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Analisa a avaliacdo risco-beneficio quanto a
manutencdo da autorizagdo tempordria de uso
emergencial, em  cardter experimental, do
medicamento Evusheld® (cilgavimabe + tixagevimabe)
da empresa AstraZeneca, para profilaxia pré-
exposicao e tratamento da COVID-19.

Area responsavel: : Geréncia Geral de Produtos Biolégicos, Radiofdrmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgdos
e Produtos de Terapia Avangadas (GGBIO).

Relator: Meiruze de Sousa Freitas

1. DO RELATORIO

No dia 24 de fevereiro de 2022, na 52 Reunido Extraordinaria Publica da Diretoria
Colegiada da Anvisa, o medicamento Evusheld® (cilgavimabe + tixagevimabe) foi autorizado para
profilaxia pré-exposicdo a COVID-19 para os pacientes adultos e pediatricos (com 12 anos de idade ou
mais pesando pelo menos 40 kg) que possuam comprometimento imunolégico ou condicdo médica que
ndo possam receber a vacina contra a Covid-19. Assim sendo, os beneficios do uso do Evusheld® na
populacdo indicada superam os riscos conhecidos e potenciais deste medicamento, nos termos do VOTO
N2 46/2022/SEI/DIRE2/ANVISA (1789644).

Posteriormente, em 15/12/2022, por meio do Circuito Deliberativo CD 1259/2022
(2180536), a Diretoria Colegiada da Anvisa decidiu, por unanimidade:

i) APROVAR a autorizagdo temporaria do uso emergencial, do medicamento Evusheld®
(Tixagevimabe + Cilgavimabe) empresa Astrazeneca do Brasil Ltda, incluindo a indicagdo terapéutica para
o tratamento de adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e peso minimo de 40 kg)
com COVID-19, que ndo necessitam de oxigénio suplementar e que apresentam um risco aumentado de
progressao para COVID-19 grave; e

ii) APROVAR a alteracdo de posologia para o produto EVUSHELD (cilgavimabe +
tixagevimabe) para profilaxia pré-exposicao de COVID-19 em individuos adultos e pedidtricos (12 anos de
idade ou mais pesando pelo menos 40 kg), na dose de 600 mg de EVUSHELD, administrada em duas
injecGes separadas e sequenciais de 3,0 mL de 300 mg de tixagevimabe e 300 mg de cilgavimabe, e ainda
para a posologia da dosagem repetida de EVUSHELD 600 mg a cada 6 meses para fornecer profilaxia
continua de SARS-CoV-2 sintomdtico na populacdo de pacientes indicada, nos termos do Voto n2
243/2022/SEI/DIRE2/Anvisa (SEI 2170677).

Conforme VOTO N9 46/2022/SEI/DIRE2/ANVISA (1789644), a autorizacdo de uso
emergencial foi condicionada ao monitoramento e a manutencdo da eficicia frente ao aparecimento das
variantes do SARS-CoV-2

A atual discussdo trata da avaliacdo da manutencdo da eficicia do medicamento
EVUSHELD para fins de uso na profilaxia pré-exposicao e tratamento da Covid-19, frente ao cenario das
novas variantes do Sars-Cov2 em circulacdo no Brasil.

Esse é o relatério, passo a analise.
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2. DA ANALISE

Inicialmente, destaco que a previsdo legal para Autorizacdo de uso emergencial de
medicamentos estd prevista na Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC n° 688, de 13 de maio de 2022,
gue dispde sobre os procedimentos e requisitos para submissao de pedido de Autorizagcdo temporaria de
Uso Emergencial (AUE), em carater experimental, de medicamentos e vacinas para Covid-19 para o
enfrentamento da pandemia de SARS-CoV-2. Na mesma linha regulatéria, foi publicado o Guia n°
49/2021, que trata da solicitacdo de Autorizacdo temporaria de Uso Emergencial (AUE) de medicamentos
para Covid-19.

No contexto da pandemia, a autorizacdo tempordria de uso emergencial ainda é um
instrumento regulatdrio importante para ampliar a oferta de opc¢Ges terapéuticas para o tratamento da
Covid-19.

