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A Lein28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao,
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 atribuicbes, o MS é assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficécia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econbmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar
registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o
preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo 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 prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de
2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao.
A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicOes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude
(CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacao Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias em
Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou
para fins de diagnéstico.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10
(dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité
responsavel, que emite deliberacdao final. Em seguida o processo é enviado para decisdao do
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Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizagao de
audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias
de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar
agestdo e aandlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acées 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 atribuicées.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das
pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados
a populacao.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em saude 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 saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no
minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagao; estudo
de avaliagdo econOGmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdao do Mercado de Medicamentos
(CMED), no caso de medicamentos.

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

A Portaria SCTIE/MS n2 8, de 5 de maio de 2022, tornou publica a decisdo de incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Satde - 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 ndo requerem oxigénio suplementar, independentemente do status
vacinal: a) imunocomprometidos com idade > 18 anos (segundo os critérios utilizados para
priorizacdo da vacinacdo para Covid-19); b) com idade > 65 anos. O Relatdrio de Recomendacdo n?
727 de 2022 da Conitec, apresenta a analise das evidéncias clinicas e econdmicas no ambito do SUS

e, conforme descrito, subsidia a elaboracdo da presente analise de monitoramento de desempenho.

Este parecer técnico-cientifico se refere a andlise das evidéncias cientificas quanto a
efetividade e seguranca da combinacdo nirmatrelvir/ritonavir para pacientes infectados por SARS-
CoV-2 ndo hospitalizados e de alto risco de evolugcdo para quadros graves, a fim de monitorar o
desempenho desta tecnologia desde a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS), conforme
recomendou a Portaria SCTIE/MS n? 8/2022. A demanda ¢é originaria da Secretaria-Executiva da

Conitec.

Os estudos que compdem este relatério foram elaborados por pareceristas do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS - INC), com o objetivo de avaliar

a efetividade da tecnologia, na perspectiva do 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, ndo hospitalizados que apresentam alto risco para
agravamento da doenca e até 5 dias desde inicio dos sintomas.

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

Introdugdo: Pacientes com fatores de risco como idade avancada, imunodepressao, obesidade e doencas
cardiovasculares tém risco aumentado de internacao, intubacdo e morte. De acordo com dados brasileiros,
o risco de morte por covid-19 aumenta com o numero 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 interna¢do 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, complicagdes 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 vacinagao no
Brasil, evidéncias sobre a falha vacinal em idosos e imunodeprimidos destacam a importdncia da
disponibilidade de alternativas terapéuticas para essas populagdes. O presente relatério teve por objetivo
avaliar evidéncias sobre a efetividade do tratamento em pacientes vacinados com alto risco de agravamento
da doenga.

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

Evidéncias clinicas: Resultados obtidos a partir de estudos observacionais de mundo real confirmaram os
resultados do ensaio clinico do medicamento nirmatrelvir/ritonavir, demonstrando que o tratamento de
pacientes de grupos de risco é capaz de reduzir o risco de desfechos desfavoraveis como internagao e dbito
entre cerca de 50% e 70%, inclusive entre pacientes previamente vacinados.

Andlise de impacto orgamentdrio: A andlise de impacto orcamentdrio do relatério de recomendac¢do do
nirmatrelvir/ritonavir foi atualizada considerando-se o cenario atual da pandemia no Brasil. De acordo com
a nova andlise, o uso do nirmatrelvir/ritonavir por pacientes com idade = 65 anos e imunossuprimidos com
idade > 18 anos, resultaria em uma economia de recursos de RS 408.957.111,38 em 5 anos. Ressalta-se, no
entanto, que devido a dindmica de dificil previsdo da pandemia, este montante esta sujeito a incerteza.
Considerando-se a analise realizada anteriormente no relatério de recomendacgao, pode-se concluir que o
montante economizado se reduz proporcionalmente a reducdo do nimero de casos da doenga na populagdo
alvo.

Consideragoes finais: De acordo com as evidéncias atualmente disponiveis, o uso do nirmatrelvir/ritonavir é
efetivo e seguro para pacientes com covid-19 leve a moderada ndo hospitalizados vacinados que apresentam
alto risco de agravamento da doenca. O impacto orcamentario esta sujeito a incertezas ja que o numero de
casos da doenga no horizonte temporal da analise é de dificil previsao.

Recomendagao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de
Medicamentos da Conitec, em sua 162 Reunido Extraordinaria, realizada no dia 12 de novembro de
2023, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgao
preliminar favoravel a incorpora¢do no SUS do nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento de pacientes
com Covid-19 n3o hospitalizados com idade a partir de 65 anos ou pacientes imunossuprimidos a
partir de 18 anos de idade. Os membros do Comité concordaram na manutenc¢ao da indicacao de
uso, nao havendo amplia¢do do publico-alvo, justificada pela restricao orcamentaria, considerando
gue ha incremento de custo da aquisi¢cao da tecnologia, ainda que haja economia de recursos ao
serem evitadas internagdes e ébitos.
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Consulta Publica: Das nove contribuicGes recebidas, cinco contribui¢cdes foram de cunho técnico-cientifico e
quatro contribui¢cdes de experiéncia ou opinido. Todas as contribuicdes concordaram com a recomendacao
preliminar da Conitec de incorporar o nirmatrelvir/ritonavir. Duas contribui¢des técnico-cientificas sugeriram
ampliacao da populagdo elegivel ao tratamento com o medicamento com a inclusao de indicagdo para
pacientes com taxa de filtracdo glomerular menor que 30 ml/min/1,73m?e de pacientes adultos com asma
grave independentemente da faixa etdria. Uma contribuicdo técnico-cientifica enviada pela empresa
fabricante do medicamento expressou sua concordancia com e solicitou a inclusdo de informagdea adicionais
no relatdrio. As contribuicdes de experiéncia ou opinido ressaltaram a eficacia e seguranca do medicamento
para a populacdo alvo.

Recomedacao final da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos, presentes na
1262 Reuniao Ordinaria da Conitec, realizada no dia 01 de fevereiro de 2024, deliberaram, por unanimidade,
apos reavaliagdo, manter a incorporagdo do nirmatrelvir/ritonavir, no SUS, para o tratamento da Covid-19
nos seguintes grupos de pacientes com sintomas leves a moderados, que n3ao requerem oxigénio
suplementar, independentemente do status vacinal: a) imunocomprometidos com idade > 18 anos; b) com
idade > 65 anos. Foi assinado o registro de deliberacdo n2 874/2024.

Decisdo: manter a incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, de nirmatrelvir/ritonavir para
o tratamento da Covid-19 para pacientes com sintomas leves a moderados, que nao requerem oxigénio
suplementar, independentemente do status vacinal e com idade igual ou superior a 65 anos ou
imunocomprometidos com idade igual ou superior a 18 anos, publicada no Diario Oficial da Unido n? 46,
se¢do 1, pagina 54, em 07 de margo de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco CMED Medicamento ainda em processo de precificacdo.

Preco final proposto para | US 250,00 por tratamento (equivalente a RS 1.325,00%)
incorporagao
Desconto sobre preco CMED | N3o se aplica.
Custo de tratamento por | RS 1.325,00*

paciente

RCUI final RS 132.479,92 por QALY ganho.

Populacao estimada 7.457 pacientes no 12 ano e 45.082 pacientes no 52 ano
Impacto orgamentario Economia de -RS 23.979.339,61 no 12 ano e -RS 144.977.980,15
incremental em cinco anos.

*1 USS = RS 5,30
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4 INTRODUCAO

A covid-19 é uma doenca infectocontagiosa causada pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) que foi declarada pandemia em marco de 2020 pela
Organizacdao Mundial de Saude (1) e deixou de ser considerada uma emergéncia em saude publica
no Brasil a partir de maio de 2022 (2). Em 29 de setembro de 2023, o Brasil atingiu a marca de 37
milhdes de infectados e 705 mil dbitos associados a doenca (3). A primeira grande onda de
transmissdo da covid-19 no pais ocorreu entre junho e agosto de 2020 (figura 1), sendo marcada
pelo crescimento alarmante das taxas de incidéncia e mortalidade quando foram registrados até mil
6bitos didrios (figura 2). A segunda onda de transmissdo ocorreu entre marco e junho de 2021 e foi
associada a variante gama. Esta foi a onda mais letal no Brasil, quando até trés mil dbitos eram
registrados por dia. Apds um periodo de queda continua nas taxas de incidéncia, a chegada da
variante 6micron no Brasil nos primeiros meses de 2022, levou ao aumento substancial do nimero
de casos de covid-19 . Neste periodo, foram notificados até cerca de 1,2 milhdes de casos em uma

Unica semana (figura 1). O niUmero de dbitos, no entanto, manteve a tendéncia de queda em relacdo

as ondas de transmissdo anteriores (figura 2).
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Fonte: Elaboracdo prépria com dados obtidos em https://covid.saude.gov.br/

Figura 1 - NUumero de casos novos de covid-19 registrados no Brasil por semana epidemiolégica e ano.
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Fonte: Elaboragdo prépria com dados obtidos em https://covid.saude.gov.br/

Figura 2 - Numero de ébitos por covid-19 registrados no Brasil por semana epidemioldgica e ano.

Atualmente, observam-se as menores taxas de incidéncia e mortalidade desde o inicio da
pandemia (figuras 1 e 2). Esta queda se deve em grande parte a vacinacdo contra a doenca que foi
iniciada em janeiro de 2021. A vacinag¢do conteve o agravamento dos casos e, consequentemente,
o numero de hospitalizacGes e ébitos (4) . No entanto, o surgimento de novas variantes do virus
continua a desafiar a efetividade das vacinas, o que aumenta o risco de agravamento da doenca,
principalmente entre individuos com fatores de risco para doenca grave e para menor efetividade
vacinal.

Diferentes estudos sugerem que a eficacia das vacinas varia de acordo com caracteristicas
individuais, em especial a idade (5,6). Evidéncias também ja demostraram uma redugdo da resposta
imune em individuos imunossuprimidos (7,8) como, por exemplo, pacientes portadores de doenca
inflamatdria intestinal (9), pacientes submetidos a didlise (10-16), pacientes com cancer (17),
transplantados (18—-20) e portadores doengas hematoldgicas (21-23). Neste contexto, torna-se
importante que estratégias terapéuticas capazes de reduzir o risco de agravamento da doenca
nestas populacdes estejam disponiveis.

