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banlanivimabe
% etesevimabe
APRESENTACOES
Banlanivimabe ¢ apresentado na forma de solugdo para diluicdo injetavel, em frasco-ampola de vidro transparente para uso
unico, contendo 700 mg de banlanivimabe em 20 mL (35 mg/mL). Cada embalagem contém 1 frasco-ampola com 20 mL.

Etesevimabe ¢ apresentado na forma de solugéo para diluicdo injetavel, em frasco-ampola de vidro transparente para uso
unico, contendo 700 mg de etesevimabe em 20 mL (35 mg/mL). Cada embalagem contém 1 frasco-ampola com 20 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

banlanivimabe

Cada 1 mL contém:

DANTANTVIIIIADE ...ttt ettt ettt ettt et et e st et en e em e ea e estes e eb e ebeebeebesae et e ebeaae s enseneeneeneeseeneeneeneanes 35 mg
Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 80 e agua para
injetaveis.

etesevimabe

Cada 1 mL contém:

CLESCVIITIADE ...viviieiieiiieeieie et ettt et et e st est e et eesbeeteesbeeseeseeseesseessesseaseesseessasssessesssesseessesseessesseess e seessesseassesseensasseensenssensens 35 mg
Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80 e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
Tratamento da Doenca do Coronavirus 19 (COVID-19)
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 ¢ que pesem pelo menos 40 kg, e que estejam em alto risco de
progredir para COVID-19 grave e/ou hospitalizagao.
Alto risco ¢ definido como pacientes que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios:
- Tenham indice de massa corporal (IMC) >35
- Tenham doenga renal crénica
- Tenham diabetes
- Tenham doenga imunossupressora
- Estejam recebendo tratamento imunossupressor no momento
- Possuam 65 anos de idade ou mais
- Possuam 55 anos de idade ou mais E tenham:
- Doenga cardiovascular, OU
- Hipertenséo, OU
- Doenga pulmonar obstrutiva cronica ou outra doenga respiratoria cronica.
- Possuam 12-17 anos de idade E tenham:
- indice de massa corporal >85 percentis para sua idade e sexo com base nos graficos de crescimento do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical charts.htm, OU
- Anemia falciforme, OU
- Doenga cardiaca adquirida ou congénita, OU
- Transtorno de neurodesenvolvimento, por exemplo, paralisia cerebral, OU
- Dependéncia relacionada a cuidado médico, por exemplo, traqueostomia, gastrostomia ou ventilagdo de pressdo
positiva (ndo relacionada a COVID-19), OU
- Asma, hiper-reatividade de vias aéreas ou outra doenga respiratoria cronica que requer medicacdo diaria para controle.

Banlanivimabe e etesevimabe ndo devem ser usados em pacientes hospitalizados com doenga respiratoria grave por
COVID-19.

RESULTADOS DE EFICACIA
Os dados que corroboram esta autorizagdo de uso emergencial se baseiam em analises de dados dos estudos clinicos Fase
2/3 BLAZE-1 (NCT04427501) ¢ Fase 2 BLAZE-4 (NCT04634409). Ambos os estudos avaliam a seguranca e eficacia de



banlanivimabe e etesevimabe juntos para o tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderada. O BLAZE-1 fornece
dados de eficécia clinica de pacientes que receberam 2.800 mg de banlanivimabe e 2.800 mg de etesevimabe juntos. O
BLAZE-4 fornece dados comparativos do desfecho viroldgico de pacientes que receberam 700 mg banlanivimabe e 1.400
mg etesevimabe (as doses autorizadas), pacientes que receberam 2.800 mg de banlanivimabe e 2.800 mg de etesevimabe,
e placebo.

COVID-19 leve a moderada (BLAZE-1)

O BLAZE-1 ¢ um estudo clinico em andamento randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que estuda
banlanivimabe e etesevimabe administrados em conjunto para o tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderada
(pacientes com sintomas de COVID-19 que néo estejam hospitalizados). O BLAZE-1 recrutou pacientes adultos que ndo
foram hospitalizados e apresentaram pelo menos um ou mais sintomas de COVID-19 de intensidade pelo menos leve. O
tratamento foi iniciado no prazo de trés dias apds a obtengdo da amostra clinica para a primeira determinagao positiva da
infecgdo viral por SARS-CoV-2.

Dados de Fase 2 do BLAZE-1

Na fase 2 do estudo, os pacientes foram tratados com uma tnica infusdo de banlanivimabe 2.800 mg e etesevimabe 2.800
mg (N=112), banlanivimabe sozinho (em doses de 700 mg [N=101], 2.800 mg [N=107], ou 7.000 mg [N=101]) ou placebo
(N=156). Os dados sdo de uma analise interina apds todos os pacientes recrutados completarem pelo menos 29 dias de
estudo.

No inicio do estudo, a idade mediana foi de 45 anos (com 12% dos pacientes com 65 anos ou mais); 55% dos pacientes
eram do sexo feminino, 89% eram brancos, 43% eram hispanicos ou latinos ¢ 6% eram negros ou afro-americanos; 42%
dos pacientes foram considerados de alto risco (conforme definido na segio INDICACOES). Os pacientes apresentavam
COVID-19 leve (78%) a moderada (22%); a duracdo média dos sintomas foi de 5 dias; a carga viral média por limiar de
ciclo (CT) foi de 24 no inicio do estudo. A demografia do inicio do estudo e as caracteristicas da doenga foram bem
equilibradas entre os grupos de tratamento e placebo.