No ambito do acompanhamento dos medicamentos e vacinas autorizados pela via da
autorizacdo de uso emergencial, a Anvisa solicita que as empresas detentoras apresentem
periodicamente os dados de eficacia e efetividade dos seus produtos contra as novas variantes do Sars-
Cov-2 em circulagdo.

Neste processo, em 12 de dezembro de 2022, a Geréncia de Produtos Biolégicos emitiu o
DESPACHO N2 210/2022/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2173173) em resposta a solicitacdo feita pela
Segunda Diretoria frente a declara¢do da "Emergency Task Force - EMA", em 09 de dezembro de 2022,
gue advertiu sobre a perda da atividade dos anticorpos monoclonais frente as variantes de preocupacao

[1].

Em sua manifestacdo, em 12 de dezembro de 2022, a Geréncia de Produtos Bioldgicos,
considerou que:

- a bula do medicamento Evusheld ja constava a observacdo de que a capacidade de
neutralizagao para as linhagens BA.1, BA.2, BA.4 e BA.5 é reduzida;

- manteve a sugestdo de aprovacao da ampliacdo de uso para incluir a indicacdo de
tratamento da Covid-19 bem como a alteragao de posologia, em analise a época; e

- indicou a necessidade de inclusdo de alerta e emissdo de carta aos profissionais de saude
sobre as novas variantes.

Em 03 de janeiro de 2023, a Geréncia de Produtos Bioldgicos emitiu o DESPACHO N2
4/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2200854), em que alerta para a alteracdo do cenario das
variantes do Sars-Cov-2 no Brasil e sobre os dados apresentados no pedido de registro do medicamento
Evusheld, no bojo do Processo DATAVISA 25351.613380/2022-10, ainda em analise, considerando que os
resultados indicam que o medicamento EVUSHELD apresenta redu¢des muito elevadas na capacidade de
neutralizagdo para estas novas variantes (BA.4.6 e BF.7, BA.2.75.2, BQ.1 e BQ.1.1).

Em 06 de fevereiro de 2023, a Geréncia Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos,
Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapia Avancadas (GGBIO) emitiu o DESPACHO N2
61/2023/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2242114), informando que recebeu em 27/01/2023 documento SElI
n? 2234596, da empresa Astrazeneca, informando que em 26/01/2023, a FDA — Agéncia Reguladora dos
EUA declarou que o EVUSHELD ndo esta atualmente autorizado para uso emergencial na profilaxia pré-
exposicao de COVID-19 nos EUA até novo aviso, devido a alta frequéncia de circulagao de variantes do
virus SARS-CoV-2 que o EVUSHELD ndo neutraliza.

Desta forma, a Segunda Diretoria solicitou a GGBIO a emissdo de um Parecer contendo a
descricao dos estudos e dados avaliados, bem como a avaliacao risco-beneficio, que culminaram na
sugestdo de se reavaliar a manutencado da Autorizacdo de Uso Emergencial do medicamento no Brasil.

Em atengao a solicitagao, a GPBIO emitiu o PARECER N2
3/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2253072), que discorre sobre as caracteristicas do
medicamento aprovado, sobre os dados de eficacia e seguranca clinica inicialmente avaliados, dados de
capacidade de neutralizacdo para as primeiras variantes Omicron (B.1.1.529) do Sars-Cov-2, histérico de
reducdo da capacidade de neutralizacdo, novas informacdes acerca da susceptibilidade da variante
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Omicron ao Evusheld, monitoramento do cenério epidemiolégico da Covid-19 e o balanco risco-beneficio
do medicamento.

A respeito da avaliacdo risco-beneficio da autorizacdo do medicamento Evusheld a GPBIO
coloca, em apertada sintese, que os resultados mais recentes apresentados no bojo do processo de
registro, ora em andlise pela area, também descritos no documento emitido pela agéncia europeia EMA
(dezembro 2022) “ETF statement on the loss of activity of anti-spike protein monoclonal antibodies due
to emerging SARS-CoV-2 variants of concern” indicam que o medicamento ndo mantém atividade
neutralizante in vitro contra as cepas BA.4.6, BA.2.75.2, XBB, BQ.1 e BQ.1.1.

