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de uso emergencial, em carater experimental,
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tixagevimabe) da empresa AstraZeneca.
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Orgéaos e Produtos de Terapia Avancada (GGBIO) e Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM).

Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Em 24 de fevereiro de 2022, na 52 Reunido Extraordinaria Publica da Diretoria
Colegiada, a Anvisa aprovou a Autorizagdo de Uso Emergencial do medicamento Evusheld®
(cilgavimabe + tixagevimabe), da empresa Astrazeneca do Brasil Ltda, com as seguintes
especificagoes:

- Nomes dos principios ativos: cilgavimabe + tixagevimabe
- Fabricantes:
IFAs e Produto acabado:

o Samsung Biologics (End: 300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu, Incheon
21987 - Coréia do Sul)

Embalagem secundaria:

o Sharp Corporation (End: 7451 Keebler Way Allentown, Pensilvania 18106
EUA)

o AstraZeneca AB (End: Forskargatan 18, Sodertalje, 151 85 — Suécia)

o AstraZeneca AB (End: Gartunavagen, Sodertalje, 151 85 — Suécia)

- Indicacao aprovada:
EVUSHELD® ¢é indicado para profilaxia pré-exposicdo a COVID-19 em
individuos adultos e pediatricos (com 12 anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kQ):

o Que ndo estao atualmente infectados com SARS-CoV-2 e que nédo tiveram
uma exposicao recente conhecida a um individuo infectado com SARS-CoV-2 e:

- Que tém comprometimento imunolégico moderado a grave devido a uma
condicao médica e/ou ao recebimento de medicamentos ou tratamentos imunossupressores e



que podem nao apresentar uma resposta imunoldégica adequada a vacinagdo contra a
COVID-19 ou;

- Para quem a vacinagdo com qualquer vacina contra a COVID-19 disponivel, de
acordo com o cronograma aprovado ou autorizado, ndo é recomendada devido a historico de
reacdo adversa grave (como por exemplo, reagdo alérgica grave) ou alergia a algum
componente da vacina contra COVID-19.

Condicobes médicas ou tratamentos que podem resultar em
imunocomprometimento moderado a grave e uma resposta imunoldgica inadequada a
vacinacao contra a COVID-19 incluem, mas nao se limitam a:

- Tratamento ativo para tumor sélido 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 apés o transplante ou recebendo terapia
de imunossupressao);

- Imunodeficiéncia primaria moderada ou grave (por exemplo, sindrome de Di
George, sindrome de Wiskott-Aldrich);

- Infecgdo por HIV avancada ou né&o tratada (pessoas que vivem com HIV e
contagens de células CD4 <200/mm3, histéria de uma doenca definidora de AIDS sem
reconstituicao imunolégica ou manifestagcdes clinicas de HIV sintomatico); ou

- Tratamento ativo com corticosteroides em altas doses (ou seja, 220 mg de
prednisona ou equivalente por dia quando administrado por =2 semanas), agentes
alquilantes, antimetabdlitos, medicamentos imunossupressores relacionados ao transplante,
agentes quimioterapicos do cancer classificados como gravemente imunossupressores,
medicamentos antifator de necrose tumoral (bloqueadores de TNF) e outros agentes
biolégicos que sdo imunossupressores ou imunomoduladores (por exemplo, agentes de
deplecéao de células B).

- Limitacoes de Uso do medicamento:
EVUSHELD® néo esta autorizado para:
* Tratamento da COVID-19; ou

* Profilaxia p6s-exposicdo de COVID-19 em individuos que foram expostos a
sujeitos infectados com SARS-CoV-2;

A profilaxia pre-exposicdo com EVUSHELD® né&o substitui a vacinagdo em
individuos para os quais a vacinacao contra a COVID-19 é recomendada. Individuos para os
quais a vacinacdo contra a COVID-19 é recomendada, incluindo aqueles com
comprometimento imunolégico moderado a grave que podem se beneficiar da vacinagao
contra a COVID-19, devem receber a vacinacéo contra a COVID-19;

« Em individuos que receberam uma vacina contra a COVID-19, EVUSHELD®
deve ser administrado pelo menos duas semanas apds a vacinagao.

