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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relac3o as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plendrio é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdao submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as ac6es do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da

saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a salde s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em salude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacado de tecnologias ao SUS.

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusao de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descri¢do
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliacdo econOGmica completa (estudos de | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos
minimizagdo e custo-beneficio) em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para
uma condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o
cenario de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
Ameérica e Europa para uma condic¢do clinica. c) Se¢ées de MHT nos
relatdrios de recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do
Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condicdo clinica
abordada nos relatérios de recomendacgdo de medicamentos em analise
pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitdria ou precificacdo das tecnologias.

L BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1 APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo emergencial da incorporagdo do nirmatrelvir/ritonavir para pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2, que ndo requerem oxigénio suplementar e com alto risco de evolugdo para formas graves da doenca,
demandada pelo Ministério da Saude. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela parceria entre a
Secretaria-Executiva da Conitec e o Instituto Nacional de Cardiologia, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca,

custo-efetividade e impacto orcamentario do nirmatrelvir/ritonavir, para a indicacdo solicitada, na perspectiva do Sistema

Unico de Saude (SUS).

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Nirmatrelvir/ritonavir.

Indicagdo: Pacientes com Covid-19 leve a moderada, que ndo requerem oxigenacgao suplementar e que apresentam alto
risco para agravamento da doenga e até 5 dias desde inicio dos sintomas.

Demandante: Secretaria-Executiva do Ministério da Saude (SE/MS).

Introducdo: Pacientes com fatores de risco como idade avangada, imunodepressdo, obesidade e doencas
cardiovasculares tém risco aumentado de internagao, intubagao e morte. De acordo com dados brasileiros, o risco de
morte por Covid-19 aumenta com o nimero de fatores de risco que o paciente apresenta, sendo igual a 17% em pacientes
com 2 fatores de risco e 76% na presenca de 8 fatores de risco. Além disso, mesmo aqueles pacientes que sobrevivem a
uma internacao em terapia intensiva frequentemente enfrentam sequelas e representam alto custo para o sistema
publico. O medicamento nirmatrelvir associado ao ritonavir tém o objetivo de prevenir internagdes, complica¢des e
morte. Ele é indicado para pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, até 5 dias do inicio dos sintomas.
Apesar dos avangos da vacina¢do no Brasil, evidéncias sobre a falha vacinal em idosos e imunodeprimidos destacam a
importancia da disponibilidade de alternativas terapéuticas para essas populagdes.

Pergunta: O medicamento nirmatrelvir/ritonavir é eficaz, seguro e custo-efetivo para pacientes com Covid-19 leve a
moderada ndo hospitalizados que apresentam alto risco de agravamento da doenca?

Evidéncias clinicas: Foi identificado apenas um ensaio clinico randomizado duplo cego controlado por placebo de fase 2/3
que teve por objetivo avaliar a eficicia e seguranca do nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento de pacientes adultos
infectados com SARS-CoV-2 com doenca leve a moderada e alto risco de agravamento da doenca. A intervencdo consistiu
na administracdo de 300mg de nirmatrelvir + 100mg de ritonavir duas vezes ao dia por 5 dias. Os critérios de inclusdo
adotados foram inicio dos sintomas ha ndo mais que cinco dias; ndo hospitalizados; presenca de pelo menos um fator de
risco para agravamento da doenca. Pacientes vacinados contra a covid-19 foram excluidos. Para a populagdo que recebeu
o tratamento até o 32 dia apds o inicio dos sintomas (1379), a taxa de eventos estimada de hospitalizagdo ou morte por
qualquer causa, até o dia 28, relacionadas a covid-19 foi de 0,72% para o grupo nirmatrelvir/ritonavir e 6,53% no grupo
placebo (diferenca de — 5,81%; 95% IC, -7,78 a -3,84, p<0,001), com reducdo de risco relativo (RRR) de 88,9%. Quando
esse desfecho foi analisado para a populacdo que recebeu o tratamento até o 52 dia apds o inicio dos sintomas (2085), a
redugdo de risco relativo permaneceu em patamar similar, 87,8%. As analises de subgrupos realizadas foram consistentes,
independente de idade, sexo, raca, IMC, carga viral, tipos e quantidade de comorbidades na linha de base. O percentual
de incidéncia de quaisquer eventos adversos foi similar entre os grupos nirmatrelvir/ritonavir (22,6%) e placebo (23,9%).
Os eventos adversos mais frequentes (incidéncia > 1%) foram disgeusia, diarreia, aumento do D-dimero e da alanina
aminotrasferase, diminuicdo da depuracgdo renal da creatinina, dor de cabeca, ndusea e vomito, todos considerados ndo
graves (grau 1 e 2). Ocorreram 13 mortes no estudo, todas no grupo placebo.

Avaliacdo de custo-efetividade: Foi construido um modelo de microssimulagdo com sete estados de transicdo que
considerou dados individuais obtidos a partir do e-SUS e SIVEP-Gripe. A populagdo alvo consistiu em pacientes com idade
a partir de 65 anos e imunodeprimidos. A perspectiva adotada foi a do SUS e o horizonte temporal de um ano. A razdo de
custo-efetividade incremental para o uso do nirmatrelvir/ritonavir foi RS 57,26/QALY, considerado custo-efetivo a um
limiar de 1 PIB per capita. O beneficio liquido incremental foi de RS 26.700,99.

Andlise de impacto orgamentario: A incorporacdo do nirmatrelvir/ritonavir, considerando duas populagdes alvo
constituidas de pacientes a partir de 65 anos e imunossuprimidos, com nimero constante de casos com base em dois
periodos (dezembro de 2021, populagdo 1, e janeiro de 2022, populagao 2), resultaria em uma economia de recursos de
R$1.835.844.979,56 (populacdo 1) ou R$18.952.091.189,37 (populacdo 2) no periodo de 5 anos.

Recomendag0es internacionais: As agéncias National Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) incluiram em suas diretrizes nacionais de tratamento da Covid-19
recomendacdo de uso do nirmatrelvir/ritonvavir para tratamento de pacientes com doenca leve a moderada, ndo
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hospitalizados, com alto risco de agravamento da doenca em até cinco dias apés o inicio dos sintomas. O governo
australiano recomendou o uso da associacdo de forma condicional, indicando também para pacientes imunossuprimidos,
independentemente do status vacinal, e contraindicando o uso para gestantes, lactantes e pacientes pediatricos. Até o
momento, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido e a Organizacdo Mundial de Saude
ainda ndo divulgaram recomendacg&es sobre o uso do nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento da Covid-19.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas quatro tecnologias para compor o esquema terapéutico
da Covid-19 em adultos ndo-hospitalizados, que ndo necessitam de oxigénio suplementar e que apresentam risco
aumentado de progressdo para Covid-19 grave: bebtelovimab, molnupiravir, rendesivir e amubarvimab associado a
romlusevimab.

Consideragdes finais: O nirmatrelvir/ritonavir apresentou, com base em um Unico ensaio clinico, uma reducdo de risco
relativo de hospitalizacdo e morte até o 282 dia em pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo vacinados e que
apresentam risco de agravamento da doenga. Nao ha evidéncias sobre a eficacia do medicamento em pacientes vacinados
contra a Covid-19. A associac¢do nirmatelvir/ritonavir foi considerada segura, com baixos percentuais de efeitos adversos,
contudo a janela terapéutica de uso, de até 5 dias desde o inicio dos sintomas até o inicio do tratamento, pode representar
um desafio logistico no uso adequado do medicamento. H& uma preocupacdo de uso em casos da interacdo
medicamentosa, principalmente para pacientes que fazem uso de imunossupressores, e sua indicacdo de tratamento
deve considerar todos os riscos do uso concomitante e as medidas de mitigacdo desses riscos.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario presentes na 92 Reunido Extraordindria da Conitec, no
dia 12 de abril de 2022, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdao de nirmatrelvir + ritonavir para o tratamento da Covid-19 em
pacientes imunocomprometidos > 18 anos e pacientes com idade 2 65 anos, que ndo requerem oxigénio suplementar e
apresentam risco aumentado de progressdao para forma grave da doenca, independente do status vacinal. Dentre as
justificativas para a recomendacgdo, considerou-se a tecnologia custo-efetiva e que, de acordo com uma moderada certeza
de evidéncia, resulta em reducdo de taxa de eventos de hospitalizacdo e morte por qualquer causa. A matéria foi
disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: Foram recebidas 36 contribuicdes, sendo 08 técnico-cientificas e 28 sobre experiéncia ou opinido. A
grande maioria destas concordou com a recomendacdo inicial da Conitec. A Wyeth (empresa do grupo Pfizer), fabricante
do medicamento, questionou a populag¢do alvo do relatdrio, sugerindo a ampliagdo da mesma conforme critérios da bula
do medicamento e apresentou documento do FDA autorizando apresentacdao com dose reduzida para pacientes com
insuficiéncia renal moderada. Contribui¢cdes contrdrias a incorporacdo foram baseadas na possibilidade de alto risco de
erro sistematico do estudo em trés dominios; outras opgdes de medicamentos (ainda ndo disponiveis no SUS para
tratamento da Covid-19 ou ndo recomendados pela OMS); e preocupag¢do com os gastos em saude. Foram incluidas
atualizagOes referentes as recomendacGes da OMS e do NICE e do risco de recidiva relatados pela imprensa internacional.
Ao final, o Plenario da Conitec entendeu que ndo foram apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento
sobre o tema, fazendo com que sua recomendagao preliminar fosse mantida.

Recomendagdo final da Conitec: Conforme a bula, a posologia recomendada é de 300 mg de nirmatrelvir (dois
comprimidos de 150 mg) com 100 mg de ritonavir (um comprimido de 100 mg), todos tomados juntos por via oral, duas
vezes ao dia, durante 5 dias. Nirmatrelvir/ritonavir deve ser administrado, assim que possivel, apds resultados positivos
de teste viral direto de SARS-CoV-2, e no prazo de 5 dias apds o inicio dos sintomas. Pelo exposto, o Plendrio da Conitec,
em sua 1082 Reunido Ordindria, no dia 05 de maio de 2022, deliberou por maioria simples recomendar a incorporac¢ao do
nirmatrelvir + ritonavir, com reavaliacdo em até 12 meses da disponibiliza¢cdo, para o tratamento de Covid-19 nos
seguintes grupos de pacientes com sintomas leves a moderados, que ndo requerem oxigénio suplementar,
independentemente do status vacinal: a) imunocomprometidos com idade > 18 anos (segundo os critérios utilizados para
priorizagdo da vacinagdo para Covid-19); b) com idade > 65 anos. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2
724/2022.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o nirmatrelvir/ritonavir, com reavaliacdo em até 12
meses da disponibilizacao, para o tratamento da Covid-19 nos seguintes grupos de pacientes com sintomas leves a
moderados, que ndo requerem oxigénio suplementar, independentemente do status vacinal: a) imunocomprometidos
com idade 2 18 anos (segundo os critérios utilizados para priorizagdo da vacinagdo para Covid-19); b) com idade > 65 anos,
conforme a Portaria n2 44, publicada no Diario Oficial da Unido n2 85, secdo 1, pagina 103, em 6 de maio de 2022.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos epidemioldgicos e clinicos da doenca

A covid-19, doenca infectocontagiosa causada pelo coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-
2), foi declarada pandemia em margo de 2020 pela Organizacdo Mundial de Saude (1). Em 28 de margo de 2022, o Brasil
atingiu a marca de quase 30 milhdes de infectados e 658 mil dbitos associados a covid-19 (2). A incidéncia e mortalidade
da doenca veio se reduzindo desde junho de 2021 e em dezembro de 2021 atingiu os seus niveis mais baixos desde o
inicio da pandemia. Isso se deveu, em grande parte, a cobertura vacinal da que ja alcangou 74,7% da populagdo brasileira
(esquema vacinal completo) e com 35,5% que receberam doses de reforgo (3). No entanto, a partir de janeiro de 2022, a
chegada da nova variante viral dGmicron levou ao aumento significativo das taxas de infecgdo e recordes didrios de novos
casos da doenga sendo registrados. Nesse mesmo més, o numero de novos casos de covid-19 cresceu exponencialmente
de cerca de 3000 casos/dia para mais de 150 mil casos/dia, um aumento no acumulado de quase 2 milhdes de casos no
periodo. Em relacdo a letalidade, embora tenha havido um aumento em relagdo ao fim de 2021, os nimeros acumulados
ndo acompanharam a inclinagdo da curva de casos confirmados (2). Segundo a rede gendmica da Fiocruz, em dezembro
cerca de 39% das amostras sequenciadas eram da variante Omicron (4), percentual que aumentou para 99,9%

(considerando suas subvariantes) em fevereiro de 2022 (5).

O surgimento de novas variantes como a delta e dmicron desafiam a efetividade das vacinas. Estudo realizado na
Inglaterra demostrou que apesar de serem eficazes contra a variante delta, a imunidade proporcionada pelas vacinas
decai a cada més apds a segunda dose da vacina (6). Por exemplo, a efetividade da vacina ChAdOx1 (AstraZeneca) contra
infecgBes sintomaticas reduziu-se de 79% para 67% apds 21 dias da segunda dose em individuos com idade entre 18 e 64
anos. Outro estudo realizado na provincia de Ontario, Canada, verificou que 2 doses de vacina (sendo pelo menos uma
delas de uma vacina de RNAm) ndo protegeu os individuos contra infec¢do pela variante 6micron. Nos individuos que

receberam 3 doses da vacina, a efetividade da vacinagdo apds 7 dias da ultima dose foi 37% (95% Cl, 19-50%) (7).

Além disso, diferentes estudos sugerem que a eficdcia das vacinas varia de acordo com caracteristicas individuais,
em especial a idade. Um estudo brasileiro que avaliou cerca de 75 milhGes de pessoas vacinadas com os principais
imunizantes disponiveis no pais (AstraZeneca e CoronaVac), mostrou que a efetividade das vacinas é inversamente
proporcional a idade em individuos a partir de 60 anos. No caso da CoronaVac, a efetividade contra novas infecgdes,
hospitalizacdo ou morte reduz-se a cerca de 33% na faixa etaria de 90 anos (8). Ja o estudo de Taquet et al (2021) (9),
mostrou que em individuos jovens vacinados infectados pelo SARS-CoV-2, a vacina foi capaz de prevenir sequelas da
infeccdo, porém o mesmo nao foi observado em pacientes com idade superior a 60 anos. Andlises recentes da Fundacao
Oswaldo Cruz, identificaram uma queda progressiva da prote¢do da vacina em idosos acima de 70 anos, especialmente
aqueles com idade superior a 80 anos. Na populagdo idosa (60 ou mais anos) observou-se uma queda importante na

efetividade, que se acentua entre os maiores de 80 anos (10).
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Outro grupo para o qual existem evidéncias de menor prote¢do com a vacinagao sdo os individuos com alto grau
de imunossupressdo, em que se incluem pacientes (11):
- Com imunodeficiéncia primaria grave;
- Em quimioterapia para cancer;
- Transplantados de érgdo solido ou de células tronco hematopoiéticas (TCTH);
- Em uso de drogas imunossupressoras;
- Vivendo com HIV/Aids com CD4 <200 céls/mm?;
- Em uso de corticoides em doses >20 mg/dia de prednisona, ou equivalente, por >14 dias;
- Em uso de drogas modificadoras da resposta imune;
- Em hemodialise;
- Com doengas imunomediadas inflamatdrias cronicas (reumatoldgicas, auto inflamatdrias, doencas intestinais
inflamatarias).

Evidéncias demonstram reducdo da resposta imune em individuos com diversas causas de imunossupressdo
(12,13), pacientes portadores de doenca inflamatéria intestinal (14), didlise (15—-22), pacientes com cancer (23), em uso
de rituximabe (24,25), transplantados (26—28), portadores de leucemia e outras doencas hematoldgicas (29-31).

A covid-19 é uma doenca trifasica (Figura 1) que inclui as fases de infeccdo inicial, fase pulmonar e fase
hiperimune, caracterizada por uma resposta hiperinflamatéria que se inicia a partir do 102 dia do curso da doenca e pode
levar a lesGes de 6rgdos-alvo (32). Outro ponto de destaque da fisiopatogenia da doenca é a possibilidade de ocorréncia
de amplificacdo dependente de anticorpos (da sigla em inglés ADE). Resumidamente é um fenbmeno que ocorre quando
0s anticorpos pré-existentes, além de ndo neutralizarem uma nova infecgdo pelo mesmo agente, facilitam a invasdo viral

gerando uma nova infeccdo com maior gravidade (33).
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Figura 1. Histéria natural da COVID-19
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O tratamento dos casos moderados a graves representa um desafio, uma vez que muitos dos pacientes ja se

encontram em estadios avangados da doenga, com ampla destruicdo tecidual e danos em drgaos-alvo, em que a resposta
imune do individuo exerce um papel mais relevante do que a presenca do virus por si s6 (34). Por outro lado, o tratamento
indiscriminado de casos iniciais, em especial casos leves da doenca, pode vir a causar riscos desnecessarios, pois expde o0s
pacientes a medicamentos potencialmente tdxicos, além de representar desperdicio de recursos financeiros e de
comprometer a infraestrutura logistica necessaria para garantir o acesso a tratamentos que sejam realmente efetivos.

Recentemente, diferentes medicamentos vém sendo estudados para tratamento de pacientes com covid-19 leve
a moderada ndo hospitalizados. O objetivo destes tratamentos seria evitar a progressao da doencga, em especial, entre
individuos que apresentam risco aumentado de complicacdes decorrentes da covid-19 e menor resposta vacinal. Cabe
ressaltar, no entanto, que a avaliagdio da eficicia de novos tratamentos pode ser desafiadora. Esta baseia-se
principalmente em ensaios clinicos e estudos observacionais que avaliam a efetividade destas estratégias terapéuticas e
que ainda sdo escassos. Este tipo de estudo é dificultado por fatores de confundimento, como, por exemplo, co-
intervencdes, heterogeneidade dos cendrios de estudo e caracteristicas dos pacientes, como idade, comorbidades e
status vacinal o que impde dificuldades a avaliacdo da efetividade das intervengdes.

Outro desafio na avaliacdo da eficdcia e efetividade dos tratamentos é a escolha dos desfechos a serem avaliados.
O Obito é, certamente, um dos desfechos preferenciais, mas ocorre em nimero reduzido de pacientes com doenca leve.
Por isso, seria necessario um grande numero destes pacientes a fim de avaliar a eficacia dos tratamentos neste grupo. A
necessidade de ventilagdo mecanica apresenta as mesmas restricoes que o 6bito como desfecho de escolha. A
negativacdo da eliminagdo viral poderia ser um candidato interessante a desfecho substituto, mas sua relevancia é
guestionavel uma vez que muitas particulas detectadas por RT-PCR ndo sdo infectantes (35,36) e a duragdo da eliminagdo

viral ndo tem uma relagdo direta (37,38) com desfechos duros como morte e duragdo da ventilacdo mecanica.
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Nirmatrelvir e ritonavir sdo duas medica¢des antivirais para o tratamento da SARS-CoV-2, administradas em
conjunto, de forma oral, sob o nome de Paxlovid®.

A PF-07321332, nirmatrelvir, € uma molécula inibidora da 3-chymotrypsin-like-protease (3Clpr), também
conhecida como My, que é a principal protease do SARS-CoV-2. Essa inibigdo gera uma potente atividade antiviral contra
o virus da Covid-19 e outros coronavirus, pois previne o clico de poliproteinas em proteinas essenciais para a replicagdo
do gene viral. Além de ser altamente especifico contra a SARS-CoV-2, tem minimos efeitos colaterais porque essa protease
nao possui homaélogos com proteases humanas (39).

O nirmaltrelvir é metabolizado principalmente pela enzima CYP3A4. O PF-07321332 é administrado em
combinacdo com o ritonavir como uma forma de aumentar os niveis séricos disponiveis, pois o ritonavir, um inibidor de
protease do HIV-1, é também inibidor da CYP3A4 (39).

