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1. Relatorio

Trata-se do processo Datavisa 25351.472416/2021-18, protocolado em
17/12/2021, pela ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA - CNPJ 60.318.797/0001-00, referente
ao assunto 11856 - Solicitagdo de autorizagdo temporaria de uso emergencial, em carater
experimental, para o medicamento Evusheld (Tixagevimabe + Cilgavimabe).

Antes de destacar os aspectos especificos relacionados a essa nova autorizagdo
de uso emergencial, que serd hoje deliberada por essa Diretoria Colegiada, gostaria de tecer
alguns comentarios importantes sobre o atual contexto da pandemia e o papel dessa
Agéncia.

A Anvisa é reconhecidamente uma Agéncia que se distingue por promover e
proteger a salde da populagdo brasileira, garantindo o acesso a medicamentos seguros,
eficazes e de qualidade.

Nesses quase dois anos de pandemia, diversas agdes regulatérias foram
adotadas para que, ao modular critérios técnicos e administrativos, fosse salvaguardado o
acesso a produtos, vacinas e medicamentos fundamentais no combate ao Sars-Cov-2.
Sempre sob a 6tica da vigilancia sanitaria, sem descuidar do exame necessario da relagao
beneficio risco de cada produto.

Trabalhamos incansavelmente nesses dois anos. Foram publicadas mais de
quarenta Resolugdes de Diretoria Colegiada, editadas diversas Notas Técnicas e concluidas
muitas avaliagdes e aprovagdes de registros e autorizagdes temporarias de uso emergencial
de vacinas e medicamentos contra a Covid-19.

Atualmente, existem quatro vacinas autorizadas no Brasil (vacina da Janssen;
Coronavac; Vacina Oxford/Covishield da Fiocruz/AstraZeneca; e vacina Comirnaty), quatro
medicamentos com aprovagdo de uso emergencial (Sotrovimabe, Casirivimabe +
Imdevimabe, regdanvimabe e Baricitinibe) e somente um Gnico medicamento registrado com
indicagao terapéutica para Covid-19 (Veklury - rendesivir).

Os resultados dos nossos esforgos sdo, portanto, traduzidos no acesso a vacinas
e medicamentos seguros e eficazes, que atuam diretamente na redugdo do nimero de
hospitalizagdes e de mortes ocasionadas pela Covid-19, amenizando o impacto da pandemia
em nosso pais.

Vimos o nimero de mortes confirmadas diariamente chegar a mais de quatro mil
Obitos em abril/2021 e cair para cerca de oitocentos 6bitos segundo os Ultimos dados
atualizados de fevereiro/2022'.

E, apesar do aumento do nimero de casos observado em janeiro de 2022 em
relagdo a outros momentos da pandemia, esse pico ndo se refletiu em mortalidade
equivalente aquela observada em outros momentos. Andlise realizada no municipio do Rio de
Janeiro verificou que a "taxa de internagdo entre idosos ndo vacinados ou com vacinagao
incompleta foi 17 vezes a taxa de idosos internados com dose de reforgo. Entre pessoas de 12
a 59 anos, a taxa entre nédo vacinados ou com vacinagao incompleta foi 10 vezes a taxa de
internados com dose de reforgo”, conforme Boletim Epidemiolégico de 24/01/2022. Achados
como esse refletem a efetividade esperada para a vacinagdo da populagdo em um momento
que atingimos a cobertura de 72% da populagdo com esquema primario completo segundo
estimativa do ICICT/Fiocruz, porém também demonstram a necessidade de manutengdo das
medidas de redugdo da transmissdo do virus SARS-CoV-2. Além da vacinagdo completa,
persiste a indicagdo da utilizagdo de medidas ndo farmacolégicas e isolamento dos casos
suspeitos e confirmados da doenga.

Alguns levantamentos apontam que, em geral, de cada 10 paciente internados, 8
ou 9 ndo sao vacinados (https:/butantan.gov.br/noticias/no-brasil-96-das-mortes-por-covid-19-
sao-de-quem-nao-tomou-vacina--so-imunizacao-coletiva-pode-controlar-a-pandemia) e os
outros dois pacientes que sdo vacinados, na maioria das vezes sdo extremamente frageis,
com comorbidades ou idosos2. Tais dados reforgam a importancia da vacinagdo e a
centralidade dessa medida no combate & pandemia.

Nao obstante, ndo podemos esquecer dos grupos populacionais mais
vulneraveis, aqueles que possuem comprometimento do sistema imunolégico e que, portanto,
podem n&o apresentar uma resposta imunolégica adequada a vacinagao contra a COVID-19
ou aqueles para os quais a vacinagdo com qualquer vacina COVID-19 disponivel ndo é
recomendada. Para esses individuos, a vacinag@o pode ndo ser uma opgdo ou, em mesmo
sendo, pode ndo atingir os patamares de protegdo necessdrios a prevengdo de
morbimortalidade associada a infecgao.