Nos ultimos anos, diferentes medicamentos para tratamento de pacientes com covid-19
foram disponibilizados no mercado brasileiro. Dentre eles, o medicamento de marca Paxlovid®
contendo a associagdo de nirmatrelvir/ritonavir foi incorporado ao SUS em maio de 2022 para
pacientes com sintomas leves a moderados, que n3o requerem oxigénio suplementar,

independentemente do status vacinal e que sejam imunocomprometidos com idade > 18 anos ou

qgualquer paciente com idade > 65 anos (24).
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O nirmatrelvir é um inibidor peptidomimético da protease do tipo coronavirus 3C (3CL),
incluindo a protease SARS-Co V-2 3CL. A inibicdo da protease 3CL torna a proteina incapaz de
processar precursores de poliproteinas o que leva a prevencdo da replicagdo viral (25). O ritonavir
ndo é ativo contra a protease SARS-CoV-2. Sua funcdo é inibir o metabolismo hepdtico do
nirmatrelvir que é mediado pelo CYP3A, proporcionando, assim, concentracdes plasmaticas
aumentadas de nirmatrelvir (25).

O objetivo do tratamento com nirmatrelvir/ritonavir é evitar a progressdo da doenga para
formas graves, em especial, entre individuos que apresentam risco aumentado de complica¢des
decorrentes da covid-19 e menor resposta vacinal. O tratamento deve ser iniciado em até cinco dias
a partir do inicio dos sintomas e tem duracdo total de cinco dias. A eficacia do nirmatrelvir/ritonavir
foi avaliada no ensaio clinico EPIC-HR, um estudo randomizado duplo-cego controlado por placebo
e multicéntrico (26). O estudo incluiu 2.246 pacientes com idade a partir de 18 anos infectados por
SARS-CoV-2, cujos sintomas haviam se iniciado ha ndo mais que cinco dias, e que apresentavam pelo
menos um dos seguintes fatores de risco para agravamento da doenca: diabetes, sobrepeso (IMC
>25), doengas pulmonares cronicas incluindo asma, hipertensdo, anemia falciforme, doenca renal
cronica, disturbio do desenvolvimento neuromotor, cancer ativo, doenca ou tratamento
imunossupressor, fumante ou idade > 60 anos, independente de comorbidades.

De acordo com os resultados do estudo EPIC-HR (26), a taxa de eventos estimada de
hospitalizacdo ou morte por qualquer causa até o dia 28 apds o inicio do tratamento foi de 0,72%
no grupo de pacientes tratados com nirmatrelvir/ritonavir e 6,53% no grupo placebo, uma diferenca
de risco absoluto de -5,81%; (IC95% -7,78 a -3,84, p<0,001), o que representou uma redugao de risco
relativo (RRR) de 88,9%. Entre pacientes com sorologia positiva para SARS-CoV-2 antes do inicio do
tratamento, a diferenca de risco absoluto foi menor sendo igual a -1,34 (IC95%-2,45 a -0,23).

A andlise dos desfechos de seguranca no estudo EPIC-HR mostrou que a 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 aminotransferase, diminuicao da depuragao renal da creatinina, dor de
cabeca, ndusea e vOmito, todos considerados ndo graves (graus 1 e 2). A frequéncia de eventos
adversos graves (grau 3) foi maior no grupo placebo comparativamente aos pacientes tratados com
nirmatrelvir/ritonavir (6,6% vs. 1,6%). Os eventos adversos graves mais relatados foram pneumonia
por covid-19 e diminui¢cdo da depuracdo renal da creatinina. Ocorreram 13 mortes até o 342 dia de

seguimento do estudo. Todas foram consideradas associadas a covid-19 e ocorreram no grupo
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placebo. A descricdo completa do estudo EPIC-HR e seus resultados pode ser consultada no relatdrio
de recomendagdo do nirmatrelvir/ritonavir do Ministério da Saude (27).

Os resultados do estudo EPIC-HR sugeriram que o tratamento com nirmatrelvir/ritonavir,
guando iniciado nos primeiros dias apds o inicio dos sinais e sintomas da covid-19, é capaz de reduzir
o risco de agravamento da doenca dentre pacientes de alto risco com doenca leve a moderada. E
importante notar, no entanto, que 66,3% dos pacientes que participaram do estudo receberam a 12
dose do medicamento em até trés dias do inicio dos sintomas. No contexto de mundo real, o inicio
precoce do tratamento pode representar um desafio quando se considera a diversidade
socioeconOmica e de acesso aos servicos de saude no Brasil. Além disso, o estudo incluiu apenas
pacientes ndo vacinados contra covid-19, de forma que a eficacia do nirmatrelvir/ritonavir para
pacientes vacinados ndo foi avaliada neste estudo. Finalmente, a eficacia do tratamento para
pacientes infectados com novas variantes é incerta apesar da possibilidade de retencdo de sua
atividade antiviral frente a novas variantes do virus.

Outro ponto importante diz respeito a seguranca do uso do nirmatrelvir/ritonavir no que
tange a ocorréncia de interag6es medicamentosas. O ritonavir € um inibidor da CYP3A4, isoenzima
gue metaboliza o nirmatrelvir, e sua coadministracdo é necessaria para aumentar as concentragées
do nirmatrelvir para o intervalo terapéutico alvo (28). No entanto, esta inibicdo pode afetar também
a metabolizacdo de outros medicamentos comumente utilizados como estatinas, esteroides,
hipnéticos sedativos, anticoagulantes e terapias antiarritmicas. Em alguns casos, seu uso é
contraindicado devido ao risco de interagdes clinicamente significativas que podem levar a eventos
adversos com risco de vida (29). Como muitos desses medicamentos sdo prescritos para a populagao
alvo do nirmatrelvir/ritonavir, existe um risco potencial da ocorréncia destas interagGes
medicamentosas, o que pode afetar a seguranca do uso do medicamento. Maiores informacgdes
sobre as possiveis interacdes medicamentosas, as formas de mitigacdo de danos e situa¢des de
completa contraindicagdo do nirmatrelvir/ritonavir podem ser consultadas no relatério de
recomendacgdo do nirmatrelvir/ritonavir do Ministério da Saude (27).

Considerando que, atualmente, a populagao brasileira apresenta ampla cobertura vacinal e
novas variantes do virus estdo em circula¢do, é razoavel supor que a capacidade de generalizacao
dos achados do estudo EPIC-HR (26) para o cendrio brasileiro possa ser reduzida. Além disso, os
desafios em se garantir o inicio precoce do tratamento e a ocorréncia de potenciais interagdes
medicamentosas também sdo fatores que podem afetar a efetividade do nirmatrelvir/ritonavir na

pratica clinica. Neste contexto, o presente relatdrio de reavaliagdo tem como um de seus objetivos
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identificar e avaliar evidéncias de mundo real sobre a efetividade e seguranca do
nirmatrelvir/ritonavir, em especial para populacdo que atualmente é elegivel ao tratamento no
Brasil. Além disso, este relatdrio se propde também a avaliar como se deu a difusdo do uso da

tecnologia desde a sua incorporacdo e o impacto orcamentdrio associado.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O registro regulatdrio definitivo do nirmatrelvir/ritonavir foi concedido pela ANVISA em 29
de dezembro de 2023, por meio da Resolucdo RE n2 4,946, de 28 de dezembro de 2023. O quadro

1 apresenta a ficha técnica do medicamento.

Quadro 1 - Ficha técnica do nirmatrelvir/ritonavir

Tipo Medicamento

Principio ativo Nirmatrelvir + ritonavir

Nome comercial Paxlovid®

Apresentacdo 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-1X; Hetero Labs Limited, Unit-IIl.

G ITETEGETJOTELERIO medicamento € 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.

T TETE R s L= B Adultos com Covid-19 leve a moderada ndo hospitalizados que apresentam alto risco de agravamento da
doencga.

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

Patente O nirmatrelvir n3o apresenta patente registrada no INPI, porém o ritonavir apresenta:
P19912010-0 (19/07/99) - patente do composto amorfo, substancialmente puro
P10401742-0 (13/05/2004) - patente do composto andlogo

Contraindicagdes: O medicamento é contraindicado para criangas (menores de 12 anos ou pesando
menos de 40 kg), pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica grave. Outras contraindica¢cées sdo

discutidas nesse relatério mais adiante, quanto ao ndo uso ou interrupgao de tratamentos durante
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0 uso, considerando medicamentos altamente dependentes ou indutores potentes da enzima
CYP3A4.

Cuidados e Precaugbes: 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
gue ndo 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 sdo conhecidos. Assim como na gestante, os riscos e beneficios do tratamento devem
ser discutidos.

Eventos adversos: Os eventos adversos mais comuns sao disgeusia, diarreia, hipertensao e mialgia.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias sobre a
efetividade e seguranga do uso nirmatrelvir/ritonavir para pacientes com covid-19 que apresentam
risco aumentado de agravamento da doenga e que sejam vacinados contra a doenga, sob a

perspectiva do SUS. A pergunta de pesquisa, com base no acrénimo PICO (quadro 2).

Quadro 2 - Acronimo PICO da pergunta de pesquisa

Pacientes adultos com diagndstico de Covid-19, com alto risco de progressdo para formas
graves da doencga, previamente vacinados.

Populagdo

Intervencao Nirmatrelvir/ritonavir

Comparador Tratamento padrao!

Internagdo e/ou morte
Desfechos
Desfechos de seguranca

RevisOes sistematicas de ensaios clinicos ou estudos observacionais com braco comparador
com e sem meta-analise.

Tipo de estudo Adicionalmente estudos observacionais ou randomizados publicados apdés a data de
publicagdo da revisdo sistemdtica mais recente.

Estudos de farmacovigilancia
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1Terapia padrdo: de acordo com Ministério da Saude recomenda-se o uso de corticosteroides e anticoagulantes em pacientes em
uso de oxigénio; uso de antimicrobianos somente em caso de suspeita ou presenga de infeccdo bacteriana associada (conforme
protocolos institucionais).