- Posologia aprovada:

A dose recomendada é de 300 mg de EVUSHELD®, administrada em duas
injegOes separadas e sequenciais de 1,5 mL de:



» 150 mg de tixagevimabe

* 150 mg de cilgavimabe

- Apresentacao

O medicamento é uma solugdo pronta para uso para administracdo
intramuscular. Cada frasco contém 150mg/1,5ml de anticorpo monoclonal.

Cada caixa de EVUSHELD® contém dois frascos:
» solucdo para injecao de tixagevimabe (tampa do frasco cinza-escura);
» solucdo para injecao de cilgavimabe (tampa do frasco branca).

Cada frasco contém um excedente para permitir a retirada de 150 mg (1,5 mL).

- Modo de usar:
Injec&o intramuscular (IM).

A associacdo do tixagevimabe e cilgavimabe deve ser administrada como
injecbes intramusculares separadas e sequenciais em diferentes locais de injecdo, de
preferéncia uma em cada um dos musculos gluteos.

- Prazo de validade e cuidados de conservacao:

O prazo de validade do medicamento é de 18 meses quando armazenado a 2
°C a 8 °C na embalagem original. Proteger da luz. Nao congelar. Ndo agitar.

- Restricoes de uso

O medicamento € de USO INSTITUCIONAL E COMERCIAL, USO/VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS (= 40 kg).

- Texto de Bula e Rotulagem

Excepcionalmente e temporariamente, nos termos da RDC n® 400/2020, os
modelos de embalagem primaria e secundaria estardo na rotulagem pandémica em inglés,
para que o medicamento possa ser disponibilizado mais rapidamente aos pacientes. Ainda, a
bula sera disponibilizada no site da empresa.

O presente pleito trata da avaliacdo da alteracdo da autorizacdo de uso
emergencial do medicamento EVUSHELD (cilgavimabe + tixagevimabe), solicitada pela
empresa Astrazeneca do Brasil Lida, por meio dos expedientes:

- 4358013/22-8 de 29/06/2022, em que se pleiteia inclusao de indicacao
terapéutica para o medicamento 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 nao
necessitam de oxigénio suplementar e que apresentam um risco aumentado de
progressao para COVID-19 grave; e

- 4454740/22-4 de 27/07/2022, em que se solicita alteracao de posologia para



o produto EVUSHELD (cilgavimabe + tixagevimabe) para profilaxia pré-exposicao de
COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (12 anos de idade ou mais pesando pelo
menos 40 kg), de 300 mg para 600 mg, conforme descrito abaixo:

A dose recomendada é de 600 mg de EVUSHELD, administrada em duas
injegOes separadas e sequenciais de 3,0 mL de:

» 300 mg de tixagevimabe

» 300 mg de cilgavimabe

Esse é o relatério, passo a anélise.

2. Analise

A previséo legal para autorizacdo de uso emergencial de medicamentos esta
prevista na Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 688, de 13 de maio de 2022, que
dispbe sobre procedimentos e requisitos para a manutencao das autorizagdes ja concedidas
e para os novos pedidos de autorizagdo temporaria de uso emergencial (AUE), em carater
experimental de medicamentos e vacinas contra a Covid-19 para o enfrentamento da
pandemia de Sars-Cov-2. Nessa estratégia regulatoria, foi publicado o Guia n°® 49/2021, que
trata da solicitagdo de Autorizacdo temporaria de Uso Emergencial (AUE) de medicamentos
para Covid-19.

Ainda no contexto da pandemia, a autorizacao temporaria de uso emergencial é
um instrumento regulatério importante para manter e ampliar a oferta de opgbes terapéuticas
para o tratamento da Covid-19.

