Dados pré-clinicos demonstram eficacia do Sotrovimabe, da GSK,

contra variante Omicron

® Dados pré-clinicos demonstram que o Sotrovimabe, autorizado em varios paises ao redor do mundo
e no Brasil, possui eficacia contra todas as variantes testadas, incluindo a Omicron.

e Outros dados serdo confirmados por mais testes de pseudovirus in vitro.

A GSK e a Vir Biotechnology, Inc. (Nasdag: VIR), anunciaram uma atualizacdo do bioRxiv, um servidor
de pré-impressao, com dados pré-clinicos que demonstram que o Sotrovimabe, um anticorpo monoclonal
experimental, retém atividade contra as principais mutacdes da Omicron, nova variante do SARS-CoV-2.
Estes dados foram gerados por meio de testes de pseudovirus de mutacdes individuais especificas
encontradas na Omicron. O Sotrovimabe demonstrou atividade continua contra todas as variantes testadas
de preocupacao e interesse definidos pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS). As empresas agora estédo
concluindo os testes in vitro de pseudovirus para confirmar a atividade neutralizante do Sotrovimabe contra
a combinacédo de todas as mutagdes Omicron, com a intencdo de fornecer uma atualizacdo até o final de
2021. A GSK recebeu aprovagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria para uso emergencial do
tratamento no Brasil.

George Scangos, PhD, CEO da Vir Biotechnology, disse: “O Sotrovimabe foi projetado
deliberadamente com um virus mutante em mente. Atacando uma regido altamente conservada da proteina
do spike, que tem menos probabilidade de sofrer mutag&o, esperamos abordar o virus SARS-CoV-2 atual,
bem como as variantes futuras. Esta hip6tese foi confirmada repetidamente - com sua capacidade continua
para manter a atividade contra todas as variantes testadas de preocupagdo e interesse até o momento,
incluindo as principais mutacées encontradas da Omicron, conforme demonstrado por dados pré-clinicos.
Temos todas as expectativas de que isso seja positivo e estamos trabalhando rapidamente para confirmar
sua atividade contra a sequéncia de combinacéo completa da Omicron”.

Dr. Hal Barron, Diretor Cientifico e Presidente de P&D da GSK, também afirmou: “Desde o inicio da
pandemia, temos trabalhado com a Vir Biotechnology para combinar nossas experiéncias cientificas e
tecnologias para entregar uma opc¢do de tratamento duradouro para pacientes com a Covid-19. Embora
precoces, esses dados pré-clinicos apoiam nossa visao de longo prazo sobre o potencial do Sotrovimabe
para manter sua atividade contra o virus, que continua a sofrer mutacéo. Estamos satisfeitos que esta opcao
de tratamento esteja disponivel para pacientes nos EUA e muitos outros paises. Continuamos trabalhando

para expandir o acesso em todo o mundo”.




Sobre o Sotrovimabe

O Sotrovimabe é um anticorpo monoclonal neutralizante do SARS-CoV-2 em investigacéo. O anticorpo se liga a um epitopo

no SARS-CoV-2 compartilhado com o SARS-CoV-1 (o virus que causa 0 SARS), indicando que o epitopo é altamente conservado,

o0 que pode dificultar o desenvolvimento de resisténcia. O Sotrovimabe, que incorpora a tecnologia Xtend™, da Xencor, também foi

projetado para alcangar alta concentragdo nos pulmdes, para garantir a penetracao ideal nos tecidos das vias aéreas afetados pelo

SARS CoV-2 e para ter uma meia-vida prolongada.

Dados in vitro atualizados, publicados em bioRxiv, demonstram que o Sotrovimabe retém atividade contra todas as variantes

atualmente testadas do virus SARS-CoV-2, conforme definido pela OMS, além de outras, incluindo, mas nao se limitando, a Delta
(B.1.617.2), a Delta Plus (AY.1 ou AY.2), a Mu (B.1.621) e a Omicron (B.1.1.529).