A seguinte pergunta de pesquisa foi estabelecida:

Pergunta: O nirmatrelvir/ritonavir é efetivo e seguro para o tratamento de pacientes com covid-19
leve a moderada, ndo hospitalizados, vacinados e que apresentam alto risco de agravamento da

doenca?

Critérios de elegibilidade: Foram incluidos artigos completos que atendessem aos critérios
definidos de acordo com a estratégia PICO. Especificamente, foram elegiveis revisdes sistematicas
gue incluiram ensaios clinicos pragmaticos ou estudos de intervencdo ndo randomizados, incluindo
estudos de coorte prospectivos ou retrospectivos, que avaliaram a efetividade e seguranca do
nirmatrelvir/ritonavir na populacdo alvo. Os desfechos de interesse foram frequéncia de

hospitalizacdo e/ou morte e desfechos de seguranca.

6.1 Busca na literatura e sele¢ao dos estudos

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas amplas nas bases de dados
Medline, Embase e Cochrane Reviews. A busca foi realizada em 31 de agosto de 2023 e atualizada
em 04 de outubro de 2023 utilizando as estratégias de busca apresentadas no quadro 3. A remogao
de duplicatas e triagem dos estudos encontrados foi realizada com o auxilio do software Rayyan®
(30). Em uma primeira etapa de triagem, os titulos e resumos dos registros recuperados foram lidos
para identificacdo daqueles com potencial relevancia para a pesquisa. Todas as referéncias com
indicacdo de preenchimento dos critérios de inclusdo seguiram para a proxima etapa de leitura de
texto completo). Os estudos que cumpriram com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos
tiveram seus dados extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel®. Todas as etapas foram
conduzidas por dois revisores de maneira independente. Potenciais discordancias foram discutidas

e resolvidas com a presenca de um terceiro pesquisador, sempre que necessario.
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Quadro 3 - Estratégias de busca.

Base Estratégia \ Localizados
Medline | (("nirmatrelvir and ritonavir drug combination"[Supplementary Concept] AND 151
(via (("nirmatrelvir"[Supplementary Concept] OR "nirmatrelvir"[All Fields]) AND
Pubmed) | "or"[Title/Abstract])) OR ("nirmatrelvir*"[Title/Abstract] OR

"Paxlovid"[Title/Abstract])) AND (review[Filter] OR systematicreview|[Filter])
Embase #2 #1 AND ('meta analysis'/de OR 'systematic review'/de) 31
#1 'nirmatrelvir*':ti,ab
Cochrane | #1 (nirmatrelvir):ti,ab,kw 1
Library
Total de referéncias selecionadas 2

6.2 Resultados da busca

A busca resultou na identificacdo de 183 publica¢des. Apds a exclusdo das duplicatas e leitura

de titulo e resumo, a aplicagdo dos critérios de elegibilidade resultou na sele¢ao de 12 estudos para

leitura de texto completo. Destes, dois estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (figura

3).
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Total de referéncias identificadas: n= 183
MEDLIME: n =151
EMBASE: n=31
COCHRAME:n=1

| Referéncias duplicadas
l " n=21

Referéncias triadas por titulo e resumo
n=162

Referéncias excluidas
n =150

Y

Referencias selecionadas para leitura
completa
n=12

Elegibilidade

Referéncias excluidas apos
leitura completa
n=10

Y

Referéncias selecionadas
n=2

o
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Figura 3 - Fluxograma PRISMA da sele¢ao dos estudos

6.3 Descricao dos estudos selecionados

Foram identificadas duas revisdes sistematicas com meta-andlise (31,32) que tiveram como
objetivo avaliar a efetividade do nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento de pacientes com covid-
19 leve a moderada que apresentavam fatores de risco para o agravamento da doenga. Ambos os

estudos apresentaram analises sobre a populacdo vacinada e seus resultados sdo descritos a seguir.

Souza et al., 2023 (31)

A revisdo sistematica com meta-andlise de Souza et al. (31), conduzida em parceria com a

Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil, incluiu estudos observacionais publicados até 4 de
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janeiro de 2023 que compararam o nirmatrelvir/ritonavir com cuidado padrdo ou nenhum
medicamento antiviral em pacientes ambulatoriais com alto risco de desenvolver doenca grave e
que analisaram os desfechos morte e/ou hospitalizagdo. O risco de viés dos estudos selecionados
foi avaliado com a ferramenta ROBINS-I e a certeza da evidéncia foi avaliada de acordo com o
sistema GRADE (33). Para ponderacdo das estimativas de efeito entre os estudos incluidos na
revisdo foi utilizado o método de Mantel-Haenszel, o estimador de Sidik-Jlonkman para tau® e o
ajuste de Hartung-Knapp para o modelo de efeitos randémicos. A heterogeneidade dos resultados

da meta-andlise foi avaliada pelo teste Q de Cochran e pela estatistica I2.

Um total de 16 estudos (34-49) foram incluidos na revisdo, os quais totalizaram 1.482.923
de pacientes de cinco diferentes paises (Canad3d, China, Estados Unidos, Israel e Reino Unido). Todos
os estudos analisaram dados de coortes retrospectivas obtidos a partir de bases de dados

eletronicas de estabelecimentos de salude coletados entre janeiro de 2021 e outubro de 2022.

Todos os pacientes elegiveis ao tratamento com nirmatrelvir/ritonavir avaliados nos estudos
incluidos na meta-analise atendiam ao critério de alto risco para agravamento da covid-19. Em oito
estudos o critério de inicio de tratamento até cinco dias a partir do inicio dos sintomas foi estrito,
enguanto nos demais seis estudos este critério foi flexibilizado para até 10 dias e para dois estudos,
esta informacdo ndo estava disponivel. O risco de viés dos estudos selecionados variou de baixo a
moderado para o desfecho mortalidade. Para o desfecho hospitalizagcdao em até 35 dias apds o inicio
do tratamento, o risco de viés foi considerado alto para nove dos onze estudos que relataram este

desfecho.

Um total de 13 estudos reportaram dados sobre mortalidade referentes a 1.159.467
pacientes, dos quais 7.133 morreram (figura 4). Em comparacdo ao tratamento padrdo, o
nirmatrelvir/ritonavir reduziu o risco de morte em 62% (OR=0,38; 1C95% 0,30 - 0,46) (figura 4) evidéncia
considerada como de certeza moderada. Na analise de subgrupos de acordo com o status vacinal, o
nirmatrelvir/ritonavir reduziu o risco de morte tanto para pacientes ndo vacinados (OR = 0,41; 1C95%
0,29 a 0,58) quanto no grupo de pacientes vacinados (OR = 0,31; IC95% 0,14 a 0,68) ndo havendo

diferenca significativa entre estes grupos (figura 5).
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Nirmatrelvir-ritonavir Control 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI|

[preprint] Bajema etal., 2022 5 1587 24 1587 42X 0.21 [0.08, 0.54]

[preprimt] Patel et al., 2022 1 337 75 4044 1.1% 0.16 [0.02, 1.14] ——

[prepring Zhou et. al., 2022 7 2B0B 100 10849 6.4% 0.27 [0.12, 0.58] R

Arbeletal., 2022 3 3902 174 105352 3.1% 0.47 [0.15, 1.48] S

Arggarwal etal., 2023 2 7168 15 9361 1.9% 0.17 [0.04, 0.78] — =

Dryden-Peterson et al, 2022 B 11797 &2 32248 6.9% 0.35 [0.17, 0.74] R

Ganatra etal., 2022 0 1130 10 1130 0.5% 0.05 [0.00, 0.51] +

Hedvat etal., 2022 0 28 3 75 0.5% 0.36 [0.02, 7.28]

Qlan etal, 2023 1 7 2 278 0.7% 0.45 [0.04, 5.00]

Schwartz et al, 2023 142 BE7E 5566 16BGED  39.5% 0.48 [0.40, 0.58] =

Shah et. al., 2022 29 198927 182 500921 1B.3% 0.40 [0.27, 0.59] i

Wal etal, 2022 0 4442 65 23430 0.5% 0.04 000,085 +¥——

Wong etal., 2022 22 5542 635 54672 16.4% 0.34 [0.22, 0.52] ——

Total (95% CI) 246851 912616 100.0% 0.38 [0.30, 0.46] &

Total events 220 6913

Heterogenelty: Tauw® = 0.02; ChEE = 14.36, df = 12 (P = 0.28); P = 16% b o1 0’1 ] 1It'| 100’
Test for overall effect: £ = 9.2 (P < 0.00001} Favours [experimental] Favours [control]

Fonte: Reproduzido de Souza et al. (31)

Figura 4 - Forest plot da mortalidade por qualquer causa até 35 dias apds o inicio do tratamento.

Nirm-rit Control 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Unvaccinated
Schwartz et. al., 2023 8 467 574 10434 26BN 0.34 [0.17, 0.686] — =
Wong et al,, 2022 25 3§82 553 36534 7FIN 0.44 [0.30, 0.68] E B
Subtotal (95% CI) 4159 46968 100.0% 0.41 [0.29, 0.58] L3
Total events 34 1127

Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 0.48, df = 1 (P = 0.40); F = 0X
Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001)

1.4.2 vaccinated

Ganatra et al., 2022 0 1130 10 1130 6.5% 0.05 [0.00, 0.81]
Schwartz et. al., 2023 B BB5 1153 30328 348X 0.23 [0.11, 0.46] —a—
Schwartz et. al., 2023 (b} 128 7524 3965 127906 47.0% 0.54 [0.45, 0.65] =
Wong et al., 2022 1 1850 39 18138 11.7% 0.25 [0.03, 1.83] —
Subtotal (95% CI) 11389 177503 100.0% 0.31 [0.14, 0.68] i
Totml events 137 5167
Heterogenely: Tay® = 0.33; ChF = B.74, ¢if = 3 (P = 0.03); F = 66X
Test for overall effect: Z = 2.91 {P = 0.004)
bor o1 ] 1 100

Fawours [Nirm-rit] Favours [control]

Test for subgroup differences: ChEE = 0.3, df = 1 {P = (.53}, F = (X

Fonte: Reproduzido de Souza et al.(31)

Figura 5 - Forest plot da mortalidade por qualquer causa até 35 dias apds o inicio do tratamento de
acordo com status vacinal.

