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EVUSHELD ™

tixagevimabe + cilgavimabe

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EVUSHELD ™

tixagevimabe + cilgavimabe

APRESENTACOES

tixagevimabe + cilgavimabe

Cada embalagem contém 2 frascos-ampola, sendo 1 frasco-ampola com 1,5 mL de solucéo injetavel contendo
150 mg de tixagevimabe (100 mg/ml), e 1 frasco-ampola com 1,5 ml de solucéo injetavel contendo 150 mg de

cilgavimabe (100 mg/ml).

VIA INTRAMUSCULAR (IM)

USO ADULTO E PEDIATRICO (> 12 anos e > 40 kg)

COMPOSICAO
tixagevimabe + cilgavimabe/1,5 mL
tixagevimabe: cada frasco-ampola contém 150 mg de tixagevimabe em 1,5 ml (100 mg/ml)

cilgavimabe: cada frasco-ampola contém 150 mg de cilgavimabe em 1,5 ml (100 mg/ml)

Excipientes: Histidina, Cloridrato de Histidina Monoidratado, Sacarose, Polissorbato 80 e 4gua para injecdo
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1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

EVUSHELD ¢ indicado para profilaxia pré-exposicdo de COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (12
anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kg):

e Que ndo estdo atualmente infectados com SARS-CoV-2 e que nédo tiveram uma exposi¢do recente conhecida a um
individuo infectado com SARS-CoV-2 e
o Que tém comprometimento imunoldégico moderado a grave devido a uma condigdo médica e/ou ao
recebimento de medicamentos ou tratamentos imunossupressores e podem ndo apresentar uma resposta
imunologica adequada a vacinacdo COVID-19 ou
o Para quem a vacinagcdo com qualquer vacina COVID-19 disponivel, de acordo com o cronograma
aprovado ou autorizado, ndo é recomendada devido a uma histéria de reacdo adversa grave (por

exemplo, reacdo alérgica grave) a uma vacina (s) COVID-19 e/ou Componente (s) da vacina COVID-19.

Condi¢des médicas ou tratamentos que podem resultar em imunocomprometimento moderado a grave e uma
resposta imunoldgica inadequada a vacinacdo COVID-19 incluem, mas néo se limitam a:
e Tratamento ativo para tumor sélido e malignidades hematoldgicas
e Recebimento de transplante de érgao sélido e terapia imunossupressora
e Tratamento com terapia celular CAR-T ou transplante de células-tronco hematopoiéticas (dentro de 2
anos apoés o transplante ou recebendo terapia de imunossupressdo)Imunodeficiéncia primaria moderada
ou grave (por exemplo, sindrome de DiGeorge, sindrome de Wiskott-Aldrich)
e Infeccdo por HIV avangada ou néo tratada (pessoas com HIV e contagens de células CD4 <200/mm3
ou manifestacdes clinicas de HIV sintomético) Tratamento ativo com corticosteroides em altas doses
(ou seja, >20 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 anti-fator
de necrose tumoral (bloqueadores de TNF) e outros agentes bioldgicos que sdo imunossupressores ou

imunomoduladores (por exemplo, agentes de deplecao de células B)
LIMITACOES DE USO

e EVUSHELD ndo esta autorizado para:
e Tratamento de COVID-19, ou
e Profilaxia pos-exposi¢do de COVID-19 em individuos que foram expostos a alguém infectado com
SARS-CoV-2;
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e A profilaxia pré-exposicdo com EVUSHELD ndo substitui a vacinagdo em individuos para os quais a
vacinagdo COVID-19 é recomendada. Individuos para os quais a vacinagdo COVID-19 é recomendada,
incluindo individuos com comprometimento imunoldgico moderado a grave que podem se beneficiar
da vacinagcdo COVID-19, devem receber a vacinagdo COVID-19;

e Em individuos que receberam uma vacina COVID-19, EVUSHELD deve ser administrado pelo menos

duas semanas apds a vacinacao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Profilaxia de COVID-19
PROVENT

PROVENT é um estudo clinico em andamento de Fase Ill, randomizado (2:1), duplo-cego, controlado por
placebo que estuda EVUSHELD para a profilaxia pré-exposicao de COVID-19 em adultos > 18 anos de idade.
Todos os participantes eram individuos considerados em risco aumentado de resposta inadequada a imunizagédo
ativa (devido a idade > 60 anos, comorbidade, doenga cronica preexistente, imunocomprometidos ou
intolerantes a vacinacdo) ou com risco aumentado de infec¢do por SARS-CoV-2 (devido a sua localizagdo ou
circunstancias no momento da inclusdo). Os participantes receberam uma dose Unica (administrada como duas
injecbes IM) de EVUSHELD 300 mg (150 mg de tixagevimabe e 150 mg de cilgavimabe administrados
separadamente) ou placebo. O estudo excluiu participantes com histérico de infeccdo por SARS-CoV-2

confirmada em laboratdrio ou positividade para anticorpos contra SARS-CoV-2 na triagem.

Os dados demograficos basais foram bem equilibrados entre os bracos EVUSHELD e placebo. A idade
mediana era 57 anos (com 43% dos participantes com 60 anos ou mais), 46% dos participantes eram mulheres,
73% eram brancos, 3,3% eram asiaticos, 17%, eram negros/afro-americanos e 15% eram hispanicos/latinos.
Dos 5197 participantes, 78% apresentavam comorbidades basais ou caracteristicas associadas a um risco
aumentado de COVID-19 severa, incluindo doenca imunossupressora, uso de medicamentos
imunossupressores, diabetes, obesidade severa, doenga cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenca

renal crénica e doenca hepética cronica.

Para o desfecho primario, um participante foi definido como um caso positivo de COVID-19 se o primeiro caso
de doenga sintomatica positiva por RT-PCR para SARS-CoV-2 ocorreu ap6s a administracdo e antes do Dia
183. A anélise primaria incluiu 5172 participantes que eram RT-PCR negativos para SARS-CoV-2 no periodo
basal, dos quais 3441 receberam EVUSHELD e 1731 receberam placebo. Apenas 0s eventos que ocorreram
antes da quebra do cegamento do estudo ou recebimento da vacina foram incluidos. A administracdo de

EVUSHELD resultou em uma reduc¢do estatisticamente significativa (valor de p <0,001) de 77% na incidéncia
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de doenca sintomatica positiva para SARS-CoV-2 (COVID-19) por RT-PCR guando comparado ao placebo
(Tabela 1). No momento da anéalise, o tempo médio de acompanhamento pés-administracdo foi de 83 dias
(intervalo de 3 a 166 dias).

Tabela 1 Incidéncia de COVID-19 (conjunto completo de analise de pré-exposicéo)
N NuUmero del Redugdo de risco relativo,
eventos?, n (%) % (IC de 95%)
EVUSHELD 300 mg® 3441 8 (0,2%)
77% (46 - 90)
Placebo 1731 17 (1,0%)

IC = intervalo de confianga, N = nimero de participantes na analise.

a Desfecho primario, um participante era definido como um caso de COVID-19 se o seu primeiro caso de doenca sintomatica
positiva por RT-PCR para SARS-CoV-2 ocorresse ap6s a administracéo e antes do Dia 183.

b 300 mg (150 mg de tixagevimabe e 150 mg de cilgavimabe).