O desfecho primario pré-especificado neste estudo de Fase 2 foi a mudanga na carga viral do inicio do estudo para o dia
11, em pacientes tratados com 2.800 mg de banlanivimabe e 2.800 mg de etesevimabe versus placebo. A maioria dos
individuos, incluindo aqueles que recebem placebo, eliminou efetivamente o virus até o dia 11 (Figura 1).
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Figura 1: Mudanca da Carga Viral de SARS-CoV-2 do inicio do estudo por visita, na parte Fase 2 do BLAZE-1

Embora a carga viral tenha sido usada para definir o desfecho primario neste estudo de Fase 2, a evidéncia mais importante
de que banlanivimabe e etesevimabe podem ser eficazes veio do desfecho secundario predefinido de hospitalizagdo ou
visitas ao pronto atendimento relacionadas 8 COVID-19 no prazo de 28 dias ap6s o tratamento. Uma propor¢do menor de
pacientes tratados com banlanivimabe e etesevimabe progrediu para hospitalizacdo ou visitas ao pronto atendimento
relacionada a COVID-19 em comparagdo com pacientes tratados com placebo (Tabela 1). Nenhuma morte ocorreu em
nenhum brago de tratamento.

Tabela 1: Proporcao de pacientes com eventos de hospitalizacio ou visitas ao pronto atendimento dentro de 28
dias apés o tratamento



Tratamento N*? Eventos Proporc¢ao de Pacientes
%

Placebo 156 9 6%

banlaqlv1mabbe e 112 1 1%

etesevimabe

banlanivimabe® 700mg 101 1 1%

2N = niimero de pacientes tratados em analise.
® As doses de banlanivimabe e etesevimabe foram banlanivimabe 2.800 mg e etesevimabe 2.800 mg.
¢ Os resultados de outras doses de banlanivimabe foram sugestivas de uma dose-resposta similar para este desfecho.

A redugao absoluta do risco para os pacientes tratados com banlanivimabe e etesevimabe em comparagdo com o placebo
¢ maior em individuos com maior risco de hospitalizagdo de acordo com os critérios de alto risco (Tabela 2).

Tabela 2: Proporcao de pacientes com eventos de hospitalizacio ou visitas ao pronto atendimento para pacientes
com alto risco de hospitalizacio

Tratamento i Eventos Proporc¢ao de Pacientes
%

Placebo 68 7 10%

banlamwmaEe e 38 1 39,

etesevimabe

banlanivimabe® 700mg 46 1 2%

4N = niimero de pacientes tratados em analise
® As doses de banlanivimabe e etesevimabe foram banlanivimabe 2.800mg e etesevimabe 2.800mg.
¢ Os resultados de outras doses de banlanivimabe foram sugestivas de uma dose-resposta similar para este desfecho.

O tempo médio para melhora do sintoma foi de 6 dias para pacientes tratados com banlanivimabe e etesevimabe, em
comparacdo com 8§ dias para pacientes tratados com placebo, conforme registro em um didrio especifico do estudo de
sintomas didrios. Os sintomas avaliados foram tosse, falta de ar, sensagao febril, fadiga, dores no corpo, dor de garganta,
calafrios e dor de cabega. A melhora dos sintomas foi definida como sintomas apontados como moderado ou grave no
inicio do estudo, sendo modificados para apontados como leve ou ausente, e sintomas apontados como leve ou ausente no
inicio do estudo, sendo relatados como ausente.

Dados de Fase 3 do BLAZE-1

Na parte de Fase 3 do estudo BLAZE 1, os pacientes foram tratados com uma infusdo tnica de banlanivimabe 2.800 mg e
etesevimabe 2.800 mg (N=518) ou placebo (N=517). Todos os pacientes recrutados nesses bracos de dose atenderam aos
critérios de alto risco (conforme definido na segio INDICACOES).

No inicio do estudo, a idade mediana foi de 56 anos (com 31% dos pacientes com 65 anos ou mais); 52% dos pacientes
eram do sexo feminino, 87% eram brancos, 29% eram hispanicos ou latinos, ¢ 8% eram negros ou afro-americanos. Os
pacientes apresentavam COVID-19 leve (77%) a moderada (23%). A duracdo média dos sintomas foi de 4 dias; a carga
viral média por limiar de ciclo (CT) foi de 24 no inicio do estudo. A demografia no inicio do estudo e as caracteristicas da
doenga foram bem equilibradas entre os grupos de tratamento e placebo.

O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes com hospitalizagao relacionada a COVID-19 (definida como >24 horas
de atendimento agudo) ou 6bito por qualquer causa até o dia 29. Os eventos ocorreram em 36 pacientes tratados com
placebo (7%) em comparagdo com 11 eventos em pacientes tratados com banlanivimabe 2.800 mg e etesevimabe 2.800
mg juntos (2%) [p<0,001], uma reducdo de 70%. Houve 10 dbitos em pacientes tratados com placebo e nenhum 6bito em
pacientes tratados com banlanivimabe 2.800 mg e etesevimabe 2.800 mg juntos (p<0,001).

No dia 7, 29% dos pacientes tratados com placebo ¢ 10% dos pacientes tratados com banlanivimabe 2.800 mg e
etesevimabe 2.800 mg juntos, tinham carga viral persistentemente alta (p<0,000001), que foi definida como uma carga
viral de SARS-CoV-2 >5,27.

