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O AZD7442 ou Evusheld, produzido pela AstraZeneca, € uma combinag¢do de dois anticorpos
monoclonais humanos de acdo longa denominados tixagevimab (AZD8895 ou COV2-2196) e
cilgavimab (AZD1061 ou COV2-2130). Esses anticorpos foram clonados a partir de linfocitos
B isolados de células mononucleares de sangue periférico de pacientes convalescentes de
COVID-19 (CONITEC, 2021).

O tixagevimab e o cilgavimab se ligam a por¢des nao sobrepostas da proteina spike do SARS-
CoV-2, impedindo que o virus interaja com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) do
receptor do hospedeiro, o que bloqueia a fixacdo e a entrada do virus nas células humanas.
S3o catabolizados lentamente; em estudos farmacocinéticos, as meias-vidas médias do
tixagevimab e cilgavimab foram de 87,9 e 82,9 dias, respectivamente (CONITEC, 2021 & FDA,
2022a). Tais anticorpos sdao ministrados por meio de duas inje¢cdes intramusculares e
estudos sugerem que este tratamento pode prevenir a infec¢cdo por até seis meses, mas nao
deve ser utilizado no lugar da vacinacdo por aqueles individuos cuja imunizacdo é
recomendada (KMIETOWICZ, 2021).

Seu uso é indicado para profilaxia pré-exposicdo ao SARS-CoV-2 em individuos adultos e
pedidtricos (12 anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kg) que, em decorréncia de
diferentes condicdes clinicas, ndo podem se vacinar ou ndo desenvolvem defesas adequadas
apo6s a imunizagdo contra a COVID-19 (ASTRAZENECA, 2022).

Embora as vacinas continuem sendo a maneira mais importante de conter a pandemia,
ainda ha uma necessidade muito grande de melhores terapias para tratar as pessoas que
ndo podem — ou optam por ndo — ser vacinadas, cujos sistemas imunoldgicos nao
conseguem responder totalmente a vacinagdo e que venham a se infectar (LEDFORD, 2022).

Segundo o site Drugs.com, o custo da solugdo intramuscular Evusheld (150 mg/1,5 mL-150
mg/1,5 mL) é de cerca de USS 10 para um suprimento de 3 mililitros, dependendo do local
em que a compra for efetuada. Vale ressaltar que ha subsidios do governo dos Estados
Unidos para os tratamentos a base de anticorpos monoclonais contra a COVID-19 pois,
geralmente, coquetéis de anticorpos custam mais de USS 1.000 por dose, enquanto que as
injecBes voltadas para a COVID-19 sdo vendidas em média entre USS 3 e USS 30 por dose
(PHE, 2021 & REUTERS, 2021).
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AVALIAGAO DO USO EVUSHELD PELA AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS (EMA, 2021)

Em 14 de outubro de 2021 a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) anunciou que o seu
comité de medicamentos humanos iniciou uma revisao continua do Evusheld. A revisao
continua é uma ferramenta regulatéria que a EMA usa para acelerar a avaliacdo de um
medicamento ou vacina promissora durante uma emergéncia de saude publica. No caso de
uma revisdo continua, o comité de medicamentos humanos da EMA revisa os dados sobre a
gualidade, seguranca e eficdcia do medicamento, em conformidade com as normas
habituais da Unido Europeia, a medida que se tornam disponiveis em estudos em
andamento.

Ao rever os dados a medida que ficam disponiveis, o comité pode emitir um parecer sobre a
autorizacdo do medicamento mais cedo. Tal revisdao continuard até que haja evidéncias
suficientes para que a empresa envie um pedido formal de autorizacdo de comercializagao.

USO DO EVUSHELD NOS ESTADOS UNIDOS

Nos Estados Unidos, em 08 de dezembro de 2021, a U.S. Food and Drug Administration
(FDA) emitiu uma autorizacdo de uso emergencial (AUE) para o Evusheld da AstraZeneca
(tixagevimab co-embalado com cilgavimab e administrados em conjunto) para a profilaxia
pré-exposicao (prevencdo) de COVID-19 em certos adultos e individuos pediatricos (a partir
dos 12 anos de idade e que pesem ao menos 40 kg) (FDA, 2021).