A eficacia foi consistente nos subgrupos predefinidos incluindo idade, sexo, etnia e comorbidades ou

caracteristicas basais associadas a um risco aumentado de COVID-19 severa.

Houve uma reducéo estatisticamente significativa da incidéncia de doenga sintomética positiva por RT-PCR
para SARS-CoV-2 ou ébito por qualquer causa nos participantes que receberam EVUSHELD (12/3441) em
comparacdo com placebo (19/1731), reducéo do risco relativo de 69% (IC de 95%: 36, 85); valor de p = 0,002.

A eficécia foi avaliada em participantes que ndo apresentavam nenhuma evidéncia sorolégica de infecgdo
anterior por SARS-CoV-2 (anticorpo do nucleocapsideo de SARS-CoV-2 negativo) no periodo basal.
EVUSHELD reduziu significativamente o risco de qualquer infeccdo por SARS-CoV-2 (sintomatica ou
assintomatica, anticorpo de nucleocapsideo de SARS-CoV-2 positivo em qualquer momento ap6s o periodo
basal) quando comparado ao placebo; com anticorpos do nucleocapsideo de SARS-CoV-2 observados em 0,7%
(21/3123) dos participantes que receberam EVUSHELD e 1,3% (21/1564) dos participantes que receberam
placebo (reducéo do risco relativo de 51%, IC de 95%: 11, 73; valor de p = 0,020).

Entre os participantes que receberam EVUSHELD, ndo houve eventos de COVID-19 severos/criticos
(definidos como doenca sintomatica positiva por RT-PCR para SARS-CoV-2 caracterizada por um minimo de
pneumonia [febre, tosse, taquipneia ou dispneia e infiltrados pulmonares] ou hipoxemia [SpO2 < 90% em ar
ambiente e/ou angustia respiratoria severa] e uma pontuacdo da Escala de Progressdo Clinica da OMS de 5 ou

superior) em comparagao com um evento (0,1%) entre os participantes que receberam placebo.
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Um corte de dados adicional foi conduzido para fornecer analises de seguranca e eficacia atualizadas post-hoc;
0 acompanhamento médio foi de 6,5 meses para 0s participantes nos bracos EVUSHELD e placebo. A reducéo
do risco relativo de doenca sintomética positiva para SARS CoV 2 RT PCR foi de 83% (95% IC 66-91), com
11/3441 [0,3%] eventos no braco EVUSHELD e 31/1731 [1,8%] eventos no placebo brago, consulte a Figura
1). Esses resultados sdo consistentes com a duracdo da protecdo prevista pela modelagem farmacocinética da
populacdo. Entre os participantes que receberam EVUSHELD, ndo houve eventos COVID 19 graves/criticos
em comparagao com cinco eventos entre os participantes que receberam placebo.

Figura 1 - Kaplan Meier: Incidéncia cumulativa de COVID-19 sintoméatico
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STORM CHASER

STORM CHASER ¢ um estudo clinico de Fase Il em andamento, randomizado (2:1), duplo-cego, controlado
por placebo para a profilaxia p6s-exposicdo de COVID-19 em adultos > 18 anos de idade. Os participantes
incluidos estavam em risco consideravel de desenvolver COVID-19 iminentemente apds exposicdo potencial
(no periodo de 8 dias) a um individuo identificado com infec¢do por SARS-CoV-2 confirmada em laboratério
(sintomatica ou assintomatica). Os participantes receberam uma dose Unica (administrada como duas inje¢6es
IM) de EVUSHELD 300 mg (150 mg de tixagevimabe e 150 mg de cilgavimabe administrados
separadamente) ou placebo. O estudo excluiu participantes com histérico de infeccdo por SARS-CoV-2
confirmada em laboratdrio ou positividade para anticorpos contra SARS-CoV-2 na triagem.
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Os dados demograficos basais foram bem equilibrados entre os bracos EVUSHELD e placebo. A idade
mediana era 48 anos (com 20% dos participantes com 60 anos ou mais), 49% dos participantes eram mulheres,

84% eram brancos, 10% eram negros/afro-americanos, 2,5% eram asiaticos e 58% eram hispanicos/latinos.

Dos 1.121 participantes que foram randomizados e receberam EVUSHELD (N = 749) ou placebo (N = 372),
48 participantes foram positivos para SARS-CoV-2 (analise por RT-PCR de esfregagos nasofaringeos) no
periodo basal.

O desfecho de eficacia primario, a incidéncia do primeiro caso de um participante de doenca sintomatica
positiva por RT-PCR para SARS-CoV-2 ocorrendo apos a dose e antes do Dia 183, ndo foi alcancado. Na
populacdo geral, EVUSHELD reduziu em 33% (IC de 95%: -26, 65) o risco de desenvolver COVID-19
sintomatica em comparacdo com o placebo, o que ndo foi estatisticamente significativo; com 23 casos de
COVID-19 sintomatica no brago EVUSHELD (3,1%) e 17 casos no brago placebo (4,6%).

Na analise priméaria, com base em uma estimativa de Kaplan-Meier do tempo para a primeira doenca
sintomatica positiva para SARS-CoV-2 por RT-PCR, em participantes que receberam EVUSHELD néo houve
casos de doenca sintomatica positiva para SARS-CoV-2 RT-PCR apds o dia 11 em participantes que receberam
EVUSHELD, em comparagdo com 5 casos em participantes que receberam placebo (com base nos dados
epidemioldgicos da doenca disponiveis, prevé-se que esses casos gque ocorreram ap6s o Dia 11 provavelmente

refletem uma nova exposi¢do ao virus SARS-CoV-2 que ocorreu ap6s a administragdo do tratamento).

Na analise pré-planejada de subgrupo por status de RT-PCR para SARS-CoV-2 no periodo basal (N = 1073),
virus detectdvel (RT-PCR positivo) versus nenhum virus detectdvel (RT-PCR negativo ou ausente),
EVUSHELD reduziu em 73% (IC de 95%: 27, 90) o risco de desenvolver COVID-19 sintomatica em
participantes que eram RT-PCR negativo/ausente no momento da dosagem em comparagdo com o placebo,
com 6/715 casos no brago EVUSHELD (0,8%) e 11/358 casos no brago placebo (3,1%).