Sobre o programa de desenvolvimento clinico do Sotrovimabe

COMET-ICE: um estudo de Fase lll, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, investigado e de infusdo
intravenosa (IV) de Sotrovimabe em adultos com Covid-19 leve a moderada com alto risco de progresséo para
doenca grave, que ndo estdo hospitalizados e ndo necessitam de oxigénio. Ao final, os resultados do ensaio
COMET-ICE na populagdo de 1.057 participantes demonstraram 79% de reducéo (reducdo do risco relativo
ajustado) (p <0,001) na hospitalizacdo por mais de 24 horas ou morte devido a qualquer causa no dia 29 em
comparagao com o placebo, atingindo o objetivo primario do ensaio. Os dados provisorios foram publicados no The
New England Journal of Medicine, em 27 de outubro de 2021, e os dados finais foram pré-publicados em 8 de

novembro de 2021 no medRxiv.

COMET-TAIL: um ensaio de Fase lll, randomizado, multicéntrico, aberto, de néo inferioridade de administracdo
intramuscular (IM) versus |V de Sotrovimabe para o tratamento precoce de Covid-19 leve a moderada em pacientes
adultos e pediatricos de alto risco ndo hospitalizados (12 anos de idade e mais velhos). O desfecho final primario
do ensaio foi alcancado, e os dados do principais demonstraram que o0 Sotrovimabe administrado por via
intramuscular foi ndo inferior e ofereceu eficacia semelhante a administragéo intravenosa para populagdes de alto
risco. As empresas pretendem enviar o manuscrito completo com dados do COMET-TAIL para submissédo em
jornal cientifico revisado por pares no primeiro trimestre de 2022.

COMET-PEAK: um ensaio de Fase I, randomizado, multicéntrico, de bracos paralelos avaliando as vias IV e IM
para administracdo de Sotrovimabe em pacientes ambulatoriais com a Covid-19 leve a moderada. Dados
disponiveis para a presente data da Parte B de fase aberta do ensaio (500 mg IV vs. 500 mg IM) demonstraram
equivaléncia em uma resposta virolégica entre os bracos IM e IV. As empresas planejam enviar a submisséo dos
dados completos do COMET-PEAK para um periddico revisado por pares para publicagdo no momento oportuno.
GSK e Vir também estdo fazendo parceria para investigar o uso de Sotrovimabe em pacientes adultos néo
infectados imunocomprometidos para determinar se o Sotrovimabe pode prevenir a infeccdo sintomatica pela
Covid-19. GSK e Vir estéo apoiando estudos patrocinados por pesquisadores e promovendo estudos cientificos
com colaborag¢des de pesquisadores experientes e redes envolvidas na continuidade do cuidado de pacientes
imunocomprometidos, para compreender o papel que o Sotrovimabe pode desempenhar para a profilaxia nesta

populacéo. As discussdes com as autoridades regulatérias sobre o programa de profilaxia levardo devido tempo.



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107934
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2107934
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.11.03.21265533v1

Sobre o acesso global ao Sotrovimabe

e O Sotrovimabe esta autorizado para uso emergencial nos Estados Unidos. O Xevudy (Sotrovimabe) recebeu um parecer
cientifico positivo, nos termos do artigo 5.°, n.° 3, do Regulamento 726/2004 do Comité de Medicamentos para humanos
(CHMP) na UE, e foi concedida uma autorizagao de comercializac@o provisoria na Australia e autorizacdo condicional de
comercializagdo na Arabia Saudita. No Japéo, foi aprovado através da Aprovacdo Especial para Via de Emergéncia.
Autorizagbes temporarias para o Sotrovimabe foram concedidas em uma duzia de paises, incluindo o Brasil.

e A GSKe aVirtambém submeteram recentemente o Pedido de Autorizacéo de Introdugdo no Mercado (MAA) para a Agéncia
Europeia de Medicamentos para o Xevudy (Sotrovimabe) para o tratamento de adultos e de adolescentes (com 12 anos ou
mais e pesando pelo menos 40 kg) com Covid-19, que ndo requerem suplementacéo de oxigénio e que estdo em risco de
progredir para casos graves de Covid-19.

e O Sotrovimabe é fornecido em varios paises do mundo por meio de acordos nacionais nos Estados Unidos, Reino Unido,
Japao, Australia, Canada, Cingapura, Suica e Emirados Arabes. H& acordo de Aquisicdo Conjunta com a Comissio
Europeia para fornecer doses de Sotrovimabe. Acordos adicionais ainda ndo foram anunciados devido aos requisitos de
confidencialidade ou regulamentares.

