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Descricao do Produto

Combinacao de dois anticorpos monoclonais que tém como alvo a proteina
espicular S do SARS-CoV-2.

O casirivimabe e o imdevimabe ligam-se aos epitopos nao sobrepostos do
dominio de ligacao ao receptor (RBD) da proteina espicular viral bloqueando
interacao com a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2).
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Indicacao Terapéutica

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

laboratdorio e que apresentam alto risco* de progressao para COVID-19
grave.

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

* Produto nao recomendado para pacientes graves.

* Anticorpos monoclonais como casirivimabe e imdevimabe, podem estar associados a
piora nos desfechos clinicos quando administrados em pacientes hospitalizados
com COVID-19 que necessitam de suplementacao de oxigénio de alto fluxo ou
ventilacao mecanica.
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Posologia

O tratamento deve ser iniciado assim que possivel apos o teste viral
positivo para SARS-CoV-2 e dentro de 10 dias do inicio dos sintomas;

* A dose recomendada de casirivimabe e imdevimabe é de 600 mg de
casirivimabe e 600 mg de imdevimabe administrados juntos como uma
infusao intravenosa unica.

* Posologia diferente daquela aprovada por FDA e EMA (1.200 mg de cada mAb),
considerando a disponibilizacao de mais dados de eficacia do estudo fase 3.
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Restricoes de Uso

e Uso restrito a hospitais e sob prescricao médica;

* VVenda proibida ao comércio;

e Uso adulto e pediatrico a partir de 12 anos e acima de 40kg.
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Cenario Regulatoério Internacional

e Aprovado para uso emergencial pela FDA, Canada e Suica;

 Recomendacao de uso pela EMA.
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Historico do produto na Anvisa

* Solicitacdo de uso emergencial submetida em 01/04/2021.
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Uso emergencial

* Os pedidos devem ser realizados de acordo com a RDC n2 475/2021.

* Atendimento de critérios minimos para demonstracao de qualidade,
eficacia e seguranca na populacao-alvo pretendida.
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Tecnologia Farmacéutica e Qualidade
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Desenvolvimento Farmacéeutico

- Dois anticorpos monoclonais IgG1 anti-proteina espicular S
do SARS-CoV-2.

* Excipientes: histidina, monocloridrato de histidina monoidratado, polissorbato
80, sacarose e agua para injecao.
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Cadeia Produtiva

Razao Social

Operagao

CBPF

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, California, 95688,
EUA (Genentech VV)

Fabricacdo dos principios ativos
casirivimabe e imdevimabe,
liberagdao do FDS (ativos
formulados), IPC e testes de
estabilidade do ativo.

CBPF valido publicado por meio da Resolucgdo RE n21.378 de
05/04/2021, DOU de 06/04/2021.

Insumos farmacéuticos ativos biolégicos: ocrelizumabe, pertuzumabe,
rituximabe ,trastuzumabe, casirivimabe e imdevimabe

Genentech Inc.

4625 NE Brookwood Parkway,
Hillsboro, Oregon, 97124, EUA
(Genentech HTO)

Fabricacdo do produto
terminado a granel (até a
embalagem primaria)

CBPF valido publicado por meio da Resolugdao RE n21.940 de
10/06/2020, DOU de 15/06/2020.

Produtos estéreis: Pds Liofilizados; Solugcdes Parenterais de Pequeno
Volume com Preparacao Asséptica.

F-Hoffmann La Roche Ltd,
Wurmisweg, 4303
Kaiseraugst, Suica

Embalagem secundaria

CBPF valido publicado por meio da Resolucdo RE n24.720 de
18/11/2020, DOU de 23/11/2020.

Produtos estéreis (Cefalosporinicos): P6s com Preparacao Asséptica;
Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagao Terminal.

Produtos estéreis: Pos Liofilizados; Solucdes Parenterais de Pequeno
Volume com Esterilizacdo Terminal; Solugdes Parenterais de Pequeno
Volume com Preparagao Asséptica.

* Cadeia produtiva diferente da aprovada para os EUA, mas semelhante a da Europa.
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Principais Aspectos do Desenvolvimento Avaliados pela Anvisa

» Caracterizacao da substancia ativa, processo de fabricacao, estratégia de controle do
processo, comparabilidade entre locais de fabricacao, controle de qualidade,
estabilidade, condicdes de transporte.
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Estabilidade do Produto Terminado

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

Apos aberto, o medicamento deve ser diluido e infundido
imediatamente.

Apos diluicao, a solucao pode ser armazenada por até 4 horas em
temperatura ambiente (até 25 °C) ou refrigerada entre 2 °C a 8 °C por
até 36 horas.

Nao congelar. Proteger da luz.
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Estudos Nao-Clinicos e Clinicos
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Desenvolvimento nao clinico

Foram conduzidos os estudos nao clinicos esperados para anticorpos monoclonais
e conforme o mecanismo de acao do produto.

- Nao foram identificadas questdoes maiores de seguranca que impedissem o
prosseguimento da avaliacao clinica dos anticorpos.

- Nao foram identificadas preocupacdes de seguranca que ensejassem uma
investigacao especifica.
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Desenvolvimento clinico do produto

* Conducao de 4 estudos clinicos:

- COV-2066 (NCT04426695): estudo de fase 1/2/3 em andamento;
pacientes hospitalizados.

- COV-2069 (NCT04452318): estudo de fase 3 em andamento;
profilaxia.

