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Descricao do Produto

Tixagevimabe e Cilgavimabe sao
anticorpos monoclonais 1gG1 humano
recombinantes compostos por duas
cadeias pesadas idénticas e duas
cadeias leves idénticas.

Eles se ligam ao dominio de ligacao do
receptor (RBD) na proteina spike (S) do
SA RS‘COV- 2 o Style made to resemble t rotn Da ank's "Molecule of the Month" series, illustrated

by Dr. David S. Goodsell of the Scripps Research Institute.
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NDC 0310-7442-02

%7 EVUSHELD"

(tixagevimab and cilgavimab)
Injection

(hxagevimab) injection (cilgavimab) injection
.packaged

150 mg/1.5 mL co-packag 150 mg/1.5 mL

(100 mg/mL) with (100 mg/mL)

rgency Use Authorization (EUA)

]I? For use under Eme
m For Intramuscular Use

,“ Keep vials in original carton to protect from light.
piscard unused portion.
vials:

One 1.5 mL single-dose
[ One 1.5 mL single-dose vial of
ATTENTION HEALTHCARE PROVIDER: EACH
! VIAL MUST BE ADMINISTERED SEPARATELY
gY INTRAMUSCULAR INJEC
Refer to FDA-Authorized Fact Sheets

for Dosage
Rx only

and Administration.

Credit: Business Wire
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CORONAVIRUS < COVID-19 + VACINA

Indicacao Terapéutica

EVUSHELD ¢ indicado para profilaxia pré-exposicao de COVID-19 em individuos
adultos e pediatricos (12 anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kg).
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CORONAVIRUS < COVID-19 + VACINA

Pra quem esse produto é indicado?

Individuos que nao estao atualmente infectados com SARS-CoV-2 e que nao tiveram
uma exposicao recente conhecida a um individuo infectado e

Que tém comprometimento imunologico moderado a grave devido a uma condicao
meédica ou ao recebimento de medicamentos ou tratamentos imunossupressores e
podem nao apresentar uma resposta imunoldgica adequada a vacinacao COVID-19 ou

Para gquem a vacinacao com qualquer vacina COVID-19 disponivel ndao é recomendada
devido a um histoérico de reacao adversa grave a uma vacina COVID-19;
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CORONAVIRUS < COVID-19 + VACINA

Quais as condicoes que resultam em imunocomprometimento
grave?

Tratamento ativo para tumor solido e malignidades hematoldgicas;
Recebimento de transplante de 6rgao solido e terapia imunossupressora;

Recebimento de receptor de antigeno quimérico (CAR) -célula T ou transplante de células-

tronco hematopoiéticas (dentro de 2 anos apds o transplante ou recebendo terapia de
imunossupressao);

Imunodeficiéncia primaria moderada ou grave (por exemplo, sindrome de DiGeorge,
sindrome de Wiskott-Aldrich)
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CORONAVIRUS < COVID-19 + VACINA

Quais as condicoes que resultam em imunocomprometimento
grave?

* Infeccao por HIV avancada ou nao tratada

 Tratamento ativo com corticosteroides em altas doses, agentes alquilantes,
antimetabdlitos, medicamentos imunossupressores relacionados ao transplante, agentes
guimioterapicos do cancer classificados como gravemente imunossupressores,
medicamentos anti-fator de necrose tumoral e outros agentes biologicos que sao
imunossupressores ou imunomoduladores;
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CORONAVIRUS < COVID-19 + VACINA

Posologia

* A dose recomendada é de 300 mg de EVUSHELD intramuscular,
administrada em duas injecdes separadas e sequenciais de 1,5 mL de:

* 150 mg de tixagevimabe

* 150 mg de cilgavimabe
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CORONAVIRUS « COVID-19 -

Restri¢coes de Uso

EVUSHELD nao esta autorizado para:

VACINA

 Tratamento de COVID-19 ou profilaxia pds-exposicao de COVID-19 em individuos que
foram expostos a alguém infectado com SARS-CoV-2;

* A profilaxia pré-exposicao com EVUSHELD nao substitui a vacinacao em individuos para
0s quais a vacinacao COVID-19 é recomendada.

* Em individuos que receberam uma vacina COVID-19, EVUSHELD deve ser administrado
pelo menos duas semanas apos a vacinacao.
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Tecnologia Farmacéutica e Qualidade
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Principais Aspectos do Desenvolvimento Avaliados pela Anvisa

» Caracterizacao da substancia ativa, processo de fabricacao, estratégia de controle do
processo, comparabilidade entre processos de fabricacao, controle de qualidade,
estabilidade, condicdes de transporte.
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CORONAVIRUS < COVID-19 + VACINA

Estabilidade do Produto Terminado

* Prazo de validade considerado para aprovacao: 18 meses quando
armazenado em temperatura de 2°C a 8°C.

* Se a administracao imediata nao for possivel e as seringas preparadas
precisarem ser armazenadas, o tempo total desde a puncao do frasco

até a administracao nao deve exceder 4 horas.

 Nao congelar. Nao agitar. Proteger da luz.
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Dados de Seguranca e Eficacia
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Provent: Fase lll, randomizado (2:1), duplo-cego, controlado por placebo

Tabela 1 Incidencia de COVID-19 (conjunto completo de analise de pré-exposicio)
N Numero dg Reducio de risco relativo,
eventos®, n (%) % (IC de 95%)
EVUSHELD 300 mg® 3441 8 (0.2%)
7% (46 - 90)
Placebo 1731 17 (1.0%)

IC = intervalo de confianca, N = mumero de participantes na analise.

