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mnad Descricao do Produto

Anticorpo monoclonal IgG1 humano, que tém a capacidade de se ligar a um
dominio de ligacao a receptor (RBD) da proteina da espicula (spike protein) do
virus SARS-CoV-2.

Blogueia a ligacao dessa proteina viral ao receptor da enzima conversora de

angiotensina 2 (ACE2), prevenindo assim a entrada viral e a infeccao de células
humanas.



Indicacao Terapéutica

* Tratamento da COVID-19 em adultos e pacientes pediatricos (12 anos de
idade ou mais que pesem no minimo 40 kg) que nao necessitam de
suplementacao de oxigénio, com infeccao por SARS-CoV-2 confirmada por

laboratdorio e que apresentam alto risco* 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.



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.



a4 Posologia

O tratamento deve ser iniciado assim que possivel apds o teste viral
positivo para SARS-CoV-2 e preferencialmente dentro de 5 dias do inicio
dos sintomas;

A dose recomendada & de 500 mg de sotrovimabe como uma infusao
intravenosa unica.
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Restri¢coes de Uso

estrito a hospitais e sob prescricao médica;
* Venda proibida ao comércio;

* Uso adulto e pediatrico a partir de 12 anos e acima de 40kg.



Tecnologia Farmacéutica e Qualidade
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m=d4 Desenvolvimento Farmacéeutico

O medicamento é uma solucao para diluicao para infusao,
apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola de vidro de
8mL contendo 500 mg de sotrovimabe (62,5 mg/mL).

* Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina monoidratado, polissorbato
80, sacarose e agua para injecao.
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Principais Aspectos Avaliados Quanto ao Desenvolvimento

e Caracter g o da substan tiva, processo de
SSO, mp rabilida d t locais de
t bId de, condicdes de transporte.

fabricacao, estratégia de controle do
fabricacao, controle de qualidade,
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—|\/ Estabilidade do Produto Terminado

* Prazo de validade considerado para aprovacao: 12 meses quando
armazenado em temperatura de 2°C a 8°C.

* Se a administracao imediata nao for possivel, a solucao diluida pode ser
armazenada por até 4 horas em temperatura até 25 °C ou refrigerada
por até 24 horas (2 °C a 8 °C) do momento da diluicao até o final da
administracao.

 Nao congelar. Proteger da luz.
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Analise de Eficacia e Seguranga
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=4 Estudos Nao-Clinicos

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

Estudos nao-clinicos in vitro e in vivo também indicam nao haver sinais de
aumento de infec¢ao dependente de anticorpos (ADE);
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mmad Estudos Clinicos

* Analise de eficdcia baseada no estudo COMET-ICE: estudo de fase 2/3 para avaliar
a eficacia e seguranca do sotrovimabe em adultos com COVID-19 confirmada

(doenca inicial leve com menos de 5 dias de sintomas) em alto risco de progressao
da doenca.

* Analise de seguranca incluiu dados de outros 3 estudos além do estudo de fase
2/3: COMET-PEAK (Parte A), ACTIV-3-TICO e BLAZE-4.



Estudos Clinicos

e O estudo de fase 2/3 incluiu 1.057 pacientes;
* A maioria dos participantes foi recrutada em locais na América do Norte.

 EUA (953 [90%]), Canada (52 [5%]), Espanha (29 [3%]), Brasil (22 [2%]) e Peru
(1 [<1%]).
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a8 Estudo Clinico - Eficacia

* O tratamento resultou em uma reducgao clinica e estatisticamente significativa na

proporcao dos participantes com COVID-19 leve ou moderado progredindo para
os eventos de:

i) hospitalizacao nas 24 horas ou
ii) morte de qualquer causa até o dia 29 quando comparado com o placebo

Reducao do risco relativo ajustado: 79% (IC 95%: 50%, 91%); p <0,001.
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ordo com os dados p entados 8p t(2/)m ada grupo de
ttmtt mmEA ddI d o tratamento;

* Nenhum desses eventos no grupo sotrovimabe foi considerado grave;

e Dados limitados.



Incertezas e conclusoes
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Incertezas sobre a avaliacao de qualidade

e A seguranca relativa e atividade de variantes da substancia ativa nao
foram determinadas.

* Necessidade de revisao dos ensaios e especificacoes de controle de
qualidade para o registro do produto.



Incertezas sobre a avaliacao clinica

Nao ha dados de eficacia e seguranca do produto na populacao pediatrica a
partir de 12 anos de idade;

* Ha incertezas quanto a real eficacia do produto frente as variantes do virus -
no entanto, estudo in vitro nao indicam perda de eficacia.

* A imunogenicidade continuara a ser avaliada no estudo COMET-ICE,
contudo o produto é de dose Unica;

O uso em mulheres gravidas deve ser feito com cautela, uma vez que ha
dados limitados do uso do produto nessa populacao.
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—I\./ 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.
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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 da eficacia do medicamento frente

as novas variantes.
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