Os desfechos secundarios incluiram a mudanc¢a média na carga viral do inicio do estudo para os dias 3, 5 ¢ 7 (Figura 2).




0,0 -

41,0 -
-1,5 - b §

-2,0 - A
‘\_\ Tratamento
254 placebo
banlanivimabe 2800 mg + etesevimabe 2800 mg
-3,0 -

3,5 -

4,0 -

5,0 -
1 3 5 7 11
Dia do Estudo

Figura 2: Mudanca da Carga Viral de SARS-CoV-2 do inicio do estudo por visita, na parte Fase 3 do BLAZE-1

COVID-19 leve a moderada (BLAZE-4)

O BLAZE-4 ¢é um estudo clinico de Fase 2, em andamento, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que estuda
banlanivimabe e etesevimabe para o tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderada (pacientes com sintomas de
COVID-19 que nao estdo hospitalizados). O BLAZE-4 recrutou adultos que ndo foram hospitalizados e tiveram pelo menos
um ou mais sintomas de intensidade leve a moderada de COVID-19, ¢ foram excluidos pacientes >65 anos ou com IMC
>35. O tratamento foi iniciado no prazo de 3 dias apds a obtengdo da amostra clinica para a primeira determinagao positiva
para infecgdo viral por SARS-CoV-2. Os pacientes foram tratados com uma infusdo tnica de banlanivimabe 700 mg e
etesevimabe 1.400 mg (N=158), banlanivimabe 2.800 mg e etesevimabe 2.800 mg (N=101), banlanivimabe sozinho com
uma dose de 700 mg (N=103), ou placebo (N=153). Os resultados ainda ndo estdo completos para os bragos adicionais
deste estudo.

No inicio do estudo, a idade mediana foi de 39 anos (com 1% dos pacientes com 65 anos ou mais); 50% dos pacientes eram
do sexo feminino, 87% eram brancos, 29% eram hispanicos ou latinos, e 6% eram negros ou afro-americanos; 8% dos
pacientes foram considerados de alto risco (conforme definido na se¢io INDICACOES). Os individuos apresentavam
COVID-19 leve (84%) a moderada (16%); a duracdo média dos sintomas foi de 4 dias; a carga viral média por limiar de
ciclo (CT) foi de 25 no inicio do estudo. A demografia no inicio do estudo e caracteristicas da doenga foram bem
equilibradas entre os grupos de tratamento e placebo.

O desfecho primario pré-especificado neste estudo Fase 2 foi a proporgao de participantes com carga viral SARS-CoV-2
maior que 5,27 no dia 7 (+2 dias). As taxas eram de 31% (42/135) para placebo, 14% (21/147, p<0,001 versus placebo)
para banlanivimabe 700 mg e etesevimabe 1.400 mg juntos e 10% (10/99, p<0.001 versus placebo) para banlanivimabe
2.800 mg e etesevimabe 2.800 mg juntos.

Os desfechos secundarios incluem mudanca média na carga viral do inicio do estudo para os dias 3, 5 e 7 (Figura 3).
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Figura 3: Mudanca de Carga Viral de SARS-CoV-2 do inicio do estudo por visita, no Estudo Fase 2 BLAZE-4

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricio: banlanivimabe ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G-1 humana (variante IgG1) constituido por 2
cadeias leves polipeptidicas idénticas, compostas por 214 aminoacidos cada e 2 cadeias pesadas polipeptidicas idénticas,
compostas por 455 aminoacidos produzidos por uma linhagem de células de ovario de hamster chinés (CHO).
Etesevimabe ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G-1 humana (variante IgG1) constituido por 2 cadeias leves
polipeptidicas idénticas, compostas por 216 aminoacidos cada, e, 2 cadeias pesadas polipeptidicas idénticas, compostas
por 449 aminoacidos produzidos por uma linhagem de células de ovario hamster chinés (CHO).

Mecanismo de ac¢iio: banlanivimabe é um anticorpo monoclonal (mAb) IgG1k humana recombinante neutralizante para a
proteina spike do SARS-CoV-2 e nfo é modificado na regido de Fc. Banlanivimabe se liga a proteina spike com uma
constante de dissociagdo Kp = 0,071 nM e bloqueia a ligagdo da proteina spike ao receptor humano da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2) com um valor ICsy de 0,17 nM (0,025 ng/mL). Etesevimabe ¢ um mAb IgGlk humana
recombinante neutralizante para a proteina spike do SARS-CoV-2, com substituicdes de aminoacidos na regido de Fc
(L234A, L235A) para reduzir a fungao efetora. Etesevimabe se liga a proteina spike com uma constante de dissociagcdo Kp
= 6,45 nM e bloqueia a ligagdo da proteina spike ao receptor humano da ECA2 com um valor ICso de 0,32 nM (0,046
pg/mL). Banlanivimabe e etesevimabe se ligam a epitopos diferentes, mas sobrepostos no dominio de ligagdo ao receptor
(RBD) da proteina-S. Espera-se que o uso dos dois anticorpos juntos reduza o risco de resisténcia viral.

Atividade de neutralizagio in vitro: a poténcia in vitro de banlanivimabe para SARS-CoV-2 foi medida pela detecgdo da
neutralizagdo do virus infeccioso em um modelo de dose-resposta usando cultura de células Vero E6. Banlanivimabe
demonstrou inibir a replicag@o viral com um ICsg estimado = 0,03 pg/mL e um ICyg estimado = 0,09 pg/mL.