Neste processo, os pareceres técnicos foram emitidos por equipe multidisciplinar
de servidores especialistas de 2 (duas) areas técnicas afetas ao tema na Anvisa, a Geréncia
de Produtos Biologicos (GPBIO) e a Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM). A avaliacdo da
alteracao da autorizacao de uso emergencial deste medicamento envolveu uma avaliacao
dos dados de ensaios clinicos, bem como os dados adicionais sobre seguranga, eficacia e o
plano de gerenciamento de riscos do medicamento.

2.1 Caracteristicas do medicamento

Tixagevimabe € um anticorpo monoclonal IgG1 humano recombinante, que se
liga ao dominio de ligacao do receptor (RBD) na proteina Spike (S) do SARS-CoV-2.

Tixagevimabe bloqueia a ligagdo SARS-CoV-2 a enzima conversor de
angiotensina humana 2 (ACE2), um receptor para proteina S de SARS-CoV-2, inibindo assim
a fusédo do virus a membrana celular hospedeira e a infec¢cdo subsequente do virus. Como a
molécula foi projetada para conter substituicdes TM e YTE, tixagevimabe exibe fungéo efetora
Fc reduzida e ligacdo aumentada do receptor Fc neonatal (FcRn). A poténcia do tixagevimabe
€ determinada utilizando-se um ensaio ELISA vinculante que mede a capacidade do
tixagevimabe de se ligar ao RBD da proteina S.

Cilgavimabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humano recombinante que se liga
ao dominio de ligagao do receptor (RBD) na proteina spike (S) do SARS-CoV-2.

Cilgavimabe bloqueia a ligacdo SARS-CoV-2 a enzima conversor de
angiotensina humana 2 (ACE2), um receptor para proteina Spike do SARS-CoV-2, inibindo
assim a fusdo do virus a membrana celular hospedeira e a infeccdo subsequente do virus.



Como a molécula foi projetada para conter substituicées TM e YTE, cilgavimabe exibe fungao
efetora Fc reduzida e ligacdo aumentada do receptor Fc neonatal (FCRn). A poténcia do
cilgavimabe é determinada também utilizando-se um ensaio ELISA vinculante que mede a
capacidade do cilgavimabe de se ligar ao RBD da proteina Spike.

2.2 Pareceres das areas técnicas

Registro as conclusdes apresentadas nos pareceres técnicos das areas:

2.2.a- Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM)

Quanto a avaliacdo do Plano de Gerenciamento de Risco, no ambito dos
requisitos de Farmacovigilancia, o PARECER N¢ 7/SEI/GFARM/DIRE5/ANVISA, emitido pela
Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM), concluiu que a anélise do Plano de Gerenciamento
de Risco (Versao 3) e Addendum Brazil (Versdo 4) do medicamento Evusheld® (tixagevimabe
e cilgavimabe), da empresa Astrazeneca do Brasil Ltda, enviado através do expediente n®
5016267/22-7, foi satisfatoria sendo que as medidas adotadas para o gerenciamento de risco
do medicamento parecem ser compativeis para o perfil de seguranca conhecido até o
momento.

A GFARM apontou que o monitoramento do uso do produto podera possibilitar a
identificacdo de novos riscos € a necessidade de acdes de minimizacdo de risco pos-
comercializagao.

Por fim, a Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM) concluiu que, considerando
as diretrizes da RDC n® 475, de 2021 e do Guia 49, de 2021, as medidas adotadas para o
gerenciamento de risco do medicamento em questdo sdo compativeis para o perfil de
segurancga conhecido até o momento.

22b - Geréncia de Produtos Bioldégicos (GPBIO)/Geréncia Geral de
Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, ()rgéos e Produtos de Terapia
Avancada (GGBIO)

Quanto a avaliacdo de qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, a
Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO) emitiu os Pareceres técnicos 2096076 (nova
indicacdo) e 2096077 (nova posologia), aos quais faco alguns destaques abaixo.

Quanto a avaliacao da inclusao de nova indicacao terapéutica, a empresa
solicitou a inclusédo da indicacdo em bula do medicamento, nos termos:

“EVUSHELD é indicado 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 nao
necessitam de oxigénio suplementar e que apresentam um risco aumentado de
progressao para COVID-19 grave”.