O estudo ndo demonstrou beneficio do EVUSHELD na prevencdo da COVID-19 sintomética nos primeiros 30
dias apds a randomizacdo, levando a limitacao do uso para profilaxia pés-exposi¢ao. No entanto, houve uma
proporcao maior de casos sintomaticos de COVID-19 entre os participantes que receberam placebo ap6s o dia
29 (consulte a Figura 2 abaixo, dados da andlise de eficicia atualizada post-hoc com um tempo médio de
acompanhamento de 6,5 meses). O EVUSHELD néo esta autorizado para profilaxia pos-exposi¢do de COVID-

19 em individuos que foram expostos a alguém infectado com SARS-CoV-2.
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Figura 2 Kaplan Meier: Incidéncia cumulativa de COVID-19 sintomatico* (STORM CHASER)
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* Individuos que ndo experimentam um evento de desfecho primario (e ndo descontinuaram) foram censurados

no Dia 183.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

Tixagevimabe e cilgavimabe sdo dois anticorpos monoclonais 1gG1 humanos recombinantes, com substituicdes
de aminoé&cidos para estender a meia-vida do anticorpo (YTE) e reduzir a funcéo efetora do anticorpo e o risco
potencial de aumento da doenca dependente de anticorpos (TM). Tixagevimabe e cilgavimabe podem se ligar
simultaneamente a regides ndo sobrepostas do dominio de ligagdo do receptor (RBD) da proteina spike do
SARS-CoV-2. Tixagevimabe, cilgavimabe e a sua combinacdo se ligam a proteina spike com constantes de
dissociacdo de equilibrio de KD = 2,76 pM, 13,0 pM e 13,7 pM, respectivamente, bloqueando sua interacdo
com o receptor ACE2 humano, resultando em um blogueio da entrada do virus SARS-CoV-2 e neutralizando-o
efetivamente. Tixagevimabe, cilgavimabe e sua combinagdo bloquearam a ligacdo de RBD ao receptor ACE2
humano com valores de ICs, de 0,32 nM (48 ng/mL), 0,53 nM (80 ng/mL) e 0,43 nM (65 ng/mL),

respectivamente.

Atividade antiviral

Em um ensaio de neutralizagdo do virus SARS-CoV-2 em células Vero E6, tixagevimabe, cilgavimabe e sua
combinacdo neutralizaram SARS-CoV-2 (isolado USA-WAL1/2020) com valores de ECsy de 60,7 pM (9
ng/mL), 2115 pM (32 ng/mL) e 659 pM (10 ng/mL), respectivamente. Estes valores in vitro estdo

correlacionados com concentragdes séricas clinicas eficazes in vivo de 2,2 pg/mL de EVUSHELD.

A citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC) foi avaliada usando células-alvo que
carregavam a proteina spike de SARS-CoV-2, com concentragbes de anticorpos monoclonais na faixa de 25
pg/mL a 1,5 ng/mL. A fagocitose celular dependente de anticorpos (ADCP) e a deposi¢do de complemento
dependente de anticorpos (ADCD) foram avaliadas usando esferas funcionalizadas com antigeno spike. A
atividade ADCP foi avaliada com neutréfilos humanos primarios ou linha de células monociticas humanas
THP-1, com concentracdes de anticorpos nas faixas de 5 pg/mL a 2 ng/mL e 67 pg/mL a 30,6 ng/mL,
respectivamente. A atividade ADCD foi avaliada com concentra¢fes de anticorpos na faixa de 100 pg/mL a 46
ng/mL. A ativacdo de células NK dependente de anticorpos (ADNKA) foi avaliada usando células NK humanas
primarias em placas revestidas com spike com concentra¢fes de anticorpos monoclonais na faixa de 20 pg/mL
a 9 ng/mL. Tixagevimabe, cilgavimabe e a combinacdo de tixagevimabe e cilgavimabe ndo mediaram a
atividade de ADCP em neutréfilos humanos primarios e limitaram apenas a atividade de ADCP em células

THP-1. Tixagevimabe, cilgavimabe e a combinagéo de tixagevimabe e cilgavimabe ndo mediaram a atividade
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de ADCC ou ADNKA com células NK humanas. Tixagevimabe, cilgavimabe e a combinacédo de tixagevimabe

e cilgavimabe ndo mediaram a atividade de ADCD com proteinas do complemento de cobaia.

Aumento de infeccdo dependente de anticorpo (ADE)

O potencial de tixagevimabe e cilgavimabe para mediar a entrada viral dependente de anticorpos foi avaliado
em células Raji que expressam FcyRII coincubadas com virus recombinantes pseudotipado que expressam a
proteina spike de SARS-CoV-2, com concentracdes de anticorpos na faixa de 6,6 nM (1 pg/mL) a 824 pM (125
ng/mL). Tixagevimabe, cilgavimabe e a combinacdo de tixagevimabe e cilgavimabe ndo mediaram a entrada de

pseudovirus nessas células, nas condi¢des testadas.

Resisténcia antiviral

Variantes de escape foram identificadas ap6s passagem em série em cultura celular de SARS-CoV-2 ou virus
de estomatite vesicular recombinante que codifica a proteina spike de SARS-CoV-2 (pseudovirus) na presenca
de cilgavimabe ou tixagevimabe individualmente, ou tixagevimabe e cilgavimabe em combinacdo. As variantes
gue mostraram suscetibilidade reduzida ao cilgavimabe isolado incluiam substituicdes de aminoacidos da
proteina spike R3461 (>200 vezes), K444E (>200 vezes) e K444R (>200 vezes). Todas as variantes mantiveram

a suscetibilidade ao tixagevimabe isolado e a combinacédo de tixagevimabe e cilgavimabe.

A avaliacdo da suscetibilidade a neutralizacdo de variantes identificadas por meio da farmacovigilancia global e

em participantes que receberam tixagevimabe e cilgavimabe esta em andamento.

A maioria dos residuos de aminoacidos no sitio de ligacdo de tixagevimabe (14 de 17 posicOes) e sitio de
ligacdo de cilgavimabe (16 de 19 posicOes) foi >99% conservada entre os isolados globais (N=2.620.237

sequéncias de genoma completas até 02 de setembro de 2021).

Nos ensaios de neutralizacdo usando os pseudovirus SARS-CoV-2 recombinantes que portam substituicdes de
spike individuais identificadas no SARS-CoV-2 circulantes, as variantes com suscetibilidade reduzida ao
tixagevimabe isolado incluiam aquelas com Q414R (4,6 vezes), L455F (2,5 a 4,7 vezes), G476S (3,3 vezes),
E484D (7,1 vezes), E484K (6,2 a 12 vezes), E484Q (3,0 vezes), F486S (>600 vezes), F486V (121 a 149 vezes),
Q493K (2,4 a 3,2 vezes), Q493R (7,9 vezes), E990A (6,1 vezes) ou T1009I (8,2 vezes) e variantes com
suscetibilidade reduzida ao cilgavimabe isolado incluiam aquelas com R3461 (>200 vezes), K444E (>200
vezes), K444Q (>200 vezes), K444R (>200 vezes), V445A (21 a 51 vezes), G446V (4,2 vezes), N450K (9,1
vezes) ou L452R (5,8 vezes). Variantes que portam E484K (2,4 a 5,4 vezes), Q493R (3,4 vezes), E990A (5,7
vezes) ou T10091 (4,5 vezes) exibiram baixo nivel de reducéo de suscetibilidade a combinacédo de tixagevimabe

e cilgavimabe.
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Tixagevimabe e cilgavimabe em combinacéo retiveram a atividade de neutralizacéo total a quase total contra
cepas variantes de pseudovirus e/ou virus vivo de SARS-CoV-2 que portaram todas as substitui¢cbes de spike
identificadas nas variantes de preocupacdo (VOC) Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1), Delta
(B.1.617.2) e Delta [+K417N] (AY.1/AY.2) e nas variantes de interesse (VOI) Eta (B.1.525), lota (B.1.526),
Kappa (B.1.617.1) Lambda (C.37) e Mu (B.1.621). A combinagéo de tixagevimabe e cilgavimabe manteve a
atividade de neutralizacdo total a quase total contra variantes Epsilon (B.1.427/B.1.429), R.1, B.1.1.519,
C.36.2, B.1.214.2 e B.1.619.1, variantes de alerta para monitoramento adicional, e as variantes P.2, B.1.616,

A.23.1, A.27 e AV.1 desescalonadas do monitoramento adicional.