Etesevimabe ¢ um mAb de IgGlx humana recombinante neutralizante contra a proteina spike do SARS-CoV-2, com
substitui¢des de aminoacidos na regido Fc (L234A, L235A) para reduzir a funcdo efetora. O etesevimabe se liga a proteina
spike com constante de dissociagdo KD = 6,45 nM e bloque a ligagdo da proteina spike ao receptor humano da ECA2 com
um valor de ICso estimado = 0,32 nM (0,046 png/mL).

Resisténcia antiviral: existe um risco potencial de falha do tratamento devido ao desenvolvimento de variantes virais que
sdo resistentes a banlanivimabe e/ou etesevimabe. Banlanivimabe deve ser usado com etesevimabe. O uso dos dois
anticorpos juntos é esperado reter a atividade contra variantes circulantes.

Estudos de resisténcia a anticorpo monoclonal in vitro identificaram seis substituicdes de aminoacidos em trés posicoes
(K417N, D420N e N460K/S/T/Y) no dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike que tem um fendtipo
resistente ao etesevimabe e seis substituigdes de aminoacidos em quatro posi¢des (E484D/K/Q, F490S, Q493R ¢ S494P)
que tem um fenotipo resistente ao banlanivimabe, conforme determinado usando SARS-CoV-2 auténtico, neutralizagdo de
pseudovirus ou avaliagdo de ligag@o. Variantes resistentes ndo foram identificadas quando banlanivimabe e etesevimabe
foram testados juntos usando as mesmas metodologias. Todas as variantes identificadas resistentes a banlanivimabe e
etesevimabe mantiveram a suscetibilidade ao banlanivimabe e etesevimabe juntos, exceto para as substituigdes E484K,
E484Q ¢ Q493R, que resultaram em mudangas de suscetibilidade usando um ensaio de neutralizagdo de pseudovirus.



O teste pseudoviral de variantes virais identificadas na vigilancia global mostra que banlanivimabe e banlanivimabe ¢
etesevimabe juntos retiveram a atividade contra pseudovirus com substitui¢des na proteina spike encontradas na variante
com origem no Reino Unido B.1.1.7. Pseudovirus que representam as linhagens virais de origem sul-africana B.1.351 e
origem do Brasil P.1 mostraram reducdes de susceptibilidade significativas para banlanivimabe ¢ banlanivimabe com
etesevimabe, enquanto a origem da Califérnia B.1.427/B.1.429 e a origem de Nova York B.1.526 mostraram
susceptibilidade significativamente reduzida ao banlanivimabe sozinho, mas ainda assim, foram neutralizados por
banlanivimabe e etesevimabe juntos (conforme a Tabela 3). O teste pseudoviral de variantes virais identificadas na
vigilancia global mostra que etesevimabe ainda foi capaz de neutralizar pseudovirus com substitui¢des na proteina spike
encontradas na origem da California B.1.427/B.1.429, na origem de Nova York B.1.526 e na origem do Reino Unido
B.1.1.7. Pseudovirus que representam as linhagens virais de origem sul-africana B.1.351 e origem do Brasil P.1 mostraram
redugdes significativas na neutralizagdo de etesevimabe.

Tabela 3: Dados de neutralizacio de pseudovirus para substituicées das variantes do SARS-CoV-2 com
banlanivimabe e etesevimabe juntos (razio molar 1:2)

Linhagem com substituicio na | Principais substituicdes testadas® Reducio da suscetibilidade em

proteina spike vezes

B.1.1.7 (origem no Reino Unido) N501Y Nenhuma alteragdo®

B.1.351 (origem na Africa do Sul) K417T + E484K + N501Y >45°¢

P.1 (origem no Brasil) K417T + E484K + N501Y >511¢

B.1.427/B.1.429 (origem na L452R 7,4

California)

B.1.526 (origem em Nova lorque)¢ E484K 17
@ Para variantes com mais de uma substituicdo preocupante, apenas aquela(s) com maior impacto na atividade é(sdo)
listada(s).

® Nenhuma alteracdo: suscetibilidade reduzida <Svezes

¢ Nenhuma atividade observada na concentragdo mais alta testada. Banlanivimabe e etesevimabe juntos sdo pouco
provaveis de serem ativos contra variantes desta linhagem.

4 Nem todos os isolados da linhagem de Nova lorque possuem a substituigio E484K (em fevereiro de 2021).

Variantes emergentes do tratamento com banlanivimabe e/ou etesevimabe foram observadas em todos os grupos de
tratamento, incluindo placebo, embora a frequéncia de detec¢ao tenha sido numericamente maior em bragos de monoterapia
com banlanivimabe em compara¢do com placebo. A frequéncia de variantes emergentes ao tratamento resistentes ao
banlanivimabe e/ou etesevimabe foi menor no grupo de tratamento de etesevimabe e banlanivimabe juntos comparado ao
grupo de tratamento de banlanivimabe em monoterapia. A relevancia clinica destes resultados ndo ¢ conhecida.
Atenuacdo da resposta imune: existe um risco teérico de que a administracdo de anticorpos possa atenuar a resposta
imune endogena ao SARS-CoV-2 e tornar os pacientes mais suscetiveis a reinfec¢@o. Para os individuos que receberam
anticorpos monoclonais como parte da terapia COVID-19, ¢ atualmente recomendado que a vacinagéo seja adiada por pelo
menos 90 dias apds a administragdo destes anticorpos.