Na avaliacdo da GPBIO, o medicamento demonstrou capacidade de oferecer
redundancia na protecéo, pois ambos os anticorpos podem se ligar simultaneamente e de
forma independente ao virus. Essa redundancia na protecdo significa que, se a
suscetibilidade a um anticorpo for reduzida, o outro anticorpo ainda podera neutralizar o virus.
Os 2 anticorpos juntos na dose de 600mg mostraram reter atividade in vitro contra a maioria
das variantes preocupantes do SARS-CoV-2 e variantes de interesse testadas até o momento,
incluindo as variantes Omicron BA.1 e BA.2. EVUSHELD 600 mg demonstrou beneficio em
relagcdo ao placebo no tratamento de COVID-19 leve a moderado, em um cenario em que a



maioria dos participantes apresentava alto risco de progressao para doenca grave. Em uma
analise primaria o tratamento com EVUSHELD em comparacdo com placebo levou a uma
reducao de 50,49% do risco relativo de desenvolver COVID-19 grave ou morte por qualquer
causa.

Os participantes tratados com o medicamento no inicio do curso da doenca
obtiveram o maior beneficio. Aqueles que receberam tratamento < 5 dias ou < 3 dias desde o
inicio dos sintomas, EVUSHELD levou a uma reducéo do risco relativo de 66,93% e 88,01%,
respectivamente.

O tratamento com EVUSHELD em comparagdo com placebo também reduziu a
incidéncia de insuficiéncia respiratéria em 71,86%. EVUSHELD ¢é convenientemente
administrado na dose de 600 mg IM, sem a necessidade de administragdo em um centro de
infusdo. Os estudos demonstraram que nenhum ajuste de dose é necessario em adolescentes
com 12 anos ou mais com peso igual ou superior a 40 kg.

Os beneficios demonstrados sdo provenientes de um estudo ainda em
andamento. Até o momento da finalizacdo a analise, as avaliagdes ao dia 169 ndo haviam
sido alcancadas para todos os participantes. Os resultados de eficacia foram obtidos apenas
em adultos, ndo gravidas, ndo amamentando, ndo vacinados e soronegativos. Participantes
com doenca imunossupressora/tratamento estavam sub-representados no estudo.

No geral, o numero de participantes que apresentou algum evento adverso foi
menor no grupo EVUSHELD do que no grupo placebo. Todos os eventos adversos
emergentes do tratamento que ocorreram em pelo menos 1% dos participantes foram
relatados em taxas de incidéncia semelhantes ou menores entre 0s participantes que
receberam EVUSHELD em comparacdo com aqueles que receberam placebo. Com excecéo
da doenga em estudo e dor no local da injecdo, todos os eventos adversos ocorreram em
menos de 2% dos participantes.

Mulheres gravidas e lactantes foram excluidas dos estudos, portanto, a
seguranca de EVUSHELD nesses grupos é atualmente desconhecida.

Nao existem riscos importantes identificados ou potenciais importantes para
EVUSHELD. Os riscos potenciais incluem reacdes graves de hipersensibilidade (incluindo
anafilaxia), aumento da doenca dependente de anticorpos (ADE) e eventos cardiacos e
tromboembadlicos.

Apesar da disponibilidade e sucesso das vacinas SARS-CoV-2, ainda ha uma
alta incidéncia de transmissdao comunitaria de SARS-CoV-2 que esta associada a uma alta
taxa de morbidade e mortalidade globalmente. Infecgcbes também em individuos totalmente
vacinados continuam a surgir tanto na populagdo em geral quanto em populagdes de alto
risco. Globalmente, h4& uma necessidade critica de reduzir as hospitalizacées e reduzir o
impacto da COVID-19 nos sistemas de saude. Prevenir a progressdao da COVID-19 leve a
moderada continua sendo uma necessidade clinica significativa. EVUSHELD 600 mg IM
demonstrou beneficio em participantes que ndo necessitam de oxigénio suplementar e que
apresentam um risco aumentado de progressao para COVID-19 grave reduzindo risco de
morte ou hospitalizacdo em 50,49% quando comparado ao placebo. Nao foram identificadas
preocupacdes em estudos toxicoldgicos nao clinicos e o perfil de seguranga foi manejavel. Os
dados de estudos nao clinicos e clinicos demonstram um perfil de seguranga aceitavel para
EVUSHELD para a presente indicagdo. Em conclusdo, os dados até o momento
apresentados suportam um perfil de beneficio-risco positivo para EVUSHELD 600 mg IM 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.