Sotrovimabe nos Estados Unidos

A seguir esta um resumo das informacdes para o Sotrovimabe. Provedores de satde nos EUA devem revisar as fichas técnicas para
obter informacdes sobre o uso autorizado de Sotrovimabe e requisitos obrigatérios nos EUA. Por favor, consulte a Carta de
Autorizacdo da Food and Drug Administration (FDA), Ficha técnica completa para profissionais de saude e ficha técnica completa
para pacientes, pais e cuidadores.

O Sotrovimabe foi autorizado pelo FDA nos EUA para o uso emergencial descrito abaixo. O Sotrovimabe nado é aprovado pela FDA
para outros usos. O Sotrovimabe é autorizado apenas durante a declaragdo de que existem circunstancias que justifiguem a
autorizacéo do uso emergencial do Sotrovimabe de acordo com a se¢do 564 (b) (1) da Lei, 21 U.S.C. § 360bbb-3 (b) (1), a menos
gque a autorizacao seja encerrada ou revogada antes.

Uso Autorizado

O FDA dos EUA emitiu uma Autorizagdo de Uso de Emergéncia para permitir o uso de emergéncia do produto ndo aprovado do
Sotrovimabe para o tratamento de Covid-19 leve a moderada (Covid-19) em pacientes adultos e pediatricos (12 anos de idade e mais
velhos, pesando pelo menos 40 kg) com resultados positivos do teste viral direto de SARS-CoV-2 e que estdo em alto risco de
progresséo para Covid-19 grave, incluindo hospitaliza¢géo ou morte.

Limitac6es de uso autorizadas
O Sotrovimabe nao esté autorizado para uso em pacientes:

e  Que estdo hospitalizados devido a Covid-19, OU;

e  Que necessitam de oxigenoterapia devido a Covid-19, OU;

e Que requerem um aumento na taxa de fluxo de oxigénio basal devido a Covid-19 (naqueles em tratamento croénico,
oxigenoterapia devido a comorbidade subjacente nado relacionada a Covid-19).

O beneficio do tratamento com Sotrovimabe ndo foi observado em pacientes hospitalizados devido a Covid-19. Os anticorpos
monoclonais do SARS-CoV-2 podem estar associados a piores resultados clinicos quando administrado a pacientes hospitalizados
com a Covid-19, que requerem oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecéanica.

InformagBes importantes sobre seguranca



https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-sotrovimab-vir-7831-treating-covid-19
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-sotrovimab-vir-7831-treating-covid-19
file:///C:/Users/mv577711/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/O5CO7C9J/Food%20and%20Drug%20Administration%20(FDA)%20Letter%20of%20Authorization,
file:///C:/Users/mv577711/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/O5CO7C9J/Food%20and%20Drug%20Administration%20(FDA)%20Letter%20of%20Authorization,
https://gskpro.com/content/dam/global/hcpportal/en_US/Prescribing_Information/Sotrovimab/pdf/SOTROVIMAB-EUA.PDF#nameddest=HCPFS
https://gskpro.com/content/dam/global/hcpportal/en_US/Prescribing_Information/Sotrovimab/pdf/SOTROVIMAB-PATIENT-FACT-SHEET.PDF
https://gskpro.com/content/dam/global/hcpportal/en_US/Prescribing_Information/Sotrovimab/pdf/SOTROVIMAB-PATIENT-FACT-SHEET.PDF

Contraindicagdes

O Sotrovimabe é contraindicado para pacientes com histéria de anafilaxia ao Sotrovimabe ou a qualquer um dos excipientes da
formulagéo.

Avisos e Precaucgdes

Os dados clinicos disponiveis para o Sotrovimabe sao limitados. Eventos adversos sérios e inesperados podem ocorrer e nao foram
relatados anteriormente com o uso de Sotrovimabe.

Hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e rea¢8es relacionadas a infusao

Foram observadas reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, com a administragdo de Sotrovimabe. Se houver sinais
e sintomas de reagdo de hipersensibilidade ou anafilaxia clinicamente significativa, deve-se interromper imediatamente a
administragdo e iniciar os medicamentos apropriados e/ou de cuidados paliativos.

