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1. Relatorio

Trata-se do pedido de suspensao da autorizagao temporaria de uso emergencial
do medicamento banlanivimabe e etesivimabe, solicitada pela empresa Eli Lilly do Brasil
Ltda, sob o expediente datavisa numero 0361112/22-0 na data de 28/01/2022.

O referido medicamento obteve a sua autorizagdo de uso emergencial na data
de 13 de maio de 2021, nos termos do Voto 75/2021/SEI/DIRE2/ANVISA, na 82 Reuniao
Extraordinaria Publica de 2021 da Diretoria Colegiada da Anvisa.

O medicamento antivirético banlanivimabe e etesevimabe, da empresa Eli Lilly
do Brasil Ltda, foi autorizado para uso emergencial com as seguintes especificagdes:

Fabricantes do IFA:

Banlanivimabe

o Eli Lilly Kinsale e Limited — Kinsale — Irlanda.
o Imclone Systems LLC — Branchburg — EUA
o Samsug Biologics — Yeonsu-gu — Coreia

Etesevimabe

Samsug Biologics — Yeonsu-gu — Coreia

Fabricantes dos Produtos Acabados:

Banlanivimabe

. BSP Pharmaceuticals S.p.A — Latina Scalo — Italia
o Eli Lilly and Company — Indianapolis — EUA

o Jubilant HollisterStier LLC — Spokane — EUA



Lilly France S.A.S. — Fegersheim — Franca
Etesevimabe

Eli Lilly and Company — Indianapolis — EUA
Lilly France S.A.S. — Fegersheim — Franca

Os medicamentos foram autorizados para serem importados sob a forma de

“produto acabado” dos fabricantes relacionados.

Indicacao: Banlanivimabe e etesevimabe, administrados juntos, sdo indicados

para o tratamento de COVID-19 leve a moderada em pacientes adultos e pediatricos com 12
anos ou mais e que pesem pelo menos 40 kg, e que estejam em alto risco de progredir para
COVID-19 grave e/ou hospitalizagao.

Alto risco é definido como pacientes que atendem a pelo menos um dos

seguintes critérios:

Ter indice de massa corporal (IMC) > 35;
Ter doencga renal cronica;

Ter diabetes;

Ter doenca imunossupressora;
Estar atualmente recebendo tratamento imunossupressor;
Ter 65 anos de idade ou mais;

Ter 55 anos de idade ou mais e ter:
Doenca cardiovascular;

Hipertensao; ou

Doenca pulmonar obstrutiva crénica ou outra doenca respiratéria cronica.
Terentre 12 e 17 anos de idade e ter:

IMC > 85 percentis para sua idade e sexo com base nos graficos de
crescimento do CDC (Centers for Disease Control and Prevention),
https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical_charts.htm;

Doenga falciforme;

Doenca cardiaca congénita ou adquirida;
Disturbios de neurodesenvolvimento, por exemplo, paralisia cerebral;

Dependéncia tecnoldgica relacionada a medicina, por exemplo,
traqueostomia, gastrostomia;

Ventilacdo com pressao positiva (ndo relacionada ao COVID-19); ou
Asma, via aérea reativa ou outra doenca respiratéria crbnica que requer
medicacao diaria para controle.

E importante destacar que a associacdo banlanivimabe e etesevimabe néo foi


https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical_charts.htm

autorizada para ser usada em pacientes hospitalizados com doenca respiratéria grave por
COVID-19.

Posologia: a dose de banlanivimabe e etesevimabe é:
o banlanivimabe 700 mg

o etesevimabe 1.400 mg.

Os medicamentos foram autorizados para serem administrados juntos, como
uma solucéo de infus&o intravenosa unica, dentro de 3 dias do teste viral positivo para SARS-
CoV-2 e dentro de 10 dias ap6s o inicio dos sintomas.

Apresentacao: concentrados para solugdo para perfusdo em frascos
separados.

Via de administracao: intravenosa

Prazo de validade e cuidados de conservacao: 12 meses nas condi¢des de
2°Cas8°C.
Restricoes de uso: Os medicamentos sdo de USO RESTRITO A HOSPITAIS,

USO SOB PRESCRICAO MEDICA, VENDA PROIBIDA AO COMERCIO E USO ADULTO E
PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS.

2. Analise

Inicialmente, relembro que durante essa emergéncia de saude publica, a
autorizacdo temporaria de uso emergencial € um instrumento regulatério importante para
fomentar tempestivamente a oferta de opgdes terapéuticas para o tratamento da Covid-19.

A decisdo da Anvisa é subsidiada e sustentada em uma avaliacdo que se
orienta pela ponderacado dos potenciais beneficios para a saude publica em comparacao aos
eventuais riscos decorrentes da atuacao sanitaria.

Os atributos técnicos requeridos pela Anvisa estdo consubstanciados em
disposicoes legais e regulatérias especificas, em que as evidéncias cientificas s&o
requeridas, consolidadas e organizadas, visando a materializacao da verdade sanitaria, qual
seja, a capacidade alegada de prevencao, cura ou mitigacao de enfermidade.