Quanto a avaliagcao da alteracao de posologia, a empresa solicitou a alteracao
de posologia do medicamento em bula, nos termos:

A dose recomendada é de 366 600 mg de EVUSHELD, administrada em duas
injecOes separadas e sequenciais de +5 3,0 mL de:

* +56 300 mg de tixagevimabe
*+56 300 mg de cilgavimabe

As atualizacbes as secdes de “Posologia e método de administracao” e
“Propriedades farmacodinamicas” do texto de bula estdo sendo solicitadas para:

» Alterar a dose recomendada de profilaxia de 300 mg IM para 600 mg IM;
* Incorporar informacdes sobre a duracao da protecao (6 meses);

 Adicionar informacdes sobre o intervalo de nova administracéo e regime (600
mg IM a cada 6 meses).

Na avaliacdo da GPBIO, conforme as andlises de eficacia e seguranga, bem
como dados de neutralizagdo in vitro sobre as variantes de preocupacao do Sars-Cov-2 e
dados disponiveis vida real, suportam um aumento na dose profilatica para 600 mg IM, uma
duracao de eficacia de 6 meses e administragao repetida de EVUSHELD 600 mg IM a cada 6
meses para fornecer profilaxia continua contra a Covid-19 sintomatica na populagédo de
pacientes indicada. Com base nos dados clinicos de seguranca e eficacia apresentados na
peticdo, as incertezas quanto aos efeitos benéficos do produto estdo concentradas no
surgimento de novas variantes do Sars-COV2 e a manutengéao de sua efetividade.

Em relagdo a seguranca, de maneira geral a tolerabilidade de EVUSHELD foi
consistente com o perfil de seguranca conhecido de cada agente, e 0s eventos adversos
foram controlaveis de acordo com as diretrizes de tratamento de toxicidade.

Considerando os dados avaliados bem como as opg¢des terapéuticas disponiveis
pode-se afirmar que o medicamento apresenta um perfil risco-beneficio favoravel para uso
como profilaxia na posologia de 600 mg IM. Os resultados também suportam uma avaliagdo
de risco-beneficio positiva para a dosagem repetida de EVUSHELD 600 mg IM a cada 6
meses para fornecer profilaxia continua da Covid-19 sintomatica na populagcédo de pacientes
indicada.

Em virtude da preocupacao tedrica de que os anticorpos monoclonais dirigidos a
proteina de Spike do SARS-CoV-2 possam atenuar a resposta imune a vacina contra a
COVID-19, ligando-se ao antigeno da vacina, especificou-se em bula que EVUSHELD® deve
ser administrado pelo menos duas semanas apds a vacinacao contra a COVID-19 em
individuos para os quais a vacinagao € indicada.

No cenario internacional, em 03/10/2022, a Agéncia Reguladora Americana
(FDA) publicou a informacao, alertando os profissionais de saude e os pacientes, de que
pacientes que recebem Evusheld como profilaxia podem ter um risco aumentado de
desenvolver Covid-19 quando expostos a variantes do Sars-Cov-2 que nao sao neutralizadas
por Evusheld (https:/www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-releases-important-
information-about-risk-covid-19-due-certain-variants-not-neutralized-evusheld).

Posteriomente, em 09/12/2022, a FDA publicou a atualizagcado da Autorizagéo de
Uso Emergencial do Evusheld, mantendo as condi¢des aprovadas para profilaxia da Covid-19
em pacientes adultos e pediatricos acima de 12 anos com pelo menos 40 kg
(https:/www.fda.gov/media/154704/download).