A emissdo de uma AUE é diferente de uma aprovacdao do FDA. Com base na revisdo feita
pelo FDA da totalidade das evidéncias cientificas disponiveis, a agéncia determinou que é
razoavel acreditar que o Evusheld pode ser eficaz para uso como prevencdo pré-exposicao
em certos adultos e individuos pediatricos. A agéncia também determinou que os beneficios
conhecidos e potenciais do Evusheld, quando usado de acordo com os termos e condicdes
da autorizacdo, superam os riscos conhecidos e potenciais do produto. Até o momento, nao
existem alternativas ao Evusheld adequadas, aprovadas e disponiveis para a prevengdo pré-
exposicdo de COVID-19 na populacdo autorizada (FDA, 2021).

Os dados primarios que suportam esta AUE sdo de um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo em adultos com mais de 59 anos ou com uma condi¢do
clinica cronica pré-especificada ou com risco aumentado de infeccdao pelo SARS-CoV-2 por
outras razdes, que ndo receberam a vacina COVID-19 e nado tinham histérico de infeccdo por
SARS-CoV-2 ou teste positivo para infeccao por SARS-CoV-2 no inicio do estudo. O principal
resultado medido no estudo foi se um participante do estudo teve um primeiro caso de
COVID-19 apés receber Evusheld ou placebo e antes do dia 183 do ensaio. Na andlise
primaria deste estudo em que mais de cinco mil pessoas foram avaliadas, constatou-se que
qguem recebeu o Evusheld teve um risco 77% menor de desenvolver COVID-19 em
compara¢do com aqueles que receberam placebo, uma diferenca estatisticamente
significativa. Em andlises adicionais, a reduc¢do no risco de desenvolver COVID-19 foi mantida
para os receptores de Evusheld por seis meses. De acordo com o FDA, a seguranga e a
eficacia Deste medicamento para uso na prevencao pré-exposicdo do COVID-19 continuam
sendo avaliadas.
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O produto estd autorizado apenas para individuos que nao estdao atualmente infectados com
o virus SARS-CoV-2 e que ndo foram expostos recentemente a alguém infectado pelo SARS-
CoV-2. A autorizagdo também exige que os individuos tenham (FDA, 2021):

* Sistema imunolégico moderado a gravemente comprometido devido a uma condicdo
clinica ou ao uso de medicamentos ou tratamentos imunossupressores, o que pode
prejudicar o desenvolvimento de uma resposta imune adequada a vacinagdo contra
COVID-19;

* Histdrico de reagdes adversas graves a vacina contra COVID-19 e/ou componente(s)
desses imunizantes; situacdes em que a vacinacdo deixa de ser recomendada.

O uso do Evusheld ndo esta autorizado para o tratamento de COVID-19 ou para prevencao
pds-exposicao ao SARS-CoV-2. Além disto, o FDA ressalta que este tratamento ndo substitui
a vacinacdo em individuos para os quais a imunizacdo contra COVID-19 é recomendada
(FDA, 2021).

A combinacdo do tixagevimab mais cilgavimab é totalmente ativa contra a variante Delta do
SARS-CoV-2. Porém houve reducdo da sua atividade neutralizante in vitro contra a variante
Omicron (em 12 a 30 vezes em relacdo ao virus ancestral) (JAMA, 2022). Baseado em
informagdes mais recentes, o FDA (2022b), em fevereiro de 2022, revisou o regime de
dosagem do farmaco em questdo porque os dados disponiveis indicam que uma dose mais
alta de Evusheld pode ter maior probabilidade de prevenir a infecgdo pelas subvariantes
Omicron BA.1 e BA.1.1 do que a dose originalmente autorizada.

Anteriormente, a dosagem autorizada de Evusheld era de 150 mg de tixagevimab e 150 mg
de cilgavimab administrados como duas inje¢des intramusculares consecutivas separadas,
com doses repetidas a cada seis meses enquanto o SARS-CoV-2 permanece em circulacdo.
Com esta revisdo da AUE, o FDA aumentou a dose inicial autorizada para 300 mg de
tixagevimab e 300 mg de cilgavimab. Os pacientes que ja receberam a dose previamente
autorizada de 150 mg de cada medicamento, devem receber uma dose adicional de 150 mg
de cada um destes farmacos o mais rdpido possivel para elevar seus niveis de anticorpos
monoclonais aos esperados para os pacientes que recebem a dose mais alta (FDA, 2022b).