Um total de 11 estudos reportaram resultados para o desfecho hospitalizacdo por qualquer
causa em até 35 dias apds o inicio do tratamento, totalizando 963.626 pacientes e 11.903 eventos (figura
6). Comparativamente ao tratamento padrdo, o uso de nirmatrelvir/ritonavir levou a uma reducdo de
53% na frequéncia de hospitalizacdo (OR = 0,47; 1C95% 0,37 a 0,60), porém a certeza sobre a evidéncia
deste desfecho foi considerada muito baixa (figura 6). O efeito benéfico do nirmatrelvir/ritonavir na
reducdo do risco de hospitalizagdo também foi verificado no subgrupo de pacientes vacinados. Um total
de quatro estudos reportaram este desfecho de acordo com o status vacinal dos pacientes e para ambos

os subgrupos, ndo vacinados (OR=0,41; 1IC95% 0,16 a 1,05) e vacinados (OR = 0,45; IC95% 0,25 a 0,81),
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houve reducdo do risco de hospitalizacdo (figura 7) variando de cerca de 60% de reducdo para ndo

vacinados a cerca de 5% em vacinados.

Nirm-=rit Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
[preprint] Bajema etal., 2022 43 1587 65 1587 05X 0.65 [0.44, 0.06] T
[prepring Patel et al., 2022 5 337 251 4044 48X 0.23 [0.09, 0.58]
[prepring Zhou et. al., 2022 34 2B0B 752 10849 10.0% 0.16 [0.12, 0.23] =
Aggarwal etal., 2023 &1 7168 135 8361 10.5% 0.50 [0.43, 0.78] T
Arbel etal., 2022 1B 3902 1093 105352 B.7% 0.44 [0.28, 0.71] T
Dnrlen-Peterson et al, 2022 61 11797 248 32248 10.8X 0.67 [0.51, 0.89] )
Ganatra et al., 2022 10 1130 23 11390 5.9% 0.43 [0.20, 0.91] i —
Qlan etal., 2023 4 7 49 278 3.9% 0.06 [0.02, 0.17] T
Shah et. al., 2022 830 10B027 A200 500021 12.4% 0.54 [0.51, 0.58] -
Wwong et al., 2022 246 5542 3185 54672 121X 0.75 [0.66, 0.86] =
Yip etal., 2022 177 4921 214 4758 11.5% 0.79 [0.65, 0.97] -
Total (95% CI) 238426 725200 100.0% 0.47 [0.37, 0.60] L 3
Total events 1589 10314
Heterogenehy: Tau® = 0.13; ChF = 105.08, df = 10 (P < 0.00001); F = 90% boi 01 ] 1 100

Test for overall effect: Z = 5.99 (P < 0.00001) Favours [Nirm-rit] Favours [control]

Fonte: Reproduzido de Souza et al. (31)

Figura 6 - Forest plot da hospitalizacdo por qualquer causa até 35 dias apds o inicio do tratamento.

Nirm-rit Control 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Randam, 95% CI
1.9.3 Unvaccinated
[preprint] Zhou et. al., 2022 14 911 340 364z 320X 0.15 [0.09, 0.28] ——
Aggarwal etal., 2023 21 14860 50 2036 324x 0.58 [0.35, 0.97] R i
Wong etal., 2022 204 3692 2630 36534 356X 0.75 [0.65, 0.87] -
Subtotal (95% CI) 6063 42212 100.0% 0.41 [0.16, 1.05] e
Total events 238 020

3
Heterogenelty: Taw® = 0.63; Ch* = 33.36, df = 2 (P < 0.00001); P = 04%
Test for overall effect Z = 1.86 (P = 0.06)

1.9.4 Vaccinated

[preprint Zhou et. al., 2022 20 1897 412 7207 21.1% 0.1E8 [0.11, 0.28] ——
Aggarwal et. al, 2023 (b} 28 4354 54 5395 21.0% 0.64 [0.40, 1.01] —=—
Aggarwal etal, 2023 12 1354 31 1930 16.3% 0.55 [0.28, 1.07] ——
Ganawa etal., 2022 10 1130 23 1130 17.3% 0.43 [0.20, 0.81) —a—
Wong etal., 2022 34 1850 466 1B138 22.2% 0.71 [0.50, 1.01] —
Subtetal (95% CI) 10585 33800 100.0% 0.45 [0.25, 0.81] -
Total events 104 086
Heterogenelty: Taw® = 0.37; ChiE = 27,16, df = 4 {P < 0.0001); F = §5%
Test for overall effect Z = 2.65 (P = (.00B)
0.01 0.1 1 10 100

Test for subgroup differences: Chi = 0.02, df = 1 (P = 0.88), F = 0% RV I ] S ool

Fonte: Reproduzido de Souza et al. (31)

Figura 7 - Forest plot da hospitalizacdo por qualquer causa até 35 dias apds o inicio do tratamento
de acordo com status vacinal.

Um total de cinco estudos relataram o desfecho composto hospitalizagdo ou morte por
qualquer causa, os quais incluiram 225.452 pacientes e 7.019 eventos (figura 8). O
nirmatrelvir/ritonavir reduziu o risco de hospitalizacdo ou morte em 56% (OR = 0,44; 1C95% 0,31 a
0,64), evidéncia avaliada como de certeza moderada (figura 8). O mesmo efeito de reducdo de risco

foi observado para os subgrupos de pacientes vacinados e ndao vacinados, em que o risco do
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desfecho foi reduzido em 47% (OR = 0,53; 1C95% 0,39 a 0,72) e 58% (OR= 0,42; 1C95%: 0,24 a 0,73),

respectivamente (figura 9).

Nirm-rit Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M-H, Random, 95% CI
[preprim] Bajema etal., 2022 45 1587 B5 1587 24.5% 0.52 [0.36, 0.75] —-—
Drelen—Peterson et al, 2022 &9 11797 310 3zzaR 270X 0.61 [0.47,0.79] -
Hedvat et al., 2022 4 2B 25 5 7.6% 0.33 [0.10, 1.07] T g
Qlanetal, 2023 4 oz 49 278 8.1% 0.06 [0.02,9.17] &7
Schwarz et. al,, 2023 187 BB76 6241 168660 30.0% 0.56 [0.48, 0.55] =
Total (95% CI) 22595 202857 100.0% 0.44 [0.31, 0.64] i
Total events. 08 6710
Heterogenehy: Taw® = 0.11; ChE = 18.72, df = 4 (P = 0.0009); F = 70% 001 0.1 | 0 100

% 1
Test for overall effect Z = 4.37 (P < 0.0001)} Favours [Nirm-rit] Favours [control]

Fonte: Reproduzido de Souza et al. (31)

Figura 8 - Forest plot da hospitalizacdo ou morte por qualquer causa até 35 dias apds o inicio do
tratamento.

Nirm-rit Control 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.12.1 Unvaccinated
[preprint] Bajema etal., 2022 20 461 34 479 40.5% 0.59 [0.34, 1.05] —
Drydlen-Peterson et al, 2022 3 @&B2 90 3633 17.0% 0.17 [0.05, 0.55]
Schwartz et. al., 2023 14 4§67 689 10434 42.5% 0.44 [0.26, 0.75] ——
Subtotal (95% CI) 1610 14546 100.0% 0.42 [0.25, 0.73] B>
Total events 37 813

Heterogenehty: Tau® = 0.11; Ch¥* = 3.73, df = 2 (P = 0.15); I = 46%
Test for overall effect: Z = 3.11 (P = 0.002)

1.12.2 Vaccinated

[prepring Bajema etal., 2022 25 1050 51 1035 19.6% 0.47 [0.29,0.77] e
Drywien-Peterson et al, 2022 63 11858 218 28377 29.6% 0.69 [0.52, 0.81] -
Schwartz et. al., 2023 10 885 1335 30329 14.8% 0.25 [0.13, 0.46] —r—
Schwartz et. al., 2023 (b) 166 7524 4477 127906 36.0% 0.62 [0.53, 0.73] -
Subtotal (95% CI) 21318 187647 100.0% 0.53 [0.39, 0.72] %
Total events 264 6082

Heterogenehy: Tau* = 0.06; ChE = 9.82, df = 3 (P = 0.02); ¥ = 68X
Test for overall effect: Z = 4.11 (P < 0.0001)

¥ 4

001 01 ] 10 100
Favours [Nirm-rit] Favours [controf]

Test for subgroup differences: ChP = 0.50, df = 1 (P = 0.48), ¥ = 0%

Fonte: Reproduzido de Souza et al. (31)

Figura 9 - Forest plot da hospitalizacdo ou morte por qualquer causa até 35 dias apds o inicio do
tratamento de acordo com status vacinal.

Souza et al. (31) concluiram que os efeitos positivos do tratamento com
nirmatrelvir/ritonavir observado no ensaio clinico EPIC-HR (50) para pacientes com risco aumentado
de progressao para doenca grave foram também observados no contexto do mundo real, apesar da
magnitude do efeito observado ter sido menor, ja que no ensaio clinico a redu¢do da ocorréncia de
hospitalizagdao ou morte foi de 88,9% (50). As diferengas observadas na eficacia do tratamento com
nirmatrelvir/ritonavir, tanto em relagdo ao ensaio clinico quanto entre os estudos observacionais,

refletem os desafios impostos pelas significativas varia¢des interindividuais no covid-19 (31). Ainda
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segundo os autores, as analises de subgrupo mostraram que a efetividade do nirmatrelvir/ritonavir
se mantém independentemente do status vacinal do paciente, tendo sido observada uma reducao

do risco de morte e hospitalizagdo significativa mesmo entre pacientes previamente vacinados.

Li et al., (2023) (32)

A revisdo sistematica com meta-andlise de Li et al. (32) teve por objetivo avaliar a efetividade do
nirmatrelvir/ritonavir para pacientes com covid-19 previamente vacinados e com alto risco de
progressdo da doenca. As buscas incluiram estudos publicados entre 01 de janeiro de 2020 e 8 de janeiro
de 2023. A revisao incluiu sete estudos observacionais que totalizaram 224.238 pacientes vacinados.
Todos os estudos incluidos na revisdo de Li et al. (32) também foram selecionados na revisdo de Souza
et al. (31) no entanto, Li et al. realizaram uma analise de subgrupos de acordo com a completude do
esquema vacinal dos pacientes.