Em 16/09/2022, a Agéncia Europeia (EMA) autorizou o uso de Evusheld como
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tratamento da Covid-19 em adultos e adolescentes que nao requerem suplementacao de
oxigénio e possuem maior risco de desenvolver a Covid-19 grave
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/evusheld-epar-procedural-
steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf e
https:/www.ema.europa.eu/en/documents/overview/evusheld-epar-medicine-
overview_en.pdf).

Em 09/12/2022, a “Emergency Task Force” (ETF) da EMA, emitiu o alerta
indicando que os anticorpos monoclonais podem ndo ser eficazes contra as cepas
emergentes do Sars-Cov-2, podendo ter atividade reduzida frente as novas variantes do Sars-
Cov-2 (https:/www.ema.europa.eu/en/news/etf-warns-monoclonal-antibodies-may-not-be-
effective-against-emerging-strains-sars-cov-2).

Diante desse cenario, a Segunda Diretoria solicitou que as areas técnicas
envolvidas, GPBIO e GFARM, reavaliassem os posicionamentos emitidos.

A GFARM se manifestou por meio do DESPACHO  N°
336/2022/SEI/GFARM/DIRES/ANVISA, mantendo o posicionamento favoravel ao pleito em
tela.

A GPBIO emitiu o DESPACHO N° 210/2022/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA,
fazendo algumas ponderacdes, das quais destaco:

“De acordo com os resultados dos ensaios de particulas semelhantes a
virus pseudotipados (Referéncias), o EVUSHELD ndo retém
atividade neutralizante contra BF.7, BA.2.75.2, BQ.1 e BQ.1.1; no
entanto, EVUSHELD retéem atividade neutralizante contra BJ.1, com
valores de inibicdo (IC50) bastante elevados, indicando um escape de
inibicdo para esta combinagdo de anticorpos monoclonais.

Consequentemente, 0 uso de anticorpos monoclonais para a preven¢ao
ou tratamento de COVID-19 em pacientes com risco aumentado de
evoluir para COVID-19 grave provavelmente ndo fornecera um beneficio
clinico em regiées do Brasil em que BQ.1.1, BQ.1, BA.4.6, BA.2.75.2,
XBB e BJ.1 esta prevalente e/ou esta se espalhando. Apesar de ndo ser
conhecido como o0s dados de neutralizag&o in vitro do pseudovirus se
correlacionam com 0s resultados clinicos, acredita-se que é improvavel
que o EVUSHELD seja ativo contra as variantes Omicron BF.7,
BA.2.75.2, BQ.1 e BQ.1.1.

Além disso, permanece desconhecido até que ponto os anticorpos
monoclonais aprovados que diminuiram a atividade de neutralizacdo
contra as sublinhagens Omicron BA.1, BA.2, BA.4 e BA.5 serédo
clinicamente eficazes.

Os dados mais recentes da FIOCRUZ sobre monitoramento genémico
dos Sars-Cov2 no Pais (httpos./www.genomahcov.fiocruz.br/dashboard/),
mostram que as variantes mais relevantes sdo as BA.1, BA.2, BA4 e
BA.5."

Entretanto, em apertada sintese, a GPBIO manteve o posicionamento favoravel,
considerando que a bula atual do produto ja consta que a capacidade de neutralizacdo do
EVUSHELD para as linhagens BA.1, BA.2, BA.4 e BA.5 é reduzida.

Adicionalmente a GPBIO indica que solicitara a empresa a inclusao de alerta e
emissao de carta aos profissionais de saude contendo as informagdes de eficacia para as
novas variantes do Sars-Cov-2.
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A empresa devera continuar a monitorar de perto a eficacia do medicamento
frente ao surgimento de novas variantes e sub-variantes virais do SARS-CoV-2, bem como
submeter as informacgdes atualizadas a Anvisa a medida de sua obtencao.

Considerando o contexto do uso emergencial, a documentagdo de qualidade
apresentada foi considerada satisfatéria, atendendo o disposto no Guia n? 49, de 2021 e os
guias internacionais que versam sobre o tema, como o Guia FDA "Emergency Use
Authorization of Medical Products and Related Authorities".

