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Mecanismo de Replicacao do SARS-CoV-2
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Nirmatrelvir

Nirmatrelvir (PF-07321332) bound to the main protease of SARS-CoV-2 (Binding pocket is outlined in purple; C = ; ANVI s A
yellow, N = dark blue, O = pink, and F = light blue; a histidine side chain is also shown in green and dark blue.) —1{F AdkiciaNadlonel e VelndkSonttsda



Ritonavir
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Indicacao Terapéutica

* Paxlovid é indicado para o tratamento da COVID-19 em adultos que nao
requerem oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de
progressao para COVID-19 grave

* Fatores de alto risco: idade avancada, obesidade, doenca cardiovascular, incluindo hipertensao, doenca
pulmonar crénica, incluindo asma, diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, doenca renal crénica, incluindo
aqueles em dialise, doenca hepatica crénica, imunossuprimido.
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Indicacao Terapéutica

* Produto nao recomendado para pacientes graves.

* Anticorpos monoclonais como sotrovimabe, podem estar associados a piora nos
desfechos clinicos quando administrados em pacientes hospitalizados com COVID-

19 que necessitam de suplementacao de oxigénio de alto fluxo ou ventilacao
mecanica.



Posologia

* 300 mg de nirmatrelvir (dois comprimidos de 150 mg) com 100 mg de
ritonavir (um comprimido de 100 mg), todos tomados juntos por via oral,
duas vezes ao dia, durante 5 dias.

* Paxlovid deve ser administrado, assim que possivel, apos resultados
positivos de teste viral direto de SARS-CoV-2, e no prazo de 5 dias apos o
inicio dos sintomas.



Tecnologia Farmacéutica e Qualidade
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m=d4 Desenvolvimento Farmacéeutico

Apresentacao de 30 comprimidos:
20 de nirmatrelvir e 10 de ritonavir

PAXLOVID™

150 mg + 100 mg
film-coated tablets
PF-07321332 and ritonavir

30 film-coated tablets
(20 PF-0732133) tablets and 10 ritonavir tablets)



Principais Aspectos Avaliados Quanto ao Desenvolvimento

» Caracterizacao da substancia ativa, processo de fabricacao, estratégia de controle do
processo, controle de qualidade, estabilidade, condicoes de transporte.

* Prazo de validade considerado para aprovacao: 12 meses quando armazenado em
temperatura de 15 a 30 graus.
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Analise de Eficacia e Seguran¢a
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e Os estudos nao-clinicos apresenta d foram capazes de caracterizar
retamente a farmacologia, farma nética e toxicologia do medicamento;
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* Analise de eficacia baseada no estudo 1005: estudo de eficacia e seguranca de
Fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, direcionado a

aproximadamente 3.100 participantes sintomaticos com COVID-19 que nao foram
hospitalizados.

e Contribuiram para os dados um total de 15 paises em 5 regides geograficas (EUA,
Europa, Brasil, india e Resto do Mundo)



Estudos Clinicos

Acompanhamento de Seguranca 34 dias

Acompanhamento de Longo Prazo | 12 semanas

Acompanhamento de Longo Prazo |l 24 semanas



N\
Estudo Clinico - Eficacia

e Desfecho do Estudo:

i) Proporcao de participantes com hospitalizacao relacionada ao COVID-19
ou morte por qualquer causa até o dia 28 no conjunto de analise mITT;

ii) Carga viral medida via RT-PCR em amostras nasofaringeas (NP) na linha
de base (Dia 1) e no final da terapia (Dia 5).
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Desfecho: Hospitalizacao relacionada ao COVID-19 ou morte

F-07321332 300 mg + Ritonavir 100 mg Placebo

| —
N 389 385
Participants with event, n (%) 3(08) 27(7.0)

Participants with COVID-19 hospitalization 3(08) 27(7.0)

Participants with death 0 7(1.8)
Average time at nisk for event (Days)* 27.2 259
Average study follow-up (Days)® 273 26.9
Estimated proportion (95% CI), % 0.776 (0.251, 2.386) 7.093 (4.919, 10.174)

Difference from Placebo (SE) 6.317 (1.390)

95% CI of difference -9.041,-3.593

p-value <.0001

N — number of participants in the analysis set.
The cumulative proportion of participants hospitalized for the treatment of COVID-19 or death during the first 28 days of
the study was estimated for each treatment group using the Kaplan-Meier method. The difference of the proportions in the
2 treatment groups and its 95% confidence mterval, and p-value based on Normal approximation of the data are presented.
a. Average time at risk for event is computed as time to first event, or time to last day of participation, or Day 28,
whichever is earlier.
b. Average study follow-up is computed as time to last day of participation, or Day 28, whichever is earlier.
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%Deshcho Reducao de Carga Viral