Assim como Souza et al. (31), Li et al encontraram que o nirmatrelvir/ritonavir é efetivo na
reducdo do risco de hospitalizacdo ou morte entre pacientes vacinados, levando a uma reducdo de
risco 47% para este desfecho (RR = 0,53; 1C95% 0,40 a 0,70; I? = 81%), uma reducdo semelhante a
estimada por Souza et al. (31). O tratamento com nirmatrelvir/ritonavir também levou a reducdo da
mortalidade por qualquer causa dentre pacientes vacinados (RR = 0,40; 1C95% 0,19 a 0,85; I° = 23%),
uma reducdo menor do que a estimada por Souza et al. (31).

Lieal. (32) encontram que o nirmatrelvir é mais efetivo na redugao do risco de hospitalizagdo
ou morte entre pacientes vacinados com idade entre 50 e 65 anos (RR = 0,37) comparativamente a
pacientes vacinados com idade superior a 65 anos (RR =0,65) (figura 10). Também encontraram que
o nirmatrelvir/ritonavir é mais efetivo entre pacientes que receberam pelo menos uma dose da
vacina (RR=0,30) em comparagdo com pacientes com esquema vacinal completo (RR=0,63), porém

este resultado estd sujeito a uma heterogeneidade substancial (/> = 89%) (figura 11).
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Experimental Control

Study or Subgroup Events _ Total Events

2.4.1 50-65 years

Bajema, 2022 25 1126 51 1108 125%
Ganatra, 2022 a9 1130 163 1130 171%
Zhou, 2022 20 1897 412 7207 13.0%
Subtotal (95% CI) 4153 9445 42.6%
Total events 134 626

Heterogeneity: Tau®= 0.33; Chi*=19.74, df= 2 (P < 0.0001); F=90%
Test for overall effect: 2= 2.82 (P = 0.005)

2.4.2 >65 years
Dryden-Peterson, 2022 63 11858 218 28377 16.4%
Schwartz, 2022 166 7627 4994 142604 186%
Wong, 2022 (a) g a3 13 102 T4%
Wong, 2022 () 341850 465 18138 15.1%
Subtotal (95% CI) 21329 189311  57.4%
Total events 272 5691

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.76, df= 3 (P = 0.86); F= 0%

Test for overall effect: 2= 6.72 (F = 0.00001)

Total (95% CI) 25482 198756 100.0%
Total events 406 G317
Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi*= 31.31, df=6 (P = 0.0001); F=81%
Test for overall effect: Z= 4.49 (F = 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chi*= 285, df=1(P=0111.F=60.8%

Fonte: Reproduzido de Li et al. (32)

Risk Ratio

Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.48 [0.30, 0.77]
0.55 [0.43, 0.70]
018012, 0.29]
0.37[0.18, 0.74]

0.69 [0.52, 0.91]
0.63 [0.54, 0.73]
0.76 [0.34, 1.69]
0,72 [0.51,1.01]
0.65[0.58, 0.74]

0.53 [0.40, 0.70]

—_—

—_——

—-

il

0.01

u
0.1

= 1
10 100

Favours [NMY-r] Favours [non-MNMV-1]

Figura 10 - Forest plot da hospitalizagdo ou morte por qualquer causa em pacientes vacinados de

acordo com a idade.

Experimental Control

Study or Subgrou Events Total Events

2.6.1 fully vaccinated

Dryden-Peterson, 2022 B3 11859 219 28377 16.4%
Ganatra, 2022 89 1130 163 1130 171%
Schwarlz, 2022 166 7527 4994 142694 186%
YWang, 2022 {a) 9 83 13 102 74%
YWang, 2022 (b) 34 1850 465 18138 151%
Subtotal (95% CI) 22459 190441 74.5%
Total events 361 5854

Hetarogeneity: Tau*= 0.00; Chi®= 2.45, df= 4 (P = 0.65), F=0%
Test for overall effect Z=8.18 (P = 0.00001)

2.6.2 =1 dose vaccine

Bajema, 2022 25 1126 51 1108 12.5%
Zhou, 2022 200 1887 412 7207 13.0%
Subtetal (95% CI) 3023 8315 25.5%
Total events 45 463

Heterogeneity: Tau®=0.45, Chi*=9.13, df=1 (P = 0.003); F= 89%
Test for overall effect Z=2.42 (F=0.02)

Total (95% CI) 198756 100.0%
Total events 406 6317

Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi*= 31.31, df= 6 (P = 0.0001); F= 81%
Test for overall effect Z= 4.49 (P = 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chif=2.23. df=1(P=013.F=552%

25482

Fonte: Reproduzido de Li et al. (32)

Risk Ratio
Total Weight M-H, Random, 95% CI

Ri

sk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.69 [0.52, 0.91]
0.55[0.43, 0.70]
0.63 [0.54,0.73]
0.76 [0.34, 1.69]
0.72[0.51,1.01]
0.63 [0.57, 0.70]

0.48[0.30,0.77]
0.18(012,0.29)
0.30[0.11, 0.79]

0.53 [0.40, 0.70]

-

*

-
-
-
_—

0.01

0.1

Favours [NMY-r]

1 10 100

Favours [non-RMMy-r]

Figura 11 - Forest plot da hospitalizagdo ou morte por qualquer causa até 35 dias apds o inicio do

tratamento de acordo com status vacinal.
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6.4 Avaliacdo da certeza da evidéncia

A avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisdao sistematica foi realizada com as
ferramentas AMSTAR-2 (A Critical Appraisal Tool For Systematic Reviews That Include Randomised
Or Non-Randomised Studies Of Healthcare Interventions, Or Both) uma atualizacdo da ferramenta
AMSTAR (51). Esta ferramenta contempla revisGes sistematicas de estudos randomizados e ndo
randomizados e é composta por 16 questdes distribuidas em sete dominios, a saber: registro de
protocolo; adequacdo de pesquisa bibliografica; justificativa para exclusdo de estudos individuais;
risco de viés dos estudos individuais; adequacdo dos métodos meta-analiticos; consideracdo do
risco de viés ao interpretar os resultados da revisdo e avaliacdo da presenca e provavel impacto do
viés de publicacdo. Os resultados da avaliacdo de acordo com a ferramenta AMSTAR-2 sdo

apresentados no quadro 4.

Quadro 4 - Avaliagao da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas selecionadas de acordo
com a ferramenta AMSTAR-2.

Intervengao Desfechos AMSTAR-2
Souza, et al (2023) (31) | Revisdo Nirmatrelvir/ritonavir | Morte por qualquer causa; Baixa'
sistematica Hospitalizagdo por qualquer causa;

Hospitalizagdo ou morte por
qualquer causa.

Lietal., (2023) (32) Revisdo Nirmatrelvir/ritonavir |Morte por qualquer causa; Baixa'
sistematica Hospitalizagdo ou morte por
qualquer causa.

IN3o incluiram lista de estudos excluidos e justificativa das exclusdes

A avaliagdo da certeza global do corpo da evidéncia foi realizada de acordo com o sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE. Os resultados por

desfecho sdo apresentados no quadro 5.
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Quadro 5 - Avaliacdo da certeza global da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Pergunta: Nirmatrelvir/ritonavir comparado a cuidado padrdo ou nenhum medicamento antiviral para hospitalizagdes ou mortes por covid-19

Avaliagdo da Certeza Ne de pacientes “

cuidado
. . A . adrdo ou
Ne dos | Delineamento | Risco de N Evidéncia . Outras . - o P
e Inconsisténcia . 4. Imprecisao ! o Nirmatrelvir/ritonavir nenhum
estudos do estudo viés indireta consideracdes )
medicamento
antiviral

Morte e/ou hospitalizagdo depois do inicio do tratamento (seguimento: 35 dias)

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% ClI)

Certeza

Importancia

5 estudo grave? grave® ndo grave | ndo grave nenhum 309/22595 (1.4%) 6710/202857

observacional (3.3%)

OR0.44
(0.31 para
0.64)

18
menos
por
1.000
(de 23
menos
para 12
menos)

®000

Muito baixa

CRITICO

Morte e/ou hospitalizagdo depois do inicio do tratamento no subgrupo de vacinados (seguimento: 35 dias)

3 estudo grave® graved ndo grave | ndo grave nenhum 264/21318 (1.2%) 6082/187647

observacional (3.2%)

OR0.53
(0.39 para
0.72)

15
menos
por
1.000
(de 20
menos
para9
menos)

®000

Muito baixa

CRITICO

Hospitalizagdo por todas as causas (seguimento: 35 dias)

11 estudo grave? muito grave® | ndograve | ndo grave nenhum 1589/238426 (0.7%) | 10314/725200

observacional (1.4%)

OR 0.47
(0.37 para
0.60)

7 menos
por
1.000
(de 9
menos
para 6
menos)

®000

Muito baixa

IMPORTANTE

Hospitalizagdo por todas as causas no subgrupo de vacinados (seguimento: 35 dias)
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Avaliagdo da Certeza

cuidado
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia e Outras s e e p::;:z;u Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudos do estudo viés indireta consideragdes X (95% ClI) (95% ClI)
medicamento
antiviral
4 estudo grave’ graves ndo grave | ndo grave nenhum 104/10585 (1.0%) 986/33800 OR 0.45 16 eO00O CRITICO
observacional (2.9%) (0.25 para menos Muito baixa
0.81) por
1.000
(de 22
menos
para5
menos)
Mortalidade por todas as causas no subgrupo de vacinados (seguimento: 35 dias)
3 estudo ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 137/11395 (1.2%) 5121/178998 OR0.31 20 00 CRITICO
observacional (2.9%) (0.14 para menos Baixa
0.68) por
1.000
(de 25
menos
para 9
menos)
Mortalidade por todas as causas (seguimento: 35 dias)
12 estudo grave? grave® ndo grave | n3ograve nenhum 220/242409 (0.1%) | 6848/889186 OR 0.41 5 menos [10]0]0) CRITICO
observacional (0.8%) (0.35 para por Muito baixa
0.48) 1.000
(de 5
menos
para 4
menos)
Morte por todas as causas ou hospitalizagdo entre vacinados (seguimento: 30 dias)
6 estudo graveh grave' ndo grave | ndograve nenhum 406/25482 (1.6%) 6317/198756 RR0.53 15 o000 CRITICO
observacional (3.2%) (0.40 para menos Muito baixa
0.70) por
1.000
(de 19
menos
para 10
menos)

svsufje
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Avaliagdo da Certeza Ne de pacientes “

cuidado
. . ] adrdo ou .
Ne dos | Delineamento | Risco de A . Evidéncia .~ Outras . e/l o P Relativo Absoluto
., Inconsisténcia . . Imprecisao ! - Nirmatrelvir/ritonavir nenhum
estudos do estudo viés indireta consideragdes X (95% ClI) (95% ClI)
medicamento
antiviral