Dadas as incertezas da dinamica envolvendo circulacdo, dominancia e surgimento de novas
variantes, o FDA afirmou que continuarad a monitorar a situacdo e que, em breve, fornecera
atualizacbes com recomendacfes de ajustes de doses e/ou intervalos entre estas quando
mais dados estiverem disponiveis para isto (FDA, 2022b).

Os possiveis efeitos colaterais do Evusheld sdo: rea¢des de hipersensibilidade (incluindo
anafilaxia), sangramento no local da injecdo, dor de cabega, fadiga e tosse; sendo que os
mais comuns observados no ensaio clinico foram cefaleia (6%) e fadiga (4%). As taxas de
eventos adversos gerais e graves nos grupos de anticorpos e placebo foram semelhantes.
Eventos adversos cardiacos graves foram raros e, na andlise post-hoc do ensaio clinico, a
incidéncia destes (por exemplo, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, arritmia) foi
maior no grupo que recebeu os anticorpos do que no grupo placebo (0,6% vs 0,2%). Todos
esses participantes tinham fatores de risco para doenca cardiaca ou histérico de doenca

. SES ;
SUS “ Secretaria de Estado m
- da Saude

uuuuuuuuuuuuu



https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-authorizes-revisions-evusheld-dosing
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-authorizes-revisions-evusheld-dosing
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-authorizes-revisions-evusheld-dosing
https://doi.org/10.1001/jama.2021.24931
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-new-long-acting-monoclonal-antibodies-pre-exposure
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-new-long-acting-monoclonal-antibodies-pre-exposure

Subsecretaria de Saude
Geréncia de Informagdes Estratégicas
em Saude CONECTA-SUS

cardiovascular antes de participar do ensaio clinico. Ndo estd claro se o Evusheld causou
esses eventos adversos cardiacos (FDA, 2021 & 2022a).

USO DO EVUSHELD EM ISRAEL (ISRAEL, 2022)

Em 15 de fevereiro de 2022, o Ministério da Saude de Israel divulgou que o tratamento com
o medicamento da AstraZeneca, chamado de “vacina Evusheld” em sua publicacdo, é
indicado para os seguintes individuos:

* Pessoas com 12 anos ou mais, pesando pelo menos 40 kg, que ndo sdo pacientes
confirmados com COVID-19 nem contatos recentes de um paciente que tenha
testado positivo para esta doenca.

* Individuos com imunossupressao moderada a grave por um ou mais dos motivos a
seguir, por recomendacdo de um médico especialista na darea: pacientes com
hipogamaglobulinemia tratados regularmente com imunoglobulinas; pacientes com
leucemia linfoide cronica que necessitam de tratamento, com ou sem
hipogamaglobulinemia; pacientes tratados com terapia de deple¢ao de células B
mesmo sem doen¢a maligna, até seis meses apds o tratamento; receptores de
transplantes de medula 6ssea de um doador ou aqueles com doenca enxerto contra
hospedeiro, graus 3-4; receptores de transplantes de medula éssea autdlogo, até seis
meses apods o transplante; pacientes apds CAR-T (terapia com células T do receptor
de antigeno quimérico), até seis meses apds o tratamento; receptores de transplante
de pulmao; Receptores de transplante de drgaos que receberam ATG (globulina anti-
timdcito) nos ultimos seis meses.

AVALIACAO DO USO EVUSHELD PELO CANADA (CANADA, 2022)

Em 23 de fevereiro de 2022, o governo do Canada anunciou que assinou um novo acordo
condicional com a AstraZeneca para o fornecimento de 100.000 doses de sua terapia de
anticorpos, Evusheld, para a prevencdo (profilaxia pré-exposicao) do COVID-19. A terapia de
anticorpos esta sendo revisada pela Health Canada para uso em populac¢des especificas de
pacientes de alto risco, como pessoas imunocomprometidas.

Caso a terapia receba aprovacdo regulatdria, espera-se que as entregas iniciais cheguem ao
Canada dentro de um més apds a autorizacdo. A Agéncia de Saude Publica do Canada
coordenaria os cronogramas de distribuicdo e entrega com autoridades provinciais e
territoriais imediatamente apds as entregas iniciais.