De acordo com a Nota Técnica 24, de 10 de fevereiro de 2022, do ICICT/Fiocruz
(https//portal.fiocruz.br/sites/portal.fiocruz.br/iles/documentos_2/nota_tecnica_24_monitoracovid.pdf),
ainda existe no Brasil uma epidemia de ndo vacinados que lotam os hospitais, sufocam os
servigos de salde e impossibilitam atendimento de outros problemas de saude.

Destaca-se que esse cenario pode facilitar a circulagao e surgimento de novas
variantes e a instalagéao destas novas variantes provoca maior mortalidade e internagdes na
populagéo, sobretudo na parcela nédo vacinada.


https://coronavirus.rio/?jet_download=33788
https://butantan.gov.br/noticias/no-brasil-96-das-mortes-por-covid-19-sao-de-quem-nao-tomou-vacina--so-imunizacao-coletiva-pode-controlar-a-pandemia
https://portal.fiocruz.br/sites/portal.fiocruz.br/files/documentos_2/nota_tecnica_24_monitoracovid.pdf

Um artigo elaborado em parceria entre docentes do Instituto Federal da Paraiba
(IFPB) e a Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) comprovou que o avango da
vacinagao contra Covid-19 no Brasil levou a uma redugéo de 96,44% no nimero de mortes
causadas pela doenga. O texto foi, inclusive, aceito para publicagdo em uma das mais
renomadas revistas cientificas internacionais - Fractals®.

Outro dado importante, divulgado por meio de Nota da Fiocruz, indica que,
considerando os piores periodos da pandemia, a letalidade da Covid-19 chegou a cerca de
4%; porém, com a variante Omicron, o pico de letalidade até o momento é de apenas 0,4%.

Segundo a mesma Nota, em pessoas vacinadas e sem complicagdes prévias, a
doenga parece seguir um curso mais brando. No entanto, em pessoas ndo vacinadas e
mesmo sem comorbidades ou fatores de risco, essa variante apresenta um risco de internagao
e 6bito*.

Portanto, sdo justamente esses, os ndo vacinados por motivos de
contraindicagéo e os imunocomprometidos, que constituem a populagdo alvo do medicamento
ora em discuss&o por essa Diretoria Colegiada.

Trata-se do produto Evusheld, composto pelosanticorpos
monoclonaistixagevimabe ecilgavimabe,para a profilaxia de Covid-19. Assim, estamos
tratando do primeiro medicamento cuja indicagéo terapéutica esta no campo da prevengéo da
infeccdo e ndo do tratamento. Preciso reforcar: o uso desse medicamento em nada se
confunde com o papel das vacinas ja autorizadas pela Agéncia e em amplo uso em nosso
pais. Seu papel é preencher uma lacuna importante ao permitir a prevengdo da doenca em
pessoas que, de alguma forma, a protegdo oferecida pelas vacinas nao é alcangada em sua
plenitude.

Como ja bem exposto pela relatora e pelas areas técnicas, a justificativa para o
uso emergencial deEvusheld e a respectiva avaliagdo de risco-beneficio consideraram o
cendrio da pandemia e do uso do produto na profilaxia da Covid-19. O medicamento ora em
deliberacéo proporciona eficacia ndo dependente da integridade do sistema imune do
individuo, proporcionando uma ferramenta adicional para ajudar a minimizar riscos
individuais, minimizar surtos e controlar a disseminagéo da doenga na pandemia atual.

No cenério profiltico, ou seja, da prevengéo, estdo disponiveis, até o0 momento,
somente as vacinas, sendo que nenhum outro produto com a indicagdo proposta esta
disponivel no pais, ficando desassistidas aquelas pessoas que ndo montam uma resposta
adequada as vacinas ou que estejam impossibilitadas de seu uso por intolerancia a algum de
seus componentes.

Existe, assim, uma populagdo cuja necessidade médica ainda nao foi
completamente atendida. S&o adultos e criangas (12 anos de idade ou mais pesando pelo
menos 40 kg) com comprometimento imunolégico moderado a grave, que ndo apresentam
uma resposta adequada as vacinas, ou que estdo impossibilitados de utiliza-las por
intolerancia a algum de seus componentes.

Dados da literatura apontam que cerca de 2% da populagdo global é
considerada em risco aumentado de uma resposta inadequada a uma vacina contra a COVID-
19. Evidéncias emergentes indicam que proteger populagdes vulneraveis de contrair a
COVID-19 pode ajudar a prevenir a evolugéo viral, que é um fator importante no surgimento
de variantes5:8.