Morte por todas as causas ou hospitalizagdo entre vacinados e subgrupo 50-65 anos (seguimento: 30 dias)

Certeza

Importancia

3 estudo grave?® gravel ndo grave | ndo grave nenhum 134/4153 (3.2%) 626/9445 RR 0.37 42
observacional (6.6%) (0.18 para menos
0.74) por
1.000
(de 54
menos
paral7
menos)

®000

Muito baixa

CRITICO

Morte por todas as causas ou hospitalizagdo entre vacinados e subgrupo > 65 anos (seguimento: 30 dias)

3 estudo grave? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 272/21329 (1.3%) 5691/189311 RR 0.65 11

observacional (3.0%) (0.58 para menos
0.74) por

1.000
(de 13
menos
para 8
menos)

®000

Muito baixa

CRITICO

Morte por todas as causas ou hospitalizagdo entre completamente vacinados (seguimento: 30 dias)

4 estudo grave? ndo grave® ndo grave | ndo grave nenhum 361/22459 (1.6%) 5854/190441 RR 0.63 11

observacional (3.1%) (0.57 para menos
0.70) por

1.000
(de 13
menos
para9
menos)

e0O00

Muito baixa

CRITICO
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Avaliagdo da Certeza Ne de pacientes “

cuidado
. . ] adrdo ou . r Importanci
Ne dos | Delineamento | Risco de NN Evidéncia . Outras . - o = Relativo Absoluto Certeza portancia
. Inconsisténcia - Imprecisao ) - Nirmatrelvir/ritonavir nenhum
estudos do estudo viés indireta consideragdes X (95% CI) (95% ClI)
medicamento
antiviral

Morte por todas as causas ou hospitalizagdo entre vacinados 21 dose (seguimento: 30 dias)

2 estudo grave? graveX ndo grave | ndo grave nenhum 45/3023 (1.5%) 463/8315 RR 0.30 39 e0O00O CRITICO
observacional (5.6%) (0.11 para menos Muito baixa
0.79) por
1.000
(de 50
menos
para 12
menos)

Morte por todas as causas (seguimento: 30 dias)

3 estudo grave? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 132/10600 (1.2%) 4477/162064 RR 0.40 17 o000 CRITICO
observacional (2.8%) (0.19 para menos Muito baixa
0.85) por

1.000
(de 22
menos
para 4
menos)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio
a. Baixa qualidade metodoldgica no AMSTAR 2. Estudo ndo apresenta protocolo, a busca ndo contemplou literatura cinzenta, nem consulta aos especialistas. Nao revela motivos de exclusdao

dos estudos ndo incluidos. Ademais os estudos individuais tiveram sério risco de viés no ROBINS I.
b. Presenca de heterogeneidade clinica, incluiu pacientes vacinados e ndo vacinados; o estudo de Qian incluiu pacientes com doenga reumatoldgica autoimune; Hedvat incluiu pacientes
transplantados e o estudo de Bajema avaliou o uso do nirmatrelvir/ritonavir+ molnupiravir.
c. Estudos individuais com risco de viés sério do ROBINS I. Penalizagdo por dados perdidos nos trés estudos e por mensuragdo de desfecho em dois estudos.
d. Heterogeneidade mensurada pelo 12 na meta-andlise de 69%. Variagdo quanto ao tempo de seguimento e a variante predominante. Presenga de co-intervengdo em um dos estudos
(nirmatrelvir/ritonavir e molnupiravir).
e. A medida sumaria apresentada pela meta-analise revelou heterogeneidade elevada 12=90% p < 0,00001. Heterogeneidade clinica quanto a presenga de comorbidades. Variagdo quanto ao
tempo de seguimento, variante predominante, populagdo inclui pacientes com covid, doenga reumatoldgica autoimune e estudo que incluiu o molunpiravir como co-intervengao.
f. Risco de viés sério e critico nos estudos individuais. Penalizagdo quanto a sele¢do, mensuragao de desfechos, dados perdidos e viés de classificagao.
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g. Heterogeneidade clinica observada: variagdo na idade de inclusdo dos participantes nos estudos, variagdo no tempo de seguimento e quanto a variante predominante. 12=85% na meta-
analise.

h. Risco de viés critico nos estudos individuais

i. Heterogeneidade 81% em meta-analise. Presenga de pacientes completamente e parcialmente vacinados.
j. Heterogeneidade 90% em meta-analise.

k. Heterogeneidade de 89% em meta-analise
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6.5 Evidéncias adicionais

As revisOes sistematicas de Souza et al. (31) e Li et al. (32), apesar recentes, incluiram artigos
publicados até o inicio de janeiro de 2023. Por isso, a fim de identificar estudos relevantes para o
escopo deste relatério publicados apds esta data, as buscas foram reproduzidas nas mesmas bases
bibliograficas sem a utilizacdo dos filtros de revisdes sistemdticas e incluindo apenas estudos
publicados em 2023. Foram considerados elegiveis artigos completos sobre ensaios clinicos
pragmaticos ou estudos de intervencdo ndo randomizados, incluindo estudos de coorte
prospectivos ou retrospectivos, que avaliaram a efetividade e seguranga do nirmatrelvir/ritonavir
em comparacdo ao cuidado padrdo em pacientes imunossuprimidos ou com idade maior ou igual a
65 anos vacinados. Apenas estudos com tamanho amostral maior que 100 foram incluidos. Os
desfechos de interesse foram frequéncia de hospitalizacdo ou morte e desfechos de seguranca.

Foram identificados quatro estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade, os quais
serdo brevemente descritos a seguir. Todos os estudos identificados sdo estudos observacionais que
analisaram coortes retrospectivas de pacientes imunossuprimidos ou com idade acima de 65 anos
cujos dados foram obtidos a partir de bases administrativas de dados. O fluxograma PRISMA e os
motivos de exclusdo dos artigos ndo incluidos encontram-se no Apéndice 4.

O estudo de Paraskevis et al (52) teve por objetivo avaliar a efetividade de antivirais em
pacientes com SARS-CoV-2. Trata-se de um estudo nacional conduzido na Grécia que incluiu 13.861
pacientes diagnosticados com covid-19 com idade acima de 65 anos que receberam
nirmatrelvir/ritonavir e o mesmo numero de controle pareados por idade. Cerca de 37,5% dos
pacientes tinham idade igual ou maior que 80 anos e 90,2% apresentavam o esquema vacinal basico
completo. As comorbidades mais frequentes foram doengas cardiovasculares (69,8%), diabetes
mellitus tipo 2 (27,6%) e obesidade (indice de massa corporal 235 kg/m?; 16,2%). Informagdes sobre
eventos adversos ao medicamento estavam disponiveis para 3.274 pacientes sendo os mais
frequentes eventos gastrointestinais, alergias, dor de cabega/tontura. Os resultados das analises de
regressdo logistica multivariada sobre a efetividade do nirmatrelvir/ritonavir mostraram que
pacientes tratados com o medicamento apresentaram cerca de 70% menor chance de
hospitalizacdo (exceto em UTI) ou morte que pacientes ndo tratados (OR = 0,31; IC95% 0,27 a 0,36,
p <0,001). Este efeito se manteve no grupo de pacientes recentemente vacinados (OR = 0,53; 1C95%
0,44 a 0,63, p < 0,001) ou vacinados ha mais de 6 meses (OR = 0,49; IC95% 0,41 a 0,59 p < 0,001). A

chance de morte foi significativamente menor (cerca de 70% a menos) para os pacientes que

SOVERND FIDERAL

L Gonltec o st B¥afl

umiko £ AEcouMsTRUGED



receberam tratamento antiviral (OR = 0,28; 1C95% 0,22 a 0,36, p < 0,001), inclusive entre pacientes
recentemente vacinados (OR = 0,42; 1C95% 0,32 a 0,55, p < 0,001) e aqueles vacinados ha mais de
6 meses (OR =0,25; 1C95% 0,18 a 0,34, p < 0,001).

O estudo de Dormuth et al. (53) teve como objetivo analisar o desfecho composto morte ou
hospitalizagdao associada a COVID-19 em 28 dias em diferentes coortes de individuos extremamente
vulneraveis que tiveram acesso ao nirmatrelvir/ritonavir no Canada. Dentre elas, as coortes 1 (CEV1)
e 2 (CEV2) incluiram 280 pacientes com imunossupressao grave e 1.314 pacientes com
imunossupressao moderada, respectivamente. Cada coorte foi comparada com o mesmo nimero
de controles pareados. A mediana da idade e percentual de mulheres na coorte CEV1 foram 61 anos
(IQR 46 a 74) e 60,9% e na coorte CEV2 63 anos (IQR 49 a 76) e 60,5%. Na coorte CEV2 97,2% dos
pacientes receberam pelo menos uma dose de vacina contra covid-19, enquanto na coorte CEV 3
este percentual foi de 94,5%. As condicOes de base dos pacientes incluiram uso de medicamento
imunossupressor, diabetes, doenca renal, insuficiéncia cardiaca e condi¢cdes neuroldgicas. Em
ambas as coortes, pacientes tratados com nirmatrelvir/ritonavir apresentaram menor risco de
hospitalizacdo ou morte, sendo a diferenga de risco igual a -2,5% (1C95% -4,8% a —0,2%) no grupo
CEV1e-1,7% (1C95% -2,9% a —0,5%) no grupo CEV2, o que correspondeu a riscos relativos iguais a
0,22 (1C95% 0,05 a 12) e 0,51 (IC95% 0,31 a 0,84), respectivamente.