USO DO EVUSHELD NA AUSTRALIA (AUSTRALIA, 2022)

Em 24 de fevereiro de 2022, a Therapeutic Goods Administration (TGA) concedeu aprovacao
provisdria de uso do Evusheld para a prevenc¢do de COVID-19 em pessoas que estdo em risco
de infecg¢dao, mas nao foram expostas ao virus — prevengao pré-exposi¢cao da COVID-19.
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A aprovacdo provisoria deste medicamento esta sujeita a certas condi¢cGes estritas, como a
exigéncia de que o fabricante continue fornecendo informagdes ao TGA sobre eficacia e
seguranca de longo prazo de ensaios clinicos em andamento e avaliacdo pods-
comercializacdo. A decisdo foi informada por pareceres de especialistas do Advisory
Committee on Medicines, um comité independente com experiéncia nas areas cientifica,
médica e clinica, bem como representacado do consumidor.

Estdo aptos a receber este tratamento os individuos que possuam 12 anos ou mais de idade,
gue pesem, pelo menos, 40 kg e que:

* Tém comprometimento imunolégico moderado a grave devido a uma condicdo
médica ou ao uso de medicamentos ou tratamentos imunossupressores que tornam
provavel que eles ndo apresentem uma resposta imune adequada a vacinagdo contra
COVID-19; ou

* Para quem a vacinag¢do ndo é recomendada devido a um histdrico de reacdo adversa
grave a uma vacina COVID-19 ou componente de vacina COVID-19.

O governo australiano deixa claro que a prevengao pré-exposicao com Evusheld nao
substitui a vacinacao em individuos para os quais a vacinagdao COVID-19 é recomendada.

USO DO EVUSHELD NO BRASIL

Em atencdo ao pedido de uso emergencial apresentado pela empresa AstraZeneca do Brasil
Ltda no dia 17 de dezembro de 2021, a Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) aprovou, em 24 de fevereiro de 2022, a autorizagdo tempordria de uso
emergencial, em carater experimental, do medicamento Evusheld (cilgavimab +
tixagevimab). Trata-se do primeiro medicamento com indicagdao profilatica autorizado no
Brasil, composto por anticorpos monoclonais 1IgG1 humano recombinantes distribuidos em
dois frascos co-embalados para aplicacdo intramuscular (ANVISA, 2022a & 2022b).

De acordo com a ANVISA, este farmaco é indicado para profilaxia antes da exposicdo a
COVID-19, em individuos adultos e pediatricos (com 12 anos de idade ou mais, pesando pelo
menos 40 kg), que ndo tenham tido uma exposicdo recente conhecida a uma pessoa
infectada pelo SARS-CoV-2 e que possuam comprometimento imunoldgico moderado a
grave devido a uma condicdo médica e/ou ao recebimento de medicamentos ou
tratamentos imunossupressores e que possam nao apresentar uma resposta imunoldgica
adequada a vacinag¢do contra a COVID-19. Além disto, o medicamento também sera indicado
para quem a vacinagcdo com qualquer imunizante disponivel contra a COVID-19 ndo seja
recomendada, devido a histérico de reacdo adversa grave ou alergia a algum componente da
vacina contra COVID-19 (ANVISA, 2022a & 2022b).

O uso do Evusheld ndo estd autorizado para o tratamento da COVID-19 ou para a profilaxia
pos-exposicdo a esta doenca em quem tenha sido exposto a pessoas infectadas pelo SARS-
CoV-2 e, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, reitera que a profilaxia pré-exposicao
com Evusheld ndo substitui a vacinacdo para aqueles individuos em que ela é recomendada,
incluindo as pessoas com comprometimento imunoldgico moderado a grave, mas que
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podem se beneficiar da vacinacdo contra o SARS-CoV-2, segundo avaliacdo profissional
(ANVISA, 2022a & 2022b).

Até o momento, segundo a Comissdao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no SUS
(CONITEC), ndo ha evidéncias suficientes a respeito da eficacia e seguranca do uso do
medicamento em questdo no tratamento ou profilaxia da COVID-19. A Comissdo reforca
gue, para que este tratamento seja ofertado pelo SUS, é necessaria a sua analise pela
CONITEC levando em consideracdo as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e a seguranca do medicamento, e, também, a avaliacdo econOmica comparativa
dos beneficios e custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas e o impacto da inclusdo da
tecnologia no SUS; acdes que ainda nao foram iniciadas pelo 6rgao (CONITEC, 2021).
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