As cepas da variante spike do pseudovirus SARS-CoV-2 com reducdo moderada da suscetibilidade a
tixagevimabe isolado incluiam aquelas portadoras de E484K (Alfa, 18,5 vezes; Beta, 3,5 a 15 vezes) e variantes
com reducdo moderada de suscetibilidade a cilgavimabe isolado incluiam aquelas com R346K:E484K:N501Y
(Mu, 21 vezes), conforme indicado acima. Resultados semelhantes foram observados, onde havia dados

disponiveis, em ensaios de neutralizacdo usando cepas de variantes de SARS-CoV-2 auténtico.

Estdo disponiveis dados preliminares para as atividades neutralizantes de tixagevimabe, cilgavimabe e sua
combinacdo contra a variante de preocupacdo Omicron (B.1.1.529). As particulas semelhantes a virus (VLPs,
do inglés virus-like protein) pseudotipadas com a proteina spike da variante Omicron de SARS-CoV-2
mostraram suscetibilidade reduzida ao tixagevimabe (> 600 a > 1.000 vezes), cilgavimabe (> 700 a > 1.000
vezes) e & sua combinacgdo (132 a 183 vezes). Os virus Omicron auténticos mostraram suscetibilidade reduzida

ao tixagevimabe (152 a 230 vezes), ao cilgavimabe (12 a 268 vezes) e a sua combinagdo (12 a 30 vezes).

A coleta de dados estd em andamento para entender melhor como pequenas reducdes na atividade observadas

em ensaios auténticos de SARS-CoV-2 ou VLP pseudotipadas podem se correlacionar com os resultados

clinicos.
Tabela 2 Dados de neutralizagdo de pseudovirus e SARS-CoV-2 auténtico para substituicdes da
variante de SARS-CoV-2 com tixagevimabe e cilgavimabe em combinacéo
Linhagem com substitui¢Ges de proteina spike o Média de reducdo na
i Substituicdes de o
Linhagem Pango Nomenclatura ) suscetibilidade 2
RBD caracteristicas
OMS SARS-CoV-2
testadas Pseudovirus ° ]
auténtico®
) Nenhuma
B.1.1.7 (origem no RU) Alfa N501Y 0,5a5,2 vezes )
alteracao®
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B.1.351 (origem na Africa do Nenhuma Nenhuma
Beta K417N:E484K:N501Y
Sul) alterac&o® alterac&o®
) . Nenhuma Nenhuma
P.1 (origem no Brasil) Gama K417T:E484K:N501Y y )
alteracao® alteracao®
] o Nenhuma Nenhuma
B.1.617.2 (origem na India) Delta L452R:T478K y }
alteracao® alteracao®
) . Nenhuma Nenhuma
AY.1/AY.2 (origem na India) Delta [+K417N] K417N:L452R:T478K y )
alteracao® alteracao®
B.1.1.529 (origem na Africa do 132 a 183
Sul Omicron Todos identificados® ; 12 a 30 vezes
u vezes
B.1.525 (origem em varios Nenhuma
) Eta E484K 3 ND
paises) alteracao®
B.1.526 (origem nos Estados Nenhuma Nenhuma
) lota E484K 3 )
Unidos) alteracao® alteracao®
. oo Nenhuma Nenhuma
B.1.617.1 (origem na India) Kappa L452R:E484Q 3 3
alteracao® alteracao®
) Nenhuma
C.37 (origem no Peru) Lambda L452Q:F490S 3 ND
alterac&o®
B.1.621 (origem na Colémbia) Mu R346K:E484K:N501Y | 7,5 vezes ND
B.1.427 / B.1.429 (origem nos ) Nenhuma Nenhuma
] Epsilon L452R
Estados Unidos) alterac&o® alteracéo®
) ) Nenhuma
R.1 (origem em varios paises) - E484K .4 ND
alteracdo
B.1.1.519 (origem em varios Nenhuma
] - T478K ND
paises) alteracao®
. . ) Nenhuma
C.36.3 (origem em varios paises) |- R346S:L452R .4 ND
alteracdo
B.1.214.2 (origem em varios Nenhuma
] - Q414K:N450K ND
paises) alteracao®
B.1.619.1 (origem em Varios Nenhuma
) - N440K:E484K y ND
paises) alteracao®
) ) Nenhuma
P.2 (origem no Brasil) Zeta E484K y ND
alteracao®
_ Nenhuma
B.1.616 (origem na Franca) - V483A y ND
alteracao®
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) ) ) - Nenhuma

A.23.1 (origem no Reino Unido) V367F ND
alterac&o®
. N ) - Nenhuma

A.27 (origem em Varios paises) L452R:N501Y y ND
alteracao®

AV.1 (origem em vérios paises) |- N439K:E484K 5,9 vezes ND

% Faixa de reducdo da poténcia in vitro em varios conjuntos simultaneos de substitui¢des e/ou laboratérios de

testes usando ensaios de grau de pesquisa; alteragdo média proporcional da concentragdo inibitéria méaxima

(ICs0) do anticorpo monoclonal necesséria para uma reducdo de 50% da infeccdo em comparagdo com a

cepa de referéncia do tipo selvagem.

Foram testados pseudovirus que expressam toda a proteina spike variante de SARS-CoV-2 e substituicdes

de spike caracteristicas individuais, exceto L452Q, incluindo Alfa (+L455F, E484K, F490S, Q493R e/ou

S494P) e Delta (+K417N), que portam substituicdes de RBD indicadas adicionais que ndo sdo mais

detectados ou sdo detectadas em niveis extremamente baixos dentro dessas linhagens.

¢ Foi testado SARS-CoV-2 auténtico que expressa toda a proteina spike variante, incluindo Alfa (+E484K ou

S494P) que portam substituicbes de RBD indicadas adicionais que ndo sdo mais detectadas ou séo

detectadas em niveis extremamente baixos dentro dessas linhagens.

Nenhuma alteracdo: Reduc¢do <5 vezes na suscetibilidade.