Propriedades farmacodindmicas

A relagdo entre a concentragdo de banlanivimabe ¢ a redug@o da carga viral de SARS-CoV-2 foi avaliada em pacientes
com infecg¢do por COVID-19. A dindmica viral do SARS-CoV-2 foi avaliada por meio de um ensaio de reagdo em cadeia
da polimerase transcriptase reversa (RT-PCR) de amostras de swab nasal faringeo. A maior redugdo da carga viral foi
observada em pacientes com carga viral elevada e aqueles que receberam banlanivimabe mais cedo durante o curso da
doenga (por exemplo, dentro de 10 dias apds o inicio dos sintomas). As concentragdes séricas de banlanivimabe acima de
IC90 mostraram redugdo significativa na carga viral em pacientes € em modelos de primatas ndo humanos de COVID-19.
Uma relagdo similar de exposi¢do-resposta para eficacia de banlanivimabe e etesevimabe administrados juntos na faixa de
dose de 700 mg de banlanivimabe e 1.400 mg de etesevimabe a 2.800 mg de banlanivimabe e 2.800 mg de etesevimabe.
A farmacodinamica de etesevimabe sozinho nao foi avaliada.

Propriedades farmacocinéticas

Os perfis farmacocinéticos de banlanivimabe e etesevimabe sdo lineares e proporcionais a dose entre 700 mg ¢ 7.000 mg
apds uma Unica administracdo IV. Ndo houve diferencas na farmacocinética de banlanivimabe entre os pacientes
graves/moderados que foram hospitalizados e os participantes ambulatoriais leves/moderados. Nao houve diferengas na
farmacocinética de etesevimabe entre pacientes ambulatoriais leves/moderados e participantes saudaveis. Nao ha alteracdo
na farmacocinética de banlanivimabe ou etesevimabe administrados isoladamente ou em conjunto, sugerindo que ndo ha
interacdo entre os dois anticorpos.

Absorcao: a concentragdo maxima (Cmax) média de banlanivimabe foi 196 pg/mL (90% IC: 102 a 378 pg/mL) apds
aproximadamente 1 hora de infusdo IV de 700 mg. A concentracdo maxima (Cmax) média de etesevimabe foi 504 pg/mL
(90% IC: 262 a 974 pg/mL) apds aproximadamente 1 hora de infusdo IV de 1.400 mg.

Distribui¢fo: o volume de distribui¢do (V) médio de banlanivimabe apds uma dose de 700 mg IV foide 2,87 L e 2,71 L
para os compartimentos central e periféricos, respectivamente. A variabilidade entre individuos foi de CV 23,2%.




O volume de distribuicdo (V) médio de etesevimabe ap6s uma dose de 1.400 mg IV foi de 2,38 L e 1,98 L para os
compartimentos central e periféricos, respectivamente. A variabilidade entre individuos foi de CV 27,8%.

Metabolismo: prevé-se que banlanivimabe e etesevimabe sejam degradados em pequenos peptideos e aminoacidos
componentes através das vias catabolicas, da mesma forma que anticorpos IgG endogenos.

Eliminacfo: o clearance (CL) apdés uma dose de 700 mg IV de banlanivimabe foi de 0,27 L/dia (variabilidade entre
individuos de CV 22.3%) e a meia-vida de eliminacdo terminal aparente média foi de 17,46 dias (variabilidade entre
individuos de CV 15,8%). Apds uma tinica dose IV de 700 mg, banlanivimabe foi quantificavel por pelo menos 8 semanas.
A concentragdo média foi de 9,94 ug/mL (IC 90%: 4,05 a 21,5 pg/mL) na semana 8.

O clearance de etesevimabe (CL) apds uma dose de 1.400 mg IV foi de 0,128 L/h (variabilidade entre individuos de CV
33,8%) e a meia-vida de eliminagdo terminal aparente média foi de 25,1 dias (variabilidade entre individuos de CV 29,2%).
Apds uma unica dose IV de 1.400 mg, etesevimabe foi quantificavel por pelo menos 29 dias.

Farmacocinética em populacdes especiais: os perfis farmacocinéticos de banlanivimabe e etesevimabe ndo foram
afetados pela idade, sexo, raga, gravidade da doenga ou inflamagdo com base em uma analise farmacocinética populacional.
O peso corporal ndo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética de banlanivimabe em adultos com COVID-19
no intervalo de peso corporal de 38 kg a 198 kg. O peso corporal ndo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética
de etesevimabe em adultos com COVID-19 no intervalo de peso corporal de 41 kg a 173 kg.

Nao ¢ esperada altera¢do da farmacocinética de banlanivimabe em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica. Nenhum
ajuste de dose € necessario em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Nao ha alteracdo na farmacocinética de banlanivimabe ou etesevimabe administrados isoladamente ou em conjunto, o que
sugere que ndo ha interacdo entre os dois anticorpos.

Pacientes pediatricos: A farmacocinética de etesevimabe ¢ banlanivimabe em pacientes pediatricos ndo foi avaliada.
Através de modelagem e simulagdo, ¢ esperado que a posologia recomendada resulte em exposigdes plasmaticas
comparaveis de banlanivimabe em pacientes pedidtricos com 12 anos de idade ou mais que pesam pelo menos 40 kg, com
as observadas em pacientes adultos.