Paxlovid® estd indicado para pacientes comprovadamente infectados pelo SARS-CoV-2 em estadios iniciais da
doencga, ndo hospitalizados, que apresentam elevado risco de complicagGes e sem necessidade de uso de oxigénio

suplementar.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Nirmatrelvir + ritonavir

Nome comercial Paxlovid®

Apresentagao Nirmatrelvir (comprimidos de 150 mg) e ritonavir (comprimidos de 100 mg)

Solicitante do uso Wyeth Industria Farmacéutica Ltda./Pfizer ( Processo: 25351.079249/2022-11)
emergencial

Fabricante Nirmatrelvir: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH;
Ritonavir: Hetero Drugs Limited, Unit-I1X; Hetero Labs Limited, Unit-IIl.

[ [TeTE o RET T E EMIO medicamento é indicado para o tratamento da Covid-19 em adultos que ndo requerem oxigénio
na Anvisa suplementar e que apresentam risco aumentado de progressdo para Covid-19 grave.

GG TETE TN (o] oIS EMMIAdultos com Covid-19 leve a moderada nao hospitalizados que apresentam alto risco de agravamento da
doenga.

Posologia e Forma 300 mg de nirmatrelvir (2 comprimidos de 150 mg) com 100 mg de ritonavir (1 comprimido de 100 mg) de
de Administragdao 12h em 12h por 5 dias

Patente O nirmatrelvir ndo apresenta patente registrada no INPI, porém o ritonavir apresenta:
P19912010-0 (19/07/99) - patente do composto amorfo, substancialmente puro
P1 0401742-0 (13/05/2004) - patente do composto analogo
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Contraindicagdes (39): O medicamento é contraindicado para criangas (menores de 12 anos ou pesando menos de 40 kg),

pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica grave. Outras contraindicacdes sdo discutidas nesse relatério mais adiante,
gquanto ao ndo uso ou interrupc¢ao de tratamentos durante o uso, considerando medicamentos altamente dependentes

ou indutores potentes da enzima CYP3A4.

Cuidados e Precaugdes (39): Ha escassez de dados sobre o uso do nirmatrelvir/ritonavir em pacientes gravidas, porém ha
uma vasta experiéncia com o uso de ritonavir em pacientes gravidas com HIV, e que nao identificam um aumento de risco
para defeitos congénitos. Se a paciente se encaixa no perfil de risco para potencialmente obter beneficios, os riscos e
beneficios de iniciar um tratamento devem ser discutidos. A falta de dados em humanos também se estende para
lactantes. Ha relatos da presenca do ritonavir no leite humano, mas seus efeitos no lactente ou na producdo do leite na

lactante ndo sao conhecidos. Assim como na gestante, os riscos e beneficios do tratamento devem ser discutidos.
Eventos adversos: Os eventos adversos mais comuns sdo disgeusia, diarreia, hipertensao e mialgia.

Aspectos regulatérios: Em 22 de dezembro de 2021 a agéncia americana Food and Drugs Administration (FDA) autorizou
o uso emergencial do Paxlovid® (nirmatrelvir e ritonavir em comprimidos) com indicagcdo para tratamento de pacientes
adultos e criangas com idade 2 12 anos (peso 240kg), com covid-19 leve a moderada, nao hospitalizados e que apresentem
fator de risco para progressao a doenca grave. A recomendacao relembra que a associa¢do ndo é uma substituta para a
vacinagdo ou a dose de reforco em individuos sem contraindicacdes (39). Ndo obstante o estudo pivotal ndo tenha
envolvido menores de idade, o FDA autorizou o uso do medicamento para pacientes entre 12 e 18 anos, pesando pelo
menos 40kg, justificado que: 1) a extrapolacdo da eficacia poderia ser considerada apropriada uma vez que o curso da
doenga e a resposta ao tratamento sdo suficientemente semelhantes em adultos e criangas; 2) espera-se que as
exposicoes sistémicas do nirmatrelvir/ritonavir sejam comparaveis entre adolescentes e adultos que receberam a dose
de adulto recomendada; e 3) a dose recomendada (300/100mg) foi bem tolerada em adultos pesando 42-158 kg no Estudo
EPIC-HR (40). A autorizagdo foi reemitida em 17 de margo de 2022, ajustando os termos e obriga¢des da fabricante quanto

ao acompanhamento de eventos adversos e exigéncia de novas informagdes a agéncia (41).

Além do FDA, a agéncia European Medicines Agency (EMA) também concedeu autorizacdo de comercializacdo
condicional do Paxlovid®, um tipo de autorizacdo para acelerar a aprovacdo de medicamentos em casos de emergéncias
em saude publica na Europa (42). Essa autorizacdo atende aos rigorosos padrdes da unido europeia de eficacia seguranca

e qualidade.

Em um recente anuncio do Medicines Patent Pool (MPP), foi noticiado um acordo entre a fabricante do
nirmatrelvir e 35 empresas de fabricacdo de medicamentos genéricos, espalhadas em 12 paises, para distribuicdao do
nirmatrelvir/ritonavir em 95 paises de baixa e média renda (43). Esses medicamentos seriam vendidos a preco de custo
para esses paises que representam 53% da populacdo mundial, e a fabricante ndo receberd os royalties das vendas

enquanto a covid-19 for classificada como Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional pela OMS (44).
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No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso emergencial temporario do Paxlovia“@

N

no dia 30/03/2022 para o tratamento da Covid-19 em adultos que ndo requerem oxigénio suplementar e que apresentam
risco aumentado de progressao para Covid-19 grave (45). O medicamento foi aprovado para uso em pacientes acima dos
18 anos, com venda sob prescricdo médica. Além disso, a agéncia recomendou que, devido a falta de dados do uso do
medicamento em gestantes, seja evitada a gravidez durante o tratamento e, como medida preventiva, até sete dias apds
o término do tratamento. Foi exigido também pela ANVISA o envio mensal de sumarios executivos de eventos adversos
e ainclusdo em bula de contraindicacdo do uso concomitante com o antineoplasico apalutamida. Sobre as incertezas da
avaliagdo clinica, a agéncia apontou para o efeito limitado do medicamento em pacientes com a sorologia positiva para

covid-19 e alertou que o beneficio do tratamento na subpopulagdo vacinada precisa ser mais fundamentado (46,47).

5.1 Aspectos relacionados a interagdo medicamentosa com o nirmatrelvir/ritonavir

A utilizagdo do ritonavir em associagdo com o nirmatrelvir tem o objetivo de melhorar a farmacocinética deste,
mantendo suas concentragdes plasmaticas por mais tempo. O ritonavir € um inibidor da CYP3A4, isoenzima que
metaboliza o nirmatrelvir, e sua coadministracdo é necessdria para aumentar as concentra¢des do nirmatrelvir para o
intervalo terapéutico alvo (48). Algumas ponderacGes devem ser feitas em considera¢do ao uso do ritonavir, dada sua

propensdo a causar interagdes medicamentosas significativas com alguns grupos medicamentosos comumente prescritos.

Além da inibicdo da CYP3A4, o ritonavir também apresenta efeitos inibitérios adicionais sobre CYP2D6, CYP2C19,
CYP2C8 e CYP2C19, ABCB5 P-gp e o mecanismo de transporte celular. Outrossim, ele é um indutor conhecido da familia
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 e UGT. O uso concomitante de ritonavir com alguns medicamentos como estatinas,
esteroides, hipnéticos sedativos, anticoagulantes e terapias antiarritmicas é contraindicado devido ao risco de interacdes
clinicamente significativas que podem levar a eventos adversos com risco de vida (49). Muitos desses medicamentos sao

prescritos para populagdes de idosos acima de 70 anos, com maior risco de complica¢des da infec¢do por SARS-CoV-2.

Uma indicagdo da associagdo medicamentosa nirmatrelvir/ritonavir é exatamente para pacientes com Covid-19
com alto risco para complicacdo da doenca, na qual se incluem os pacientes imunossuprimidos que fazem uso constante
de medicamentos tais quais o tacrolimo, o everolimo, o sirolimo e a ciclosporina. Todos esses imunossupressores sdo
metabolizados pela CYP3A4 e sua administragdo concomitante como ritonavir podem fazer com que tenham suas

concentragdes aumentadas de forma significativa no organismo.

Nas informacdes para o uso emergencial da associacdo medicamentosa da FDA, a fabricante alerta para a
interacdo com imunossupressores e recomenda monitorizacdo cuidadosa dos efeitos terapéuticos e adversos quando
administrado com o ritonavir (39). Hd uma contraindicacdo para coadministracdo de medicamentos altamente
dependentes da CYP3A4 no seu metabolismo, para os quais altas concentrag¢des estao associadas a rea¢des grave ou com
risco de vida. Entre esses encontram-se alguns antiarritmicos, antipsicéticos, estatinas e sedativos. Segundo Stader et al.

(2020) (50), apds a descontinuag¢do do uso do ritonavir, cerca de 80% a 90% da inibicdo do CYP3A4 desaparece em trés

14



£¥ Conitec

dias e, porisso, indica-se que os tratamentos pausados por interacdo poderiam ser reiniciados apds esse prazo, depois da

N

Ultima dose do nirmatrelvir/ritonavir (51).

Por outro lado, também hd uma contraindica¢do do uso concomitante com indutores potentes da enzima CYP3A,
pois geraria uma reducao significativa das concentra¢des plasmaticas, dessa vez, do nirmatrelvir ou do ritonavir. Isso
poderia gerar uma possivel perda de resposta virolédgica, reduzindo o efeito terapéutico, e possivel resisténcia frente ao
medicamento (39). O fabricante chama a atencgdo inclusive para ndo iniciar o uso da associa¢do nirmatrelvir/ritonavir
imediatamente apds interrup¢do desses medicamentos devido ao atraso na compensacao do indutor de CYP3A4 (39,48).

A apalutamida (tratamento para cancer), alguns anticonvulsivantes e a rifampicina sdo exemplos desses medicamentos.

Nos casos de interacdes medicamentosas com o nirmatrelvir/ritonavir, Marzolini et al. (2022) (51) relatam que
guatro caminhos possam ser tomados: 1) paralizagdo preventiva do outro medicamento; 2) monitoramento ou ajuste de
doses dos medicamentos; 3) aconselhamento ao paciente, com retirada de medicamentos, orientado por sintomas
(quando possivel); 4) escolha de uma terapia alternativa para covid-19. Qual dessas decisdes tomar, depende das
caracteristicas do paciente e do risco de modificar o tratamento da comorbidade do paciente. A Figura 2 apresenta um

fluxo decisdrio no caso de terapias que possam ter interagao.
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Estabelecer uma lista com todas medicagdes atuais (prescritas e de venda livre, incluindo ervas ou substancias ilicitas, principalmente opidides)

Rastrear todas a interagbes medicamentosas (IMs) entre nirmatrelvir-ritonavir e todas as comedicagdes (www.covid19-drugninteractions.org)

I !

Sem IMs esperadas.
Medicamento ndo sofre
metabolismo no citocroma ou é
transportado pela P-gp; Ex:
lisinopril, aspirina.
Medicamentos metabolizados por
enzimas induzidas pelo ritonavir; ex:
lamotrigina, glipizida

!

}

Fraca IM: sem agdo necessdria.
Medicamento parcialmente
metabolizados pela CYP3A4 com
baixo risco para eventos adversos
por IMs; ex: metadona,
buprenorfina, codeina e
contraceptivos

IM potencial: monitorar /ajustar dose.
Medicamento requer ajuste de dose ou
informar ao paciente sobre a potencial
IMs; ex: amiodipina
Medicamento requer monitoramento
complexo; ex: digoxina
Medicamento requer avaliagdo do
risco-beneficio do uso; ex:
medicamentos oncoldgicos

}

| 0 medicamento pode ser retirado? |

Sim Ndo

| Interromper comedicagdo |

IMs néo sdo administraveis (indugdo ou efeito persistente do
medicamento); uso alternativo de terapia para covid-19

Medicamento sensivel a CYP3A4/medicamentos com ITE/

N&o coadministrar

Forte indutor ITE com meia vida longa

'

sensivel a P-gp

Ex: clopidrogrel (stent recente), simvastatina

¥

0O medicamento pode ser retirado?

B

| Interromper comedicagdo |

Administrar Decisdo Considerar outro
IMs clinica tratamento para
] covid-19
A dose da comedicagdo pode
ser ajustada ou monitorada?
1
][]
¥ ¥ [

Ajustar a dose
e/ou monitorar

Ha alguma comedicagdo
alternativa

| Interromper comedicagdo |

r

Continuar tratamento com nirmatrelvir/ritonavir

O efeito inibitério do ritonavir tem duracéo de varios dias. As comedicagfes que foram paralisadas deveriam ser retomadas 3 dias depois da Ultima dose do nirmatrelvir-ritonavir. O mesmo tempo se aplica para comedicagdes que

tiveram as doses ajustadas durante o tratamento com nirmatrelvir-ritonavir. IMs= interagdes medicamentosas; ITE= indice terapéutico estreito; P-gp= glicoproteina-P

Figura 2. Fluxograma para avaliar a administracdo da interagdo medicamentosa com o nirmatrelvir/ritonavir.

Fonte: Marzolini et al. (51)
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Os imunossupressores sdao farmacos utilizados na terapia de pacientes transplantados para evitar a rejei¢cdo do

6rgdo. Nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude aprovados para transplantados
renais, hepaticos e cardiacos sdo citados como imunossupressores utilizados nesses casos o tacrolimo, a ciclosporina, o
everolimo e o sirolimo (52-54). Devido ao risco de aumento das concentragdes no uso desses imunossupressores em
coadministracdo com o nirmatrelvir/ritonavir, a fabricante indica que as concentrac8es terapéuticas do tacrolimo e da
ciclosporina devam ser monitoradas nesses casos, e até recomenda ter o uso evitado em caso de inviabilidade desse
monitoramento. No caso do sirolimo, ha indicacdo para evitar o uso concomitante com o nirmatrelvir/ritonavir (39).
Habitualmente, exceto em fases imediatas pds transplante, os imunossupressores podem ser suspensos pela janela de 8
dias. Muitos médicos ja suspendem ou reduzem a dose de imunossupressores frente a um caso de infeccdo por SARS-

CoV-2.

Em pacientes que ja fazem uso do tacrolimo, a administragdo conjunta com o ritonavir pode atingir rapidamente
niveis toxicos no sangue (55). O monitoramento citado anteriormente deve ser considerado em casos de disponibilidade
de avaliagdo constante ou possibilidade de suspensio/reducdo de dose do imunossupressor. Lange et al. (2022) (56)
recomendaram que o ideal seria suspender todas as doses durante o ciclo de 5 dias de tratamento com o
nirmatrelvir/ritonavir. Se possivel, medir seus niveis no 32 dia para avaliar necessidade de uma dose Unica durante o
tratamento. Assim que findado o tratamento para Covid-19, no 62 ou 72 dia, as concentra¢Ges do tacrolimo devem ser
medidas a cada 2 a 4 dias e a retomada deve comecar assim que os niveis do fdrmaco se aproximarem do alvo terapéutico.
O medicamento pode ser retomado com 25-50% da dose inicial (Quando as concentragdes estiverem normais), variando
para até 75% em caso de concentragdes subterapéuticas. A reavaliagdo frequente deve continuar por um periodo de pelo

menos duas semanas, devido ao curso de tempo varidvel da recuperacao da enzima CYP3A4.

Wang et al. (2022) (57) aplicaram as recomendacdes de Lange em quatro pacientes transplantados renais. O
tacrolimo foi suspenso no primeiro dia de tratamento com nirmatrelvir/ritonavir e os resultados revelaram que os niveis
iam caindo até que se tornassem baixos ou indetectdveis por volta do 82 ou 92 dia, sem diferengas entre quem recebia o
tacrolimo por liberagdo prolongada ou imediata. Os autores sugeriram que o tacrolimo deve ser reintroduzido em dose
parcial ou total entre os dias 8 e 10, porém recomendam o monitoramento constante e o uso de forma seletiva,
particularmente em situacdes em que haja dificuldade de realizar flebotomia ou de pacientes com o risco imunoldgico

alto. Relatam também que seria prudente a paralisagdo do uso de estatinas durante o tratamento.

Uma abordagem similar ao tacrolimo tem sido recomendada no caso da interagdo com a ciclosporina com
interrupcao do uso durante o tratamento para covid-19 e com monitoramento constante. Porém, em relacao a dosagem,
foi sugerida uma reducdo empirica da dose diaria total em 80% e considerada a administracdo uma vez ao dia durante o
tratamento (55,56). J4 para o uso do everolimo ou sirolimo em coadministragdo com o nirmatrelvir/ritonavir no foi
estudado diretamente, mas a interagdo com outro forte inibidor da CYP3A4, o cetoconazol, mostrou substancial aumento

das concentragbes dos imunossupressores (55).
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Quando o ritonavir é usado por apenas cinco dias, como no caso do tratamento para a Covid-19, ha menor

probabilidade de que suas propriedades de indugdo sejam clinicamente relevantes, do que quando é administrado
cronicamente, como no caso de pacientes HIV positivos (48). Em um relato de caso de um paciente HIV positivo, que
recebia terapia com darunavir/ritonavir, e transplantado renal, a dose do tacrolimo precisou ser reduzida para

0,5mg/semana (3,5% da dose normal) para permitir que os niveis de tacrolimo ficassem estéaveis (58).

Entretanto, em uma avaliacdo no PCDT de manejo de infec¢do pelo HIV em adultos do MS (59), analisando os
medicamentos e associa¢des de tratamento utilizadas para esses pacientes imunodeprimidos e verificando as possiveis
interacdes medicamentosas com o nirmatrelvir/ritonavir verifica-se que quase n3o hd interacdo ou apenas avisos de
possiveis efeitos adversos em tratamentos que ja utilizam o ritonavir rotineiramente. Isso ocorreu com os tratamentos
concomitantes do darunavir, atazinavir, lopinavir, mas ainda assim, ha indicagdo de manutencdo das doses terapéuticas
administradas. J& para o maraviroc recomendam que sua dose seja reduzida pela metade (150mg/dia) para evitar tenha
aumento exacerbado de sua concentragdao. Assim como no tacrolimo, acredita-se que o efeito inibitdrio na CYP3A4 seja

reduzido depois de 3 dias e as doses do maraviroc possam voltar a regularidade (55).

Segundo a Ontario COVID-19 Science Advisory Table, em pacientes com infecgdo por HIV, e que fagam uso de
algum regime que ja contenha ritonavir ou cobicistate, deve-se manter as doses sem interrup¢do ou ajuste durante o
tratamento para covid-19 com o nirmaltrevir/ritonavir (60). Por outro lado, o medicamento para covid-19 n3o é
recomendado em pacientes com controle inadequado do HIV-1, nem em pacientes suspeitos da infeccdao por HIV-1,
devido ao risco tedrico de desenvolvimento de resisténcia a inibidores da protease durante o tratamento com ritonavir

isolado (60).

Ha falta de dados sobre o uso do nirmatrelvir/ritonavir com pacientes gravidas, contudo ha bastante material
sobre o uso do ritonavir em pacientes gravidas com HIV. Se uma paciente gravida se encaixa no perfil de risco para
potencialmente poder utilizar a associagdo com o nirmatrelvir, os riscos e beneficios devem ser discutidos com a paciente.
Um tratamento para essas pacientes deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar com experiéncia adequada em
pacientes gravidas (60). Os mesmos cuidados devem ser tomados com a lactante com HIV positivo, porém recomenda-se
aconselhar a paciente a ndo amamentar durante o tratamento e mais quatro dias, pois o ritonavir pode estar presente no

leite materno. Neste periodo, o leite materno deve ser bombeado e descartado (60).

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe 230 a <60 mL/min), a dose deve ser reduzida para 150 mg
de nirmatrelvir (metade da dose padrdo) e 100 mg de ritonavir tomados em conjunto duas vezes/dia durante 5 dias. Para

os casos de insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min) ou que requerem dialise, o nirmatrelvir ndo é recomendado (48).
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliagdo das evidéncias sobre a eficacia e seguranga do medicamento nirmatrelvir com reforgo do ritonavir no
tratamento de pacientes om covid-19 foi realizada em duas etapas. Na primeira, realizou-se busca no ClinicalTrials.gov a
fim de identificar ensaios clinicos concluidos ou em desenvolvimento para a avaliacdo da eficacia, seguranca e efetividade
do nirmatrelvir/ritonavir no tratamento da covid-19. Na segunda etapa foi realizada busca em bases de dados de literatura

a fim de identificar publicacGes sobre os resultados dos ensaios clinicos identificados na etapa 1.