-073 332 300 mg Placebo
vir 100 mg

Analysis Population Analysis Visit

" mlITT

mean

‘ersus place
mean difference
flerence

Day 5 n 144 159 |
LS (SE) -2.99(0.12) -1.96 (0.12)
V placebo
LS diff (SE) -1.03 (0.16)
dil-sidod £0% CI for LS mean (-Infiy, -0.89)
miTT1 Day 5 n 211 240 |
LS mean (SE) -2.69 (0.10) -1.75 (0.09)
| Versus placebo
LS mean difference (SE) -0.93 (0.13) |
1-sided 80% CI for LS mean (-Infty, -0.83)
difference
mITT2 Day 5 n 233 266
L ) -2.81 (0.14) -1.85(0.13)
-0.96 (0.12)

S mean (SE
Versus placebo
LS mean difference (SE)

1-sided 80% CI1 for LS mean
difference

b ol' with i data the analysis population and the covanates in the statistical model. |
nﬁy= Only pper Limat for 80% 1s presented.
ate fmmlheannlysufot of Not D d or Missing baseline viral load result, and local

A
For mITT analysis Model Treatment + Baseline viral load + ion + logy status.
For mITT1 analysis set Model = Treatment + Bascline viral load + geognplncmglou logy status onset.

For mlmmly: Model Treatment + Baseline viral load + COVID-19 mAb treatment geog-aplnc g:on
mlog' + symptom onsct.
CON‘FIDENﬂALSDTMCmnon.SOSEnM (16:10) Source Data: adme Table Generation: 010CT2021

(13 02)
(Dllabasesn.psho( : POC_30SEP2021) Output File: /nda_unblinded/C4671005 POC/adme_ns201a :’4_ ANVISA
Table 14.2.1.4p PF. 7321332 for Pfizer internal use. o
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Estudo Clinico - Seguranga

PF.07321332300 mg + Ritonavir  Placebo

100 mg (N=677)

(N=672)
Number (%) of Participants n (%) n (%)
Participants evaluable for adverse events 672 677
Number of adverse events 263 262
Participants with adverse events 133(19.8) 151(22.3)
Participants with serious adverse events 13(1.9) 46 (6.8)
Participants with Maximum Grade 3 or 4 adverse events 21(3.1) 48 (7.1)
Participants with Maximum Grade 5 adverse events 0 10(1.5)
Participants discontinued from study due to adverse events® 0 10 (1.5)
Participants discontinued study drug due to AE and continue Study® 16(2.4) 29 (4.3)
Participants with dose reduced or temporary discontinuation due to 1(0.1) 4(0.6)
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SARS-CoV-2 M variant

Ullrich et al. Main protease mutants of SARS-CoV-2 variants remain susceptible to nirmatrelvir. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters Volume 62, April 2022. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2022.128629

_N_/ Estudo Nao-Clinico — Efeito em variantes

Mantém capacidade
neutralizante das
proteases mutantes.
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https://www.sciencedirect.com/journal/bioorganic-and-medicinal-chemistry-letters
https://www.sciencedirect.com/journal/bioorganic-and-medicinal-chemistry-letters/vol/62/suppl/C
https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2022.128629

Incertezas e conclusoes

<t ANVISA

I ‘F éncia Nacional de Vigildancia Sanitaria



%Incertezas sobre a avaliacao de qualidade

* Validacao do processo produtivo;

 Dados de Degradacao Forcada;



Incertezas sobre a avaliacao clinica

* Efeito limitado em pacientes com a sorologia positiva para COVID. O
beneficio do tratamento na subpopulacao vacinada precisa ser mais
fundamentado;

 Manutencao do beneficio em pacientes com imunodeficiéncia;

* Nao foi avaliada a eficacia e seguranca em menores de 18 anos.



 Considerando o momento de pandemia e a solicitacao de uso
ial a area técnica con5|dera as informacoes relativas ao
pro d t t erminado satisfator
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Compromissos Assumidos — Qualidade

* Qualificar impurezas identificadas nos principios ativos;
* Ajustar especificacao de dissolucao;

e Apresentar dados complementares de validacao analitica;



ma=d Compromissos Assumidos — Seguranga e Eficacia

* Apresentar relatorio de estudos nao-clinicos e clinicos em andamento;

* Informar trimestralmente a essa Agéncia a situacao regulatoria

internacional do medicamento, bem como exigéncias exaradas outras
agéncias reguladoras.
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