Reacdes relacionadas a infusdo, ocorrendo durante e até 24 horas apds, também foram observados com a administracdo de
Sotrovimabe. Estas rea¢des podem ser graves ou fatais. Os sinais e sintomas de reacdes relacionadas a infuséo podem incluir: febre,
dificuldade em respirar, reducao saturac@o de oxigénio, calafrios, fadiga, arritmia (por exemplo, fibrilacao atrial, taquicardia sinusal,
bradicardia), dor ou desconforto no peito, fraqueza, estado mental alterado, nduseas, dor de cabecga, broncoespasmo, hipotenséo,
hipertensdo, angioedema, irritacdo da garganta, erupg¢do cutanea incluindo urticaria, prurido, mialgia, reacbes vasovagais (por
exemplo, pré-sincope, sincope), tontura e sudorese.

Considere desacelerar ou interromper a infuséo e administrar medicamentos apropriados e/ou de suporte ao cuidado se ocorrer uma
reagdo relacionada. Também foram relatadas reagfes de hipersensibilidade que ocorrem mais de 24 horas apés a infusdo com o
uso de anticorpos monoclonais SARS-CoV-2 sob autoriza¢do de uso emergencial.

Piora clinica apés administracdo de anticorpo monoclonal SARS-CoV-2

A piora clinica de COVID-19 apés administracdo de tratamento com anticorpo monoclonal SARS-CoV-2 foi relatada e pode incluir
sinais ou sintomas de febre, hipdxia ou aumento da dificuldade respiratéria, arritmia (por exemplo, fibrilacdo atrial, taquicardia,
bradicardia), fadiga e status de alteragBes mentais. Alguns desses eventos exigiram hospitalizacdo. Nao se sabe se esses eventos
foram relacionados a uso de anticorpo monoclonal SARS-CoV-2 ou devido a progressdo da Covid-19.

LimitacOGes de beneficio e potencial de risco em pacientes com Covid-19 grave

O beneficio do tratamento com Sotrovimabe néo foi observado em pacientes hospitalizados devido a Covid-19. Os anticorpos
monoclonais SARS-CoV-2 podem estar associados a piores resultados clinicos quando administrado a pacientes hospitalizados com
Covid-19 que requerem oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecanica. Portanto, o Sotrovimabe ndo esta autorizado para uso em
pacientes: que estédo hospitalizados devido a Covid-19 ou que precisam de oxigenoterapia devido ao Covid-19 ou ainda, que precisam
de um aumento na taxa de fluxo de oxigénio basal devido a Covid-19 e em pessoas em terapia de oxigénio crénica, devido a
comorbidade néo relacionada a Covid-19.

EVENTOS ADVERSOS

As reacdes adversas de hipersensibilidade foram observadas em 2% dos pacientes tratados com Sotrovimabe e 1% com placebo no
COMET-ICE. Os eventos adversos emergentes do tratamento mais comuns observados no grupo de tratamento com Sotrovimabe
no COMET-ICE foram erupcdes cutaneas (1%) e diarreia (2%), todas de Grau 1 (leve) ou Grau 2 (moderado). Nenhum outro evento
adverso emergente do tratamento foi relatado em uma taxa mais alta com Sotrovimabe em comparacéo com o placebo.

USO ESPECIFICO

Gravidez




N&o h& dados suficientes para avaliar o risco associado ao medicamento de defeitos congénitos graves, aborto espontaneo ou
resultado materno ou fetal adverso. O Sotrovimabe deve ser usado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio justifica o
risco potencial para a mée e o feto.

Lactagéo

Nao existem dados disponiveis sobre a presenca de Sotrovimabe no leite humano, os efeitos nas criangas amamentadas, ou o0s
efeitos na producgéo de leite. Maes com Covid-19 que estdo amamentando devem seguir as praticas de acordo com as diretrizes
clinicas para evitar a exposi¢éo do bebé a Covid-19.