O banlanivimabe e etesevimabe sdo anticorpos monoclonais de imunoglobulina
G-1 humana (variante IgG1). Os anticorpos monoclonais foram desenvolvidos com base no
conhecimento do mecanismo de acao do virus SARS-CoV-2. O banlanivimabe é constituido
por 2 cadeias leves polipeptidicas idénticas, compostas por 214 aminodcidos cada e 2
cadeias pesadas polipeptidicas idénticas, compostas por 455 aminoacidos e o Etesevimabe é
formado por 2 cadeias leves polipeptidicas idénticas, compostas por 216 aminoacidos cada,
e, 2 cadeias pesadas polipeptidicas idénticas, compostas por 449 aminoacidos. Ambos sdo
produzidos por uma linhagem de células de ovario hamster chinés (CHO) e como anticorpos
neutralizantes contra a proteina spike do virus SARS-CoV-2, bloqueiam a ligacao dessa
proteina aos receptores humanos da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), evitando
assim, a entrada subsequente do virus nas células humanas e a sua replicacao.



Segundo o portal eletrdnico da Lilly, até 03 de dezembro de 2021, mais de
700.000 pacientes foram tratados com bamlanivimab ou bamlanivimabe e etesevimabe [1].

Com o advento das novas variantes do Sars-Cov-2, como a variante Omicron,
por orientacdo da Segunda Diretoria, em 25/01/2022 a Geréncia de Produtos Biologicos
solicitou via oficio n® 0325412227 que a empresa apresentasse dados de eficacia que
subsidiem a manutencdo da Autorizacdo de Uso Emergencial do medicamento para o
tratamento da Covid-19.

Em resposta a esse oficio a empresa protocolou na data de 28/01/2022 o
expediente datavisa numero 0361112/22-0.

Assim, apés avaliar a documentacao recebida pela empresa, a Geréncia de
Produtos Biolégicos procedeu a avaliacdo do expediente e emitiu o DESPACHO N°
22/2022/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA, com as seguintes consideracdes a Segunda
Diretoria:

“Em atencdo ao Despacho 270 (1755913), que informa sobre o
protocolo do expediente 0361112/22-0, no sistema Datavisa, junto ao
processo 25351.256327/2021-18, da ELI LILLY DO BRASIL LTDA, referente
ao assunto "1913 - PRODUTO BIOLOGICO - Aditamento”, informamos que a
documentacdo apresentada foi avaliada pela GPBIO.

No referido expediente, a empresa solicita a revogacdo da
autorizacdo temporaria de uso emergencial, aprovada em 13/05/2021, para a
combinagdo dos produtos biolégicos banlanivimabe e etesevimabe, indicada
para o tratamento de COVID-19 leve a moderada em pacientes adultos e
pediatricos, com 12 anos ou mais e que pesem pelo menos 40 kg, e que
estejam em alto risco de progredir para COVID-19 grave e/ou hospitalizacéo,
pelos seguintes motivos:

‘

‘e Desde a aprovacdo da autorizacdo temporaria de uso
emergencial em 13/05/2021, ndo houve interesse do governo local em adquirir
e distribuir a combinagdo dos produtos.

» Além disso, a validacdo concorrente prospectiva é necessaria
para a apresentagcdo de um pedido formal de registro, que era uma condi¢ao
relacionada a concessdo da autorizagcdo tempordria de uso emergencial.
Dada a demanda atual, a Lilly prevé que ndo serdo necessdrias campanhas
adicionais/novas de fabricacdo de principio ativo no futuro proximo. Portanto,
neste momento, a Lilly ndo esta em condi¢cbes de gerar os dados adicionais
necessarios para avangar para um pedido formal de registro.”

Ha que se ressaltar que a empresa solicitou a revogacdo da
AUE como resposta ao oficio 0325412227/GGMED/ANVISA (1759825), o
qual solicitava a empresa o envio de dados que subsidiassem a manuteng&o
do uso de bamlanivimabe e etesevimabe no pais, considerando a
predominéncia da variante Omicron. Tais dados ndo foram apresentados pela
empresa em seu pedido de revogacdo da AUE. No entanto, conforme
anuncio da FDA, o uso de bamlanivimabe e etesevimabe deveria se limitar
apenas quando o paciente provavelmente foi infectado ou exposto a uma
variante que é suscetivel a esse tratamento. Como 0s dados mostram que é
altamente improvavel que bamlanivimabe e etesevimabe sejam ativos contra
a variante émicron, que circula em uma frequéncia muito alta nos Estados
Unidos, esse tratamento ndo esta mais autorizado para uso em nenhum



estado, territorio e jurisdicdo dos EUA no momento. A FDA coloca ainda que,
no futuro, se houver probabilidade de pacientes em determinadas regibes
geograficas serem infectados ou expostos a uma variante suscetivel a
bamlanivimabe e etesevimabe, o seu uso podera ser autorizado nessas
regiées.