Adicionalmente, dados recentes mostram que as cepas predominantes, até 16 de janeiro
de 2023, sdo as variantes BQ.1 (~77%) e BA.5 (~¥15%), para as quais Evusheld demostrou reducdo da
capacidade de neutralizagao.

Desta forma, é esperado que nas regides geograficas, que incluem o Brasil, onde
predominam as novas variantes do Sars-Cov2, que este medicamento ja nao exerc¢a seu efeito clinico da
mesma forma como observado inicialmente nos estudos clinicos iniciais.

Assim, considerando este aspecto acerca da reducdo de capacidade de neutralizacdo a
GPBIO pontuou que o beneficio/risco do EVUSHELD ndo é positivo, pois existe a possibilidade de infec¢do
de escape em caso de profilaxia contra COVID-19 ou falha do tratamento uma vez que as variantes
atualmente predominantes no pais apresentam alta reducao na capacidade de neutraliza¢do do virus
Sars-Cov2, sobretudo a subvariante BQ.1.

Por fim, a GPBIO concluiu que os resultados recentes apresentados demonstraram que o
medicamento ndo mantém atividade neutralizante in vitro contra as cepas BA.4.6, BA.2.75.2, XBB, BQ.1 e
BQ.1.1. Paralelamente, dados epidemiolégicos mais atualizados (https://covariants.org/per-country)
mostram que as cepas mais predominantes atualmente no Brasil sdo a variante BQ.1 (77%) e a BA.5
(15%). A subvariante XBB também ja esta presente, e com uma tendéncia de aumento.

Portanto, considerado este aspecto acerca da reducdo e/ou perda de capacidade de
neutralizacdo a darea técnica coloca que o beneficio/risco do EVUSHELD é negativo, pois existe a
possibilidade de infeccdo de escape em caso de profilaxia contra COVID-19 ou falha do tratamento, em
vista das variantes predominantes no pais atualmente.

2.1. Cenario Internacional

No cendrio internacional o medicamento Evusheld® possui aprovacdo pela European
Medicines Agency (EMA) para o tratamento e profilaxia pré-exposicdo, conforme a EPAR — Product
information [2], atualizado em 26/09/2022.

Porém em 02/12/2022, a Emergency Task Force (ETF) da EMA emitiu um alerta de que os
anticorpos monoclonais podem nao ser eficazes contra as cepas emergentes do Sars-Cov-2 [3].

No referido alerta a ETF pontua que é improvdvel que os anticorpos monoclonais
atualmente autorizados para a COVID-19 sejam eficazes contra as cepas emergentes do Sars-Cov-2, pois
esses anticorpos foram projetados para neutralizar o virus ligando-se a proteina spike em sua superficie.
Entretanto, as cepas emergentes possuem mutagdes importantes nessa proteina que podem reduzir a
capacidade de neutraliza¢ao dos anticorpos.

Estudos laboratoriais recentes mostraram que os anticorpos monoclonais direcionados a
proteina spike sdo pouco eficazes na neutralizacdo das cepas Omicron BA.4.6, BA.2.75.2 e XBB. Os dados
também mostraram que esses anticorpos monoclonais ndo neutralizam significativamente BQ.1 e BQ.1.1,
gue devem se tornar as cepas dominantes na Unido Europeia nas proximas semanas.

Embora ainda ndo se saiba até que ponto a atividade neutralizante reduzida se traduz em
beneficios reduzidos para os pacientes, os profissionais de salde precisardo considerar tratamentos
alternativos, especialmente se subvariantes como BQ.1 e BQ.1.1 se tornarem predominantes. A ETF,
portanto, incentiva os Estados-Membros da Unido Europeia a garantir que os profissionais de saude
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tenham acesso a outros tratamentos antivirais para pacientes com risco aumentado de COVID-19 grave
[4].