O estudo de Tadmor et al. (54) teve como objetivo avaliar a efetividade do
nirmatrelvir/ritonavir em pacientes adultos com leucemia mieloide crénica (LMC) infectados com
SARS-CoV-2 em Israel. Um total de 1.080 pacientes com LMC com covid-19 foram incluidos no
estudo, dos quais 35% eram mulheres. A mediana de idade foi igual a 71 anos e 95% dos pacientes
receberam ao menos duas doses da vacina contra covid-19. Um total de 292 pacientes foram
tratados com nirmatrelvir/ritonavir. A mediana do tempo entre o diagndstico e o inicio do
tratamento foi de 1 dia (IQR 1 a 1) e uma média de 0,94 dias. A associacdo entre o uso do
nirmatrelvir/ritonavir e a ocorréncia de hospitalizagdo ou morte foi avaliada por um modelo de
regressao multivariado de riscos proporcionais de Cox a fim de realizar o ajuste por possiveis fatores
de confundimento. O uso do nirmatrelvir/ritonavir foi associado a uma redugdo de risco de 52% (HR

=0,48;1C95% 0,13 a 0,63; p = 0,002). A curva de HR acumulado é apresentada na figura 12.
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Cumulative Hazard Ratio by Covid-19 anti-viral therapy
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Fonte: reproduzido de Tadmor et al. (54).

Figura 12 - Curva de hazard ratio acumulado para pacientes tratados ou ndo com
nirmatrelvir/ritonavir

Finalmente, o estudo de Kim et al. (55) foi um estudo nacional realizado na Coréia do Sul que
incluiu um total de 1.936.925 pacientes dos quais 420.966 foram tratados com
nirmatrelvir/ritonavir. Destes, cerca de 89,6% tinham idade > 60 anos. As comorbidades mais
comuns foram hipertensao (40,6%), hiperlipidemia (21,1%) e diabetes (20,4%). Mais de 95% dos
pacientes incluidos na andlise haviam recebido pelo menos uma dose da vacina contra o SARS-CoV-
2. O risco de hospitalizagdo ou morte foi significativamente menor no grupo tratado com
nirmatrelvir/ritonavir, independentemente da idade, sexo ou status vacinal. A razdo de chances
ajustada (OR [IC95%)]) para a populagdo total que recebeu o tratamento foi de 0,568 (0,534 a 0,604).
Em adultos com idade > 60 anos a OR ajustada foi de 0,540 (0,507 a 0,575), para com idade > 70 foi
de 0,537 (0,562—-0,690) e para maiores de 80 anos 0,551 (0,510 a 0,595). A OR ajustada para
pacientes ndo vacinados e vacinados foram 0,392 (0,342 a 0,449) e 0,628 (0,586 a 0,673),

respectivamente.
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6.6 Estudos de farmacovigilancia

A andlise de seguranga final do estudo EPIC-HR mostrou que o nirmatrelvir/ritonavir
apresenta um perfil de seguranca satisfatério, sendo os eventos adversos mais frequentemente
relatados aqueles considerados leves a moderados. Apesar disso, sabe-se que a probabilidade de
deteccdo de eventos adversos graves, comumente raros ou muito raros, durante os ensaios clinicos
é limitada devido ao reduzido nimero de individuos expostos a tecnologia durante a fase de
pesquisa clinica. Neste contexto, os estudos de farmacovigilancia sdo fundamentais para determinar
o perfil de seguranca de um medicamento. Agéncias internacionais como European Medicines
Agency (EMA) Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
monitoram ativamente a seguranca dos medicamentos em uso pela populacdo por meio de seus
sistemas de farmacovigilancia que se baseiam principalmente nas notificacdes de eventos adversos
encaminhadas aos sistemas nacionais de cada pais.

Durante as buscas bibliograficas realizadas sobre a efetividade e seguranca do
nirmatrelvir/ritonavir, foram identificadas publicacGes sobre estudos de farmacovigilancia que
tiveram por objetivo avaliar o perfil de seguranca do medicamento na fase pds-comercializa¢cdo, ou
seja, quando a tecnologia ja esta disponivel no mercado para utilizagdo. O nirmatrelvir/ritonavir, em
especial, estd associado a potenciais interacdes medicamentosas o que reafirma a importancia
deste tipo de estudo. A seguir sdo apresentados os resultados dos estudos identificados.

O estudo de Li et al. (56) analisou dados obtidos a partir do sistema Adverse Event Reporting
System (FAERS) que é o sistema do FDA americano que recebe as notificagcdes de suspeitas de
eventos adversos. Foram incluidas notificagdes recebidas no sistema até julho de 2022. Os autores
realizaram uma analise de desproporcionalidade que consiste em calcular a medida ROR (do inglés,
reported odds ratio) a qual expressa a extensdo pela qual um evento adverso notificado esta
associado a uma intervengado suspeita comparativamente a outras intervengdes na base de dados
(57). Este tipo de andlise investiga os chamados sinais em farmacovigilancia que é um conjunto de
dados que sugere a existéncia de uma possivel relagdo causal entre um medicamento e um evento
adverso. E uma das analises atualmente utilizadas em varios sistemas de notificacdo espontinea
nacionais, incluindo o Centro de Monitoramento de Eventos Adversos da Organizacao Mundial de
Saude, para o monitoramento e avaliacdo da seguranca pds-comercializacdo de medicamentos

(58,59). E importante ressaltar, no entanto, que este tipo de andlise consiste em um estudo
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exploratdrio no contexto da deteccdo do evento adverso e ndo pode ser considerado como o risco
verdadeiro ou afirmagdo de causa e efeito (58).

O estudo de Li et al (56) encontrou que, no periodo analisado, foram notificados um total de
11.997 possiveis eventos adversos (EA) relacionados ao nirmatrelvir/ritonavir na base FAERS. O EA
mais frequentes foi a recorréncia da doenca (40,43%) seguido por disgeusia (17,55%), diarreia
(8,80%), ndusea (5,31%), dor de cabeca (4,77%), febre (2,99%), vomitos (2,88%) e mal-estar (2,76%).
A maioria dos eventos foi classificada como grau 2 e 3. Um total de 59 dbitos e 61 EA graves que
ameacaram a vida do paciente foram notificados, no entanto, é necessario ressaltar que se tratam
de notificagdes em que a causalidade entre o medicamento e o evento ainda nao foi estabelecida.
A analise de desproporcionalidade mostrou que dentre os sinais em farmacovigilancia associados
ao nirmatrelvir/ritonavir, os mais intensos foram aqueles relacionados a recorréncia da doenca
(ROR =212,01; 1C95% 162,85 a 276,01) e digeusia (ROR = 66,04; IC95% 52,11 a 83,69). Os autores
concluiram que o risco de eventos adversos graves em pacientes tratados com nirmatrelvir/ritonavir
€ baixo, o que esta em linha com os resultados de seguranca do ensaio clinico pivotal EPIC-HR. No
entanto chama atenc¢do que a associagcao entre o medicamento e a recorréncia da doenca merece
investigacOes adicionais.

Zhuang et al. (60) realizaram estudo semelhante com dados do FAERS, porém incluiram
dados de notificacbes até dezembro de 2022, resultando na inclusdo de 26.846 notificacoes. A
recorréncia da doenga (ROR =413,2; 1C95% 395,6 a 431,59]), disgeusia (ROR =110,84; IC95% 106,04
a 115,85]) permaneceram como principais sinais de seguranca. Além destes receberam destaque
também a anosmia (ROR = 15,21; IC95% 12,76 a 18,11), ageusia (ROR = 9,80; IC95% 8,50 a 11,3) e
urticaria (ROR = 1,91; 1C95% 1,69 a 2,17). Além disso, a dor abdominal superior e a reagdes
dermatoldgicas foram dois sinais de seguranca especificos do nirmatrelvir. Para popula¢do de
gestantes, foi verificado um aumento significativo para condi¢ées potencialmente fatais (ROR =
8,00; 1C95% 1,77 a 36,20), porém concluem que o monitoramento continuado sobre a seguranga do
medicamento e necessario para melhor compreensao deste perfil.

O estudo de Bihan et al. (61) utilizou dados do sistema de farmacovigilancia francés (BNPV,
base nationale de pharmacovigilance) a fim de avaliar o perfil de seguranca do
nirmatrelvir/ritonavir, com atencdo especial a ocorréncia de interacbes medicamentosas.
Diferentemente dos estudos de Li et al. (56) e Zhuang et al. (60), os dados utilizados neste estudo
foram de eventos adversos ja validados quanto a imputabilidade por centros de farmacovigilancia

franceses. Durante o ano de 2022, um total de 228 relatos de eventos adversos (dos quais 91 graves,
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incluindo 10 mortes) foi identificado. Destes, 30 (13,1%) estavam associados a interacdes
medicamentosas, principalmente com sobredose de imunossupressores (14 envolvendo tacrolimo
e 2 relacionados a ciclosporina). No entanto, segundo os autores, para a maioria dos relatos de
interacGes com tacrolimo (11 de 14), as recomendacdes de descontinuacdo ou ajuste de dose nao
foram respeitadas ou realizadas corretamente. Em geral, o desfecho da interacdo medicamentosa
foi favoravel apds a descontinuacdo do nirmatrelvir/ritonavir ou suspensdo/ajuste de dose do
imunossupressor. Os relatos de interagdes que ndo envolveram imunossupressores incluiram
principalmente anticoagulantes (n = 6). Do total de 10 desfechos fatais relatados (7 mulheres e 3
homens com uma idade média de 86 anos), nenhuma interacdo medicamentosa com
nirmatrelvir/ritonavir foi identificada como causa direta ou indireta.

Neste estudo, os autores também apresentaram uma anadlise exploratéria dos dados da
VigiBase, que é a base de dados global da Organizacdo Mundial da Saude que recebe as notifica¢des
de eventos adversos dos paises membros. Até 01 de janeiro de 2023, a VigiBase recebeu 26.907
notificagdes de eventos adversos relacionados ao nirmatrelvir/ritonavir. Os paises que mais
relataram EA foram os Estados Unidos (n = 22.450, 83,4%), seguidos pelo Reino Unido (n = 1.224,
4,5%), Malasia (n = 796, 3,0%), Italia (n = 669, 2,5%), Alemanha (n = 599, 2,2%) e Franca (n = 426,
1,6%). A proporgdo de EAs graves foi de 12,6% (3.397), dos quais 0,4% (n = 99) tiveram desfecho
fatal.