CONTRAINDICACOES
Banlanivimabe e etesevimabe sdo contraindicados em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida ao banlanivimabe
e ao etesevimabe, ou a qualquer um dos componentes da formula.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade: reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram observadas com a administragdo de
banlanivimabe com ou sem etesevimabe. Se sinais e sintomas de uma reagdo de hipersensibilidade clinicamente
significativa ocorrer, descontinue imediatamente a administragdo e inicie as medica¢des e/ou cuidados de suporte
apropriado.

Reacoes relacionadas a infusio: reagdes relacionadas a infusdo foram observadas com a administra¢do de banlanivimabe
com ou sem etesevimabe. Estas rea¢cdes podem ser graves ou de ameaca a vida. Sinais e sintomas de reagoes relacionadas
a infusdo podem incluir: urticaria, prurido, rash, inchago do rosto e desconforto ou dor no peito. Caso ocorra uma reagao
relacionada a infusdo, considere reduzir a velocidade ou interromper a infusdo e inicie as medicagdes e/ou cuidados de
suporte apropriados.

Piora clinica apés administracdo de banlanivimabe para tratamento da COVID-19: piora clinica da COVID-19 foi
relatada apds a administragdo de banlanivimabe em monoterapia para tratamento da COVID-19 e pode incluir sinais e
sintomas de pirexia, hipoxia ou aumento na dificuldade de respirar, arritmia (por exemplo, fibrilagdo atrial, taquicardia
sinusal e bradicardia), fadiga e alterag@o do nivel de consciéncia. Alguns desses eventos requereram hospitalizagdo. Néo
se sabe se esses eventos estavam relacionados com banlanivimabe.

Limitacdes do beneficio e risco potencial para pacientes com COVID-19 grave: o tratamento de banlanivimabe ¢
etesevimabe ndo foi estudado em pacientes hospitalizados devido a COVID-19. Anticorpos monoclonais, como
banlanivimabe ¢ etesevimabe, podem ser associados a piores resultados clinicos quando administrados em pacientes
hospitalizados com COVID-19 que requerem alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo mecénica. Logo, banlanivimabe e
etesevimabe ndo estdo autorizados para uso em pacientes:

- Hospitalizados devido a COVID-19, OU

- Que requerem terapia com oxigénio devido a COVID-19, OU

- Que requerem um aumento na taxa de fluxo de oxigénio basal devido a COVID-19 quando em oxigenoterapia cronica
devido a comorbidade subjacente ndo relacionada a8 COVID-19.

Insuficiéncia renal: banlanivimabe e etesevimabe ndo sdo eliminados intactos na urina, portanto ndo se espera que a
insuficiéncia renal afete a exposi¢ao a eles.

Insuficiéncia hepatica: com base em andlise farmacocinética populacional, ndo ha difereng¢a significativa na
farmacocinética de banlanivimabe ou etesevimabe em pacientes com insuficiéncia hepatica leve em comparagdo com
pacientes com funcéo hepatica normal. Banlanivimabe e etesevimabe nao foram estudados em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave.



Uso pediatrico: a seguranca e eficacia de banlanivimabe e etesevimabe administrados juntos esta sendo avaliada em
pacientes adolescentes nos estudos clinicos em andamento. E esperado que a posologia recomendada em pacientes com 12
anos de idade ou mais, que pesem pelo menos 40 kg, resulte em uma exposi¢do sérica comparavel a observada em adultos,
com base em uma abordagem de modelagem farmacocinética que considera o efeito de mudangas de peso corporal
associados com a idade no clearance e volume de distribuigao.

Uso geriatrico: dos 112 pacientes que receberam banlanivimabe e etesevimabe no estudo BLAZE-1, 12% possuiam 65
anos de idade ou mais, e 2% possuiam 75 anos de idade ou mais. Com base em andlise farmacocinética populacional, ndo
ha diferenga na farmacocinética de banlanivimabe ou etesevimabe em pacientes geriatricos comparado a pacientes mais
jovens.

Efeitos na capacidade de dirigir e utilizar maquinas: ndo existem efeitos conhecidos de banlanivimabe e etesevimabe
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Toxicologia nao-clinica: ndo foram realizados estudos em animais para testar banlanivimabe ou a combinagdo
banlanivimabe e etesevimabe quanto ao potencial de carcinogenicidade, genotoxicidade ou comprometimento da
fertilidade. Em ratos Sprague Dawley, ndo foram observados efeitos adversos com doses intravenosas de até 500 mg/kg de
banlanivimabe. A patologia clinica sugeriu pequenos aumentos na contagem de neutrofilos com doses de 175 e 500 mg/kg.
A administracdo subcutinea de banlanivimabe em ratos foi bem tolerada com reac¢des relacionadas ao local de injecao
leves e transitorias observadas. Em estudos de reatividade cruzada de tecido usando tecidos de adulto e feto humano,
nenhuma ligacdo de preocupagao clinica foi detectada para etesevimabe ou banlanivimabe. Em macacos cynomolgus, ndo
foram observados efeitos adversos com doses intravenosas de etesevimabe até 205 mg/kg. A patologia clinica mostrou
aumento de IgG sérico reversivel ndo adverso em 75 e 205 mg/kg.