A busca no ClinicalTrials.gov foi realizada em 11 de margo de 2022 e atualizada em 21 de marg¢o de 2022 com os
termos “nirmatrelvir”, “PF-07321332". Foram identificados cinco ensaios clinicos para tratamento de covid-19 leve a
moderada, sendo um sobre o uso do medicamento para o tratamento de pacientes ambulatoriais de alto risco de
progressdo para doenca severa, um sobre o uso em pacientes ambulatoriais de baixo risco de progressao para doenca
severa, um sobre o uso em pacientes pediatricos de alto risco de progressdo para doenca severa, um sobre a investigagao
de efetividade do uso na pratica clinica (ainda em curso) e um sobre o uso para pacientes expostos no ambiente domiciliar

a contatos com individuos sintomaticos com Covid-19 (Quadro 3).

Quadro 3. Ensaios clinicos registrados no ClinicalTrials.gov para avaliagdo do nirmatrelvir/ritonavir no tratamento da covid-19.

Intervengao e

Registro Fase comparador Populagdo (n estimado) Status
Tratamento de COVID-19 leve a moderada
Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos com
NCT04960202 Fase 2/3 PF-07321332/ritonavir VO | diagnéstico positivo de covid-19 nﬁo. hospitalizados Ativo, no recrutando
EPIC-HR vs Placebo com pelo menos um fator de risco para
agravamento da doenga (n=2246)
Pacientes pediatricos, sintomaticos, com
NCT05261139 PF-07321332/ritonavir VO . L p K . . ~
Fase 3 diagndstico positivo para COVID-19 e em risco para Ainda ndo recrutando
EPIC-Peds vs Placebo
agravamento de doenga (n=140)
NCT05263908

. - PF-07321332/ritonavir Investigacdo geral do uso na pratica clinica Ainda ndo recrutando
Pfizer Japdo

Pacientes expostos no ambiente domiciliar a
PF-07321332/ritonavir VO

NCT05047601 Fase 3 vs Placebo contatos com individuos sintomaticos com covid-19 Ativo, ndo recrutando
(n=2280)
Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos com
NCT05011513 PF-07321332/ritonavir VO | oo or @ " ou 18U o o
Fase 3 diagndstico positivo de covid-19 nao hospitalizados Ativo, ndo recrutando
EPIC-SR vs Placebo

e com baixo risco para doenga grave (n=1150)

A fim de identificar resultados publicados dos ensaios clinicos, bem como outros tipos de estudos sobre o uso do
nirmatrelvir/ritonavir no tratamento da covid-19, foi formulada pergunta estruturada de acordo com o acrénimo PICO
(populagdo, intervencdo, comparador e outcomes [desfechos]), conforme apresentado no Quadro 4. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados de fase 2 ou 3, revisGes sistematicas com e sem metandlise e estudos observacionais com

bragco comparador.
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Quadro 4. Acrénimo PICO para pergunta de pesquisa.

Populagao Pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, com alto
risco de agravamento da doenga

Intervengao Nirmatrelvir/ritonavir

Comparador Sem restricao

Desfechos ‘ Internagdo ou morte

Pergunta: O nirmatrelvir/ritonavir é eficaz, seguro e custo-efetivo para pacientes com covid-19 leve a moderada, ndo

hospitalizados, que apresentam alto risco de agravamento da doenga?

6.1 Busca na literatura e selegao dos estudos

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas amplas nas bases de dados Medline, Embase e
Cochrane Library. A busca foi realizada em 07 de marco de 2022 e atualizada em 28 de margo de 2022 e as estratégias de
busca estdo apresentadas no Quadro 5. A triagem dos estudos foi realizada por meio do software Rayyan (61) por dois
investigadores independentes e as divergéncias resolvidas por consenso, em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada
a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-selecionados.

Na segunda etapa, foi realizada leitura do texto completo para confirmacao da elegibilidade.

Quadro 5. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base Estratégia Localizados
Embase #1 'coronavirus disease 2019'/exp 60

#2 paxlovid OR nirmatrelvir OR ‘PF 07321332’

#1 AND #2
Medline #1 ("COVID-19" OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "COVID-19 Vaccines" OR "COVID-19 Vaccines"[MeSH Terms] 65
(via OR"COVID-19 serotherapy" OR "COVID-19 serotherapy"[Supplementary Concept] OR "COVID-19 Nucleic Acid

Pubmed) Testing" OR "covid-19 nucleic acid testing"[MeSH Terms] OR "COVID-19 Serological Testing" OR "covid-19
serological testing"[MeSH Terms] OR "COVID-19 Testing" OR "covid-19 testing"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-
2" OR "sars-cov-2"[MeSH Terms] OR "Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2" OR "NCOV" OR
"2019 NCOV" OR (("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus" OR "COV") AND 2019/11/01[PDAT] :
3000/12/31[PDAT])) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "treatments"[All
Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "treatment
s"[All Fields] OR "treat*"[All Fields] OR ("clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms] OR "clinical trials"[All Fields]) OR ("clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms] OR "clinical trial"[All Fields]) OR ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized
controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR "randomised
controlled trial"[All Fields]) OR ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled
trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trials"[All Fields] OR "randomised controlled
trials"[All Fields]) OR ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "therapies"[All Fields] OR
"therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapy s"[All Fields] OR "therapys"[All Fields]) OR
("therapeutical"[All Fields] OR "therapeutically"[All Fields] OR "therapeuticals"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "therapeutic"[All Fields]))

#2((("nirmatrelvir and ritonavir drug combination" [Supplementary Concept]) OR (paxlovid)) OR
(nirmatrelvir))
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#1 AND #2
Cochrane #1 MeSH descriptor: [COVID-19] explode all trees 13
Library #2 paxlovid OR nirmatrelvir OR "PF 07321332"

#1 AND #2
Total de referéncias selecionadas (estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas) 1

Do total de 138 estudos identificados, 29 foram excluidos por serem duplicatas e 105 por ndo atenderem aos

critérios de inclusdo (Figura 3). Apenas o estudo pivotal EPIC-HR, de Hammond et al. (NCT04960202) foi selecionado.

Total de referéncias identificadas: n= 138
MEDLINE: n = 60
EMBASE: n = 65

Cochrane: n =13

(=}
)

O
@

o
=

=

c

(5}

S

| Referéncias duplicadas

l n=29

Referéncias triadas por titulo e resumo

\4

n =109
Referéncias excluidas
»
> n =105
v
G) . . -
B Referencias selecionadas para leitura
= completa
2
> n=4
(I Referéncias excluidas ap6s
leitura completa
n=3
Registro de trials (2)
v Metanalise com 1 analise

Referéncias selecionadas interina do paxlovid (1)

Inclusao

n=1

Figura 3. Fluxograma de selecdo das evidéncias
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6.2 Descrigao dos estudos selecionados

Hammond et al, 2022 (NCT04960202— EPIC-HR)

O EPIC-HR foi um ensaio clinico randomizado multicéntrico (21 paises) realizado por Hammond et al. (2022) (62),
fase 2-3, duplo cego, controlado por placebo que teve por objetivo avaliar a eficicia e seguranga do nirmatrelvir/ritonavir
para o tratamento de pacientes adultos infectados com SARS-CoV-2 ndo hospitalizados (com doenca leve a moderada) e

alto risco para agravamento da doenca.

Os critérios de inclusdo do estudo foram: pacientes acima de 18 anos; infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada e
inicio dos sintomas ha nao mais que cinco dias antes da randomizagao; pelo menos um sinal ou sintoma da doenca no dia
da randomizacdo; e presenca de pelo menos um dos seguintes fatores de risco: diabetes, sobrepeso (IMC >25), doengas
pulmonares crénicas incluindo asma, hipertensao, anemia falciforme, doenca renal crénica, distirbio do desenvolvimento
neuromotor, cancer ativo, doenca ou tratamento imunossupressor, fumante ou idade > 60 anos, independente de

comorbidades.

Como critérios de exclusdo, foram citados pacientes com diagndstico confirmado da infeccdo ou hospitalizacdo
prévia por Covid-19; necessidade de hospitalizagdo dentro de 48h depois da randomizagao, histdrico de recebimento de
plasma convalescente de Covid-19 ou SARS-CoV-2; doenca renal crénica moderada a severa; gravidas ou
amamentando; infecgdo pelo HIV (alta carga viral); doenga hepdtica ativa; infecgdo sistémica ativa confirmada ou

suspeita; e comorbidade que requeira hospitalizagdao ha <7 ou cirurgia com risco a vida <30 dias antes do estudo.

Os pacientes foram randomizados para receber placebo ou a associacdo de 300mg de nirmatrelvir e 100mg de
ritonavir, a cada 12h, durante 5 dias (10 doses). Para a randomizacdo, além dos pacientes terem sido estratificados por
regidao, também foram na possibilidade de receber anticorpos monoclonais para Covid-19, de acordo com a opinido do

investigador.

Cinco andlises foram realizadas de acordo com a populagdo estudada. O Quadro 6 apresenta essa definicdo

conforme apresentado no estudo.

Quadro 6. Populagées do estudo.

Populagao Descricao
Conjunto de analise Todos os pacientes designados aleatoriamente para o estudo independentemente se alguma intervencgao foi
completo (FAS) administrada ou ndo
Conjunto de analise de Todos os pacientes designados aleatoriamente que receberam pelo menos 1 dose da intervengdo do estudo

seguranga (SAS)

Todos os pacientes designados aleatoriamente que receberam pelo menos 1 dose da intervengdo do estudo,
Intengdo de tratar tiveram 2 1 visita apds a baseline até a visita do dia 28, e que na baseline ndo recebeu nem tinha expectativa
modificada (mITT) de receber tratamento com anticorpos monoclonais para covid-19, e foram tratados no tempo < 3 dias depois
do inicio dos sintomas
Todos os pacientes designados aleatoriamente que receberam pelo menos 1 dose da intervengao do estudo,
tiveram pelo menos 1 visita apds a baseline até a visita do dia 28, e que na baseline ndo recebeu nem tinha
expectativa de receber tratamento com anticorpos monoclonais para covid-19
Intengdo de tratar Todos os pacientes designados aleatoriamente que receberam pelo menos 1 dose da intervengao do estudo,
modificada 2 (mITT2) tiveram pelo menos 1 visita apos a baseline até a visita do dia 28
Fonte: Hammond et al (62)

Intencdo de tratar
modificada 1 (mITT1)
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O desfecho primario analisado foi a incidéncia de hospitalizagdo ou morte dos pacientes por qualquer causa, até

0 282 dia. A analise para esse desfecho foi realizada por inten¢do de tratar modificada (mITT), como apresentado no
guadro acima. Um outro desfecho, secundario, avaliado foi uma comparacdao semelhante ao desfecho primdrio, também
por intencdo de tratar, porém apds 5 dias do inicio dos sinais e sintomas da Covid-19 (mITT1). Uma analise suplementar
foi realizada incluindo aqueles pacientes que receberam ou tinham a expectativa de receber o tratamento com anticorpos
monoclonais (mITT2). Desfechos relacionados a seguranca incluiram os eventos adversos que surgiram durante o
tratamento (coletados ativamente até o 342 dia) ou apds o tratamento (a partir do 342 dia), analisados de acordo com o

conjunto de andlise de seguranga (SAS).

O estudo foi realizado entre julho e dezembro de 2021, recrutando um total de 2246 pacientes em 343 sitios ao
redor do mundo, onde 1120 pacientes receberam o nirmatrelvir/ritonavir e 1126 pacientes receberam o placebo. As
populagdes eram similares em ambos os grupos (Tabela 1), com a mediana de idade de 46 anos. Observa-se que os fatores
de risco mais comumente associados a progressao da Covid-19 grave foram IMC 225, tabagismo e hipertensao, sendo que
61% dos pacientes apresentavam duas ou mais comorbidades. Do total, 93,8% eram pacientes que ndo tinham
expectativa nem foram tratados com anticorpos monoclonais, porém aqueles que precisaram ser tratados com esses

medicamentos efetivamente foram apenas quatro (trés no grupo do nirmatrelvir e um no placebo).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes (Popula¢do da Analise Completa). *

Caracteristicas Nirmatrelvir/ritonavir Placebo
(N=1120) (N=1126) Total (N=2246)
Idade mediana (intervalo) na randomizagdo— anos 45,0 (18 — 86) 46,5 (18 — 88) 46,0 (18 — 88)
Sexo — n2 de pacientes (%)
Masculino 566 (50,5) 582 (51,7) 1148 (51,1)
Feminino 554 (49,5) 544 (48,3) 1098 (48,9)
Raga ou grupo étnico — n? de pacientes (%)t
Brancos 800 (71,4) 807 (71,7) 1607 (71,5)
Negros 60 (5,4) 50 (4,4) 110 (4,9)
Asiaticos 154 (13,8) 161 (14,3) 315 (14,0)
indios americanos ou nativos do Alasca 96 (8,6) 95 (8,4) 191 (8,5)
Multirracial 1(0,1) 2(0,2) 3(0,1)
N&o registrado 8(0,7) 9(0,8) 17 (0,8)
Outras ou desconhecido 1(0,1) 2(0,2) 3(0,1)
Tempo desde os primeiros sintomas
<3 dias — n2 de pacientes (%) 774 (67,3) 735 (65,3) 1489 (66,3)
>3 dias — n2 de pacientes (%) 366 (32,7) 391 (34,7) 757 (33,7)
Média + DP - dias 2,93+1,12 2,99+1,09 2,96+1,10
Mediana (amplitude) - dias 3,0(0,0-7,0) 3,0(0,0-9,0) 3,0(0,0-9,0)
Tratamento de covid-19 com anticorpo monoclonal — n2 de
pacientes (%)
Recebeu ou tinha expectativa de receber 70 (6,2) 70 (6,2) 140 (6,2)
N&o recebeu ou ndo tinha expectativa de receber 1050 (93,8) 1056 (93,8) 2106 (93,8)
Estado de sorologia — n2 de pacientes (%)
Negativa 518 (46,2) 537 (47,7) 1055 (47,0)
Positiva 581 (51,9) 568 (50,4) 1149 (51,2)

Média da carga viral (amplitude) — logio cépias por mililitro
Carga viral 2104 cépias por mililitro — n2 de pacientes (%)

5,41 (0,00 —9,16)

677 (60,4)

5,30 (0,00 — 9,15)

676 (60,0)

5,35 (0,00 — 9,16)

1353 (60,2)

*Dados apresentados para todos os pacientes que foram randomizados, independente se foi administrada o medicamento ou placebo.

tRaga ou grupo étnico foi registrado pelo préprio paciente.

Fonte: Hammond et al (62)
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Foi realizada uma analise interina planejada, com 774 dos pacientes tratados com até 3 dias depois do inicio dos

sintomas (inteng¢do de tratar modificada), na qual apenas 3 pacientes do grupo nirmatrelvir/ritonavir tiveram o desfecho
hospitalizacdo ou morte até o dia 28, enquanto 27 pacientes do grupo placebo apresentaram os desfechos, entre eles, 7

mortes (Tabela 2).

Tabela 2. Andlise interina planejada com pacientes que receberam o tratamento < 3 dias do inicio dos sintomas

Hospitalizagdo ou Redugao de risco

n morte (dia 28) Morte Diferenca relativo

Nirmatrelvir + ritonavir 389 3(0,77%) 0 -6,32%,
95% IC, -9,04 a -3,59%, 89,10%
Placebo 385 27 (7,01%) 7 ° 2 ° °

p<0,001

Fonte: os autores

A andlise do desfecho primario, grupo mITT, com os pacientes que receberam tratamento até o 32 dia depois do
inicio dos sintomas, envolveu 1379 pacientes, sendo 697 do grupo nirmatrelvir/ritonavir e 682 do placebo. Nesta andlise,
de forma similar a analise preliminar, apenas 0,72% do primeiro grupo e 6,45% do apresentaram o desfecho até o dia 28.
Com o método de Kaplan-Meier a taxa de eventos estimada de hospitalizacdo ou morte por qualquer causa, até o dia 28,
relacionadas a Covid-19 foi de 0,72% e 6,53% nos grupos citados, respectivamente (diferenca de — 5,81%; 95% IC, -7,78 a
-3,84, p<0,001), com reducdo de risco relativo (RRR) de 88,9% (Tabela 3).

Tabela 3. Desfechos de acordo com o tempo desde o inicio dos sintomas da covid-19

Tratados < 3 dias do inicio dos Tratados < 5 dias do inicio dos Tratados < 5 dias do inicio dos
sintomas sintomas sintomas + grupo dos anticorpos
(Populagdo mITTT) (Populagdo miITT1) monoclonais
(Populagdo mITT2)
NMV/r Placebo NMV/r Placebo NMV/r Placebo
(N=697) (N=682) (N=1039) (N=1046) (N=1109) (N=1115)
Pacientes com eventos — n? (%) 5(0,72) 44 (6,45) 8(0,77) 66 (6,31) 9(0,81) 68 (6,10)
Hospitalizagdo por covid-19 5(0,72) 44 (6,45) 8(0,77) 65 (6,21) 9(0,81) 67 (6,01)
Morte por qualquer causa 0 9(1,32) 0 12 (1,15) 0 12 (1,08)
Tempo médio de risco para o evento — dias 27,29 26,19 27,05 25,97 27,06 26,04
Acompanhamento médio — dias 27,45 27,25 27,20 27,05 27,22 27,08
Percentual estimado com o evento (95% IC) - % 0,72 6,53 0,78 6,40 0,82 6,19
(0,30a1,73) (4,90 a 8,68) (0,39 a1,56) (5,06 a 8,08) (0,43 a1,57) (491a7,78)
Diferenca para o placebo (+ EP) — pontos % -5,81+1,01 -5,62 +0,81 -5,36 +0,78
95% IC da diferenga -7,78 a-3,84 -7,21a-4,03 -6,88 a-3,84
Valorde P <0,001 <0,001 <0,0001

NMV/r — nirmatrelvir/ritonavir
Fonte: Adaptado de Hammond et al. (62)

Na analise do desfecho secundario (grupo mITT1), que avaliou igualmente hospitalizagdo ou morte por qualquer
causa, até o 282 dia, com os pacientes que comecaram tratamento até o 52 dia depois do inicio dos sintomas, 1039
pacientes foram randomizados para o grupo do nirmatrelvir/ritonavir e 1046 para o grupo placebo. Destes, 0,77% do
primeiro e 6,31% do segundo grupo apresentaram o desfecho, correspondendo a uma RRR de 87,8% (Tabela 3 e Figura

4).Jana andlise do grupo mITT2, que incluiu os pacientes que receberam ou tinham a expectativa de receber o tratamento

24



Conitec

o
S

o\ N

com anticorpos monoclonais, as hospitalizagdes e mortes por qualquer causa foram 0,81% no grupo do nirmatrelvir e

6,1% no grupo placebo, gerando uma RRR de 86,7% (Tabela 3).