O CDC (EUA) alerta em seu portal eletrénico que EVUSHELD é uma combinacdo de
anticorpos monoclonais que foi usada para profilaxia pré-exposi¢ao para proteger contra a infecgao por
SARS-CoV-2, ndo esta atualmente autorizada para uso emergencial nos Estados Unidos porque é
improvavel que seja ativa contra certos SARS-CoV-2 variantes. De acordo com os dados mais recentes
do CDC Nowcast, essas variantes sdo responsdveis por mais de 90% das infec¢des atuais nos EUA. Isso
significa que nao se espera que o Evusheld fornega protegao contra o desenvolvimento de COVID-19 se
exposto a essas variantes. Recomenda que os estabelecimentos de salude e fornecedores com EVUSHELD
devem reter todos os produtos para o caso de variantes de SARS-CoV-2 neutralizadas por
EVUSHELD tornarem-se mais prevalentes nos EUA no futuro [5].

A FDA, Agéncia reguladora dos Estados Unidos, anunciou em 26 de janeiro de 2023, que
Evusheld ndo esta mais autorizado para uso emergencial nos Estados Unidos.

A FDA dos EUA revisou a Autorizacdo de Uso de Emergéncial para Evusheld (tixagevimab
co-embalado com cilgavimab) para limitar seu uso quando a frequéncia combinada de SARS-CoV-2
variantes nacionalmente é menor ou igual a 90%. Com base nessa revisdo, o Evusheld nao esta
atualmente autorizado para uso nos EUA até novo aviso da Agéncia [6].

Os dados avaliados mostram que é improvavel que o Evusheld seja ativo contra certas
variantes do SARS-CoV-2. De acordo com os dados mais recentes do Covid Data Tracker [7]_, essas
variantes sdo responsaveis por mais de 90% das infec¢Oes atuais nos EUA. Isso significa que ndo se espera
gue o Evusheld fornecga protecao contra o desenvolvimento de COVID-19 se exposto a essas variantes [8].

A acdo da FDA teve o objetivo de limitar o uso do Evusheld evita a exposicdo dos pacientes
a possiveis efeitos colaterais do Evusheld, como reag¢des alérgicas, que podem ser potencialmente graves,
em um momento em que menos de 10% das variantes circulantes nos EUA que causam infeccdo sao
suscetiveis ao produto.

Os anticorpos monoclonais s3ao proteinas produzidas em laboratério que imitam a
capacidade do sistema imunoldgico de combater patégenos nocivos, como virus, como o SARS-CoV-2. E,
como outros virus, o SARS-CoV-2 pode sofrer mutagdes com o tempo, fazendo com que certos produtos
nao funcionem contra certas variantes.

2.2. Caracteristicas do medicamento

Os anticorpos monoclonais do Evusheld® (tixagevimabe e cilgavimabe) sdo projetados para
se ligarem a proteina spike do virus SARS-CoV-2, de forma a impedir que o virus entre nas células e cause
a infeccdo da COVID-19. A tecnologia farmacéutica para a extensdao de meia-vida, aumenta a durabilidade
da acdo em comparagdo com os anticorpos monoclonais convencionais. A associa¢do foi projetada para
reduzir o risco de resisténcia desenvolvida pelo novo coronavirus e suas variantes. Esse medicamento
demonstrou neutralizar as variantes virais de surgimento recente do SARS-CoV-2, incluindo a variante
Delta e Omicron.

Esses anticorpos monoclonais se ligam a epitopos distintos do dominio de ligacdo ao
receptor (RBD) da proteina spike do Sars-CoV-2 e nao se ligam a outros coronavirus humanos.

Tixagevimabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humano recombinante composto por duas
cadeias pesadas idénticas e duas cadeias leves idénticas. Ele se liga ao dominio de ligacdo do receptor
(RBD) na proteina Spike (S) do SARS-CoV-2. O anticorpo foi projetado para conter dois conjuntos de trés
substituicdes de aminodacidos que sdo chamados de TM (mutagdo tripla) e YTE.

Cilgavimabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humano recombinante composto por duas
cadeias pesadas idénticas e duas cadeias leves idénticas. Ele se liga ao dominio de ligacdo do receptor
(RBD) na proteina spike (S) do SARS-CoV-2. A cadeia pesada do anticorpo foi projetada para conter dois
conjuntos de trés substituicdes de aminodcidos que sdo chamados de TM (mutacado tripla) e YTE.
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2.3. Avaliacao da Segunda Diretoria

7

E importante considerar que as pessoas imunocomprometidas sdo mais propensas a ter
uma resposta imunoldgica menor a vacinagao contra a COVID-19, também sdo mais vulnerdveis a
desenvolverem a infeccdo na forma grave, o que pode resultar em maior chance de hospitalizacbes
guando comparado as pessoas saudaveis.

Outro ponto a sopesar é que ha pessoas, as quais as vacinas contra a COVID-19 sdo
contraindicadas para uso, por exemplo, individuos com histérico de reagdo alérgica grave (por exemplo,
anafilaxia) a vacina ou a qualquer um de seus componentes.

Hoje, temos um adequado arsenal de vacinas com inovacdo tecnoldgica na estratégia de
profilaxia a COVID-19, bem como para o tratamento da Covid-19, temos os seguintes medicamentos
aprovados: Baricitinibe, Paxlovid (nirmatrelvir + ritonavir), Lagevrio (Molnupiravir), Veklury® (rendesivir) e
Sotrovimabe, em que as atividades ndo foram impactadas pelo surgimento das novas variantes [9].

Com relagdo a justificativa para a reavaliagdo da autorizacdo de uso emergencial do
medicamento Evusheld® na profilaxia da Covid-19, considero que, no cenario atual da pandemia, diante
da progressdo das mutac¢des do Sars-Cov-2, conforme os dados do Genomahcov da Fiocruz, em fevereiro
de 2023, a variante predominante no Brasil ja é a Omicron XBB [10].

Sendo assim, conforme os dados avaliados pela area técnica (GPBIO), é improvavel que o
medicamento Evusheld possua agdao de neutralizacdao contra as variantes do Sars-Cov-2 em circulagdo
atualmente.

Assim, mais uma vez, destaco que é importante ampliar e atualizar o arsenal das
estratégias farmacoldgicas para o enfrentamento da pandemia, em especial, aquelas capazes de atuar
contra as variantes do novo coronavirus que circulam no Brasil.

Por fim, baseada na avaliacdo da totalidade das evidéncias cientificas disponiveis,
equilibrando os riscos conhecidos ou potenciais com os beneficios do medicamento para uso durante
essa emergéncia de saude publica e considerando:

. o atual contexto da pandemia;
. a necessidade de se manter atualizadas as ferramentas profildticas e de tratamento;
. que a infeccdo com o SARS-CoV-2 pode causar doenga grave, inclusive, colocando

em risco a vida dos pacientes;

Entendo que, neste momento o medicamento Evusheld® ndo deva ser utilizado para o
tratamento e profilaxia pré-exposicdo a COVID-19, uma vez que, os beneficios do uso do Evusheld® nao
mais superam os riscos na populacdo ao qual ele foi indicado inicialmente.

Esta é a andlise desta relatoria, e passo ao voto.

3. VOTO

Pelo exposto, voto pela Suspensdao tempordria da Autorizacdo tempordria do Uso
Emergencial do medicamento Evusheld® (Tixagevimabe + Cilgavimabe) empresa Astrazeneca do Brasil
Ltda, até que sejam apresentados novos dados que comprovem a eficacia do medicamento contra as
variantes de preocupacao do Sars-Cov-2 em circulacdo no Brasil.

Caso haja lotes do medicamento em territério brasileiro, a empresa deve fazer a
comunicacdo aos profissionais de saude quanto a ineficdcia do medicamento contra as variantes em
circulacdo do Sars-Cov-2.

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

Solicito a inclusdao deste em Circuito Deliberativo para deliberagdo da Diretoria
Colegiada.
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