Uso durante a gravidez, amamentacio e em pessoas com potencial reprodutivo (Categoria C): ndo ha dados
suficientes para avaliar o risco associado ao medicamento de anomalias congénitas graves, abortos ou desfechos adversos
maternos ou fetais. Banlanivimabe e etesevimabe s6 devem ser usados durante a gravidez se o beneficio potencial superar
o risco potencial para mae e para o feto. Estudos ndo-clinicos de toxicidade reprodutiva ndo foram realizados com
banlanivimabe ou etesevimabe. Em estudos de reatividade cruzada tecidual utilizando tecidos fetais humanos, nao foi
detectada nenhuma ligagdo de preocupacao clinica para etesevimabe ou banlanivimabe. Os anticorpos de imunoglobulina
humana G1 (IgGl) sdo conhecidos por atravessar a barreira placentaria; portanto, banlanivimabe e etesevimabe tém
potencial de serem transferidos da mae para o feto em desenvolvimento. Nao se sabe se a transferéncia potencial de
banlanivimabe ou etesevimabe proporciona algum beneficio ou risco ao feto em desenvolvimento. O risco estimado de
anomalias congénitas maiores e aborto para a populacdo indicada ¢ desconhecido. Todas as gestagdes tém um risco de
anomalias congénitas, aborto ou outros desfechos adversos. Na populagdo geral dos Estados Unidos, o risco estimado de
anomalias congénitas importantes e aborto em gestagdes clinicamente reconhecidas ¢ de 2 a 4% e de 15 a 20%,
respectivamente. Ndo ha dados disponiveis sobre a presenga de banlanivimabe ou etesevimabe no leite humano ou animal,
os efeitos sobre o lactente ou os efeitos na producéo de leite. Sabe-se que o IgG materno esta presente no leite humano. Os
beneficios do aleitamento materno no desenvolvimento e satide devem ser considerados juntamente com a necessidade
clinica da mae de banlanivimabe e etesevimabe e quaisquer potenciais efeitos adversos sobre a crianca amamentada de
banlanivimabe e etesevimabe ou da condigdo materna subjacente. Lactantes com COVID-19 devem seguir as praticas de
acordo com as diretrizes clinicas para evitar expor o lactente a COVID-19.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma conhecida.

Banlanivimabe e etesevimabe sdo anticorpos monoclonais (mAb) e ¢ esperado que sejam eliminados por degradacao
proteolitica em aminoacidos. Nao ¢ esperado que banlanivimabe e etesevimabe sejam eliminados intactos na urina, nem
que tenham interagdes com medicamentos que sejam eliminados principalmente pela via renal ou que sejam metabolizados
pelas enzimas do citocromo P450.

A administracdo concomitante de banlanivimabe e de etesevimabe com vacinas para COVID-19 nio foi estudada.
Nenhum estudo foi conduzido para investigar possivel interagdo entre banlanivimabe e etesevimabe e plantas medicinais,
alcool, nicotina, alimentos e exames laboratoriais € ndo laboratoriais.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os frascos de banlanivimabe e etesevimabe devem ser armazenados em um refrigerador entre 2°C ¢ 8°C até o momento da
utilizagdo. O prazo de validade ¢ de 12 meses quando os frascos sdo armazenados entre 2°C a 8°C.

Mantenha o frasco na caixa do produto para protegé-lo da luz. NAO CONGELAR ou AGITAR.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Banlanivimabe e etesevimabe ndo possuem conservantes, portanto, a dose preparada (solucdo para infusdo) deve ser
administrada imediatamente. Se ndo for administrada imediatamente, armazenar a solugdo para infusdo sob refrigeracdo
(2°C a 8°C) por até 24 horas e a temperatura ambiente (20°C a 25°C) por até 7 horas, incluindo o tempo de duracdo da
infusdo e assumindo que a dilui¢@o tenha sido realizada por meio de técnicas assépticas aceitaveis.



Se refrigerada, permita que a solugdo para infusdo equilibre com a temperatura ambiente antes da administragao.

O tempo de armazenamento inclui a duragdo da infusao.

NAO CONGELAR ou AGITAR a solugio para infusdo.

Apos preparo, manter entre 2°C e 8°C por até 24 horas ou a temperatura ambiente (20°C a 25°C) por até 7 horas.
Banlanivimabe ¢ uma solu¢do para dilui¢@o injetavel (estéril), livre de conservantes, transparente a opalescente e incolor a
levemente amarela a marrom. Ap6s a diluicdo e preparagdo, banlanivimabe ¢ administrado como uma infusdo intravenosa.
A solucdo de banlanivimabe possui uma faixa de pH de 5,5-6,5.

Etesevimabe ¢ uma solugdo para diluigdo injetavel (estéril), livre de conservantes, transparente a opalescente e incolor a
levemente amarela a levemente marrom. Apds a diluigdo e preparagdo, etesevimabe ¢ administrado como uma infusdo
intravenosa. A solug@o de etesevimabe possui uma faixa de pH de 5,5-6,5.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia: a dose de banlanivimabe e etesevimabe é:

- banlanivimabe 700 mg

- etesevimabe 1.400 mg.

Administre banlanivimabe e etesevimabe juntos, como uma solu¢do de infusdo intravenosa unica, dentro de 3 dias do teste
viral positivo para SARS-CoV-2 e dentro de 10 dias apos o inicio dos sintomas.