¢ MutagOes na proteina spike da Omicron: A67V, H69-, V70-, T95I1, G142D, V143-, Y144-, Y145-, N211-,
L2121, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K4K446, S417N, N440K4K446, ST8NS ,
E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

F1C50 =171-277 ng / mL.

ND, ndo determinado; RBD, dominio de ligacdo ao receptor.

N&o se sabe como os dados de suscetibilidade de neutralizagdo do pseudovirus ou do SARS-CoV-2 auténtico se

correlacionam com o resultado clinico.

No estudo PROVENT, os dados de sequenciamento durante a visita por doenca estavam disponiveis para 21 de
33 participantes com infeccéo disruptiva (6 de 13 que receberam tixagevimabe e cilgavimabe e 15 de 20 que
receberam placebo). Em uma fragdo de alelo > 25%, 14 de 21 participantes foram infectados com variantes
preocupantes ou variantes de interesse, incluindo 8 participantes com Alfa (B.1.1.7) (8 placebo), 1 participante
com Beta (B.1.351) (1 que recebeu tixagevimabe e cilgavimabe), 3 participantes com Delta (B.1.617.2) (3
placebo) e 2 participantes com Epsilon (B.1.429) (2 que receberam tixagevimabe e cilgavimabe). Sete
participantes adicionais foram infectados com B.1.375 (1 que recebeu tixagevimabe e cilgavimabe) ou o
conjunto A_1 de linhagens contendo uma constelacdo de substituicdes de proteina spike incluindo D614G e

P681H ou Q677P (3 que receberam tixagevimabe e cilgavimabe e 3 placebo). Substitui¢bes adicionais de RBD
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de proteina spike, detectadas em uma fragdo de alelo > 3%, incluiam V503F no grupo tixagevimabe e

cilgavimabe.

No estudo STORM CHASER, os dados de sequenciamento durante a visita por doenca estavam disponiveis
para 19 participantes com infeccdo disruptiva (12 que receberam tixagevimabe e cilgavimabe e 7 que
receberam placebo). Em uma fragdo de alelo >25%, 12 de 19 participantes foram infectados com variantes
preocupantes ou variantes de interesse, incluindo 9 participantes com Alfa (B.1.1.7) (5 que receberam
tixagevimabe e cilgavimabe e 4 placebo) e 3 participantes com Epsilon (B.1.427 / B.1.429) (2 que receberam
tixagevimabe e cilgavimabe e 1 placebo). Sete participantes adicionais foram infectados com B.1.1.519 (1 que
recebeu tixagevimabe e cilgavimabe) ou o conjunto A 1 de linhagens contendo uma constelacdo de
substituicGes de proteina spike incluindo D614G e D138H, Q675H, Q677H ou V1176F (4 que receberam
tixagevimabe e cilgavimabe e 2 placebo). Substituicdes adicionais de RBD de proteina spike, detectadas em
uma fragdo de alelo > 3%, incluiam S325P, Del342, C361W, Del428, F429V e F515C no grupo tixagevimabe e

cilgavimabe.

Em ensaios de neutralizacdo de grau de pesquisa usando cepas de variante spike de pseudovirus SARS-CoV-2
recombinante, tixagevimabe e cilgavimabe retiveram a atividade contra substituicbes de spike individuais de
Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Epsilon (B.1.427 / B.1.429), B.1.1.519 e variantes A_1 e variantes contendo
K417N, L452R, T478K, E484K, S494P, N501Y, Q675H, Q677H, P681H ou V1176F correspondentes,

detectadas em participantes que receberam tixagevimabe e cilgavimabe.

E possivel que variantes associadas a resisténcia a tixagevimabe e cilgavimabe juntos possam ter resisténcia
cruzada a outros anticorpos monoclonais direcionados ao RBD de SARS-CoV-2. Tixagevimabe e cilgavimabe
juntos retiveram a atividade contra pseudovirus que portam substituicdes de spike de SARS-CoV-2 individuais
(E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P, K417E/N, D420N, K444Q, VA45A, Y453F, L455F, N460K/S/T, F486V
e Q493K) identificadas em variantes de escape de neutralizacdo de outros anticorpos monoclonais direcionados
ao RBD da proteina spike de SARS-CoV-2.

Farmacodindmica

A avaliagdo de EVUSHELD em uma faixa de dose de 300-3000 mg por administragdo intravenosa (IV)
estabeleceu uma relacdo de exposicdo dependente da dose do titulo de anticorpo neutralizante. Em um estudo
de Fase I, apds uma Unica dose IM de 300 mg de EVUSHELD em voluntérios saudaveis (N = 10), os titulos
médios geométricos (GMT) de anticorpos neutralizantes em 7, 30, 60, 90, 150, 210 e 270 dias ap6s a dose
foram 689,2, 852,8, 656,8, 533,7, 290,1, 297,5 e 98,6, respectivamente, que sdo semelhantes aos aumentos

observados em participantes que receberam 300 mg V.
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No PROVENT, apds uma dose unica IM de 300 mg de EVUSHELD, os GMTs de anticorpos neutralizantes
em 7, 28, 57 e 91 dias apds a dose foram semelhantes aos observados no estudo de Fase | com voluntarios
saudaveis e foram 16, 22, 17 e 12 vezes maiores, respectivamente, do que 0 GMT medido no plasma
convalescente de pacientes com COVID-19 (GMT = 30,8).

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de tixagevimabe e cilgavimabe é comparavel, linear e proporcional a dose entre 300 mg e

3000 mg apb6s uma administracdo 1V Unica.

Absorcdo

Ap6s uma dose IM Unica de 300 mg (150 mg de cada anticorpo) em voluntarios sadios, a concentracdo média
(%CV) maxima (Cma) foi de 16,5 (35,6%) e 15,3 (38,5%) pg/mL para tixagevimabe e cilgavimabe,
respectivamente, que foi alcancada em um Tmi mediano de 14 dias. A biodisponibilidade absoluta estimada

apos uma dose IM Unica de 150 mg foi de 68,5% para tixagevimabe e 65,8% para cilgavimabe.

Com base na modelagem farmacocinética/farmacodinamica, o tempo para atingir a concentracdo sérica

protetora minima (2,2 pg/mL) é estimado em 6 horas ap6s a administracdo IM de 300 mg na regido glUtea.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo central médio foi de 2,91 L para tixagevimabe e 2,32 L para cilgavimabe. O volume

de distribuicdo periférico foi de 2,40 L para tixagevimabe e 2,70 L para cilgavimabe.

Biotransformacdo/metabolismo

Tixagevimabe e cilgavimabe devem ser degradados em pequenos peptideos e componentes aminoacidos através

das vias catabdlicas da mesma forma que os anticorpos 1gG end6genos.

Eliminacéo
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O clearance (CL) foi de 0,042 L/dia de tixagevimabe e 0,042 L/dia de cilgavimabe com variabilidade entre os
participantes da pesquisa de 36% e 24%, respectivamente. A meia vida de eliminacdo terminal mediana

estimada da populagéo foi de 96,6 dias para tixagevimabe e 93,3 dias para cilgavimabe.