Destarte, a deliberagdo de hoje vai ao encontro dessa lacuna médica e constitui
mais uma opgao profildtica no enfrentamento a Covid-19 pela populagdo brasileira,
constituindo importante alternativa indicada ao uso preventivo.

Importante reforcar que o medicamento Evusheld possui indicacdo de uso
especifica e limitada a populagédo alvo descrita em seu texto de bula (aqueles que néo estdo
atualmente infectados com o virus SARS-CoV-2 e que n&o tiveram uma exposicao recente
conhecida a um individuo infectado com o virus e que tenham comprometimento do sistema
imunolégico moderado a grave devido a uma condigdo médica e/ou ao recebimento de
medicamentos ou tratamentos imunossupressores e podem nao apresentar uma resposta
imunolégica adequada a vacinagdo COVID-19 ou para quem a vacinagdo com qualquer
vacina COVID-19 disponivel, de acordo com o cronograma aprovado ou autorizado, ndo é
recomendada devido a uma histéria de reagao adversa grave a uma vacina (s) COVID-19 e/ou
Componente (s) da vacina COVID-19), ndo sendo proposto como alternativa preventiva a
qualquer individuo.

Portanto, para a populagdo geral, elegivel a vacinagédo, a imunizagdo permanece
sendo a melhor forma de prevengéo a infecgdo pelo Sars-Cov-2, assim como aos impactos da
doenga, como hospitalizagéo e 6bito.

A presente avaliagdo vai também ao encontro dos anseios da sociedade civil e
médica brasileira, como pode ser evidenciado em entrevista concedida pelo vice-presidente
da Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), Alexandre Naime Barbosa, ao destacar que
“Essas medicagdes sdo muito aguardadas, porque existe um subgrupo de pessoas em que as
vacinas tém menor efetividade, como aquelas com comorbidades e, principalmente,
imunossuprimidas”, afirmou o também professor da Unesp’.

Desta feita, apesar de, pela primeira vez em dois anos, falar-se no inicio do fim
da pandemia, diante das incertezas que revestem o cendrio epidemiolégico do Brasil e do
mundo e que dificultam as previsbes quanto ao curso da pandemia, precisamos sempre
adotar todas as estratégias possiveis, no campo da prevengéo e do tratamento.

Por fim, reforco que o nosso empenho e dedicacdo permanecem, buscando
sempre a aprovagdo de produtos que podem fazer a diferenga na defesa da vida e da saude
da populagéo brasileira.

2. Andlise

Os aspectos de seguranga, eficacia e qualidade do medicamento Evusheld
(Tixagevimabe + Cilgavimabe) foram analisados de forma minuciosa, seguindo rigorosamente
os critérios cientificos, as balizas regulatérias da Agéncia e os importantes guias
internacionais.

As andlises técnicas caminharam para compreender a relagao beneficio-risco do
medicamento, considerando suas peculiaridades e o cenario nacional, apontando para a
superagdo dos riscos e prevaléncia dos beneficios, conforme bem explicitado no Voto da
relatora e nas apresentagdes conduzidas pelas areas técnicas.

Ressalto, particularmente, os aspectos relacionados a Geréncia de
Farmacovigilancia (GFARM), que supervisiono na Quinta Diretoria, a qual se manifestou por
meio do PARECER N¢ 1/2022/SEI/GFARM/DIRE5/ANVISA (SEI n® 1786289).

De acordo com o referido Parecer, ndo foram listados riscos identificados ou


https://www.metropoles.com/tag/sbi

riscos potenciais importantes que impactem na seguranga do medicamento avaliado.

O Plano de Gerenciamento de Risco submetido pela empresa Astrazeneca do
Brasil Ltda apresentou-se em conformidade com os requisitos regulatérios de
Farmacovigilancia e de autorizagéo temporéaria de uso emergencial.

A empresa ird monitorar mudangas no perfil beneficio risco por meio de
atividades de Farmacovigilancia de rotina como ag¢des de detecgao e gerenciamento de sinais
de seguranga.

Adicionalmente, no periodo de pds autorizagdo, também serdo implementadas
atividades de intensificagcéo da Farmacovigilancia, tais como:

+ Notificagdo de eventos adversos graves a Anvisa em até 24 horas, em
conformidade com a RDC n? 475/2021. Essas notificagbes serdo enviadas pelo sistema
eletronico de notificagdes de eventos adversos a medicamentos e vacinas — VigiMed.

» Encaminhamento do Relatério Periédico de Avaliacdo Beneficio-Risco
(RPBR), no formato estabelecido pela Instrugdo Normativa - IN n° 63, de 22 de julho de 2020,
que “dispde sobre o RPBR a ser submetido a Anvisa por Detentores de Registro de
Medicamento de uso humano”, em periodicidade estabelecida pela Anvisa, que, atualmente, é

trimestral. Complementarmente a esta medida, a empresa também enviard& um sumario
mensal das notificagdes de eventos adversos recebidos.