Modo de usar: a solugdo para infusdo de banlanivimabe e etesevimabe deve ser preparada e administrada por um
profissional de satde qualificado utilizando técnicas assépticas:

- Permita que banlanivimabe e etesevimabe atinjam temperatura ambiente antes da preparagao.

- Inspecione o conteudo dos frascos de banlanivimabe e etesevimabe visualmente quanto a material particulado e
descoloragdes. Se material particulado ou descoloragdes forem identificados, descarte o frasco.

- Transfira assepticamente 20 mL de banlanivimabe (um frasco de banlanivimabe) e 40 mL de etesevimabe (dois frascos
de etesevimabe) para uma bolsa de infusdo com ndo mais que 250 mL de solugdo injetavel de cloreto de sodio 0,9%.

- Inverta gentilmente a bolsa, para misturar. Nao agite.

- Administre a solucdo diluida a uma taxa de infusdo méxima de 310 mL/h. Para pacientes que pesem menos que 50kg e
que sejam administrados banlanivimabe e etesevimabe por meio de uma bolsa de infusdo preenchida com 250 mL de
solucdo injetavel de cloreto de sodio 0,9%, a taxa de infusdo méxima é de 266 mL/h, com tempo de infusdo minimo de 70
minutos.

Recomendacio _de monitoramento dos pacientes: monitorar clinicamente os pacientes durante a administragdo e
observa-los por pelo menos uma hora ap6s completar a infusao.

REACOES ADVERSAS

A seguranga de banlanivimabe e etesevimabe administrados juntos, baseia-se em dados do estudo clinico Fase 2/3 BLAZE-
1 de pacientes ambulatoriais com COVID-19. A dose autorizada ¢ banlanivimabe 700 mg e etesevimabe 1.400 mg
administrados em conjunto (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

BLAZE-1 ¢ um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes adultos ambulatoriais com
sintomas leve a moderado de COVID-19, que tiveram uma coleta de amostra para a primeira determinacdo positiva de
infeccdo viral por SARS-CoV-2 dentro de 3 dias antes do inicio da infusdo.

Dados de Fase 2 do BLAZE-1

Quinhentos e setenta e sete (577) pacientes foram tratados com uma tUnica infusfo de banlanivimabe 2.800 mg e
etesevimabe 2.800 mg (N=112), banlanivimabe sozinho em doses de 700 mg (N=101), 2.800 mg (N=107) ou 7.000 mg
(N=101) ou placebo (N=156).

Com base nos dados de Fase 2 do BLAZE-1 de pacientes acompanhados por pelo menos 28 dias apds o tratamento, eventos
adversos ocorreram em 18% dos pacientes tratados com banlanivimabe e etesevimabe juntos e 28% dos pacientes tratados
com placebo.

Néusea foi o evento adverso mais comumente relatado, reportado por 4% dos pacientes tratados com banlanivimabe e
etesevimabe juntos e 4% dos tratados com placebo. Prurido e pirexia foram mais frequentemente relatados por pacientes
tratados com banlanivimabe e etesevimabe juntos (2% e 1%) em comparag@o com placebo (1% e 0%, respectivamente).

Dados de Fase 3 do BLAZE-1

Quinhentos e dezoito (518) pacientes foram tratados com uma unica infusdo de banlanivimabe 2.800 mg e etesevimabe
2.800 mg juntos e, 517 pacientes foram tratados com uma unica infusdo de placebo nos bragos 7 e 8, respectivamente, do
estudo de Fase 3 BLAZE-1. Eventos adversos ocorreram em 13% dos pacientes que receberam 2.800 mg de banlanivimabe
e 2.800 mg etesevimabe juntos e em 12% dos pacientes tratados com placebo. Os eventos adversos mais comuns foram
nausea, tontura e erupcdo cutinea. Esses eventos ocorreram em 1% dos pacientes tratados com banlanivimabe e
etesevimabe e em 1% dos pacientes tratados com placebo.




Hipersensibilidade incluindo anafilaxia e reagdes relacionadas a infusdo
Entre os estudos clinicos cegos em andamento, um caso de anafilaxia e outros casos de reagdes graves relacionadas a

infusdo foram relatados com a infusdo de banlanivimabe com e sem etesevimabe. As infusdes foram interrompidas. Todas
as reacdes requereram tratamento, uma necessitou o uso de epinefrina. Todos os eventos foram resolvidos.

Outros eventos de hipersensibilidade imediata

Na Fase 2 do BLAZE-1, 2% dos pacientes tratados com banlanivimabe e etesevimabe, ¢ 1% dos pacientes tratados com
placebo, apresentaram eventos de hipersensibilidade imediata. Os eventos relatados de prurido, rubor facial e
hipersensibilidade foram leves e um caso de inchaco facial foi moderado.

Na Fase 3 do BLAZE-1, 1% dos pacientes tratados com banlanivimabe e etesevimabe apresentaram eventos de
hipersensibilidade imediata, incluindo 2 reagdes relacionadas a infusdo (gravidade moderada), 2 casos de erupgdo cutinea
(1 leve, 1 moderada), 1 erup¢do cutanea no local da infusdo (leve) e 1 caso leve de prurido. Todos os eventos foram
resolvidos (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

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

SUPERDOSE

Doses até 7.000 mg de banlanivimabe (10 vezes a dose recomendada) ou 7.000 mg de etesevimabe (5 vezes a dose
recomendada) foram administradas em estudos clinicos sem toxicidade dose-limitante. Em caso de superdosagem, inicie
cuidados de suporte.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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