Com relacao a justificativa para a alteracdo na autorizagdo de uso emergencial
do medicamento Evusheld®, incluindo a indicagcao de tratamento e alterando a posologia para
a profilaxia da Covid-19, considero que, no cenario da pandemia, o uso de um novo produto
no tratamento e na profilaxia da COVID-19 proporciona mais uma op¢ao no combate a essa
doenca que ja ceifou tantas vidas. Especialmente, pela caracteristica do produto que néo é
dependente resposta e da integridade do sistema imune do individuo, diferente do mecanismo
de acdo das vacinas, ou seja, no contexto dessa pandemia, € uma ferramenta adicional para
minimizar riscos individuais, reduzir os surtos e controlar a disseminag¢ao do virus.

Apdés a avaliagdo dos pareceres da Geréncia de Produtos Biologicos
(GPBIO/GGBIO) e da Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM), esta relatoria corrobora com a
avaliacao dos especialistas, a qual conclui que esse medicamento atende as expectativas
desta Agéncia quanto aos requisitos de qualidade, seguranca e eficacia no contexto do uso
emergencial.

A partir dessas avaliagdes, entendo que no contexto atual da pandemia, a
abordagem apresentada esta substanciada de forma adequada para a tomada de decisao,
sem ser esperado impacto adverso na seguranca deste medicamento. Dados adicionais
poderdo ser necessarios na ocasido da andlise do pedido de registro sanitario deste
medicamento, conforme as normativas vigentes que versam do processo de registro de
medicamentos bioldgicos.

Caso seja autorizada, possibilitaremos a adigdo de uma nova estratégia para o
tratamento da Covid-19 no portfélio dos procedimentos médicos para reduzir os danos da
pandemia.

Baseada na totalidade das evidéncias apresentadas, entendo que os beneficios
conhecidos e potenciais desse medicamento superam 0s riscos, no contexto de uso
emergencial devido a pandemia de Sars-Cov-2, atendendo a critérios de seguranga e eficacia
para que as alteracdes pleiteadas possam ser autorizadas como uso emergencial no Brasil.

N&o obstante, alerto que:

1 - A profilaxia pré-exposicdo com Evusheld® nao substitui a vacinacao em
individuos para os quais a vacinagao contra a COVID-19 é recomendada;

2 - Individuos para os quais a vacinacao contra a COVID-19 é recomendada,
incluindo individuos com comprometimento imunolégico moderado a grave que podem se
beneficiar da vacinacao contra a COVID-19, devem receber a vacina;

3 - Em individuos que receberam uma vacina contra a COVID-19, EVUSHELD®
somente deve ser administrado, no minimo, duas semanas apés a vacinacao; e

4- Ao prescrever o Evusheld® como opcao de tratamento ou de profilaxia, os
profissionais de saude devem considerar, quando disponiveis, os dados quanto a prevaléncia
de variantes do SARS-CoV-2 em sua regido, especialmente as variantes em que a atividade
de Evusheld se mostrou reduzida.



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,
seguranca e eficacia a Anvisa, garantindo que os beneficios do medicamento continuem a
superar os riscos. Essas ag¢des contribuem com o monitoramento a que este medicamento
esta sujeito, permitindo que novas informagcdes de seguranca sejam rapidamente
identificadas. Destaco também, a importancia da atuacao dos profissionais de saude para a
realizacao da notificacao de quaisquer suspeitas de reacdes adversas.

Baseado nas diretrizes regulatérias para a autorizacdo de uso emergencial, a
empresa deve ainda continuar a gerar dados para obter o registro sanitario junto a Anvisa,
ocasido em que se avaliara dados adicionais clinicos e de qualidade.