1007 10 —— Mirmatrelvir+ ritonavir (M=1039; 8 events) —— Placebo [N=1046; 686 events)
LU -
~ B4 &7
# 7] Flacebs
4 LS g
. —r —
§ o o 4
B 4 41 — | i acebo: - -
= 50 I—' Mirmateelvir +ritonavie va. placebo: Difference, -5.63% [95% CI, -7.21 to —4.03)
o 1+ P=0.001
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No. at Risk
MMV 1039 1034 1023 1013 Laar 1004 10402 10040 war 995 933 993 993 993 99z
Placeba 1046 1042 1015 50 arr 963 959 959 853 953 931 948 948 248 945

Figura 4. Hospitalizagdo ou morte por qualquer causa até o dia 28 nos casos relacionados com covid-19 em pacientes tratados até o

52 dia do inicio dos sintomas.
Fonte: Hammond et al. (62)

Segundo os autores, as andlises de subgrupos realizadas foram consistentes, independente de idade, sexo, raga,

IMC, carga viral, tipos e quantidade de comorbidades nalinha de base (Figura 5). Em relacdo ao estado soroldgico na linha

de base, os autores também ndo apresentaram diferenca significativa entre os subgrupos, contudo, o risco de

hospitalizagdo ou morte em pacientes soronegativos apresentou diferenca de cerca de 10% entre os tratados com

nirmatrelvir/ritonavir em relagdo ao placebo. Entre os soropositivos essa diferenca foi bem menor, com estimativa

pontual de cerca 1,34%.
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C Subgroup Analysis

Subgroup Nirmatrelvir+Ritonavir  Placebo Difference from Placebo (95% Cl)
no. of events/total no. percentage points
Overall 8/1039 66/1046 —t -5.62 (-7.21 to -4.03)
Time since symptom onset !
<3 days 5/697 44/682 — -5.81 (-7.78 to -3.84)
>3 days 3/342 22/364 — -5.23 (-7.91 to -2.55)
Age !
ess yr 7/908 46/909 —— -4.35 (-5.91 to -2.79)
=65 yr 1/131 20/137 e L -13.93 (-20.07 to -7.80)
Sex !
Male 4/520 41/540 —— i -6.93 (-9.32 to -4.53)
Female 4/519 25/506 —— -4.23 (-6.29 to -2.17)
Body-mass index !
<25 1/209 9/207 —— ~3.83 (-6.83 to -0.94)
25to <30 3/458 28466 == -5.44 (-7.75 t0 -3.13)
=30 4371 29/373 —— ! -6.85 (-9.82 to -3.87)
Diabetes mellitus '
Yes 2125 9/127 e -5.51 (-10.51 to -0.52)
No 6/913 57/919 — -5.63 (~7.30 to -3.96)
Baseline SARS-CoV-2 serology status '
Negative 7/487 58/505 —— C -10.25 (-13.28 to -7.21)
Positive 1/540 8/528 (o] -1.34 (-2.45 to -0.23)

Received or expected to receive Covid-19
monoclonal antibody treatment
Yes 170 2/69 ——s———  -151 (-6.40t03.37)
No 8/1039 66/1046 i -5.62 (-7.21 to -4.03)
T T

1
T T T T f
-24 -20 -1 -12 -3 -4 0 4

Figura 5. Analise de subgrupos para hospitalizagdo ou morte por qualquer causa até o dia 28 nos casos relacionados com covid-19 em
pacientes tratados até o 52 dia do inicio dos sintomas.
Fonte: Hammond et al. (62)

Um detalhe que chama atengdo na Figura 5 é o pequeno numero de pacientes idosos (265 anos), 268 (12,85%)
dos 2085 avaliados no total. Sabe-se que a idade é um importante fator de risco, com maior vulnerabilidade para evolucdo

de casos graves, devido a menor competéncia imunolégica.

Aspectos relacionados a seguranga

Em relacdo ao desfecho de seguranca, a incidéncia de quaisquer eventos adversos foi similar entre os grupos
nirmatrelvir/ritonavir (22,6%) e placebo (23,9%) (Tabela 4). Os eventos adversos mais frequentes (incidéncia > 1%) foram
disgeusia, diarreia, aumento do D-dimero e da alanina aminotransferase, diminuicdo da depurac¢do renal da creatinina,
dor de cabeca, ndusea e vomito, todos considerados nao graves (grau 1 e 2). Nos casos considerados pelos investigadores
como relacionados ao tratamento a diferenca ficou de 7,8% contra 3,8% (placebo), valores considerados principalmente
pela diarreia e disgeusia, praticamente todos com grau 1 ou 2 (apenas um caso de disgeusia grau 3).

Em relagdo aos eventos adversos graves, os resultados foram maiores no grupo placebo do que no do
nirmatrelvir/ritonavir (1,6% vs 6,6%), inclusive nos eventos grau 3 e 4 (4,1% vs 8,3%). O mesmo ocorreu para os casos de
abandono do tratamento devido a eventos adversos (2,1% vs 4,2%). Os eventos adversos graves mais relatados foram a
prépria covid-19 (0,5% vs 3,3%), pneumonia por covid-19 (0,2% vs 0,7%) e diminuigdo da depuragdo renal da creatinina

(0,2% vs 0,3%). Todas as 13 mortes (até o dia 34) foram consideradas devido a covid-19 e ocorreram no grupo placebo.
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Tabela 4. Resumo dos eventos adversos, eventos adversos graves e eventos adversos que levaram ao abandono do tratamento até o
dia 34 (Populagdo da Andlise de Segurancga). *

)

Categoria de eventos adversos Nirmatrelvir/ritonavir Placebo
(N=1109) (N=1115)

Eventos que ocorreram durante o periodo do tratamento

N2 de eventos adversos 476 525

Pacientes com eventos adversos — n2 (%)
Qualquer evento adverso 251 (22,6) 266 (23,9)
Eventos adversos graves 18 (1,6) 74 (6,6)
Evento adverso maximo grau 3 ou 4 45 (4,1) 93 (8,3)
Eventos adverso maximo grau 5 0 131 (1,2)
Abandono do tratamento devido a eventos adversos 23(2,1) 47 (4,2)
Redugdo da dose ou interrupgdo do tratamento devido a eventos adversos 4(0,4) 4(0,4)

Eventos considerados relacionados ao medicamento ou placebo

N2 de eventos adversos 123 52

Pacientes com eventos adversos — n2 (%)
Qualquer evento adverso 86 (7,8) 42 (3,8)
Eventos adversos grave 1(<0,1) 0
Evento adverso maximo grau 3 ou 4 5(0,5) 5(0,4)
Eventos adverso maximo grau 5 0 0
Abandono do tratamento devido a eventos adversos 9(0,8) 7 (0,6)
Redugdo da dose ou interrupgdo do tratamento devido a eventos adversos 2(0,2) 3(0,3)

*Dados apresentados para todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento ou placebo.
T Todas as mortes observadas foram relacionadas com covid-19; as causas de morte incluiam pneumonia por covid-19 (8 pacientes), covid-19 (3
pacientes), pneumonite (1 paciente), e insuficiéncia respiratéria aguda (1 paciente).
Fonte: Hammond et al (62)

6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade da evidéncia compreendeu a avaliagdo de risco de viés com a ferramenta de avaliagdo de risco de viés
da Cochrane (RoB2) e a avalia¢do da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation — GRADE. A avaliagdo foi realizada apenas com o estudo de Hammond et al (62),

ja que foi o Unico que avaliou o desfecho de relevancia clinica, a saber hospitalizacdo ou morte no 282 dia.

Este estudo apresentou baixo risco de viés como apresenta do na Figura 6.

+ | Baixo risco

I Algumas preocupacdes

. Alto Risco

D1 Processo de randomizagdo

D2 Desvios das interveng&es pretendidas

pi | D2 | b3 | D4 | D5 | overall | oworstane
D4 Medida de desfecho
Hammond Qt aI . . . . . . D5 Selecdo de resultados reportados

Figura 6. Avaliagdo de risco de viés segundo ferramenta RoB-2 da Cochrane

A confianga na evidéncia quanto a eficacia do nirmatrelvir/ritonavir foi classificada como moderada de acordo
com a ferramenta GRADE (Quadro 7). Ocorreu penalizacdo relacionada a evidéncia indireta de eficacia do estudo de

Hammod et al. (62), j4 que foram excluidos do estudo os individuos vacinados e aqueles com diagnédstico prévio
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diagnosticados com a covid-19 ou, em sua maioria, que ja estdo vacinados contra o SARS-CoV-2.

Quadro 7. Avaliacdo global da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE

Avaliagdo da Confianca H Ne de pacientes

Confianga

n ) ) o oA
Ne dos Delineamento do Risco heonsisiEnea Evidéncia

ge vide Outras NMV/r Placebo Relativo Absoluto
estudos estudo de viés indireta

Imprecisao .., cideracdes (95% Cl) (95% ClI)

Desfecho: Hospitalizagdo ou morte por qualquer causa (seguimento 28 dias)

1 ensaios clinicos nao néo grave grave® ndo grave nenhum 8/1039 66/1046 RR 0.12 56 menos por (2111 @)
randomizados grave (0.8%) (6.3%) (0.06 para 1.000 Moderada
0.25) (de 59 menos
para 47
menos)

NMV/r: nirmatrelvir/ritonavir; Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

a. Estudo realizado com pacientes néo vacinados e sem confirmacéo de diagndstico anterior de SARS-CoV-2.

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os resultados do ensaio clinico avaliado revelaram que o tratamento com nirmatrelvir/ritonavir instituido no inicio
dos sinais e sintomas da Covid-19 pode diminuir a progressao para doenga grave e reduzir a carga viral do SARS-CoV-2, na
populagdo de pacientes em alto risco para evolugdo das formas graves da doenga, uma vez que como ja apresentado, o

tratamento se mostrou eficaz em todas as analises do estudo.

Para avaliacdo deste parecer observamos alguns pontos relevantes. Do total de 2246 pacientes randomizados no
estudo EPIC-HR, 1489 (66,3%) da populagdo receberam a 12 dose do medicamento ou placebo em até trés dias do inicio
dos sintomas. A identificacdo precoce dos sintomas da covid-19 pode representar uma barreira para iniciar o tratamento,
uma vez que a janela terapéutica é estreita e, num contexto de quadros leves, depende da valorizacdo dos sintomas pelo
paciente e sua autopercepc¢ao no processo de adoecimento. No caso, isso é fundamental para a procura pela realizacdo
do teste, ja que o tratamento deve ser iniciado precocemente, em até 5 dias do inicio dos sintomas, a fim de impedir a
progressao da doenca na populagdo a que se destina. Esse aspecto pode ser ainda mais relevante, ao se considerar a
grande diversidade socioecon6mica e cultural existente no Brasil, uma vez que impacta tanto nas questdes de
disponibilidade e acesso aos servicos de salde para a realizacdo do teste, quanto nas questées relativas ao proprio cuidado
da saude. Esses fatores podem favorecer o diagndstico tardio da doenga, ou até mesmo apontar para uma subnotificagao

de casos e consequentemente inviabilizar o tratamento com nirmatrelvir/ritonavir.

A eficdcia do tratamento em relagdo as novas variantes é uma duvida, entretanto o mecanismo de ac¢do do
nirmatrelvir, com potente inibicdo da My, e inativagdo da replicagdo do virus, pode refletir na retencdo da atividade de

outras variantes.
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Uma limitagdo potencial a ser observada, é que os resultados do estudo EPIC-HR que incluiu apenas populagdo de

pacientes ndo vacinados, pode ter pouca capacidade de generalizagdo dos resultados para nosso cendrio, onde a cobertura

vacinal completa tem avangado comparada a outros paises culturalmente mais resistentes as vacinas.

Evidéncia adicional, com maior potencial de aplicabilidade ao nosso contexto, estd em andamento o estudo EPIC-
SR (NCT05011513), que busca avaliar a eficacia e a seguranca da associa¢do do nirmatrelvir/ritonavir com placebo em
adultos sintomaticos, ndo hospitalizados, com baixo risco de progressdo da doenga. Na amostra deste estudo estd prevista
ainclusao de alguns pacientes com alto risco de progressao para quadros mais graves, mas que, completamente vacinados,
poderdo ser classificados como pacientes em baixo risco de progressdo. Jd os pacientes transplantados e os
imunossuprimidos, permanecerdo classificados como alto risco para progressao de covid-19 grave, mesmo apds a
vacinacgao, pela falta de competéncia imunoldgica, além da reducdo da eficicia vacinal ao longo do tempo. Os resultados
desta avaliacdo, poderdo se aproximar do contexto atual no Brasil, pela maior cobertura vacinal, o que podera favorecer
uma maior compreensao quanto ao impacto de sua efetividade, frente a novas infec¢Ges e quanto a necessidade da
instituicdo precoce do tratamento nesse contexto. Por outro lado, trazendo a luz novamente os resultados do estudo
avaliado, EPIC-HR, observa-se que nido houve diferenca de efeito entre o nirmatrelvir/ritonavir e placebo quanto ao status

sorolégico para o SARS-CoV-2.

Ha de se destacar o importante risco de interacdes medicamentosas que devem ser gerenciadas com seguranca,
a fim de ndo impedir o uso deste medicamento (48), entretanto na compreensado da interagdo medicamentosa como a de
imunossupressores, ha necessidade de se usar estratégias para uso concomitante ou paralisacdo para os 5 dias do
tratamento com nirmatrelvir/ritonavir e por pelo menos mais 3 dias apods a conclusdo do tratamento. Essas estratégias
podem se prolongar por um periodo mais longo se o nirmatrelvir/ritonavir for iniciado em um paciente idoso ou se o
medicamento concomitante de interagdo tiver uma meia-vida longa ou indice terapéutico estreito (48). Outro ponto
importante é o risco potencial de resisténcia do Sars-CoV-2 ao medicamento que deve ser continuamente avaliado e
cuidadosamente monitorado. Desse modo, é fundamental uma analise direcionada as interacbes medicamentosas e as

contraindicac¢des ao tratamento com nirmatrelvir/ritonavir, bem quanto ao risco de reacdes adversas.

A associacdo nirmatrelvir/ritonavir apresentou um perfil de seguranca favoravel, com pequena frequéncia de
reacGes adversas graves. Também nao foi observada hepatotoxicidade associada ao uso do ritonavir. Ademais, todos os

13 bbitos ocorridos durante o estudo foram relacionados a covid-19 e ocorreram exclusivamente no grupo placebo.

Diante do exposto acima, considera-se que o perfil de evidéncias quanto a eficdcia e seguranca do
nirmatrelvir/ritonavir em pacientes com alto risco de progressdo para quadros graves de covid-19 é favoravel, uma vez

gue os beneficios superam os riscos desde que devidamente gerenciados.
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise de custo efetividade

Um modelo de microssimulacdao com dados individuais contendo sete estados de transi¢do e ciclos didrios foi
construido baseando-se nas informacdes do SIVEP-GRIPE e utilizando-se software TreeAge® (63). A perspectiva adotada
foi a do SUS e o horizonte temporal foi de um ano. Ndo foram adotadas taxas de desconto. O comparador considerado
nas andlises foi o cuidado padrdo. A Tabela 5 e Figura 7 apresentam os estados de transicdo do modelo e as transi¢es
possiveis. A base foi construida entre o periodo marco de 2020 e margo de 2021, com valores de risco de adoecimento
diferentes do periodo atual pés-onda causada pela variante 6micron. Devido a dificuldade de acesso as bases consultadas

no final de 2021 e inicio de 2022, até o momento nado foi possivel a atualizacdo do modelo.

Optou-se por selecionar os fatores de risco de idosos a partir de 65 anos ou pacientes imunossuprimidos. Ja que
boa parte da populagcdo atualmente esta vacinada, foi entendido que esses subgrupos seriam os mais vulneraveis a
infeccdo grave. Esses pacientes foram mapeados na base e foram montados 3.649 perfis de pacientes considerando
caracteristicas de sexo, faixa etdria, morbidade (cardiopatia, diabetes, obesidade, imunossupressao, neuropatia e doenca

renal), e pacientes grdvidas.

Para a avaliagdo do nirmatrelvir/ritonavir foram selecionados 1210 perfis de acordo com a faixa etaria (65 a 69
anos, 70 a 74 anos, 75 a 79 anos, 80 a 84 anos, 85 a 89 anos e mais de 90 anos) e presenca de imunossupressao
independente da idade. Os pacientes eram sorteados de acordo com uma distribuicdo de frequéncia desses perfis e eram
simulados nos estados do modelo onde as probabilidades de transi¢cdo tinham valores associados com as caracteristicas

do seu perfil.

A Tabela 5 ilustra os estados de transicdo do modelo, sua descri¢do, e os possiveis destinos dos pacientes a partir
de cada estado. A indicacdo entre parénteses indica que a permanéncia naquele estado nao foi regulada por uma

probabilidade diaria, mas sim por uma média de dias segundo o perfil.
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Tabela 5. Descrigdo dos estados de transicao do modelo de custo-efetividade

Estados de Transicao Descrigao Transi¢Ges possiveis
Doente Pacientes infectados em -Doente*
acompanhamento ambulatorial - Recuperado
- Enfermaria
- Morte
Enfermaria Pacientes infectados e internados em -Enfermaria*
enfermaria - Recuperado
-CTI
-Morte
CTI Pacientes infectados e internados no CTI -CTI*
- Alta do CTI
- Morte
Alta do CTI Pacientes com alta do CTI que voltaram -Alta do CTI*
para a Enfermaria - Recuperado
Recuperado Pacientes recuperados com possiveis - Recuperado
sequelas -Morte
Morte Obito -Morte

(*) A frequéncia de transi¢cdo para estes estados foi definida a partir da média do nimero de dias de permanéncia em casa calculados
a partir dos dados do SIVEP-GRIPE

Doente

Alta da
uTI

Figura 7. Esquema representativo do modelo utilizado para andlise da custo-efetividade do uso do nirmatrelvir/ritonavir para o
tratamento de pacientes com covid-19 leve a moderada.
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As probabilidades de transi¢cao e tempo de permanéncia nos estados foram estimadas a partir de dados do SIVEP-

GRIPE e e-SUS considerando-se uma série histérica em que a pandemia de Covid-19 estava em curso, desde o inicio até
marc¢o de 2021. As bases do e-SUS (64) e SIVEP-Gripe (65) foram utilizadas para estimar as probabilidades de transicdo
relativas aos pacientes ambulatoriais e hospitalizados, respectivamente. No e-SUS foram consultadas as notificagcdes de

sindrome gripal e no SIVEP-GRIPE os dados referentes a sindrome respiratdria aguda grave.

O risco de morte por faixa etaria por qualquer causa foi estimado pela razdo entre o nimero de ébitos registrados
no Sistema de Informagdes de Mortalidade (SIM/SUS) (66) no ano de 2019 e a popula¢do total de cada faixa etaria
segundo o IBGE (67). A escolha do ano de 2019 foi devido a este ser o ultimo ano com informagdo completa sobre
mortalidade e sem a ocorréncia de mortes por Covid-19, possibilitando a estimativa da mortalidade geral da populacdo
sem a doenga. O risco de morte dos pacientes com Covid-19 em acompanhamento ambulatorial foi estimado pela razao
entre o numero de casos que morreram durante o curso da doenca registrados na base e-SUS e o nimero total de casos
estratificado segundo a idade. O risco de morte dos pacientes internados em enfermaria ou CTI foi estimado pela razao
entre o numero oObitos registrados na base SIVEP que morreram durante o curso da doenca e o total de casos da doenca

internados em enfermaria ou CTI, respectivamente.

Assumiu-se que todos os parametros de probabilidade empregados no modelo seguem uma distribuicdo do tipo

Beta.

A duracdo da internacdo foi estimada de acordo com as datas de internacao, alta ou ébito registradas no SIVEP-

GRIPE de acordo com o setor, enfermaria ou CTl, e o perfil de paciente. Os seguintes parametros foram obtidos:
e Internagdo sem CTI: nimero de dias entre a data de internagao e data de alta ou 6bito;
e Internacado antes do CTl: niUmero de dias entre a internagao e a data de entrada no CTl;
e Internagdo no CTIl: numero de dias entre a data de entrada e de saida no CTI;
e Internacgdo apds CTI: numero de dias entre a data de saida do CTl e a data de alta ou dbito.

Para cada tipo de internagao foram calculadas as médias e desvios padrao segundo tipo de perfil do paciente para

serem utilizadas na microssimulagdo. Os dados foram imputados em distribuicdes Gamma.

A populagdo simulada foi de pacientes com imunossupressdo ou com idade maior ou igual a 65 anos, infectados

por Covid-19. A coorte de pacientes que fizeram uso do medicamento foi comparada ao cuidado padrao.

A perspectiva adotada foi a do SUS, com foco de financiamento nas trés esferas de governo. Foi adotado o
horizonte temporal de 365 dias considerando o carater agudo da infecgdo do virus. Nao foi adotada taxa de desconto no

modelo dado o horizonte temporal de apenas um ano.
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Todos os custos foram baseados na tabela SIGTAP ajustados (multiplicados) por um fator de corregao de 2,8, pois
os valores da tabela SIGTAP apresentam a limitagdo de expressar apenas os custos federais (68). Assumiu-se que os custos

apresentam distribuicdo do tipo Gamma.

