecgdo
por SARS-CoV-2, que ainda estdo se espalhando pelo mundo. Sabemos que os anticorpos monoclonais
(mabes) sdo uma abordagem farmacoldgica importante para o tratamento de pacientes em risco de
desenvolver consequéncias graves da COVID-19. Os resultados dos ensaios clinicos mostraram uma
reducdo dos danos pulmonares, diminui¢cdo da viremia e do risco de hospitalizacdo, o que levou agéncias
reguladoras como FDA, EMA e ANVISA a aprovar esse tipo de medicamento para o uso emergencial em
casos especificos. Neste cendrio, entendo que este medicamento podera reforcar o arsenal terapéutico a
ser disponibilizado a sociedade para o enfrentamento dessa pandemia, fazendo coro
com as cinco vacinas e os trés medicamentos ja autorizados pela Agéncia brasileira.

Os anticorpos monoclonais (“mabes”) representam uma classe terapéutica promissora
para o tratamento da COVID-19, e, em linhas gerais, tem como alvo a proteina spike, que é critica para a
infeccdo celular na fase aguda da doenca. O uso de mabes como estratégia terapéutica
deve buscar equilibrar as vantagens e desvantagens, destacadamente, a relagdo quanto ao alvo
terapéutico, a meia-vida plasmatica longa, o alto custo dessa classe e as reacdes adversas.

Novamente, chamo atencdo para a extrema especificidade
de interacdao dos mabes com o alvo terapéutico, que implica em necessidade de continuo monitoramento
guanto a eficacia terapéutica frente as novas cepas virais.

Repiso que a vacinagdo massiva e o desenvolvimento de intervencdes eficazes oferecem a
esperanca de acabar com o dano global da pandemia de COVID-19. No entanto, as variantes de SARS-
CoV-2 de crescimento rapido podem comprometer as vacinas existentes e as terapias com anticorpos
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monoclonais (mabes). As ameacas potenciais de muta¢des que ocorrem com frequéncia no dominio de
ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike SARS-CoV-2, para muitos mabes sdo, em ensaios
clinicos, desconhecidas. Assim, a vigilancia e a reavaliacgdo devem ser permanentes por parte das
empresas e das autoridades reguladoras por todo mundo.

Por fim, destaco que, embora a resposta da Anvisa a emergéncia de saude
publica da COVID-19 seja uma prioridade, a Agéncia também estd comprometida em fortalecer as
acbes de saude publica e construir resiliéncia, respondendo as demandas segundo os interesses
da sociedade.

Reitero que a autonomia, a busca pelo conhecimento e a dedicacdo da atuacdo da
vigilancia sanitaria mantém o tom da luta pela saude publica e pela superacdo dessa pandemia.

3. VOTO

Pelo exposto, voto pela Aprovagdo da Autorizacdo tempordria do
Uso Emergencial do medicamento antivirético Regkirona (regdanvimabe), da empresa CELLTRION
HEALTHCARE.

Sendo este o voto que submeto a apreciacdo e a deliberagao desta Diretoria Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em 11/08/2021, as
11:41, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. § 32 do art. 42 do Decreto n?
10.543, de 13 de novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.
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