No PROVENT, ap6s uma dose IM unica de 300 mg de EVUSHELD, a concentracdo sérica média foi de 26,7
pg/mL (DP: 11,2) no Dia 29, aproximadamente 12 vezes a concentracdo sérica protetora minima (2,2 pug/mL).
Com base na modelagem PK populacional e a correlacdo forte entre as concentracdes séricas e o titulo de
anticorpos neutralizantes ao longo do tempo, a duracdo da protecdo apds a administracdo profilatica de uma

dose Unica de 300 mg de EVUSHELD é estimada em pelo menos 6 meses.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal
N&o foram realizados estudos especificos para examinar os efeitos da insuficiéncia renal na farmacocinética de

tixagevimabe e cilgavimabe.

Tixagevimabe e cilgavimabe ndo sdo eliminados intactos na urina, uma vez que 0s anticorpos monoclonais com
peso molecular > 69 kDa ndo sdo eliminados por via renal, ndo se espera que a insuficiéncia renal afete
significativamente a exposicao de tixagevimabe e cilgavimabe. Da mesma forma, ndo é esperado que a dialise

afete a PK de tixagevimabe e cilgavimabe.

Com base na anélise PK da populacdo, ndo ha diferenca no clearance de tixagevimabe e cilgavimabe em
participantes da pesquisa com insuficiéncia renal leve ou moderada em comparacdo com participantes da
pesquisa com funcdo renal normal. No modelo de PK populacional, o nimero de participantes com

insuficiéncia renal grave foi insuficiente para gerar conclusdes.

Insuficiéncia hepatica
Ndo foram realizados estudos especificos para examinar os efeitos da insuficiéncia hepatica na PK de
tixagevimabe e cilgavimabe. O impacto da insuficiéncia hepatica na PK de tixagevimabe e cilgavimabe é

desconhecido.
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Espera-se que tixagevimabe e cilgavimabe sejam catabolizados por multiplos tecidos através da degradacédo
proteolitica em aminoacidos e reciclagem em outras proteinas, portanto, ndo se espera que da insuficiéncia

hepética afete a exposicdo de tixagevimabe e cilgavimabe.

Pacientes idosos
Dos 2029 participantes na analise PK agrupada, 23% (n= 461) tinham 65 anos de idade ou mais e 3,3% (n= 67)
tinham 75 anos de idade ou mais. A diferenca na PK de tixagevimabe e cilgavimabe em participantes da

pesquisa idosos (> 65 anos) em comparacao aos mais jovens € desconhecida.

Populacédo pediatrica

A farmacocinética de tixagevimabe e cilgavimabe em individuos < 18 anos ndo foi avaliada.

Por meio de modelagem e simulagdo farmacocinética, espera-se que o regime posoldgico recomendado resulte
em exposicOes sericas comparaveis de tixagevimabe e cilgavimabe em individuos pediatricos com 12 anos ou
mais que pesam pelo menos 40 kg, conforme observado em individuos adultos, uma vez que adultos com peso
corporal semelhante foram incluidos nos ensaios clinicos PROVENT e STORM CHASER.

Outras populaces especiais

Com base na andlise PK da populagdo, o perfil PK de tixagevimabe e cilgavimabe ndo foi afetado por sexo,
idade, raca ou etnia. Simulagdes baseadas em modelos de PK populacional sugerem que o peso corporal ndo
tenha afetado de forma clinicamente relevante a PK de tixagevimabe e cilgavimabe em adultos saudaveis na
faixa de 36 kg a 177 kg.

Interacdo medicamentosa

Tixagevimabe e cilgavimabe ndo sdo excretados ou metabolizados por via renal pelas enzimas do citocromo
P450; portanto, as interacbes com medicamentos concomitantes que sdo excretados por via renal ou que séo

substratos, indutores ou inibidores das enzimas do citocromo P450 sdo improvaveis.

Dados de seguranca preé-clinica

Toxicidade ndo clinica

Né&o foram realizados estudos de carcinogénese, mutagénese e toxicidade reprodutiva.
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Tixagevimabe e cilgavimabe foram avaliados em modelos de macaco rhesus e macaco cynomolgus de infeccdo
por SARS-CoV-2. A administracdo profilatica de tixagevimabe e cilgavimabe (N= 4 macacos rhesus; N= 3
macacos cynomolgus) trés dias antes da infec¢do preveniu a infeccdo por SARS-CoV-2 do trato respiratorio
superior e inferior de maneira dose-dependente. A administracdo profilatica de 4 mg/kg de tixagevimabe e
cilgavimabe resultou em uma reducédo de 7-log10 no RNA mensageiro subgenémico viral (sgmRNA) em swabs
nasofaringeos e uma reducédo de 5 a 6-log10 no titulo de sgmRNA ou virus infeccioso em amostras de lavado
broncoalveolar no Dia 2 poés-desafio em todos os animais, em relagdo aos animais tratados com placebo. Em
comparacdo com o placebo, a administracdo profilatica de tixagevimabe e cilgavimabe (N = 3 macacos
cynomolgus) reduziu a lesdo pulmonar associada a infecgdo por SARS-CoV-2. A aplicabilidade desses achados
a um cenario clinico ndo é conhecida.Em um estudo de toxicidade de dose Unica em macacos cynomolgus,
EVUSHELD administrado por infusdo IV de 600 mg/kg (combinagdo de 300 mg/kg de tixagevimabe e 300
mg/kg de cilgavimabe) ou uma injecdo IM de 150 mg/kg (75 mg/kg de cada anticorpo) ndo teve efeitos

adversos.

Em estudos de reatividade cruzada de tecidos utilizando tecidos humanos adultos e fetais, nenhuma ligacéo foi
detectada.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para individuos com histérico de reacfes de hipersensibilidade severas,
incluindo anafilaxia, aos principios ativos ou a qualquer um dos excipientes da férmula (vide segdo
“composigéo”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os dados clinicos disponiveis para EVUSHELD séao limitados. Podem ocorrer eventos adversos graves e

inesperados que ndo foram relatados anteriormente com o uso de EVUSHELD.

Hipersensibilidade incluindo anafilaxia

ReacOes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram observadas com anticorpos monoclonais de
imunoglobulina humana G1 (IgG1) como EVUSHELD (consulte item 9. ReagOes Adversas). Se ocorrerem

sinais e sintomas de uma reagéo de hipersensibilidade clinicamente significativa ou anafilaxia durante o uso de
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EVUSHELD, interrompa imediatamente a administracéo e inicie medicamentos apropriados e/ou cuidados de

suporte. Monitore clinicamente os individuos apés as injecGes e observe por pelo menos 1 hora.

Disturbios hemorrégicos clinicamente significativos

Assim como acontece com quaisquer outras injec@es intramusculares, EVUSHELD deve ser administrado com
cautela em pacientes com trombocitopenia ou qualquer distrbio de coagulagdo.