Custo da consulta médica

O custo da consulta médica foi baseado no valor SIGTAP (RS 10,00), multiplicado pelo fator de correcdo (2,8x),
totalizando RS 28,00. Para os casos leves/moderados, sem necessidade de internag3o, foi adotado como pressuposto que

cada paciente faria apenas uma consulta médica e que ndo seria prescrito tratamento especifico para covid-19.

Custos das diarias

O custo das didrias foi diferenciado entre didrias em enfermaria e didrias em CTI. O custo das didrias em
enfermaria foi baseado no valor SIGTAP cédigo 03.03.01.022-3 (RS 1.500,00). O custo das didrias em CTI foi baseado no
valor SIGTAP cédigo 08.02.01.029-6 (RS 1.600,00). Ambos os valores foram multiplicados pelo fator de corregdo (2,8x) e,

no caso do CTl, pela mediana de tempo de internagao em CTI.

Custos da didlise

Foi identificada uma revisao sistemdatica com metanalise sobre a necessidade de didlise por injuria renal aguda
causada pelo coronavirus (69). Entre os pacientes internados, em média, 5% necessitam de hemodialise. Este foi o valor
utilizado para incidéncia de insuficiéncia renal com necessidade de hemodialise nos grupos internados, independente se

em enfermaria ou CTI.

Para estimativa dos custos, o cédigo SIGTAP para hemodidlise (03.05.01.010-7; RS 194,20) somado ao cédigo de
complemento do valor de hemodidlise para Covid-19 (03.05.01.022-0; RS 71,21), foi multiplicado pelo fator de correg¢do
do valor SIGTAP (2,8x), multiplicado por uma estimativa de trés sessdes e pela incidéncia (5%), totalizando RS 111,47
como o custo médio das hemodialises nos pacientes internados. O calculo esta apresentado na aba “didlise” da planilha

de AlO.
Custos dos exames laboratoriais

Os custos dos exames laboratoriais foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria
ou no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de correc¢éo (2,8x) e considerando
uma estimativa do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internacdo (Tabela 6). Adotado um valor médio

de frequéncia de exames independente de fatores de risco individuais, sendo subdividido apenas entre internados em
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enfermaria ou em CTI, e com pressupostos de exames realizados diariamente ou realizados uma Unica vez por internagao.

Os custos dos exames laboratoriais em enfermaria e em CTI foram respectivamente de RS 867,66 e RS 1.393,08. Os

calculos estdo apresentados na aba “ExLab” da planilha de AIO.

Tabela 6. Estimativa dos custos dos exames laboratoriais em pacientes internados na enfermaria e no CTI.

Exames laboratoriais SIGTAP (RS) Enfermaria CTi
Albumina 8,12 Unico Unico
ALT (TGP) 2,01 Unico Unico
AST (TGO) 2,01 Unico Unico
Calcio 1,85 diario diario
CK-MB 4,12 Unico Unico
Creatinina 1,85 diario diario
LDH 3,68 diario diario
Ferritina 15,59 Unico Unico
Gama-gt 3,51 Unico Unico
Gasometria 15,65 diario diario
Glicemia 1,85 diario diario
Hemocultura 11,49 Unico Unico
Hemograma 4,11 diario diario
Magnésio 2,01 diario diario
Potassio 1,85 diario diario
PRO-BNP 27 Unico Unico
Proteina C-reativa 2,83 diario diario
Sdodio 1,85 diario diario
Troponina 9 Unico Unico
Ureia 1,85 diario diario

Custos dos exames de imagem

Os custos dos exames de imagem foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria ou
no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicados pelo fator de corre¢do (2,8x) e considerando uma

estimativa do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internacgdo (Tabela 7).

O numero de tomografias por internacdo em enfermaria ou CTI foi estimado pelo nimero de exames realizados
(325.541-DATASUS) em relacdo ao numero de pacientes internados (1.029.684-DATASUS) no mesmo periodo. O nimero
de raio-X em pacientes internados em enfermaria foi estimado pelo nimero de exames realizados (686.374-DATASUS)
em relagdo ao numero de pacientes internados (1.029.684-DATASUS) no mesmo periodo. No CTI, foi utilizado o

pressuposto de um exame de raio-X por dia.

N3ao foi identificada informacdo sobre o total de exames de ecocardiogramas, ECG ou doppler venoso de membros
inferiores. Adotado o pressuposto de que pacientes em enfermaria/CTI realizariam, em média, 0,3/0,7 ecocardiogramas,
ECG e doppler venoso por paciente, independente de fatores de risco individuais. Os custos dos exames de imagem
(Tabela 7) em enfermaria e em CTI foram estimados respectivamente em RS 209,63 e RS 552,75. Os célculos estdo

apresentados na aba “Imagem” da planilha de AIO.
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Tabela 7. Custos estimados com exames de imagem em CTl e em enfermaria

Procedimento Valor (RS) N2 exames enfermaria N2 exames CTI
Tomografia de torax 136,41 0,3 0,3
Ecocardiograma 39,94 0,3 0,7
Raio-X térax 9,5 0,7 10
Eletrocardiograma 5,15 0,3 0,7
Doppler venoso de MMII 39,6 0,3 0,7

MMII: membros inferiores

Custo dos casos de covid-19 sem internagdo hospitalar

Os casos de infeccdo por covid-19, sem necessidade de internacdo, obtiveram um custo por caso estimado em RS
158,00 (custo da consulta médica somado ao custo do teste diagndstico). O célculo estd apresentado na aba “Infecgdo

Leve” da planilha de AIO.

Custos dos casos de covid-19 com internacGo em enfermaria

Os casos de infecgdo por covid-19 com necessidade de internagao hospitalar, mas sem necessidade de CTI,
obtiveram um custo por caso estimado em RS 6.358,76 (custo da didria em enfermaria somado aos custos da didlise, teste
diagndstico, exames laboratoriais e de imagem). O calculo estd apresentado na aba “InfeccdoEnfermaria” da planilha de

AlO.

Custos dos casos de covid-19 com internagdo em CTI

Os casos de infec¢do por covid-19 com necessidade de terapia intensiva obtiveram um custo por caso estimado
em RS 51.467,30 (custo das didrias em CTl somado aos custos da didlise, teste diagndstico, exames laboratoriais e de

imagem). O célculo esta apresentado na aba “InfeccaoCTI” da planilha de AlO.

Custos da Intervengdo

O custo utilizado foi o proposto pela empresa de 250 USS por tratamento, considerando-se a taxa de conversdo

de cAmbio de 09/03/2022 de 1 USS para 5,00 BRL.

Utilidade

A efetividade no modelo foi medida em anos de vida ajustados por qualidade (QALY). O impacto na qualidade de

vida e as utilidades dos diferentes quadros causados pela covid-19 ainda nao foram publicados
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na populagdo brasileira. Para o modelo, foram adotados valores de utilidades observados na populagdao americana

infectada pelo SARS-CoV-2 de acordo com os sintomas. Para pacientes assintomaticos atribuiu-se a utilidade da populagdo
geral brasileira (0,88). Para os pacientes com sintomas leves, internados em enfermaria e internados em CTI foram

empregadas utilidades iguais a 0,833, 0,50 e 0,05, respectivamente. Ao estado morto foi atribuida utilidade nula (70,71).

Atualmente, ha informagdes limitadas sobre o impacto e prevaléncia de sintomas pés-covid-19 apds a alta
hospitalar. Em uma amostra de 100 sobreviventes avaliados de 4 a 8 semanas apds a alta, utilizando uma versao telefonica
EQ-5D-5L no Reino Unido, observou-se reducdo na qualidade de vida, valores médios de -0,061 e -0,155 para pacientes
apos alta da enfermaria e do CTl respectivamente, apresentando uma utilidade média de 0,724 pés-enfermaria e 0,693
pos-CTI (71). Esses valores foram utilizados no modelo, com o pressuposto de seis meses de duracdo, a partir de entdo, a

utilidade voltava a ser a utilidade média da populagao brasileira.

Eficdcia
Os dados sobre a eficacia do nirmatrelvir/ritonavir foram obtidos a partir do estudo pivotal de Hammond et al.

(62).

Resultados da andlise de custo-efetividade

Foram simulados 100.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de custo

e efetividade para as coortes com e sem o medicamento e os resultados sdo apresentados na Tabela 8.

O uso do nirmatrelvir/ritonavir gerou um incremento de 0,250 na utilidade comparado ao cuidado padrdo ao
longo de um ano, a um custo incremental médio de RS 14,31 por paciente. A razdo de custo-efetividade incremental foi
de RS 57,26/QALY. O beneficio liquido monetario (NMB, do inglés net monetary benefit) foi de R$26.700,99. Este é
calculado multiplicando a efetividade do tratamento por um limiar de disposicdo a pagar e subtraindo o custo incremental
(NMB = Efetividade x Limiar — Custo), que se traduz no valor monetario que a sociedade, pagadores, consumidores
pagariam para cada QALY. No presente estudo, consideramos como limiar um valor em torno de 1 PIB/per capita
(R$35.000). No caso do nirmatrelvir/ritonavir, que proporciona uma efetividade de 0,81 QALYs, a disposi¢do a pagar por
essa alternativa é de R$28.350 (0,81 x R$35.000 = R$28.350). Como o custo final da intervencdo estimado pelo modelo
foi de R$1.649,01, o beneficio liquido fornecido pelo nirmatrelvir/ritonavir é igual a R$26.700,99 (R$28.350 —R$1.649,01=
R$26.700,99).
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Tabela 8. Razdo de custo-efetividade incremental com o nirmatrelvir/ritonavir

Tecnologia Custo do tratamento QALY Custo incremental Efetividade RCEI NMB*
g (R$) (RS) incremental (R$/QALY) (RS)
Sem medicamento 1.634,70 0,56 17.969,35
Nirmatrelvir/ritonavir 1.649,01 0,81 14,31 0,250 57,26 26.700,99

*Net Monetary Benefit (beneficio liquido incremental) no limiar de R$35.000,00/QALY

As distribuicdes de probabilidade utilizadas no modelo possibilitaram realizar uma analise de sensibilidade
probabilistica em que o modelo com 100.000 pacientes foi simulado por 100 vezes. O gréfico de dispersdo resultante
(Figura 8) mostra que em 39% das 100 simulag¢ées, o uso do medicamento foi mais caro e mais efetivo do que nao usa-lo,
e nos outros 61% das simulagdes o nirmatrelvir/ritonavir foi considerado cost-saving. Considerando-se um limiar de custo

efetividade igual a RS 35.000,00, 100% das simula¢des demonstraram ser custo-efetivas.

Dispersao Paxlovid v. Sem medicamento
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Figura 8. Grafico de dispersdo da analise de custo-efetividade do nirmatrelvir/ritonavir versus o cuidado
padrdo para o tratamento de pacientes com covid-19 leve ou moderada ndo hospitalizados.

Os resultados do modelo relacionados ao nimero de eventos a cada 100 mil pacientes quanto a ébitos, internacao

em enfermaria e internagao em CTl sdo apresentados na Tabela 9 a seguir.
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Tabela 9. NUmero de mortes, internagdes em enfermaria e internagdes em CTl a cada 100 mil pacientes

Eventos
Alternativa Internagao em - o Mortes em Enfermaria o
Enfermaria (%) Internagdo em CTI (%) (%) Mortes em CTI (%)
Sem medicamento 28.709 (28,7) 3.263(3,2) 20.615 (20,61) 2.186 (2,186)
Nirmatrelvir/ritonavir 4.343 (4,3) 245 (0,245) 812 (0,812) 60 (0,06)

Uma andlise de cenarios foi realizada com o objetivo de simular um cendrio em que a variante 6micron é
dominante e a populagdo recebeu duas doses da vacina para SARS-CoV-2. Para tanto, estimou-se a probabilidade de
internagdo em uma coorte de pacientes com covid-19 antes do inicio da vacinag¢do no Brasil a partir de dados obtidos do
SIVEP-GRIPE. Esta probabilidade de internagdo foi entdo ajustada pelo Hazard Ratio (HR) de internagdo entre pacientes
imunizados com duas doses da vacina e infectados com a 6micron em comparacdo a pacientes ndo vacinados. O HR foi
obtido a partir de um estudo inglés que avaliou o risco de internac¢do entre pacientes vacinados infectados por diferentes
variantes do virus. Ressalta-se, no entanto, que este estudo ndo incluiu a populagdo alvo desta demanda
(imunossuprimidos e idade maior ou igual a 65 anos). Nesse cendrio alternativo, a razao de custo-efetividade incremental
para o nirmatrelvir/ritonavir aumenta para R$6.004,57/ QALY, valor que ainda fica bem abaixo do limiar em torno de 1

PIB per capita. Os resultados da analise do cenario alternativo sdo apresentados na Tabela 10:

Tabela 10. Raz3o de custo-efetividade incremental do nirmatrelvir/ritonavir no cenario alternativo

. . Efetividade
Tecnologia Custo do tratamento (RS) QALY Custo incremental (RS) incremental RCEI (R$/QALY)
Sem medicamento 668,24 0,68
Nirmatrelvir/ritonavir 1.474,14 0,82 805,90 0,13 6.004,57

7.2 Impacto orgamentario

Definir a populagdo elegivel para a andlise do impacto orgamentario requer estimar quantos pacientes serdao
contaminados por covid-19 nos préximos cinco anos, um desafio frente ao momento em que a pandemia ainda estd

presente.

Com intuito de tentar quantificar esses nimeros de casos para o ano de 2022, a Secretaria de Vigilancia em Saude
do Ministério da Saude (SVS/MS) fez uma previsdo de cenarios plausiveis para uma estimativa de necessidade de uso de
medicamentos no tratamento da covid-19, baseada nos casos confirmados ao longo do ano de 2021, dados de vacinagdo

extraidos da Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS) e estimativa populacionais do préoprio MS. Outra estimativa
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realizada foi a da populagdo com comorbidades desenvolvida pelo IBGE com base nos dados da Pesquisa Nacional E:l‘e’

Saude 2019, sem considerar diferentes riscos de adoecimento para cada grupo de risco.

Utilizou-se o cenario epidemiolégico da covid-19 ocorrido ao longo de 2021 como limite superior, tendo em vista
a atual situacdo de elevada cobertura vacinal e avanco na aplicacdo de doses de reforco, bem como elevada carga de
infecgdo prévia na populagao brasileira, que também contribui parcialmente para imunidade coletiva. Quatro cendrios
foram propostos de acordo com idade, comorbidade dos pacientes e o estado vacinal. A estimativa de casos de covid-19
com indicacdo de tratamento é apresentada na Tabela 11, nos diferentes cenarios propostos (legenda da tabela) e com
variacao de incidéncia, caso haja uma reducao de casos frente ao ano de 2021. A previsao com incidéncia semelhante a

2021 foi considerada a mais pessimista, e a com reducdo de 70% de casos, a mais otimista.

Tabela 11. Estimativa de nimero de casos de covid-19 que terdo indicagdo de tratamento para diferentes cendrios de indicagdo e
situacOes epidemioldgicas futuras.

Cenarios para indicagdo para tratamento

Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3 _

Cenarios epidemioldgicos futuros

Incidéncia semelhante a 2021 2.403.339 1.024.802 813.245
Incidéncia 30% menor que 2021 1.682.337 717.362 569.272
Incidéncia 50% menor que 2021 1.201.669 512.401 406.623
Incidéncia 70% menor que 2021 721.002 307.441 243.974

Cenario 1: individuos idosos (60 anos ou mais) e individuos de 18 a 59 anos com comorbidades.

Cenario 2: individuos idosos (60 anos ou mais) que ndo tenham recebido ainda a dose de reforgo e individuos de 18 a 59 anos com comorbidades que ndo tenham recebido ainda a
dose de reforgo.

Cenario 3: individuos idosos (60 anos ou mais) com comorbidade.

Cenario 4: individuos idosos (60 anos ou mais) que ndo tenham recebido ainda a dose de reforgo e individuos de 18 a 59 anos imunocomprometidos independente do status vacinal.

Optou-se por ndo utilizar como base para a modelagem as estimativas da SVS/MS pelos seguintes motivos:

O risco de adoecimento e complicacGes é diferente para cada grupo de risco;

e Aceficicia davacina ndo é semelhante entre os diversos grupos de risco, sendo notadamente reduzida em
imunodeprimidos e idosos além dos 80 anos;

e Os dados de mundo real, acrescidos de imputacdo multipla, em teoria, podem fornecer estimativas mais
confiaveis;

e Restringiraindicacdo de tratamento a grupos que ndo foram imunizados, apesar de indicacdo clinica pode

gerar questionamentos éticos.

Frente as incertezas desse cenario, foi adotado entdo como pressuposto um nimero constante de casos com base
em dois periodos, dezembro de 2021 (populagdo 1), na qual havia um cenario de baixa incidéncia de casos, e janeiro de
2022 (populagdo 2), com o objetivo de considerar o impacto da nova variante 6micron. A populacdo foi estimada com
base no niimero de idosos (idade > 65 anos) e imunodeprimidos diagnosticados com covid-19 no Brasil (65). Estimou-se

um total de 159.648 para a populagdo 1 (Tabela 12) e 1.648.104 para a populagdo 2 (Tabela 13).
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Tabela 12. Populagio elegivel ao tratamento com nirmatrelvir/ritonavir com base no nimero de casos em dezembro 2021.

Imunocomprometido Nao Sim Total Fonte

65 a 69 anos 50.244 444 50.688 e-SUS
70a 79 anos 67.008 576 67.584 e-SUS
80 anos ou + 35.388 360 35.748 e-SUS
Imunocomprometido entre 18 e 64 anos 5.628 e-SUS
Total 159.648

Tabela 13. Populagdo elegivel ao tratamento com nirmatrelvir/ritonavir com base no nimero de casos em janeiro 2022.

Imunocomprometido Nao Sim Total Fonte

65 a 69 anos 499.104 3.792 502.896 e-SuUS
70a 79 anos 719.960 6.396 736.356 e-SuUsS
80 anos ou + 343.032 3.204 346.236 e-SuUS
Imunocomprometido entre 18 e 64 anos 62.616 e-SUS
Total 1.648.104

Com base na taxa de crescimento populacional média (4,86%) entre 2018 e 2020 da populagdo com idade superior

a 65 anos segundo o DATASUS (72), o numero de elegiveis foi calculado para os préximos cinco anos (Tabela 14).

Tabela 14. Estimativa da populagdo elegivel ao nirmatrelvir/ritonavir nos préximos cinco anos com base na taxa de crescimento

populacional.
Ano Populagao 1 Populagdo 2
Ano 1 159.648 1.648.104
Ano 2 167.412 1.728.257
Ano 3 175.554 1.812.308
Ano 4 184.092 1.900.447
Ano 5 193.045 1.992.872

Adotado um pressuposto de que 10% dos candidatos receberiam o tratamento (market share), percentual que

foiaumentado em 10% a cada ano, chegando a 50% no quinto ano de incorporagao. A Tabela 15 apresenta uma estimativa

da populagdo que receberia o tratamento nos préximos cinco anos.

Tabela 15. Estimativa da populagdo em tratamento com nirmatrelvir/ritonavir nos préximos cinco anos com base no market share.

Market share Populagdo 1 Populagdo 2
Ano 1 (10%) 15.965 164.810
Ano 2 (20%) 33.482 345.651
Ano 3 (30%) 52.666 543.692
Ano 4 (40%) 73.637 760.179
Ano 5 (50%) 96.522 996.436
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Os custos do tratamento (US$ 250,00 por tratamento, cdmbio 1 US: RS 5,00), riscos e custos de internagdo em

enfermaria (RS 6.228,76) e CTI (RS 51.363,90) foram os mesmos utilizados no modelo econdmico.

Os custos estimados com o tratamento da populagdo apresentada na Tabela 15 estdo resumidos na Tabela 16.

Tabela 16. Custos com o tratamento da popula¢do de acordo com o market share.