Apods avalicdo da documentagéo apresentada e consideragdo do
cenario epidemiologico no Brasil, onde a variante émicron é de fato
predominante em todo o fterritorio nacional,a GPBIO concorda com a
revogacao da AUE de bamlanivimabe e etesevimabe e encaminha para
consideracao da Segunda Diretoria a solicitacao de revogacdo da
autorizacao temporaria de uso emergencial do produto.

Informamos que ha outros tratamentos aprovados para uso no
Brasil para o tratamento de pacientes com covid-19 leve a moderada, como o
anticorpo monoclonal sotrovimabe, que manteve atividade contra a variante
émicron, e o medicamento rendesivir.”

No cenario internacional, no dia 24 de janeiro 2021, a Agéncia de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos (FDA/EUA) emitiu um alerta limitando o uso desse
medicamento apenas para pacientes que provavelmente tenham sido expostos a variantes
suscetiveis do Sars-Cov-2, como os dados mostram que é altamente improvavel que esses
tratamentos sejam ativos contra a variante émicron, que circula em uma frequéncia muito alta
nos Estados Unidos, a FDA n&o autoriza o uso em nenhum estado, territério e jurisdicdo dos
EUA neste momento. Informa que, no futuro, se houver probabilidade de pacientes em
determinadas regides geograficas serem infectados ou expostos a uma variante suscetivel a
esses tratamentos, 0 uso desses tratamentos podera ser autorizado nessas regides [2].

No Brasil, a variante dmicron ja& é responsavel por 96,16% das amostras
sequenciadas, segundo Our World in Data [3].

Considerando o contexto epidemiolégico do Brasil, visto a insuficiéncia de
dados que comprovem a eficdcia da terapia contra a variante 6micron do coronavirus,
atualmente considerada dominante no Brasil, a Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO)
concordou com a revogagao da Autorizagdo de Uso Emergencial do medicamento solicitada
pela empresa.

A questao envolvendo as variantes circulantes no territério nacional é muito
relevante e deve ser constantemente avaliada. O momento requer atitudes estratégicas para
que a populagao brasileira tenha acesso ao maior numero de terapias disponiveis eficazes
contra as variantes circulantes do Sars-Cov-2.

Cabe destacar que existem outros medicamentos aprovados para uso no Brasil
para o tratamento de pacientes com covid-19 leve a moderada, a exemplo do anticorpo
monoclonal sotrovimabe, que até o momento aponta que mantem a eficacia contra a variante
o6micron. Também permanecem autorizados medicamentos: rendesivir e baricitinibe.

Para lidar com a variante 6micron, os estudos iniciais apontam que para a
manutencdo da atividade neutralizante é importante ajustar alguns anticorpos monoclonais
indicados para o tratamento da COVID-19. Embora as vacinas possam ser menos eficazes
contra a variante émicron, elas ainda sao fortemente recomendadas, juntamente com as
medidas de prote¢do ndo farmacoldgicas comumente aceitas contra o coronavirus.

Neste contexto, é altamente improvavel que o uso dessa associagdo de
anticorpos monoclonais seja eficaz no tratamento dos pacientes infectados com a variante



O6micron que circula em alta frequéncia no Brasil. Assim, excepcionalmente, caso exista
estoque remanescente no Brasil, 0 médico s6 deve prescrever a associagao banlanivimabe +
etesevimabe para os pacientes com variantes sabidamente suscetiveis a essas terapias.

A empresa Eli Lilly € responsavel por fazer essa comunicagao aos profissionais
de saude. Caso aprovada essa revogacao a Geréncia Geral de Servicos de Saude deve fazer
a divulgacdo aos hospitais da rede de contatos e a Assessoria do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria deve enviar para conhecimento das vigilancias sanitarias estaduais e
municipais, bem como solicitar a ampla divulgacéao.

A Eli Lilly deve continuar acompanhando a eficacia do medicamento frente as
novas variantes do coronavirus e esta decisdo podera ser revista quando novos dados
estiverem disponiveis.

Por fim, a Anvisa continua comprometida com o avang¢o da saude publica do
pais e atuara diligente para avaliacao de novas evidéncias.

Ressalto que até o momento, mesmo no contexto da circulacdo da variante
oémicron, as vacinas continuam a oferecer protecdo consideravel contra ébitos, hospitalizagao
e o desenvolvimento da COVID-19 nas formas graves, especialmente ap6s uma dose de
reforco.

Essa é a minha analise e sigo para voto.

3. Voto

Pelo exposto, neste momento, voto pela Revogacao da Autorizagdo temporaria
do Uso Emergencial do medicamento antivirético banlanivimabe + etesevimabe, da empresa
Eli Lilly do Brasil Ltda.

Ficam autorizados, somente, o uso dos estoques remanescentes da
pesquisa clinica ou importados antes desta revogacado, exclusivamente para os
pacientes contaminados com variantes do Sars-Cov-2 sabidamente suscetiveis a esses
medicamentos, sob avaliacao médica.

Sendo este 0 voto que submeto a apreciagdo e a deliberacdo desta Diretoria
Colegiada.

Neste sentido, solicito inclusao em circuito deliberativo para decisao final
pela Diretoria Colegiada da ANVISA.
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Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
03/02/2022, as 14:16, conforme horario 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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