Eventos Cardiovasculares

No estudo PROVENT, houve uma taxa mais alta de eventos adversos cardiovasculares graves , incluindo
infarto do miocérdio (um EAG fatal) e insuficiéncia cardiaca, em individuos que receberam EVUSHELD em
comparacdo com placebo (consulte item 9. Reagdes Adversas). Todos os individuos que sofreram EAGs
cardiacos tinham fatores de risco cardiaco e/ou histdria prévia de doenca cardiovascular, e ndo havia um padréo
temporal claro. N&o foi estabelecida uma relacdo causal entre EVUSHELD e estes eventos. Ndo houve sinal de

toxicidade cardiaca ou eventos trombéticos identificados nos estudos ndo clinicos.

Considere os riscos e beneficios antes de iniciar EVUSHELD em individuos com alto risco de eventos
cardiovasculares e aconselhe os individuos a procurar atendimento médico imediato se apresentarem quaisquer

sinais ou sintomas sugestivos de um evento cardiovascular.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

EVUSHELD nao tem efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e lactacéo

Categoria C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Gravidez

N&o ha dados suficientes para avaliar o risco associado ao medicamento de malformacdo congénita, aborto
espontaneo ou desfechos maternos ou fetais adversos. Ndo foram realizados estudos néo clinicos de toxicidade
reprodutiva com tixagevimabe e cilgavimabe. Em um estudo de reatividade cruzada tecidual com tixagevimabe

e cilgavimabe utilizando tecidos fetais humanos, ndo foi detectada ligacéo.
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Anticorpos de imunoglobulina humana G1 (IgG1l) sdo conhecidos por atravessar a barreira placentaria;
portanto, o tixagevimabe e o cilgavimabe tém o potencial de serem transferidos da mae para o feto em
desenvolvimento. Ndo se sabe se a potencial transferéncia de tixagevimabe e cilgavimabe oferece algum
beneficio de tratamento ou risco para o feto em desenvolvimento. O risco estimado de defeitos congénitos

graves e aborto espontaneo para a populacdo indicada é desconhecido.

EVUSHELD s6 deve ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial superar o risco potencial para a mae

e o feto.

Lactacéo

N&o se sabe se tixagevimabe e cilgavimabe sdo excretados no leite materno. A exposi¢cdo ao lactente ndo pode
ser excluida.

Os beneficios da amamentagdo para o desenvolvimento e a salde devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mée pelo medicamento e quaisquer eventos adversos potenciais de EVUSHELD no

lactente.

Fertilidade

N&o ha dados sobre os efeitos de tixagevimabe e cilgavimabe na fertilidade humana.

6. INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS

N&o foram conduzidos estudos de interacao.

N&o € esperado que EVUSHELD seja metabolizado por enzimas hepaticas ou eliminacdo renal (vide secédo

Propriedades farmacocinéticas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar sob refrigeracdo (2 °C a 8 °C). N&o congelar. N&o agitar. Manter os frascos na embalagem original

para proteger da luz.

EVUSHELD tem validade de 18 meses a partir da data de fabricacéo.
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As solucdes injetaveis ndo contém conservantes e, portanto, as seringas preparadas devem ser administradas
imediatamente. Se a administracdo imediata ndo for possivel e as seringas preparadas de tixagevimabe e
cilgavimabe precisarem ser armazenadas, o tempo total desde a pungdo do frasco até a administracdo ndo deve
exceder 4 horas:
» sob refrigeracdo a 2°C a 8°C
ou

« em temperatura de até 25°C
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Cada caixa contém dois frascos sendo:
1 frasco com tixagevimabe
Solucdo transparente a opalescente, incolor a ligeiramente amarela, pH 6,0 em um frasco de vidro transparente
fechado com rolha elastomérica de clorobutila selado com um lacre removivel de aluminio cinza-escuro.
1 frasco com cilgavimabe
Solucéo transparente a opalescente, incolor a ligeiramente amarela, pH 6,0 em um frasco de vidro transparente
fechado com rolha elastomérica de clorobutila selado com um lacre removivel de aluminio branco.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

EVUSHELD deve ser administrado por profissionais de salde habilitados.

Posologia
A dose recomendada é de 300 mg de EVUSHELD, administrada em duas injecOes separadas e sequenciais de
1,5 mL de;

e 150 mg de tixagevimabe
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e 150 mg de cilgavimabe

Populacdo pediatrica

A seguranca e a eficacia de EVUSHELD em criangas <18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Ndo ha

dados disponiveis.

Espera-se que os regimes de dosagem recomendados resultem em exposicdes séricas comparaveis de
tixagevimabe e cilgavimabe em individuos com 12 anos de idade ou mais e pesando pelo menos 40 kg,
conforme observado em adultos, uma vez que adultos com peso corporal semelhante foram incluidos nos
ensaios clinicos PROVENT e STORM CHASER.

Modo de usar
Injecdo intramuscular (IM).

Tixagevimabe e cilgavimabe devem ser administrados como injec¢des intramuscular separadas e sequenciais,

em diferentes locais de injecéo, de preferéncia uma em cada um dos musculos gluteos.
Cada caixa de EVUSHELD contém dois frascos:

o solucdo para injecdo de tixagevimabe (tampa do frasco cinza-escura);

¢ solucdo para injecdo de cilgavimabe (tampa do frasco branca).

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

Tabela 3 - Dosagem de tixagevimabe e cilgavimabe

Dose de EVUSHELD NOmero de frascos Volume a retirar do
Dose do anticorpo .

(tixagevimabe e cilgavimabe) necessarios frasco
tixagevimabe 150 mg |1 frasco 1,5mL

300 mg
cilgavimabe 150 mg |1 frasco 1,5mL
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Inspecione visualmente os frascos em busca de material particulado e descoloracdo. Tanto tixagevimabe quanto
cilgavimabe sdo solugdes transparentes a opalescentes, incolores a ligeiramente amarelas. Descarte os frascos

se a solugdo estiver turva, descolorida ou com particulas visiveis. N&o agite os frascos.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos abaixo relacionados foram observados nos estudos clinicos que suportam a seguranca e a
eficacia de EVUSHELD. As taxas de eventos adversos observadas nesses estudos clinicos ndo podem ser
comparadas diretamente com as taxas nos estudos clinicos de outros produtos e podem néo refletir as taxas
observadas na préatica clinica. Eventos adversos adicionais associados a EVUSHELD podem se tornar

aparentes com o0 maior uso do produto.

Aproximadamente 4220 participantes foram expostos a EVUSHELD (150 mg de tixagevimabe e 150 mg de

cilgavimabe) em ensaios clinicos.

A seguranca do EVUSHELD ¢ baseada nas andlises de dois ensaios de Fase Ill, PROVENT e STORM
CHASER. Em ambos os estudos, os participantes receberam uma dose Unica de 300 mg de EVUSHELD (150
mg de tixagevimabe e 150 mg de cilgavimabe) administrada como duas injecBes intramusculares separadas e

sequenciais ou placebo.