. Desfecho primano, vm participante era definido como um case de COVID-19 se o sen primeiro case de doenca sinfomatica
positiva por RT-PCE. para SARS-CoV-2 ocorresse apos a admimistracio e antes do Dha 183.

b 300 mg (150 mg de tixagevimabe e 130 mg de cilgavimabe).
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CORONAVIRUS + COVID-19 « VACINA

Provent (pos-hoc): Fase lll, randomizado (2:1), duplo-cego, controlado por placebo

Figura 1 - Kaplan Meier: Incidencia cumulativa de COVID-19 sintomatico

4 EVUSHELD 300 mz

Placebo
RRR: 83% (95% IC 66-91)
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Seguranca: Fase lll, randomizado (2:1), duplo-cego, controlado por placebo

Tabela 3 - Eventos adversos emergentes de tratamento, independentemente da causalidade. ocorrendo

em pelo menos 3% dos participantes que receberam EVUSHELD ou placebo na analise primaria de

seguranca
Numero (%) de participantes
Termo preferido EVUSHELD Placebo
(N=34061) (N=1736)
Dor de cabeca 6% 5%
Fadiga 4% 3%
Tosse 3% 3%

Em um corte de dados adicional (medicana de acompanhamento de 6,5 meses), o perfil geral de eventos adversos para os participantes

gue receberam EVUSHELD permanecen semelhante aos eventos adversos apresentados na Tabela 3.
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CORONAVIRUS < COVID-19 + VACINA

Seguranca: Fase lll, randomizado (2:1), duplo-cego, controlado por placebo

Tabela 4 - EAGs cardiacos independentemente da causalidade em PROVENT com inicio antes do dia

183 usando a data de corte de dados mediana de 6 meses

EVUSHLELD Placebo

N=3.4061 N=1.736

Individuos com qualquer EAG cardiaco” 22 (0.6%) 3 (0.2%)

EAGs relacionados a doenca arterial coronariana ou 10 (0.3%) 2 (0.1%)
1squemia do miocirdio’

Infartos do miocardio® 8 (0.2%) 1(0.1%)
EAGs relacionados 3 insuficiéncia cardiaca®™ 6 (0.2%) 1(0.1%)
EAGs relacionados a uma arritmia’ 4 (0.1%) 1(0.1%)
Outros (cardiomegalia. cardiomiopatia e parada 3(0.1%) 0
cardiorrespiratoria)

* Um individuo que receben EVUSHELD e wmn individuo que receben placebo trveram dois EAGs cardiacos cada.

T Inchu os termos preferencials angina pectons, doenca arterial coronanana, arteriosclerose, aumento da froponina, infarto agudo do

muocardio e infarto do muocardio.

T Inchu os termos prefendos mfarto agude do miocardio, infarte do muocardio e anmento da tropomnna (com diagnostico de alta de

infarto do muocardio).

§ Inchu os termos prefenidos msuficiencia cardiaca congestrva, mnsuficiencia ventnicular esquerda aguda, insuficiéncia cardiaca e

insuficiencia cardiaca aguda.

¥ Inclui os termos preferenciats fibmlacio atnial, amitoua blogueio atnoventricular paroxistico e frequéncia cardiaca uregular. L
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CORONAVIRUS « COVID-19 « VACINA

Analise de Risco/Beneficio



Os estudos nao-clinicos apresentados foram capazes de caracterizar
corretamente a farmacologia, farmacocinética e toxicologia destes anticorpos;

Estudos nao-clinicos in vitro também indicam nao haver de sinais de aumento de
infeccao dependente de anticorpos (ADE);

Os ensaios de neutralizacao in vitro mostraram que isoladamente ou em
combinacao esses anticorpos tém capacidade neutralizante de Sars-Cov-2 para as
diferentes variantes, sendo que a combinac¢ao foi melhor em todas as avaliagoes.
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Incertezas e conclusoes
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Incertezas sobre os beneficios e riscos

v

E necessario acompanhamento quanto a eficacia e seguranca do produto,
especialmente na populacao de 12 a 18 anos de idade;

e Dados em humanos sobre a eficacia do produto frente as novas variantes de
preocupacao do virus;

* E necessario monitoramento do risco associado ao medicamento de desfechos
maternos ou fetais adversos.

* Nao foi possivel estabelecer uma relacao causal entre o produto e a ocorréncia de
eventos cardiacos graves.
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Conclusao beneficio-risco

* Considerando o momento de pandemia e a solicitacao de uso
emergencial, em carater experimental, a area técnica considera as
informacgoes relativas ao produto terminado satisfatorias.

* No entanto, é necessario que a empresa adeque as especificacdes de
liberacao e estabilidade de ambas as substancias ativas e do produto

terminado as faixas aprovadas na autoridade sanitaria americana
(FDA).
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Conclusao beneficio-risco

 Dada a atual situacao de emergéncia, considera-se que as incertezas
identificadas podem ser resolvidas apds a autorizacao por meio da
continuagao dos estudos clinicos em andamento e do
monitoramento de sua seguran¢ca e da eficacia do medicamento

frente as novas variantes.
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