Ano Populagdo 1 Populagdo 2
Ano 1 RS 19.956.000,00 RS 206.013.000,00
Ano 2 RS 41.853.058,11 RS 432.064.244,35
Ano 3 RS 65.832.774,84 RS 679.615.526,36
Ano 4 RS 92.045.932,75 RS 950.223.428,76
Ano 5 RS  120.653.054,60 RS 1.245.545.086,07

Considerando o impacto do tratamento com nirmatrelvir/ritonavir na reducdo do risco de internacdo hospitalar

foram gerados trés cenarios: intermedidrio (risco relativo [RR] 0,122), pior cenario (RR 0,253) e melhor cenério (RR 0,059).

A eficdcia do tratamento foi utilizada considerando uma reducdo de risco de internagdo conforme estudo pivotal (62).

No modelo de microssimulagdo realizado, o risco médio de internagdo hospitalar foi de 34%. Para este valor, o

impacto orcamentario representa no cendrio intermedidrio uma economia de quase 2 bilhGes de reais para a populagdo

1 e em torno de 19 bilhGes para a populagdo 2 (Tabelas 17 e 18).

Tabela 17. Impacto orgamentario do nirmatrelvir/ritonavir na populagdo 1 (base casos covid-19 dezembro 2021).

Cenario atual

Cenario populagdo 1

Incremental

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Total

RS 1.453.318.862,22
RS 1.523.998.767,07
RS 1.598.116.079,28
RS 1.675.837.971,80
RS 1.757.339.747,82
R$ 8.008.611.428,20

RS 1.345.673.466,12
RS 1.298.237.641,68
RS 1.243.005.078,84
RS 1.179.329.608,86
RS 1.106.520.653,13
RS 6.172.766.448,63

-R$ 107.645.396,10
-R$ 225.761.125,39
-R$ 355.111.000,44
-R$ 496.508.362,94
-R$ 650.819.094,69
-R$ 1.835.844.979,56

Tabela 18. Impacto orcamentario do nirmatrelvir/ritonavir na populagdo 2 (base casos covid-19 janeiro 2022).

Cenario atual

Cenario populagao 2

Incremental

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Total

RS 15.003.135.837,02
RS 15.732.790.038,13
RS 16.497.929.837,64
RS 17.300.281.022,52
RS 18.141.653.310,65
R$ 82.675.790.045,96

RS 13.891.873.510,53
RS 13.402.176.351,78
RS 12.831.990.644,77
RS 12.174.645.756,17
RS 11.423.012.593,35
R$ 63.723.698.856,59

-R$ 1.111.262.326,49
-R$ 2.330.613.686,35
-R$ 3.665.939.192,88
-R$ 5.125.635.266,35
-R$ 6.718.640.717,31
-R$ 18.952.091.189,37
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No cenario intermedidrio, em uma analise de sensibilidade variando o risco médio de internagdo, observou-se
que a partir de 5,32% de risco, o impacto orgamentdrio passa a ser de economia. Além das incertezas no nimero de
elegiveis, principalmente nos préoximos anos, observa-se que o risco de internagdo hospitalar é uma variavel com grande
influéncia nos resultados, gerando valores positivos (gastos) até uma significativa economia no impacto orcamentario nas

duas populagées (Figuras 9 e 10).

AlO base populacdo 1

RS 500.000.000,00

RS - -— . I I I
-R$ 500.000.000,00 I I I I I I
-R$ 1.000.000.000,00

-R$ 1.500.000.000,00
-R$ 2.000.000.000,00

-R$ 2.500.000.000,00
5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

M pior Mintermedidrio M melhor

Figura 9. Impacto orcamentario em cinco anos com nirmatrelvir/ritonavir de acordo com o risco médio de internagdo hospitalar e
cenarios intermediario, pior e melhor na populagdo 1.

AlO base populacao 2

RS 1.000.000.000,00 _—

- o
] |
-RS 4.000.000.000,00
-R$ 9.000.000.000,00
-RS$ 14.000.000.000,00

-R$ 19.000.000.000,00

-R$ 24.000.000.000,00
5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Hpior Mintermedidrio ™ melhor

Figura 10. Impacto orgcamentdrio em cinco anos com nirmatrelvir/ritonavir de acordo com o risco médio de internagdo hospitalar e
cenarios intermediario, pior e melhor na populagdo 2.
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8 |IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Trata-se de um medicamento administrado por via oral que ndo requer recursos adicionais para sua utilizac3do.
No entanto, as interagdes medicamentosas observada com imunossupressores, estatinas, sedativos, anticoagulantes e
terapias antiarritmicas podem representar um desafio para a garantia da seguranc¢a do tratamento. Alguns desses
medicamentos podem ser substituidos ou ter o uso interrompido durante o tratamento da covid-19 sem maiores prejuizos
para o paciente. Entretanto, para aqueles que ndo podem ser interrompidos, necessita-se de um controle maior dos

medicamentos, muitas vezes precisando alterar sua dosagem ou monitorar seus niveis séricos.

9 RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute of Health — United States (NIH/US) (48)

De acordo com as recomendacdes do NIH/US o nirmatrelvir/ritonavir é recomendado para pacientes com covid-
19 leve a moderada, ndo hospitalizados, com idade 212 anos e peso corporal 240 kg que apresentam risco de progressao
para doenga grave. O tratamento deve ser iniciado em até 5 dias apds o inicio dos sintomas e o esquema terapéutico
consiste em 300 mg de nirmatrelvir + 100 mg de ritonavir duas doses ao dia por 5 dias. Em pacientes com taxa de filtracdo
glomerular (GRF) <30 ml/min a dose de nirmatrelvir deve ser reduzida para 150 mg, mantendo-se a dose de ritonavir. O
medicamento é contra-indicado para pacientes com GRF <30 ml/min, pacientes com doencas hepaticas graves e deve ser
utilizado com cautela em pacientes com doengas hepdticas pré-existentes. Quanto ao uso em gestantes, ndo ha
recomendacdo contraria ao uso do nirmatrelvir/ritonavir nestes pacientes, porém apenas nos casos em que os beneficios

de seu uso superem os riscos potenciais.

O documento chama atencdo para as importantes interacdes medicamentosas ocasionados pelo ritonavir e a
necessidade de avali¢do cuidadosa sobre outros medicamentos que o paciente faz uso, incluindo medicamentos de venda
livre, fitoterdpicos e drogas recreativas. Classes terapéuticas de especial preocupacdo sao aquelas cuja janela terapéutica
é estreita, ou seja, variagbes nas concentracGes plasmaticas podem levar a toxicidade, dentre elas antiarritmicos,

anticoagulantes orais, imunossupressores, anticonvulsivantes, antineopldsicos e medicamentos psiquiatricos.

No entanto, tendo em vista que o nirmatrelvir é o Unico antiviral oral com alta eficacia disponivel para
tratamento da covid-19, o guia recomenda que seu uso nao deve ser evitado devido ao risco de interagoes
medicamentosas, mas sim, estas devem ser manejadas por meio de estratégias como ajuste de dose, monitoramento
intensificado e substituicao ou suspensao temporaria de outros medicamentos. Essas estratégias devem ser mantidas

durante o tratamento e por pelo menos trés dias apds o seu término.

Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19 (73)
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O guia australiano recomenda condicionalmente o uso do nirmatrelvir/ritonavir para pacientes com covid-19 leve
a moderada, ndo vacinados, em até 5 dias apds o inicio dos sintomas. O medicamento também é recomendado para
pacientes imunossuprimidos independentemente do status vacinal e pacientes ndo totalmente imunizados que
apresentam fatores de risco para o agravamento da doenga. O guia contraindica o medicamento para gestantes, lactantes

e pacientes pediatricos.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (74)

Em janeiro de 2022, o CADTH divulgou seu relatdrio de avaliagdo sobre o uso do nirmatrelvir/ritonavir para
tratamento da covid-19 leve a moderada em adultos com alto risco de progressdo a doenga grave. A avaliagdo baseou-se
em dados do estudo EPIC-HR ainda ndo publicados a época. De acordo com o relatdrio, o estudo apresentou metodologia
adequada, mas, no entanto, existem algumas preocupacdes quanto a sua validade interna e externa. Foram identificadas
lacunas nas evidéncias, como a falta de dados sobre a eficidcia do medicamento em pacientes com esquema vacinal
completo contra SARS-CoV-2, o impacto da variante 6micron e a sua eficacia comparativa versus os anticorpos
monoclonais, o que pode comprometer a generaliza¢ao dos resultados.

O painel de especialistas considerou a amostra de 2.246 pacientes relativamente pequena diante de variacdes
individuais da progressao da doenca, resposta ao tratamento e cuidado oferecido aos pacientes em diferentes locais
geograficos. Relatam ainda que a maioria dos pacientes incluidos no estudo (87%) possuem idade entre 18 e 65 anos, o
gue dificulta concluir sobre a eficacia do tratamento em idosos, grupo que apresenta maior risco de dbito por covid-19.
Apesar da andlise de subgrupo realizada para esta subpopulagdo sugerir que o medicamento é eficaz em pacientes com
idade maior que 65 anos, os especialistas concluiram que estes resultados devem ser considerados com cautela ja que o
estudo nao foi adequadamente delineado para este tipo de andlise.

Outra limitacdo do estudo é a predominancia da variante delta na populacdo do estudo. No entanto, ressaltam
que tendo em vista que o mecanismo de acdo do nirmatrelvir é independente de variacdes na proteina spike viral e que
estudos in vitro demostraram acdo antiviral do medicamento contra a 6micron, ndo seria esperada reducdo de eficdcia
contra esta variante. Quanto a seguran¢a do medicamento, concluiram que estudos com populagdes maiores ainda sdo
necessarios para caracterizar completamente o perfil de seguranga do medicamento.

A recomendacado final do relatério é que o medicamento é indicado para pacientes adultos com infeccao
confirmada por SARS-CoV-2, com doenca leve a moderada, com inicio de sintomas de até 5 dias e que apresentem fator
de risco para agravamento da doenca. O nirmatrelvir/ritonavir é contraindicado para gestantes, lactantes, pacientes com
idade inferior a 18 anos ou que apresentem doenca renal ou hepdtica grave. Além disso, alertam para as potenciais
interagdes medicamentosas ocasionadas pela agdo inibitdria do nirmatrelvir sobre sobre a CYP3A. Pacientes mulheres em

uso de anticoncepcionais contendo estradiol devem adotar métodos contraceptivos adicionais.
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Até a data desta busca o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e a Organizagdao Mundial de

Saude ainda ndo haviam divulgado recomendacdes sobre o uso do nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento da Covid-19.

10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta sec¢ao, realizou-se busca estruturada nos campos de pesquisa da base de dados Cortellis™,
a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com Covid-19 ndo-hospitalizados,
gue ndo requerem oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de progressao para Covid-19 grave. A busca
foi realizada em abril de 2022, utilizando-se a seguinte estratégia: “Current Development Status (Indication (Coronavirus
disease 19 infection) Status (Launched or Registered or Pre-registration))”. Essa busca foi complementada pela verificacdo
das listas de medicamentos em avaliagdo e/ou autorizados para comercializagdo ou uso emergencial pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA) e
Health Canada (HC).

Diante do carater dindmico de desenvolvimento de tecnologias em salde no contexto pandémico da COVID-19,
foram considerados para inclusdo nesta secdao apenas medicamentos em fase de pré-registro, registrados, lancados ou
com autorizacdo de uso emergencial para a indicacdo em questdo nas agéncias consideradas. Além disso, todas as
tecnologias deveriam ter estudos clinicos de fase 2 ou superior registrados no ClinicalTrials para avaliacdo da eficacia e

segurancga no tratamento da indicagdao em questao.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram detectadas quatro tecnologias para compor o esquema
terapéutico da COVID-19 em adultos ndo-hospitalizados, que ndo necessitam de oxigénio suplementar e que apresentam

risco aumentado de progressdo para COVID-19 grave (Quadro 8).
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Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento da COVID-19 em adultos ndo-hospitalizados, que ndo necessitam de

progressdo para doenca grave.

o

/

N

oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de

~

L. . . . - . N Estudos de - Avaliagao por
Principio ativo Tipo de tecnologia Mecanismo de agao Posologia Indicagdo SE;:ca’csia Aprovagdo ag‘::ul:i: deZTS
Pacientes adultos e pediatricos (212
anos e peso 240 kg) com COVID-19
leve a moderada, resultado positivo
Intravenosa de testes virais diretos para SARS- EMA: sem aprovagao NICE: No
Anticorpo monoclonal Modulador de (dose unica) CoV-2 e alto risco de progredir para Anvisa: sem aprovagao av_aliado
Bebtelovimab neutralizante, totalmente . , . Inicio do tratamento em doenga grave (incluindo Fase 2 FDA: aprovado para uso o
. glicoproteina spike o 1 s e _— . CADTH: Nao
humano, do tipo IgG1 até 7 dias de inicio dos hospitalizagdo ou morte) e para os emergencial (fev/2022) —avaliado
sintomas quais as opgoes de tratamento HC: sem aprovagao
aprovadas ou autorizadas pela FDA
ndo sdo acessiveis ou clinicamente
apropriadas
Adultos com resultado positivo de EMA: aprovado para uso
Oral testes virais diretos para SARS-CoV-2 emergencial (nov/2021)
Antiviral, pré-droga do N (2x/dia por 5 dias) e alto ris_co dg progredi_r p?ra cjoenga Anvisa: em a\_/aliagéo para NICEE Nao
L . . Inibidor de RNA - grave (incluindo hospitalizagdo ou uso emergencial (nov/2021) avaliado
Molnuplrawr analogo de nucleosideo . Inicio do tratamento em . . Fase 2/3 -
. A polimerase . . s morte) e para os quais as opg¢oes de FDA: aprovado para uso CADTH: Nao
N4-hidroxicitidina até 5 dias de inicio dos . . T
sintomas tratamento aprovadas ou autorizadas emergencial (dez/2021) avaliado
pela FDA ndo sdo acessiveis ou HC: em avaliagdo para uso
clinicamente apropriadas emergencial (ago/2021)
Modulador d tei
ogl:‘goc;rstrig:;fma EMA: aprovado para uso
Inibidor de ! Intravenosa Pacientes que ndo requerem oxigénio emergencial (dez/2022) NICE: Ndo
- Antiviral, pré-droga do . , (1x/dia por 3 dias) suplementar e que estdo em risco Anvisa: sem aprovagao avaliado
Rendesivir . : poliproteina 1lab o N Fase 3 - .
nucleotideo adenosina replicase: Inicio do tratamento em aumentado de progressdo para FDA: aprovado para uso CADTH: Ndo
Modulapdor de’ RNA até 7 dia.\s de inicio dos doenga grave emergencial (jan/2922) avaliado
. sintomas HC: sem aprovagdo
polimerase
. EMA: sem aprovagdo ~
; Anticorpo monoclonal - - - N NICE: Ndo
amubarvimab orp ; Inibidor de Pacientes n3o-hospitalizados e em Anvisa: sem aprovagio -
neutralizante, derivado de . 3 . Intravenosa - . — avaliado
+ glicoproteina spike . alto risco de progressao clinica para Fase 3 FDA: em avaliagdo para uso o
. plasma convalescente de (dose unica) doenca erave _emer encial (out/2021) CADTH: Nao
romlusevimab pacientes com COVID-19 sag g - avaliado
HC: sem aprovagao

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em abril de 2022.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (75); EMA — European Medicines Agency (77); FDA — U.S. Food and Drug Administration (76); HC: Health Canada (78); NICE — National
Institute for Health and Care Excellence;

46



opuq e i
L¥ Conitec
11 CONSIDERACOES FINAIS

O nirmatrelvir/ritonavir € um antiviral de administra¢do oral recomendado para o tratamento de pacientes ndo
hospitalizados da covid-19, com grau leve a moderado da doenca. A evidéncia disponivel sobre sua eficacia provém de
um Unico ensaio clinico que incluiu 2246 pacientes ndo vacinados que apresentavam pelo menos um fator de risco para
agravamento da doenca. Os resultados desse estudo foram apresentados com analises de intenc¢do de tratar modificada,
em avaliacGes que incluiam ou ndo um grupo que precisou (ou tinha expectativa de precisar) de anticorpos monoclonais
para o tratamento, e em avaliagdes que iniciavam <3 ou <5 dias do inicio dos sintomas. Independente da andlise realizada,
os resultados foram consistentes na reducdo de risco relativo de hospitalizagdo ou morte em favor do medicamento
variando entre 88,9% até 86,7%. Ja para a reducdo de risco absoluto para o mesmo desfecho, a reducdo variou de 5,81 a

5,36 (esta ultima com 95% IC, -6,88 a -3,84%), todos com p<0,001.

Considerando o tempo de acompanhamento do estudo, o nirmatrelvir/ritonavir foi considerado seguro com
baixos percentuais de eventos adversos, sendo a maioria de grau leve, ndo havendo morte relatada no grupo do
medicamento. Ndo ha dados de acompanhamento a longo prazo da associacdo, embora o uso indicado seja apenas para
5 dias de tratamento. Um outro detalhe a ser considerado é a janela terapéutica desde o inicio dos sintomas para inicio

do tratamento, que pode representar um desafio logistico no uso adequado indicado pela fabricante.

Ha uma preocupacdo de uso em casos da interacdo medicamentosa, principalmente para pacientes que fazem
uso de imunossupressores que interagem com o ritonavir e podem ter suas concentragdes sanguineas aumentadas
demasiadamente. A indicacdo do tratamento deve ser estudada entre a equipe médica, considerando todos os riscos do
uso concomitante e as medidas de mitigacdo desses riscos, como estratégias de ajuste de dose, monitoramento

intensificado e substituicdo ou suspensao tempordria de outros medicamentos.

N3o ha evidéncias sobre a eficacia do medicamento em pacientes vacinados e é razodvel supor que o beneficio
do uso do nirmatrelvir/ritonavir nesta populagido possa ser até menor devido a resultados apresentados no subgrupo de

pacientes que apresentaram soropositividade prévia.

Uma outra populagdo que poderia ser incluida sdo os pacientes obesos, nos quais ndo ha dados de redugdo da
eficacia vacinal, mas uma vez internados podem ter uma evolugao pior frente as dificuldades do manejo clinico. A base
SRAG nas datas entre 20/02/22 a 31/03/22 registra 734 interna¢des em pacientes classificados como obesos,

correspondendo a cerca de 5% do total de internados.

Até o fechamento deste relatério, NIH, CADTH e o Governo Australiano ja haviam recomendado o uso no

nirmatrelvir/ritonavir, contudo NICE e a OMS ainda ndo haviam emitido manifestacdo sobre o medicamento.

O perfil econébmico do medicamento é favoravel, sendo o0 mesmo custo-efetivo considerando-se um limiar de 1
PIB per capita, apresentando uma razdo de custo-efetividade incremental (ICER) de R$57,26/ QALY. Em relagdo ao

impacto orcamentario, na avaliacdo de dois diferentes cendrios populacionais e com um risco médio de internagao
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hospitalar de 34% no cendrio intermedidrio, hd uma economia de quase 2 bilhdes de reais para uma populagdo avaliada

N

e em torno de 19 bilhGes para a outra.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendario presentes na 92 Reunido Extraordindria da Conitec, no dia 12 de abril de 2022, deliberaram
por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporagao de nirmatrelvir + ritonavir para o tratamento da Covid-19 em pacientes imunocomprometidos > 18 anos de
idade e pacientes com idade > 65 anos, que ndo requerem oxigénio suplementar e apresentam risco aumentado de
progressao para forma grave da doenca, independente do status vacinal. Dentre as justificativas para a recomendacao,
considerou-se a tecnologia custo-efetiva e que, de acordo com uma moderada certeza de evidéncia, resulta em reducdo

de taxa de eventos de hospitalizagdo e morte por qualquer causa.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 22 foi realizada entre os dias 18/04/2022 e 27/04/2022. Foram recebidas 36 contribuicdes,
sendo oito pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e vinte e oito pelo formuldrio para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saide ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econOmica; impacto orgamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacgao preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em anadlise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenca em questao.
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N

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicbes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

13.1 Contribuic8es técnico-cientificas
No total, cinco (62,5%) concordaram com a recomendagao inicial da Conitec, e trés (37,5%) discordaram.

Das oito contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, seis foram analisadas, j4 que as demais ndo

apresentaram informacgao alguma (em branco) ou argumentacgao técnica sobre as evidéncias.