A anélise de seguranca priméria foi baseada em dados de eficacia de um corte de dados orientado por eventos,
de modo que os individuos tiveram tempos de acompanhamento variaveis, com uma mediana (intervalo) de
acompanhamento de 83 dias (3-166 dias) para PROVENT e 49 dias (5-115 dias) para STORM CHASER.

Um corte de dados adicional foi conduzido para fornecer analises atualizadas com uma mediana (intervalo) de
acompanhamento de 6,5 meses (3-282 dias) para PROVENT e aproximadamente 6 meses (5-249 dias) para
STORM CHASER. A mediana e o intervalo dos tempos de acompanhamento foram semelhantes entre os

individuos que receberam EVUSHELD e 0s que receberam placebo em cada ensaio.

PROVENT

PROVENT recrutou adultos >18 anos de idade, incluindo >60 anos de idade, que tinham comorbidades pré-
especificadas ou estavam em risco aumentado de infeccdo por SARS-CoV-2 devido a sua situacdo de vida ou
ocupacdo . Os individuos ndo poderiam ter recebido uma vacina COVID-19 ou ter conhecimento sobre infeccéo
anterior ou atual por SARS-CoV-2. Os individuos receberam uma dose Unica de EVUSHELD (N = 3.461) ou
placebo (N = 1.736).
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Os eventos adversos foram relatados em 1221 (35%) individuos que receberam EVUSHELD e 593 (34%) que
receberam placebo. EAGs foram relatados em 50 (1%) individuos recebendo EVUSHELD e 23 (1%)
recebendo placebo. Houve 1 evento adverso relatado como anafilaxia entre os individuos que receberam
EVUSHELD. O evento comecou minutos apds a administracdo de EVUSHELD e foi tratado com epinefrina.
O evento foi resolvido.

Dos eventos adversos reportados (n= 4507), a maioria foi de gravidade leve (73%) ou moderada (24%). Todos
0s eventos adversos, ocorrendo em pelo menos 1% dos participantes, foram relatados com taxas de incidéncia
semelhantes entre os participantes que receberam EVUSHELD em comparacdo com aqueles que receberam
placebo (diferenca <1%). Os eventos adversos emergentes do tratamento mais comuns, ocorrendo em pelo

menos 3% dos participantes que receberam EVUSHELD ou placebo, sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Eventos adversos emergentes de tratamento, independentemente da causalidade, ocorrendo

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

seguranca
Numero (%) de participantes
Termo preferido EVUSHELD Placebo
(N=3461) (N=1736)
Dor de cabeca 6% 5%
Fadiga 4% 3%
Tosse 3% 3%

Em um corte de dados adicional (mediana de acompanhamento de 6,5 meses), o perfil geral de eventos adversos para 0s participantes
que receberam EVUSHELD permaneceu semelhante aos eventos adversos apresentados na Tabela 3.

Eventos adversos cardiacos graves

Através do corte de dados adicional em PROVENT, uma propor¢do maior de individuos que receberam
EVUSHELD versus placebo relatou eventos adversos graves (EAGs) de enfarte do miocardio, um dos quais
resultou em morte, e EAGs de insuficiéncia cardiaca (vide Tabela 5 abaixo). Todos os individuos que
experimentaram EAGs cardiacos tinham fatores de risco cardiaco e/ou uma histéria anterior de doenca
cardiovascular no inicio do estudo. Ndo houve um padrdo temporal claro, com eventos relatados varias horas

apos o recebimento do EVUSHELD até o final do periodo de acompanhamento.

Tabela 5 - EAGs cardiacos independentemente da causalidade em PROVENT com inicio antes do dia

183 usando a data de corte de dados mediana de 6 meses
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EVUSHELD Placebo
N=3.461 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%)
isquemia do miocéardiot
Infartos do miocardio} 8 (0,2%) 1 (0,1%)
EAGs relacionados & insuficiéncia cardiaca§o 6 (0,2%) 1 (0,1%)
EAGs relacionados a uma arritmiaf 4 (0,1%) 1 (0,1%)
Outros (cardiomegalia, cardiomiopatia e parada | 3 (0,1%) 0
cardiorrespiratéria)

* Um individuo que recebeu EVUSHELD e um individuo que recebeu placebo tiveram dois EAGs cardiacos cada.

+ Inclui os termos preferenciais angina pectoris, doenga arterial coronariana, arteriosclerose, aumento da troponina, infarto agudo do
miocérdio e infarto do miocardio.

1 Inclui os termos preferidos infarto agudo do miocérdio, infarto do miocardio e aumento da troponina (com diagndstico de alta de
infarto do miocardio).

8§ Inclui os termos preferidos insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia ventricular esquerda aguda, insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia cardiaca aguda.

1 Inclui os termos preferenciais fibrilagdo atrial, arritmia, bloqueio atrioventricular paroxistico e frequéncia cardiaca irregular.

STORM CHASER

STORM CHASER recrutou adultos >18 anos de idade apos exposi¢do potencial (dentro de 8 dias) a um
individuo identificado com infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada em laboratério (sintomatica ou
assintomatica). Os individuos ndo poderiam ter recebido uma vacina COVID-19 anteriormente, apresentar
sintomas consistentes com COVID-19 ou ter uma infeccdo anterior por SARS-CoV-2 conhecida. Os individuos
receberam uma dose Unica de EVUSHELD (N = 749) ou placebo (N = 372).

Os eventos adversos foram relatados em 162 (22%) participantes que receberam EVUSHELD e 111 (30%) que
receberam placebo. Eventos adversos graves foram relatados em 5 (<1%) participantes que receberam
EVUSHELD e 3 (<1%) que receberam placebo. Dos eventos adversos relatados (N = 777), a maioria foi de
gravidade leve (75%) ou moderada (23%).

No corte de dados adicional (acompanhamento médio de aproximadamente 6 meses), o perfil geral de eventos

adversos para os individuos que receberam EVUSHELD permaneceu semelhante aos resultados anteriores.

Eventos adversos cardiacos graves

No STORM CHASER (N = 1.121), nenhum EAG cardiaco foi relatado (acompanhamento médio de

aproximadamente 6 meses). Em comparacdo com PROVENT, os individuos em STORM CHASER eram mais
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jovens (idade média 48 versus 57 anos) e tinham menos fatores de risco cardiaco basais (24% versus 36% com
hipertenséo, 11% versus 14% com diabetes e 3% versus 8% com doenca cardiovascular em STORM CHASER

versus PROVENT, respectivamente).

Populacdo pediatrica

N&o h& dados disponiveis de seguranca em pacientes pediatricos < 18 anos.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado efic4cia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
N&o hé tratamento especifico para a superdosagem com EVUSHELD.

Em estudos clinicos, foram administradas doses até 300 mg intramuscular (150 mg cada de tixagevimabe e
cilgavimabe) e 3000 mg via intravenosa (1500 mg cada de tixagevimabe e cilgavimabe) sem toxicidade

limitante da dose.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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