- COV-20145 (NCT04666441): estudo de fase 2 em andamento na
populacao de interesse do uso emergencial.

- COV-2067 (NCT04425629): estudo de fase 1/2/3 (principal) em
andamento.
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Resultados principais de eficacia

- Desfecho primario de eficacia: Proporcao de pacientes com o menos 1 hospitalizacao
relacionada a COVID-19 ou morte por todas as causas até o dia 29.

- O beneficio do tratamento foi perceptivel a partir do 22 dia da aplicacao do combo
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Resultados principais de eficacia

REGN-COV2 1.200 mg IV: reducao estatisticamente significativa e clinicamente
relevante de 70,4% no numero de pacientes com hospitalizacao relacionado a
COVID-19 ou morte por quaisquer causas quando comparado com placebo (REGN-
COV2 1,0% vs placebo 3,2%; p=0,0024);

Resultado na dose de 2.400 mg de REGN-COV2 vs placebo foi consistente e similar
ao observado no grupo de pacientes que recebeu 1.200 mg: 71,3% de redu¢ao no
numero de hospitalizacao relacionado a COVID-19 ou morte por quaisquer causas
(REGN-COV?2 1,3% vs placebo 4,6%; p<0,0001).
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Seguranca
« REGN-COV2 foi bem tolerado, com um perfil de seguranca aceitavel.

* Os EAGs ocorreram mais frequentemente no grupo placebo quando comparado a
qualquer grupo de tratamento que recebeu o REGN-COV.

e Baixas taxas (<0,3%) de reacdes hipersensibilidade ou relacionadas a infusao
foram observadas entre os grupos que receberam REGN-COV2, sem achados de
seguranca relacionados as diferentes dosagens.
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Conclusoes

Uma unica dose IV de 1200 mg de REGN-COV2 (600 mg de cada mAb) reduziu substancial
e significativamente o risco de hospitalizacao relacionada a COVID-19 ou morte por todas
as causas e tempo para resolucao dos sintomas de COVID-19 em pacientes ambulatoriais
com COVID-19 sintomatico e com um ou mais fatores de risco para doenca grave; 0s
efeitos foram semelhantes aos do grupo de dose IV de 2.400 mg.

REGN-COV2 demonstrou capacidade de reduzir a carga viral rapidamente, com resultados
consistentes nos grupos de dose de 1.200 mg e 2.400 mg. Este efeito foi impulsionado
pelo subgrupo soronegativo; efeitos menores nos pacientes soropositivos podem ser
devidos aos seus niveis virais basais mais baixos e a observacao de que, mesmo no grupo
placebo, ha eliminacao do virus.
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Conclusoes

O tratamento com REGN-COV2 foi bem tolerado e teve um perfil de seguranca aceitavel em
todas as doses avaliadas, sem novos sinais de seguranca observados. Os dados da fase 3 do
COV-2067 confirmam e estendem as descobertas da fase 1/2.
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Incertezas, conclusoes e termo de compromisso
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Incertezas sobre a avaliacao de qualidade

* Dados ainda estao sendo gerados para subsidiar o processo de
fabricacao comercial e a total caracterizacao do produto fabricado na
planta a ser usada para fabricacao do produto para o Brasil;

* Especificacbes propostas para o controle de qualidade estao muito
amplas e ha a necessidade de revisao quando do registro do produto;

* Necessidade de confirmacao do prazo de validade do produto em
escala comercial.
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Incertezas sobre os beneficios e riscos

* Nao ha dados neste momento que suporte a eficacia e seguranca de uso de

casirivimabe e imdevimabe em pacientes com menos de 18 anos de idade.
* Uso em criancas baseado em avaliacdes de farmacocinética.

* Nao ha dados de eficacia clinica do produto contra as novas variantes do

virus.
 Ha dados de avaliagao in vitro, demonstrando boa capacidade de neutralizacao das
novas variantes avaliadas, incluindo a P.1.
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Incertezas sobre os beneficios e riscos

* Incerteza sobre o potencial de inducao de doenga exacerbada (ADE)
em caso de falha de neutralizacao/neutralizacao parcial do virus.

* O uso em mulheres gravidas deve ser feito com cautela, uma vez que
ha dados limitados do uso do produto nessa populacao.

e Os estudos de toxicidade reprodutiva em animais nao foram concluidos.
* Em um estudo de reatividade cruzada de tecidos com casirivimabe e imdevimabe em
tecidos fetais humanos, nao foi detectada ligacao que suscite preocupacao clinica.
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Conclusao beneficio-risco

* Considerando o momento de pandemia e a solicitacao de uso
emergencial, em carater experimental, a area técnica considera as
informacgoes relativas ao produto terminado satisfatorias, embora
guestdes sobre a caracterizacao da substancia ativa fabricada no local
proposto para o Brasil, sobre o prazo de validade e
as especificacoes de qualidade devam ser revistas
posteriormente para adequacao.
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Conclusao beneficio-risco

* Os dados clinicos apresentados até o momento dao suporte ao uso
emergencial do produto e nao se vislumbra um risco a saude
relacionado aos dados faltantes no momento.
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Conclusao beneficio-risco

 Dada a atual situacao de emergéncia, considera-se que as incertezas
identificadas podem ser resolvidas apds a autorizacao por meio da
continuagao dos estudos clinicos em andamento e do
monitoramento da eficacia do medicamento frente
as novas variantes.

* S30 necessarios ajustes na bula do produto.
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