Sobre a colaboragéo entre GSK e Vir

Em abril de 2020, GSK e Vir firmaram uma colaboragao para pesquisar e desenvolver solugdes contra o coronavirus, incluindo SARS-
CoV-2, o virus que causa Covid-19. A colaboragéo usa a tecnologia da Vir de plataforma de anticorpo monoclonal proprietaria para
acelerar os existentes e identificar novos anticorpos antivirais, que podem ser usados como opg¢8es terapéuticas ou preventivas para
ajudar a abordar a atual pandemia de Covid-19 e futuros surtos. As empresas irdo alavancar a experiéncia gendmica da GSK e
combinar seus recursos em triagem CRISPR e inteligéncia artificial para identificar compostos anti-coronavirus que tém como alvo
genes hospedeiros celulares. Eles também aplicardo suas experiéncias combinadas para pesquisar o0 SARS-CoV-2 e outras vacinas
de coronavirus.

Compromisso da GSK em lidar com a Covid-19

A resposta da GSK ao COVID-19 foi uma das mais amplas da inddstria, com tratamentos potenciais além das vacinas candidatas
em desenvolvimento com organizacdes parceiras. A GSK esté colaborando com vérias organiza¢fes para produzir vacinas contra a
Covid-19, fornecendo acesso a tecnologia adjuvante. A companhia trabalha com a Sanofi S.A., Medicago Inc. e SK bioscience Co.
Ltd., para desenvolver vacinas candidatas com adjuvantes e a base de proteinas, e todas estdo agora em ensaios clinicos de Fase
Ill. O uso de um adjuvante pode ser de particular importancia em uma pandemia, pois pode reduzir a quantidade de proteina vacinal
necessaria por dose, permitindo que mais doses da mesma sejam produzidas e contribuindo para proteger mais pessoas
necessitadas.

A GSK também esté trabalhando com o especialista em RNAm, a CureVac N.V., para desenvolver em conjunto a proxima geracao
de vacinas de mRNA otimizadas para Covid-19 com potencial para abordar mdltiplas variantes emergentes em uma vacina. A GSK
também esta explorando tratamentos para pacientes com Covid-19 em colaboracdo com a Vir Biotechnology para investigar
anticorpos monoclonais que poderiam ser usados como opg¢des terapéuticas ou preventivas para a Covid-19.

Compromisso da Vir em relagdo a COVID-19

A Vir foi fundada com a missao de abordar as doencas infecciosas mais graves do mundo. Em 2020, a Vir respondeu rapidamente a
pandemia da Covid-19, aproveitando seus conhecimentos cientificos exclusivos e a plataforma de anticorpos lider da industria para
explorar multiplos anticorpos monoclonais como potencial terapéutico ou opgdes preventivas para a Covid-19. O Sotrovimabe € o
primeiro virus anti-SARS-CoV-2-alvo que avangou para a fase clinica. Foi cuidadosamente selecionado por sua promessa
comprovada na pesquisa pré-clinica, incluindo uma barreira elevada antecipada de resisténcia e capacidade potencial para bloquear
0 virus de entrada nas células saudaveis e eliminando as células infectadas. A Vir continua a buscar novas terapias e solugfes
profilaticas para combater a SARS-CoV-2 e futuras pandemias de coronavirus, ambas independentemente e em colaboracao com
Seus parceiros.

Sobre a GSK




A GSK é uma empresa global de satide com foco em ciéncia e com um propésito especial de ajudar as pessoas a fazer mais, sentir-
se melhor e viver mais. Temos trés negdcios globais que pesquisam, desenvolvem e fabricam medicamentos inovadores, vacinas
e produtos de salide. Somos uma das empresas de salide mais inovadoras, confiaveis e com o melhor desempenho do mundo. No
Brasil, somos lideres em Vacinas, HIV e na area Respiratdria. Para mais informag6es, visite www.gsk.com.br.

Sobre a Vir Biotechnology

A Vir Biotechnology é uma empresa de imunologia em estagio comercial com foco na combinagéo de insights de imunologia com
tecnologias de ponta para tratar e prevenir doengas infecciosas graves. A Vir montou quatro plataformas de tecnologia que sao
projetadas para estimular e melhorar o sistema imunoldgico explorando observagdes criticas de processos imunoldgicos naturais.
Seu pipeline de desenvolvimento atual consiste em candidatos a produtos direcionados a Covid-19, virus da hepatite B, influenza
A e HIV. Para obter mais informacdes, visite www.vir.bio
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