« Disponibilizagdo das bulas aprovadas no website da empresa, contribuindo
para a comunicagao do risco.

+ Realizagdo de estudo pés-autorizagdo, a fim de monitorar o perfil beneficio-
risco do medicamento.

Deve-se ter em mente que, para qualquer medicamento, existe um risco
associado ao seu uso. Por este motivo, deve-se observar as informacdes de bula para a
prescricdo e uso do medicamento. Adicionalmente, medidas de minimizagdo de risco
adicionais poderao ser implementadas ap6s a concessao da autorizagao de uso emergencial,
caso as atividades ja propostas se mostrem insuficientes para gerenciar as preocupacdes de
seguranca.

Por fim, destaco que as vacinas provaram ser a melhor defesa disponivel contra
a COVID-19. No entanto, existem certos individuos imunocomprometidos que podem néo
apresentar uma resposta imune adequada a vacinagdo COVID-19, ou aqueles que tém um
histérico de reagbes adversas graves a uma vacina e, portanto, ndo podem recebé-la,
precisando de uma opgéo de prevengao alternativa. A deliberagdo de hoje autoriza o uso da
combinagao de dois anticorpos monoclonais para reduzir o risco de desenvolver COVID-19
nesses individuos.

E reforgo o j& pontuado pela relatora da matéria: a prevengao pré-exposicdo com
o medicamento Evusheld néo substitui a vacinagdo em individuos para os quais a vacinagdo
COVID-19 é recomendada. A Anvisa ja aprovou quatro vacinas para prevenir a COVID-19 e
os resultados clinicos graves associados a infecgdes pelo Sars-Cov-2, incluindo
hospitalizagao e morte. Portanto, insto que todos se vacinem, sempre que elegiveis. A vacina
salva vidas e protege a coletividade, constutuindo-se em uma importante ferramenta custo-
efetiva no combate a doengas infecciosas.

E se a responsabilidade social ndo motiva as pessoas a se vacinarem, também
existe a questdo das novas variantes. As evidéncias sugerem que as pessoas cujo sistema
imunolégico nao responde adequadamente a infecgdo podem proporcionar um ambiente ideal
para mutagdes.

Em outras palavras, proteger os membros mais vulneraveis da sociedade é, em
Ultima andlise, a melhor maneira de proteger toda a sociedade.

Destaco que o produto Evusheld néo é autorizado para o tratamento de COVID-
19 ou para a profilaxia p6s-exposicdo de COVID-19 em individuos que foram expostos a
alguém infectado com SARS-CoV-2.

A profilaxia pré-exposicdo com Evusheld ndo substitui a vacinagdo em
individuos para os quais a vacinagdo COVID-19 é recomendada.

Portanto, a combinacdo de anticorpos monoclonais em deliberagdo por esse
Colegiado representa mais uma opgédo a prevencédo da doenga, sendo indicado para um
publico-alvo especifico e que em nada se confunde aos individuos elegiveis a imunizagéo,
com perfil de beneficio/risco favoravel e a eficacia comprovada em uma populagdo de alto
risco, suportando o uso de Evushield como um tratamento profilatico para COVID-19 nas
populagdes pretendidas.

3. Voto
Diante do exposto e considerando:

- As conclusdes técnicas dos especialistas da Anvisa, que apontam para o
atendimento dos necessarios critérios de seguranga, eficacia e qualidade do medicamento;

- A misséo institucional da Anvisa de promover e proteger a saude da
populagéo;

- O status regulatério de aprovagdo do medicamento por outras autoridades
sanitarias estrangeiras;

- A necessidade médica ndo atendida devido & auséncia de alternativas
terapéuticas para pessoas imunossuprimidas ou que possuem intolerancia a componentes
das vacinas contra Covid-19;

- A importdncia do acesso a medicamentos que atuem na profilaxia pré-
exposigdo de COVID-19 aos individuos indicados ao uso do produto;

- O atendimento as normas que tratam da autorizagdo de uso emergencial de
medicamentos; e

- Os beneficios conhecidos e potenciais do medicamento Evusheld®
(Tixagevimabe + Cilgavimabe), quando utilizados de acordo com a autorizagdo concedida por
esta Agéncia, superam seus riscos conhecidos e potenciais.

Acompanho a relatora e VOTO por AUTORIZAR o uso emergencial, em carater
experimental, do medicamento Evusheld® (Tixagevimabe + Cilgavimabe) da empresa
Astrazeneca do Brasil Ltda.
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