“Medicamento com grande potencial para tratamento da COVID.”
“Que seja acessivel, e que possa ser distribuido gratuitamente.”

Perfil dos participantes

As contribuicOes foram enviadas pela empresa fabricante da tecnologia e por profissionais de saide de ambos os
sexos (50% para cada). Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio do formulario

técnico-cientifico (Tabelas 19 e 20).

Tabela 19 - Contribuigcées técnico-cientificas da consulta publica n® 22, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 7 (87,5)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0))
Profissional de saude 7 (100)
Interessado no tema 0(0)

Pessoa juridica 1(12,5)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 (100)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Secretaria Estadual de Saude 0(0)
Sociedade médica 0(0)
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Grupos/associacdo/organizagdo de pacientes

Outra

0(0)
0(0)

Tabela 20 - Caracteristicas demogrdficas dos participantes da consulta publica n® 22, no formuldrio técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 4 (50)
Masculino 4 (50)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 5(62,5)
Indigena 0(0)
Pardo 2 (25)
Preto 1(12,5)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25a 39 anos 2(29)
40 a 59 anos 4(57)
60 anos ou mais 1(14)
Regides brasileiras
Norte 1(14)
Nordeste 2(29)
Sul 1(14)
Sudeste 3 (43)
Centro-oeste 0(0)
Pais estrangeiro 0(0)

Evidéncias clinicas

Das seis contribuicGes acerca das evidéncias clinicas sobre o tema, trés sinalizaram que enviaram anexos porém

s6 dois foram localizados.
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A Wyeth Industria Farmacéutica Ltda (uma empresa do grupo Pfizer), em sua contribui¢do relata concordar com
a incorporagcao do medicamento, porém discorda da populacdo alvo definida no relatério de recomendagdo que foram
pacientes imunocomprometidos > 18 anos de idade ou pacientes com idade > 65 anos, que ndo requerem oxigénio

suplementar e apresentam risco aumentado de progresséo para forma grave da doen¢a, independente do status vacinal.

A empresa propde uma ampliagdo da populagdo com indicagdo de uso do nirmatrelvir + ritonavir, em
conformidade com a “populagdo-alvo estabelecida no ensaio clinico EPIC-HR (Evaluation of Protease Inhibition for Covid-

19 in High-Risk Patients) e na bula do medicamento aprovada pela Anvisa (5), isto é:

Em relagdo a populagdo alvo descrita neste relatério de recomendagdo a Wyeth apresentou as seguintes

contribuigdes:

1. Um grafico com comorbidades e fatores de risco dos dbitos por Sindrome Respiratéria Aguda Grave por
COVID-19 no Brasil, (semana epidemioldgica 14), com dados atualizados em 11 de abril de 2022, segundo
Ministério da Saude onde se observa uma correlagdo direta entre a idade ou a presenca de comorbidades.
Refor¢ando uma menor incidéncia de comorbidades e fatores de risco nos individuos com idade <60 anos.

2. Apopulagdo do estudo EPIC-HR e descrita na bula do medicamento aprovada pela ANVISA: pacientes adultos
(= 18 anos) com COVID-19 que ndo requerem oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de
progressdo para COVID-19 grave (=60 anos de idade, obesidade/sobrepeso (IMC > 25 kg/m2), tabagismo,
doenca renal crbnica, diabetes, doenca imunossupressora ou em uso de imunossupressores, doenca
cardiovascular ou hipertensdo, doenga pulmonar cronica, anemia falciforme (doenca hematoldgica crénica),
desordens neuroldgicas ou outras questoes médicas complexas e cancer).”

3. Descreve os resultados do estudo. Estes ja foram apresentados no relatério.

4. Discorda da avalicao da qualidade da evidéncia pelo GRADE, classificada como moderada e argumenta que
devido ao baixo risco de viés e o estreito intervalo de confianga das medidas de efeito para os desfechos
avaliados, a certeza da evidéncia nos resultados para os pacientes nao vacinados deve ser considerada alta.
O grupo avaliador entende que a penalizagdo relacionada a evidéncia indireta de eficacia do estudo em
virtude da exclusao dos individuos vacinados e aqueles com diagndstico prévio confirmado de SARS-CoV-2
deve ser mantida.

5. Descreve as populagdes das recomendag¢des dos Estados Unidos, Inglaterra, Canada e da OMS, salientando
que as diretrizes internacionais adotaram critérios de inclusdo mais amplos e semelhantes aos usados no
ensaio clinico.

A populagdo que se beneficiara do medicamento foi definida neste relatério considerando os grupos de

maior risco e a sustentabilidade do sistema de satide.

Um contribuinte que se identificou como vinculado a Universidades Aliadas por Medicamentos Essenciais (UAEM),

e declarou ser favoravel a incorporacgdo, descreve no entanto: “custo de intervengdo sem evidéncias, pouco transparente,
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Brasil ndo estd contemplado no acordo do Medicines Patents Pool, necessidade de revogagdo do veto N2 48 da Lei

14200/2021, necessidade de licenga compulséria para garantir de fato o acesso ao medicamento pela populagdo. Dessa

forma, ndo é vdlido utilizar o referido acordo como ponto favordvel a incorporagéo.”

Esclarecemos que o acordo do Medicines Patents Pool foi apenas descrito no item Ficha técnica da tecnologia,
subitem aspectos regulatorios e que o mesmo nao foi utilizado como ponto favoravel a incorporagao, uma vez que

nenhuma reducio do prego proposto pelo fabricante foi aplicada nas avaliagdes economicas.

Contribuig¢des contrarias a incorporagao

Dois contribuintes ndo concordaram com o gasto excessivo com novas tecnologias para tratar a Covid-19 alegando

gue existem outros medicamentos reposicionados mais seguros, eficazes, e de menor custo.

Ressaltamos que as avaliagdes econ6micas sdao realizadas com comparadores disponiveis no SUS para o
tratamento da mesma condi¢cdao de saude. Além disso algumas op¢Oes terapéuticas citadas sio medicamentos com
recomendac¢dao da OMS contrdria ao uso para tratamento de Covid-19. Por fim destacamos que a incorporagdao do
nirmatrelvir + ritonavir resultaria em uma economia de recursos frente aos elevados custos para manter pacientes em

UTI.

Outro técnico julgou precipitada a incorporacao alegando alto risco de erro sistematico (por sele¢do -em virtude
dos autores do estudo ndo terem acesso adequado a informagdo do recebimento ou ndo de anticorpos monoclonais; por
perdas - devido a falta de clareza nas causas para os baixos percentuais de perdas; e por potencial influéncia da industria
pelos fatores ja descritos além do curto periodo de seguimento e pela ndo inclusdo de vacinados). Ele disponibilizou a

avaliagdo de risco de viés realizada por ele em uma versdo mais antiga da ferramenta da Cochrane (Figuras 11, 12 e 13):
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Caracteristicas

do

N

estude utilizade no Relatéric de Recomendagbes

Nirmatrelvir/ritonavir para pacientes infectados por SARS-CoV-2 nao hospitalizados
da alto risco (Hammond &t al., 2022).

Meétodo

Multicenter RCT: United States (105 sites), Bulgaria (30 sites),
South Africa (28 sites), Brazil (26 sites), India (19 sites), Mexico
(18 sites). Ukraine (17 sites). Turkey (16 sites). Japan and
Spain (10 sites each), Russia (8 sites), Argentina and Colombia
{8 sites each), Poland and South Korea (7 sites each), Hungary
({6 sites), Taiwan (5 sites), Malaysia and Czech Republic (4 sites
each], and Thailand and Puserto Rico (3 sites each).

Participantes

Inclusion criteria: 18 years old; to have confirmed SARS-CoV/-

2 infection and symptom onset no more than 5 days before
randomization, with at least one sign or symptom of Covid-19
on the day of randomization

Exclusion criteria: previous confirmed SARS-CoV-2 infection
or hospitalization for Covid-19, anticipated need for
hospitalization within 48 hours after randomization, and prior
receipt of convalescent Covid-18 plasma or SARS-CoV/-2
vaccine

Intervengdes

« 300 mg of nirmatrelvir plus 100 mg of ritonavir every 12
haurs for 5 days (10 doses total)

+ placebo every 12 hours for 5 days (10 doses total)

Desfechos

= Proportion of participants with COWVID-19 related
hospitalization or death from any cause
[ Time Frame: Day 1 through Day 28 |

+ Incidence of Adverse Events (AEs) and Serious Adverse
Events (SAEs)of PF-07321332/ritonavir relative to
placebo [ Time Frame: Day 1 through Day 34 |

« |ncidence of Treatment-emergent Adverse Events
(TEAEs) of PF-07321332/ritonavir relative to placebo
of PF-07321332/ritonavir relative to placebo
[ Time Frame: Day 1 through Day 34 ]

« Duration of each targeted COVID-19 sign/symptom
| Time Frame: Day 1 through Day 28 |

« Severity of each targeted COVID-19 sign/symptom
[ Time Frame: Day 1 through Day 28 ]

» Proportion of participants with death (all cause)
[ Time Frame: Day 1 through Week 24 ]

+» To determine the pharmacokinetics (PK) in plasma and
whole blood of PF-07321332 in nonhospitalized
symptomatic adult participants with COVID 19 who are

at increased risk of progression to severe disease
[ Time Frame: Day 1 through Day 5]

« Viral titers measured by Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction (RT-PCRE) in nasal swabs
[ Time Frame: Day 1 through Day 14 ]

= Number of COVID-19 related medical visits other than
hospitalization | Time Frame: Day 1 through Day 34 |

= MNumber of days in hospital and intensive care unit for the
treatment of COVID-19 [ Time Frame: Day 1 through Day
34 1]

Notes

28 days of follow-up

Figura 11. Caracteristicas do estudo apresentadas na consulta publica
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Julgamento"Descrin;ﬁa

Geragao da
sequencia
aleatéria

Alto risco

randomily assigned ina 1:1 ratio, by m=ans of an
interactive response technology system [/
Randomization was stratified by geographic region
and by receipt or expected receipt (based on
investigator opinion) of Covid-19 monoclonal
antipodies

Ocultagao da
alocagao

Baixo risco

interactive response lechnology system

Viés de conduta
cegamento de
participantes e

profissionais)

Baixo risco

Mirmatralvir and matching placebo were
manufactured by Pfizer. ritonavir tablets were
manufactured and tested by Hetero Labs, and
blinding of the tablets was performad by Ffizer
through over-encapsulation.

Cegamento do
avaliador

Baixao risco

The sponsor was blinded excapt for a small,
separate, unblinded team interacting with an
axternal data monitoring committee evaluating
safety throughout the study. Select sponsor
personnel were unblinded following premature
study termination due to overwhelming efficacy
(see Statistical Analyses section), with the
remainder blinded until all patients completed, or
discontinued prior to, the Day 34 visit, at which
point the study was to continue in an unblinded
fashion.

FPerdas

Alto risco

The primary analysis compared proportions of
patients in the two groups who were hospitalized
for Covid-19 or died from any cause through day
28, using the Kaplan—Meier method to account for
all patients, including those prematurely withdrawn
from the trial or lost to followup.

Os autoras, de fato, nao fizeram tal analise por
ITT, mas apanas a ADA

Embora as pardas tanham sido equilibradas entra
os grupos,os autores ndo providenciaramas

|razbes de muitas pardas.

Relatos seletivos

[Baixo riseo  [[none suspacted

Outros viéses

Alto risco

From Global Product Development, Pfizer,
Collegeville, PA (J.H., H.L.-T.); Global Product
Devalopment (A.G.) and Early Clinical
Development (M.L.B.), Pfizer, Cambridge, MA;
Global Product Development, Pfizer, New York
(P.A&., W.EB. B.D., R.P.), Global Product
Development, Plizer, Lake Forest, IL {W.W.);
Medical and Safety, Pfizer, Sandwich, United
Kingdom (V.M. H.); Kdhler and Milstein Research,
MMerida, Yucatan, Mexico (A.S5.-C.); and Global
Froduct Development, Ffizer, Tampa, FL (J.M.F.).
DOr. Hammaond can ba contactad at jennifer
JSammond@ pfizer.com. or at Fhzer, 300 Arcola
Rd., Collegeville, PA 19426,

Em conjungdo com os seguintes:

* 28 days of follow-up only;

* Fuga de protocolo: Analise de efetividade, de
acordo com o inicio do tratamento (em até trés
dias e em ate cinco dias do inicio dos sintomas),

nao fora previamente planejada.

* unvaccinated persons

Figura 12. Avaliagdo do risco de viés segundo o contribuinte, apresentado na consulta publica
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Incomplete outcome data (attrition bias)

Hammond 2021

@ | Blinding of participants and personnel (performance bias)
@ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

@ | Random sequence generation (selection bias)
@ | Allocation concealment (selection bias)

@ | Selective reporting (reporting bias)

@ | Other bias

Figura 13. Risco de viés, segundo o contribuinte, apresentado na consulta publica

A equipe agradece as contribuigdes, porém avaliou de forma diferente. As ferramentas de avaliagdo, assim

como o GRADE tem esta caracteristica de estarem baseados nas diferentes opinides dos avaliadores.

Avaliagdo economica

A Pfizer/Wyeth discorda da populacdo alvo propondo que a mesma seja a descrita no ensaio clinico e argumenta
gue em virtude da descrigao da populagdo no texto nao ficou claro se serdo priorizados pacientes: imunocomprometidos
> 18 anos e pacientes com idade = 65 anos também imunocomprometidos ou pacientes imunocomprometidos > 18
anos e qualquer paciente com idade > 65 anos.

A populagao utilizada na avaliagao economica foi extraida da base SIVEP-GRIPE com perfil de comorbidade. Na

pagina 30, penultimo paragrafo esta descrita a populagdo utilizada no estudo de custo-efetividade: “Para a avaliagdo
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do nirmatrelvir/ritonavir foram selecionados 1210 perfis de acordo com a faixa etdria (65 a 69 anos, 70 a 74 anos, 75 a

79 anos, 80 a 84 anos, 85 a 89 anos e mais de 90 anos) ou a presen¢a de imunossupressdo independente da idade.”

Foi incluida uma descrigdo mais clara no resumo executivo.

Impacto orcamentario

A Pfizer/Wyeth questiona mais uma vez a populagdo alvo propondo que a mesma seja a descrita no ensaio clinico
relatando: “na pagina 39 da AIO é apontado que: “A populagdo foi estimada com base no numero de idosos (idade > 65
anos) e imunodeprimidos diagnosticados com covid-19 no Brasil”.

Mais uma vez destacamos que a populac¢ao alvo das avaliagdes econ6micas foram estimadas a partir das bases
de dados de pacientes diagnosticados com Covid-19, que ja possuem um perfil de comorbidades.

A recomendagdo preliminar definiu que o nirmatrelvir + ritonavir sera utilizado em pacientes
imunocomprometidos 2 18 anos de idade e pacientes com idade 2 65 anos, que nao requerem oxigénio suplementar e

apresentam risco aumentado de progressao para forma grave da doenca, independente do status vacinal.

Contribuicdo além dos aspectos citados

A Wyeth refor¢ca que cumprird o Plano de Gerenciamento de Risco em conformidade com o solicitado
pela Anvisa e as regulamentagdes relacionadas para o monitoramento de efeitos adversos, tais como:

1. Envio de relatdérios mensais de seguranca e relatdrios periédicos de avaliacdo beneficio-risco;
2. Publicacdo das bulas do paciente e do profissional de saude no site da empresa;

3. Entrega de carta aos profissionais de salde abordando a questdo sobre os riscos de interagdo medicamentosa

com substratos do CYP3A4 e indutores do CYP3A;

4. Realizacdo das atividades de farmacovigilancia com formularios especificos de acompanhamento para

pacientes gestantes;
5. Atualizacdo do texto da bula do Paxlovid no que tange as ContraindicacGes, Adverténcias e Reagdes Adversas;

6. Entre outras.

Com relagdo a capacidade de oferta do medicamento a Pfizer/Wyeth informa que estd a disposicdo do Ministério
da Saude e envidard todos os esforgos para atender o acesso de quaisquer pacientes elegiveis ao tratamento.
Foi encaminhado cdpia da carta datada de 14 de abril de 2022 enderecada a Pfizer onde o FDA comunica a

reedicao do documento datado de 17 de margo de 2022 para autorizar uma apresentagao de nirmatrelvir + ritonavir com
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dosagem apropriada para pacientes dentro do escopo da autorizagdo com insuficiéncia renal moderada (reducdo da dose

N

do nirmatrelvir pela metade da dose original): 150 mg de nirmatrelvir; 100 mg de ritonavir: Cada embalagem contém 20
comprimidos divididos em 5 blisters de dose diaria. Cada blister contém 2 comprimidos de nirmatrelvir (150 mg cada) e 2

comprimidos de ritonavir (100 mg cada).

Recomendagao preliminar da Conitec

Dentre as contribui¢cdes apresentadas sobre a recomendagdo preliminar da Conitec, cerca de 63% concordaram
com a incorporacdo do nirmatrelvir + ritonavir para o tratamento da COVID-19, com base nas evidéncias apresentadas. A
empresa fabricante da tecnologia avaliada sugere a ampliacdo da populagdo (de acordo com a bula aprovada pela

ANVISA). E um profissional de salde questiona o preco do medicamento.

Os argumentos utilizados nas contribui¢cdes contrarias a incorporacdo foram: a possibilidade de alto risco de erro
sistematico do estudo em trés dominios; outras op¢des de medicamentos (ainda ndo disponiveis no SUS para tratamento

da Covid-19 ou ndo recomendados pela OMS); e preocupac¢do com os gastos em saude.

13.2 ContribuicGes sobre experiéncia ou opinidao

No total, 24 (86%) contribui¢cdes concordaram com a recomendacao inicial da Conitec, 2 (7%) ndo tem opinido
formada e 2 (7%) discordaram. Das vinte e quatro contribuigdes que concordaram, quatro se referem a outras tecnologias

(com indicacdo para esclerose multipla).

“Precisamos exercer nossa cidadania e nos posicionarmos a favor de que esse
medicamento esteja disponivel para todos aqueles que precisem. Infelizmente
como é um medicamento de alto custo, se ndo for pelo SUS muitas pessoas ficaréo
sem acesso a ele. Imp incorporagdo de mais esse medicamento ao SUS.”

“Paxlovid (nirmatrelvir & ritonavir) é um medicamento eficaz para o tratamento
de covid. Ele tem um perfil de seguran¢a favordvel e é bem tolerado. Sua
incorporacgdo é benéfica para os pacientes que venham a ser diagnosticados com
a Covid-19.”
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Todos as contribui¢des da consulta publica por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido foram de pessoas
fisicas. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio deste formulario, que podem ser

observadas nas Tabelas 21 e 22.

Tabela 21 - Contribuicdes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 22, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 28 (100)
Paciente 7 (25)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(3,6)
Profissional de saude 5(17,9)
Interessado no tema 15(53,5)

Pessoa juridica 0(0)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de satde 0(0)
Grupos/associacdo/organizagdo de pacientes 0(0)
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Tabela 22 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 22, no formulario experiéncia ou opinido.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 14 (50)
Masculino 14 (40)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 20 (71)
Indigena 0(0)
Pardo 7 (25)
Preto 1(4)
Faixa etaria*
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 4 (15)
25a 39 anos 10(37)
40 a 59 anos 12 (44)
60 anos ou mais 1(4)
RegiGes brasileiras*
Norte 0(0)
Nordeste 2(7)
Sul 4 (15)
Sudeste 15 (56)
Centro-oeste 6 (22)
Pais estrangeiro 0(0)

*Um participante ndo informou idade nem regi3o.

Contribui¢6es sem opiniao formada

Foram duas contribui¢cdes, uma de um interessado no tema e outra de um profissional de salde. As respostas aos

guestionamentos sdo apresentadas a seguir:

Interessado no tema

1. O Paxlovid s6 mostrou eficdcia em pacientes de ALTO RISCO (idosos e com comorbidades). A Conitec ird se ater
a essas populagles, certo? Caso contrdrio, com que base ird estender a toda populagcdo? O custo-efetividade e a farmaco-

economia foram levados em consideragcéo em populagées de mais baixo risco?
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A avaliacdo foi realizada para pacientes com idade a partir de 65 anos ou imunodeprimidos para qual o

medicamento se mostrou eficaz.