Além disso, a empresa deve:

1. colaborar com as partes interessadas, incluindo os pacientes, profissionais
de saude e parceiros internacionais, facilitando uma comunicacédo rapida e efetiva,
aprimorando a ado¢éao de medidas pelos processos de farmacovigilancia;

2. 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 fabricacgéo;

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

4. monitorar o perfil de seguranca e eficacia do medicamento frente as novas
cepas variantes do novo coronavirus em circulagéo no Brasil;

5. manter uma farmacovigilancia robusta e continua capaz de identificar as
reacOes adversas e 0s sinais que podem comprometer a seguranga do medicamento;

6. emitir carta de alerta aos profissionais de saude esclarecendo sobre a
reducdo da eficacia frente as novas variantes do Sars-Cov-2;

7. cumprir as determinagdes das areas técnicas da Anvisa.

Considerando o exposto, reitero que esse pedido de autorizagdo de uso
emergencial foi criteriosamente avaliado pelas areas técnicas da Anvisa e, conforme relatado,
a anélise também contou com estratégias de reliance, em que a Anvisa, para fins de tomada
de decisao, considerou e deu o devido peso as avaliacoes e decisdes ja exaradas por outras
autoridades regulatérias estrangeiras.

Ainda que seja implicito a todo produto na condicdo de autorizagdo de uso
emergencial, repiso que o Evusheld® s6 pode ser disponibilizado para uso em estrita
obediéncia as condi¢ées da AUE. Quaisquer alteragées nas condicdes autorizadas devem
ser submetidas a Anvisa previamente a importagao, distribuicdo, comercializagdo e uso.

Alerto que os pacientes tratados com Evusheld® devem continuar a se isolar e
usar as medidas de controle de infeccdo (por exemplo, usar mascara, manter o
distanciamento social, ndo compartilhar itens pessoais, limpar e desinfetar as superficies de
“alto contato” e higienizar com frequéncia as maos), de acordo com as diretrizes do Ministério
da Saude do Brasil.

Apesar da disponibilidade de vacinas contra a Covid-19 e de suas doses de



reforco, existe a necessidade médica para determinadas condicbes clinicas, especialmente,
em individuos que, por varias razdes, estdo em alto risco de desenvolver as formas graves da
COVID-19 e nao desenvolvem resposta imune adequada pela vacinagao.

Importante lembrar que a Anvisa pode estabelecer novas condicdes ou
exigéncias sanitarias a qualquer momento, como, por exemplo, que a empresa adote outras
medidas de mitigacao de riscos e envie a Agéncia informacdes adicionais de seguranca. A
Anvisa deve continuar revisando os dados de seguranga assim que estiverem disponiveis, e,
se necessario, adotar medidas protetivas de natureza cautelar para salvaguardar a saude
publica.

Entendo que o Evusheld® seja eficaz e seguro na profilaxia pré-exposicao a
COVID-19 para os pacientes adultos e pediatricos (com 12 anos de idade ou mais pesando
pelo menos 40 kg) que possuam comprometimento imunol6gico ou condicdo médica que nao
possam receber a vacina contra a Covid-19, bem como para o tratamento da Covid-19 leve a
moderada em pacientes adultos e pediatricos (12 anos de idade ou mais pesando pelo menos
40 kg).

Assim sendo, entendo que os beneficios do uso do Evusheld® na populagao
indicada superam os riscos conhecidos e potenciais deste medicamento.

3. Voto

Pelo exposto, voto pela Aprovacao da alteracao na Autorizacao temporaria do
Uso Emergencial do medicamento Evusheld® (Tixagevimabe + Cilgavimabe) empresa
Astrazeneca do Brasil Ltda.

Voto pela inclusao da indicacao 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 nao necessitam de oxigénio suplementar e que apresentam um risco
aumentado de progressao para COVID-19 grave.

Voto também pela aprovacdo da alteracdo de posologia para o produto
EVUSHELD (cilgavimabe + tixagevimabe) para profilaxia pré-exposicdo de COVID-19 em
individuos adultos e pediatricos (12 anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kg), na
dose de 600 mg de EVUSHELD, administrada em duas injecoes 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 sintomatico na populacao de pacientes
indicada.

Sendo este 0 voto que submeto a apreciagdo e a deliberacdo desta Diretoria
Colegiada por meio de Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
15/12/2022, as 15:32, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° 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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