2. Sabendo-se que a eficdcia das drogas para COVID-19 é variante-dependente, ou seja, existe uma alta
probabilidade de a eficdcia para a variante émicron ser diferente da reportada nos estudos, como a empresa prevé que
serd eficdcia? Baseado em que modelos? Do ponto de vista de plausibilidade e das mudangas ocorridas na nova variante,
a empresa consegue garantir a eficdcia demonstrada nos estudos, uma vez que o cdlculo do custo-beneficio é baseado
também nisso? Hd previsdo de decisdo de contrato em caso de verificacGo de ndo eficdcia na monitorizagdo de vida real?
Caso a empresa utilize estudo in vitro para justificar a eficdcia, o mesmo tipo de utilizagdo ndo foi aceito para outras
drogas. Quais outras formas de demonstrar?;

N3o ha dados cientificos publicados referente a perda de eficicia relacionada a variante do virus. O mecanismo
de acdo do nirmatrelvir é independente de variagées na proteina spike viral portanto ndo seria esperada reducgdo de

eficacia contra outras variante.

3. Sabe-se também que além de variante-dependente, a eficdcia das drogas para COVID-19 também depende do
status vacinal. Os estudos com o Paxlovid foram feitos em pacientes ndo vacinados, ou majoritariamente ndo vacinados.
Ao mesmo tempo, sabe-se que a Pfizer removeu os pacientes vacinados do protocolo com Paxlovid, o que é de causar
muita estranheza. A andlise em principio favordvel é igual neste momento atual, cuja vasta maioria da populagdo jd estd
vacinada? Mesmo tendo em vista esta remog¢do ndo usual do grupo de pacientes vacinados? A CONITEC ndo deveria ao
menos comunicar-se com a Pfizer, jd que tratar-se-d de uma compra em dmbito de bilhées de reais, para melhor
entendimento dos motivos para remog¢do dos pacientes vacinados na mudanca de protocolo de pesquisa do Paxlovid? A
chance de o beneficio ser favordvel para aquisicdo dessa tecnologia pelo SUS ndo se torna questiondvel, no sentido de
incerto, ou até improvdvel, diante do uso de uma droga em uma popula¢do (vacinada) em que a droga ndo foi testada,
ou melhor, um subgrupo possivelmente testado e estranhamente removido do estudo? Quem ird arcar com possiveis
prejuizos? O Estado?

Embora o estudo ndo tenha incluido pacientes vacinados em sua amostra, a populagdo para qual o
medicamento esta indicado neste relatdrio (imunocomprometidos e idosos) tem reconhecida menor eficacia vacinal.

Além disso, uma anadlise de cenarios foi realizada com o objetivo de simular um cenario em que a variante 6micron

fosse dominante e a populagao tivesse recebido duas doses da vacina para SARS-CoV-2.

4. O ritonavir, presente no Paxlovid, apresenta inumeras interacbes medicamentosas e efeitos adversos
importantes. Popula¢bes de alto risco tendem a ser mais polimedicadas, o que decreto trard provdveis interacbes
indesejadas. Como a Conitec avalia a utilizagdo em larga escala por profissionais de saude primdria que ndo tém
familiaridade com as interagbes do ritonavir? Como o SUS fard o monitoramento, obrigatoriamente ativo, de todos os
pacientes utilizando o ritonavir na composi¢cdo, uma vez que os efeitos dversos sGo multiplos? Ha viabilidade para tal?
Essa questdo foi avaliada?

O parecer descreve detalhadamente as interagdes e especialistas consideraram que o uso é seguro, mesmo em

pacientes com imunossupressao pds-transplante, por meio de modificagdo da dose dos medicamentos em uso ou

mesmo interrupg¢do temporaria do tratamento, para o uso do paxlovid.

5. Tendo em vista que “grau de certeza” de acordo com “qualidade de estudo” ndo é um critério adotado para
determinar evidéncia cientifica e ndo deve ser adotado para tomada de decisdo para incorporagéo de tecnologias pelo
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SUS, teremos automaticamente aprova¢do de todos os outros medicamentos com equivaléncia ou superioridade em
termos de custo-efetividade, no caso nitazoxanida e proxalutamida? Esta ultima recebeu inclusive apresentou
recentemente resultado em estudo multicéntrico fase 3 nos EUA e estd obtendo autorizacdo para uso emergencial nos
EUA e na China com indica¢@o para utilizagdo nos mesmos casos que o Paxlovid, porém com 3 grandes vantagens: a.
Beneficia também pacientes que ndo sdo de alto risco; b. Ndo tem as interac6es medicamentosas e os riscos conhecidos
do ritonavir; e c. Conforme compromisso prévio pela fabricante, o custo seria 90% menor que o Paxlovid.

Em relagdo a outros medicamentos, os mesmos nao foram demandados para avalia¢cao neste relatoério.

6. De acordo com dados da propria Conitec, do CDC e de organismos internacionais, pacientes com a vacina¢Go
completa, incluindo a terceira dose, apresentam riscos infimos de hospitalizacdo e morte, em especial contra a Omicron,
em niveis tGo baixos quanto 8 hospitalizagdes para cada 100.000 pessoas. A Conitec realizou o cdlculo baseado nos dados
atuais, jd existentes, ou somente em cendrios a partir de dados de 2021? Cabe ressaltar que estimativas com redugdo de
até 90% em relagdo a 2021 ainda superestimam as taxas de hospitalizagdo pela Omicron em vacinados, e portanto néo
deverdo jamais servir de pardmetro para cdlculos neste caso e momento especificos.

N3do ha como prever com exatidao riscos de hospitalizagdo e morte frente a perda de eficacia vacinal e novas

variantes. De acordo com especialistas internacionais ainda podem ocorrer novas ondas do virus.

7. O risco de recidiva da COVID-19 (efeito-rebote) apds o término da COVID-19 é real e estd descrito inclusive em
documento da autorizagdo por uso emergencial para o Paxlovid (pdgina 23) -
https://www.fda.gov/media/155194/download . Parece-me que tal fato foi ignorado tanto pela Anvisa quanto pelos
técnicos da CONITEC/MS. Gostaria de saber se hd um plano, que deve ser obrigatdrio, e qual serd este plano, para
pacientes que tiveram recidiva? Aumento do tempo do uso ou novo curso de tratamento com Paxlovid? Tal fato tem
acontecido em tamanha proporcdo que tem sido inclusive reportado em midias tradicionais:
https://www.dailymail.co.uk/health/article-10744285/Recipients-Paxlovid-report-symptoms-returning-testing-positive-
virusagain.html .

Informacgodes sobre o risco de recidiva com relatos pontuais serao incluidos no relatério com recomendacgao de
monitoramento pds-incorporagao. Os dados até o momento destacam que o risco de recidiva é sabidamente maior em

imunossuprimidos e nao parece estar aumentado pelo uso do medicamento.

8. Como a CONITEC comporta-se diante da ndo disponibilidade dos dados crus, dos resultados em nivel de
paciente, obviamente ndo identificados, sabendo-se que a transparéncia em tempos de incerteza deve ser mandatoria? A
CONITEC acredita que os dados divulgados sem verificagGo externa sejam suficientes para um gasto téo elevado?

As andlises foram realizadas em bancos de dados, com dados individuais nao identificados.

Profissional de saude:

Nirmatrelvir/ritonavir para pacientes infectados por SARS-CoV-2 nédo hospitalizados de alto risco.
Em busca por: paxlovid and adverse effects na base de dados PUBMED, nota-se a pouca quantidade de artigos
(10) sobre os efeitos adversos da associagdo dos farmacos. Em um do mais recentes artigos: Wen W, Chen C, Tang J, Wang
C, Zhou M, Cheng Y, Zhou X, Wu Q, Zhang X, Feng Z, Wang M, Mao Q. Efficacy and safety of three new oral antiviral

treatment (molnupiravir, fluvoxamine and Paxlovid) for COVID-19 . a meta-analysis. Ann Med. 2022 Dec;54(1):516-523.

Segundo o artigo:
“Regarding the safety of oral drugs, we found that the total OR of adverse events in the drug and placebo groups
was 0.85 (95% Cl, 0.72-1.02), exhibiting no significant difference in the incidence of adverse events between the drug
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group and the placebo group. This indicates that the oral drugs did not improve the adverse events, and also they did not
aggravate the occurrence of adverse events, i.e. the oral antiviral drugs are generally safe.””

Nota-se que os efeitos adversos dos medicamentos foram comparados com placebo, a qual ndo obtivemos
diferencas significativas, e com as vacinas jd existentes, e apresentam mais possiveis reacbes adversas que o
medicamento.

No relatdrio técnico disponivel, foi apresentado apenas 1 artigo para se basear o critério de avaliagGo da
incorporagdo. Devido a falta de artigos e estudos que abrangem os comparativos terapéuticos a incorporagéo no SUS do
medicamento se torna complexa.

Devem ser feitos estudos para apresentar mais pesquisas relacionadas aos possiveis efeitos adversos, em virtude
que, a COVID-19 é uma doenca que apresenta complicagcées e sequelas graves para o paciente. Outrossim, algumas
interacbes medicamentosas, com grupos farmacoldgicos que sGo mais utilizados em pacientes idosos (grupo de risco).

Concordamos que mais estudos relacionados a efeitos adversos deverao ser realizados. A ANVISA ja solicitou

medidas de monitoramento destes efeitos (Plano de Gerenciamento de riscos apresentado pela empresa).

Contribuig¢Ges contrarias a incorporacao

Foram duas contribui¢es, uma de um interessado no tema e outra de um profissional de saldde. As respostas aos

gquestionamentos sdo apresentadas a seguir:

Interessado no tema

“Altos niveis de incoeréncia na utilizacdo deste produto: a)Por ser variante dependente e por ndo ter incluido
pacientes vacinados, em detrimento da massiva vacina¢Go da populagdo, b)Os efeitos adversos e as interagoes
medicamentosas, principalmente p/o publico a que a droga se propée a atuar,, ...ETC.”

Como respondido anteriormente nao ha dados cientificos publicados referente a perda de eficacia relacionada
a variante do virus. O mecanismo de a¢ao do nirmatrelvir é independente de variagdes na proteina spike viral portanto
nao seria esperada redugdo de eficacia contra outras variante.

Embora o estudo ndo tenha incluido pacientes vacinados em sua amostra, a populagdo para qual o
medicamento esta indicado neste relatdrio (imunocomprometidos e idosos) tem reconhecida menor eficacia vacinal.
Além disso, uma analise de cenarios foi realizada com o objetivo de simular um cendrio em que a variante 6micron
fosse dominante e a populacao tivesse recebido duas doses da vacina para SARS-CoV-2.

O parecer descreve detalhadamente as interacoes e especialistas consideraram que o uso é seguro, mesmo em
pacientes com imunossupressao pos-transplante, por meio de modificacao da dose dos medicamentos em uso ou
mesmo interrup¢dao temporaria do tratamento, para o uso do paxlovid. A ANVISA ja solicitou medidas de

monitoramento destes efeitos (Plano de Gerenciamento de riscos apresentado pela empresa).

Profissional de saude:

Apresentou o mesmo anexo relatado por profissional de saide que ndo tem opinido formada sobre o tema. A

resposta e o texto encontram-se descritos nas paginas 61 e 62.
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Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas duas contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, enviada por pacientes. Contudo,
ao descrever o medicamento foi relatada a experiéncia com outros medicamentos (por ex. natalizumabe) e ndo a terapia

com nirmatrelvir + ritonavir.

Experiéncia com outra tecnologia

Foram recebidas 10 contribuicdes que trataram de tecnologias diferentes da terapia em conjunto do
nirmatrelvir + ritonavir, nove advindas de experiéncia como paciente e uma como cuidador ou responsavel. Foram
relatadas trés contribui¢des sobre as vacinas. As demais contribui¢des ndo se referiam a medicamentos para o tratamento

da Covid-19.

Os pontos positivos dos medicamentos citados (vacinas) pelos pacientes foram: auséncia de efeitos colaterais e
eficacia. Os pacientes declaram que dentre os medicamentos com os quais tiveram experiéncia para tratar a Covid-19,

apenas as vacinas tiveram efeitos positivos.
Como ponto negativo dos outros medicamentos (sem indica¢do para Covid-19):

“Sensacdo de inseguran¢a em relagdo a medicamentos ndo especificos para a Covid. Ndo
houve nenhum tipo de efeito terapéutico no uso.”

“Ndo observei nenhum efeito de melhora nos sintomas.”

Opinido sobre a recomendacao preliminar da Conitec

Das 28 contribuicGes recebidas, 22 descreveram os motivos de sua opinido em relagdo a recomendacao inicial da
Conitec. Além disso, verificou-se que 4 contribui¢des que se posicionaram em concordancia com a recomendacdo inicial
da Conitec, na verdade, o fizeram de maneira errénea, ja que seus comentarios ndao foram sobre a tecnologia avaliada.
Os principais assuntos abordados pelos participantes foram: a qualidade do ensaio clinico utilizado para a recomendacao,

a populacgdo elegivel ao tratamento, custo e efeitos adversos.

Atualizagdes pos consulta publica
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Em 13 de abril de 2022 o NICE (79) fez uma recomendacgao condicional (beneficios superam os riscos para: ‘a

N

maioria das pessoas) sobre o uso de nirmatrelvir + ritonavir. Tratamento de 5 dias de nirmatrelvir + ritonavir (Paxlovid)
para adultos com COVID-19 que: ndo precisam de oxigénio suplementar para COVID-19, e estdo dentro de 5 dias do inicio

dos sintomas, e sdo considerados de alto risco de progressao para COVID-19 grave.

Reforga a necessidade de avaliacdo do paciente levando em consideragdo sua resposta a quaisquer vacinas ja
administradas, quaisquer comorbidades ou fatores de risco e se sua condi¢cdo de salude esta piorando. Ressalta a
necessidade de revisdo completa dos medicamentos em uso antes da prescricdo em virtude das interacOes

medicamentosas do ritonavir.

A recomendacdo foi baseada nos resultados do estudo EPIC-HR. Os avaliadores do NICE atribuiram confiancga
moderada para a maioria dos resultados do estudo. Todos os resultados do estudo EPIC-HR foram avaliados como tendo

baixo risco de viés.

O nirmatrelvir + ritonavir estd recomendado como medicamento de primeira linha. A recomendac¢do declara
ainda que pacientes tratados com anticorpos monoclonais neutralizantes ou antivirais que atendem aos critérios de

elegibilidade podem receber tratamento para um episddio infeccioso subsequente, se clinicamente apropriado.

O estudo EPIC-SR que investiga a eficacia do nirmatrelvir + ritonavir em pessoas vacinadas e nao vacinadas estd
em andamento. O estudo PANORAMIC em todo o Reino Unido também esta em andamento investigando a eficdcia dos
tratamentos antivirais para pessoas com Covid-19. Quando os resultados do estudo estiverem disponiveis, a

recomendacdo sera atualizada, se necessario.

A OMS (80) em 21 de abril de 2022 fez uma recomendacéo forte para o tratamento com nirmatrelvir + ritonavir
em pacientes com doenca ndo grave com maior risco de hospitalizacdo. Foi feita uma recomendacao condicional contra
a administracdo de nirmatrelvir + ritonavir em pacientes com doenca nao grave com baixo risco de hospitalizagdo (uma
vez que os beneficios para esta populagcdo seriam muito pequenos). Concluiram que o nirmatrelvir + ritonavir seria o
tratamento de 12 escolha por apresentar a maior eficdcia na prevencao de hospitalizagdo do que as alternativas, provocar
menos danos do que o molnupiravir; e é mais facil de administrar do que o remdesivir intravenoso e os anticorpos. A
recomenda¢do ndo se aplica a mulheres grdvidas, criangas ou pessoas com possiveis interagdes medicamentosas

perigosas. A confianca na evidéncias foi considerada moderada.

O risco de recidiva da Covid-19 apds o tratamento com nirmatelvir+ ritonavir tem sido relatado pela imprensa
internacional. Existem varios relatos de pessoas na drea de Boston sendo reinfectadas. Segundo a imprensa local e

internacional (Boston Globe, e Daily Mail)?, um especialista do VA Boston Healthcare System conjunto de hospitais

2 https://www.bostonglobe.com/2022/04/21/metro/puzzling-phenomenon-patients-report-rebound-covid-19-symptoms-after-
taking-antiviral-paxlovid/
https://www.dailymail.co.uk/health/article-10744285/Recipients-Paxlovid-report-symptoms-returning-testing-positive-virus-
again.html
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administrados pelo Departamento de Veteranos dos Estados Unidos) concluiu recentemente um estudo aprofundado de

N

um paciente que teve um rebote apds tomar o medicamento. Ele concluiu que ndo houve resisténcia ou mesmo infeccdo
por outros virus respiratdrios ou variantes da Covid-19, e sim alguns pacientes podem precisar de um tratamento mais

longo para que seu sistema imunolégico monte uma defesa robusta. O estudo ainda ndo estd publicado.

Nas mesmas publicagdes um professor de fisica relata que ocorreram trés casos de rebote na sua familia (inclusive
com ele) que foram notificados a Pfizer. Ele descreve que os sintomas foram mais leves da segunda vez e que de certa

forma o medicamento cumpriu seu papel.

No documento de autorizagdo para uso emergencial emitido pelo FDA estad descrito que varios individuos (sem
informar o niUmero exato) pareceram ter um efeito rebote por volta do dia 10 ou 14, porém nao relacionadas a resisténcia

ao medicamento. Tal fato continua em andlise pelo fabricante.

13.3 Avaliagdo global das contribui¢des

Apds apreciagdo das contribuicGes recebidas na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec entendeu que ndo foram
apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento sobre o tema. Dessa maneira, ndo houve motivos para
alterar sua recomendacao preliminar, a qual foi favordvel a incorporacao do nirmatrelvir + ritonavir para o tratamento de
Covid-19, em pacientes imunocomprometidos > 18 anos de idade e pacientes com idade 2 65 anos, com sintomas leves a

moderados, que ndo requerem oxigénio suplementar, independentemente do status vacinal.

14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Conforme a bula, a posologia recomendada é de 300 mg de nirmatrelvir (dois comprimidos de 150 mg) com 100
mg de ritonavir (um comprimido de 100 mg), todos tomados juntos por via oral, duas vezes ao dia, durante 5 dias.
Nirmatrelvir/ritonavir deve ser administrado, assim que possivel, apds resultados positivos de teste viral direto de SARS-

CoV-2, e no prazo de 5 dias apés o inicio dos sintomas.

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1082 Reunido Ordinaria, no dia 05 de maio de 2022, deliberou por
maioria simples recomendar a incorporacdao do nirmatrelvir + ritonavir, com reavaliacgdo em até 12 meses da
disponibilizagdo, para o tratamento de Covid-19 nos seguintes grupos de pacientes com sintomas leves a moderados, que

nao requerem oxigénio suplementar, independentemente do status vacinal:

a) imunocomprometidos com idade > 18 anos (segundo os critérios utilizados para priorizacdo da vacinagdo para

Covid-19);

b) com idade = 65 anos. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n 724/2022.
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15. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 44, DE 5 DE MAIO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o nirmatrelvir/ritonavir,
com reavaliacdo em até 12 meses da disponibilizacdo,
para o tratamento da Covid-19 nos seguintes grupos
de pacientes com sintomas leves a moderados, que
nao requerem oxigénio suplementar,
independentemente  do  status vacinal:  a)
imunocomprometidos com idade > 18 anos (segundo
os critérios utilizados para priorizacdo da vacinagao
para Covid-19); b) com idade > 65 anos.

Ref.: 25000.047013/2022-97, 0026751948.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o nirmatrelvir/ritonavir, com reavaliacio em até
12 meses da disponibilizacdo, para o tratamento da Covid-19 nos seguintes grupos de pacientes com sintomas leves a
moderados, que ndo requerem oxigénio suplementar, independentemente do status vacinal:

a) imunocomprometidos com idade > 18 anos (segundo os critérios utilizados para priorizacdo da vacinagdo para
Covid-19);

b) com idade > 65 anos.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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