Os EA mais frequentemente notificados foram a digeusia, diarreia, ndusea e vomito e a
recorréncia da covid-19. Pelo menos 294 notificacdes de EA sobre interagdes medicamentosas
foram identificadas. Os principais medicamentos envolvidos nas interagbes foram
imunossupressores (45%), principalmente o tacrolimo, anticoagulantes orais (8,1%) e estatinas

(7,1%).

7 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

A andlise de custo-efetividade apresentada no relatério de recomendagdo do
nirmatrelvir/ritonavir (27) foi atualizada para incluir como populacdo alvo apenas pacientes
vacinados. Trata-se de um modelo de microssimulacdo elaborado com dados em nivel individual e
ciclos didrios, com um horizonte temporal de um ano, para comparar o cendrio em que pacientes
recebem apenas cuidados padrdo com um cenario em que nirmatrelvir/ritonavir é oferecido a
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populacdo. A populacdo alvo consistiu em adultos de qualquer faixa etaria que receberam duas ou
mais doses da vacina contra a COVID-19. Foram incluidos os custos médicos diretos dos pacientes
ambulatoriais e dos pacientes internados na enfermaria ou na UTI. Nesta atualizagao, os valores de
todos os pardmetros foram mantidos, exceto a eficdcia do medicamento na reducdo da
hospitalizacdo ou morte que foi ajustada para 50% (OR: 0,5; IC95% 0,39 a 0,67; p< .005) (62). Os

resultados obtidos sdo apresentados na tabela 1:

Tabela 1 - Resultados do modelo de custo-utilidade sobre o uso do nirmatrelvir/ritonavir para
tratamento de pacientes vacinados.

Custo QALY RCUI*
Comparador Custo QALY incremental incremental (RS/QALY)
No drug RS 1.683,70 0,8278
Nirmatrelvir/ritonavir RS 2.798,21 0,8362 RS 1.114,51 0,00841 RS 132.479,92

*RCUI, razdo de custo-utilidade incremental

No entanto, quando a populacdo alvo se limitou a pacientes com mais de 65 anos ou
pacientes imunossuprimidos a partir de 18 anos de idade, a RCUI foi de RS 33.864,68/QALY. Desta
forma, de acordo com o modelo econémico, o uso do nirmatrelvir/ritonavir para pacientes com
mais de 65 anos ou pacientes adultos imunossuprimidos com qualquer idade, pode ser considerada

custo-efetiva diante de um limiar de custo-efetividade de RS 40.000,00.

8 DIFUSAO DO USO DA TECNOLOGIA E IMPACTO ORCAMENTARIO

Em 2022, o Ministério da Saude realizou a aquisicdo de 100.000 tratamentos de
nirmatrelvir/ritonavir incluindo estoque estratégico de 25.000 tratamentos, visando atender a
demanda da populacdo alvo (pacientes imunossuprimidos com 18 anos de idade ou mais ou
pacientes com 65 anos ou mais) em um horizonte temporal de um ano.

A distribuicdo dos tratamentos aos estados iniciou-se em 24 de outubro de 2022 em
guantidades definidas de acordo com critérios populacionais e epidemiolégicos de acordo com a

Nota Técnica n? 266/2022-CGAFME/DAF/SCTIE/MS.
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A fim de orientar a sociedade sobre o uso do nirmatrelvir/ritonavir, o Ministério da Saude,
em conjunto com diversos representantes da sociedade médica, produziu o "Guia para uso do
antiviral nirmatrelvir/ritonavir em pacientes com covid-19, ndo hospitalizados e de alto risco". Este
documento traz diferentes informacgdes sobre o uso deste antiviral como critérios de elegibilidade
ao tratamento, posologia e esquema terapéutico, precaucdes, contraindicacdes, interacdes
medicamentosas, reagdes adversas, entre outros (62).

Até o ultimo levantamento realizado pelo Ministério da Saude em julho de 2023, cerca de
4.000 tratamentos foram dispensados pelos Estados. No entanto, este nUmero esta provavelmente
subestimado tendo em vista que poucos estados encaminharam ao Ministério da Saude os dados
estaduais sobre a dispensacdo do medicamento. Desta forma, no momento, ndo é possivel utilizar
estes dados para validacdo do impacto orcamentdrio estimado inicialmente no relatério de
recomendacdo do nirmatrelvir/ritonavir (27).

Cabe ressaltar que a época da elaboracdo da andlise de impacto orgamentario que integrou
o relatério de recomendacdo no ano de 2022 (27), havia grande incerteza sobre a incidéncia da
covid-19 para os proximos anos. O cenario atual da pandemia é caracterizado por uma reducdo do
numero de casos comparativamente aos anos anteriores (figura 1). No entanto, é provavel que haja
uma subnotificacdo de casos, em especial aqueles leves e moderados, devido ao relaxamento das
medidas de isolamento e reducdo da testagem. Por isso, estimar o nimero real de casos da doenga,
principalmente na populagdo elegivel ao tratamento com nirmatrelvir/ritonavir € um desafio.

Neste contexto, para fins de atualizagdo do impacto orgamentario apresentado no relatdrio
de recomendacdo do nirmatrelvir/ritonavir (27), optou-se por estimar o nUmero de casos da doenca
a partir do numero de internagdes registrados no SRAG. O numero de internagdes por covid-19
entre pacientes da populacdo elegivel ao tratamento com nirmatrelvir/ritonavir no ano de 2023 é

apresentado na tabela 1. Assumiu-se o pressuposto que todos os pacientes estariam vacinados.

Tabela 2 - NiUmero de internagdes por covid-19 de pacientes imunossuprimidos ou com idade maior

ou igual a 65 anos em 2023.

Més Popul,agéo
elegivel
Janeiro 3.850
Fevereiro 2.785
Margo 3.733
Abril 2.439
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Populagao

Més elegivel
Maio 1.973
Junho 1.171
Julho 899
Agosto 1.066
Setembro 1.821
Outubro 410
Média mensal 2.015

Fonte: SRAG

A partir do risco de internagdo estimado no modelo de microssimulagao de custo-utilidade do
relatério de recomendacao, que foi igual a 0,34, obteve-se o nimero médio estimado de casos da doenga na
populagdo alvo considerando-se o nimero médio de internagGes por covid-19 (tabela 1), o que resultou em
5.926 (2.015/0,34) casos de covid-19 por més na populacdo alvo em 2023. Este total foi entdo multiplicado
por 12 e, apods aplicada a projecao populacional do IBGE, estimou-se o total de casos esperados no horizonte
temporal da analise (tabela 2).

Para efetividade do tratamento na reducdo de hospitaliza¢cdo, adotou-se a estimativa da metandlise
de Souza et al. (31) que encontrou um odds ratio (OR) para este desfecho igual a 0,45 (1IC95% 0,25 a 0,81)
entre pacientes com fatores de risco para agravamento da doenca e vacinados. Foram mantidos a propor¢ao
de internacdo em enfermaria ou UTI (60% e 40%, respectivamente), o market share (10%, 20%, 30%, 40% e
50%) e os custos de internagdo em enfermaria e UTI (R$ 6.228,76 e RS 51.363,90, respectivamente). O preco
do tratamento foi atualizado de acordo com dados do Ministério da satide para RS 1.325,00. O detalhamento

da anadlise pode ser consultado do relatério de recomendacdo do nirmatrelvir (27).

Tabela 3 - Numero estimado de casos de covid-19 em pacientes imunossuprimidos ou com idade

maior ou igual a 65 anos em 2023.

Populagdo Populagdo elegivel de acordo
Ano .
elegivel com market share

2024 74.565 7.457
2025 78.192 15.638
2026 81.994 24.598
2027 85.982 34.393
2028 90.164 45.082

Os resultados da andlise sdo apresentados na tabela 3. Estima-se que o uso do nirmatrelvir/ritonavir

gere uma economia de RS 408.957.111,38 em cinco anos.
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Tabela 4 - Resultados da andlise de impacto orgamentario

Impacto orcamentdrio total
Ano Cenario Referéncia Cenario alternativo (com

Impacto orgamentario

(sem nirmatrevir/ritonavir) nirmatrelvir/ritonavir) incremental
2024 RS$ 587.071.142,29 RS$ 563.091.802,68 -R$ 23.979.339,61
2025 RS 645.562.275,81 R$ 595.271.200,73 -R$ 50.291.075,08
2026 RS 676.958.194,09 RS 597.852.839,02 -R$ 79.105.355,07
2027 RS 709.881.004,07 RS 599.277.642,59 -R$ 110.603.361,48
2028 RS 744.404.963,76 RS 599.426.983,62 -RS$ 144.977.980,15
Total RS 3.363.877.580,02 RS 2.954.920.468,64 -R$ 408.957.111,38

9 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da reducdo na incidéncia e mortalidade da covid-19 no Brasil, a populacdo ainda é
afetada pela doencga, principalmente pela chegada de novas variantes do SARS-CoV-2. Apesar da
ampla cobertura vacinal observada com o inicio das campanhas de vacinagdo contra covid-19, a
necessidade de doses de reforco, é hoje um desafio a manutencdo de niveis adequados de
imunidade na populacao.

Neste contexto, é necessario que a populagdo que apresenta alto risco de progressao da
doenca disponha de alternativas terapéuticas capazes de reduzir o risco do agravamento da covid-
19. A incorporagdo no SUS do medicamento nirmatrelvir/ritonavir veio ao encontro desta
necessidade. O medicamento foi incorporado o SUS em setembro de 2022 e esta decisdo baseou-
se nos resultados de eficdcia do ensaio clinico pivotal EPIC-HR. Em que pesem as limitacdes dos
ensaios clinicos para prever a efetividade e seguranca dos medicamentos no contexto da pratica
clinica, as evidéncias sobre a eficdcia do medicamento foram obtidas em uma populacdo que se
difere da populagdo alvo atual em que grande parte dos individuos se encontram vacinados. Além
disso, as variantes do virus circulantes atualmente sao diferentes daquelas predominantes a época
da realizagdo do ensaio.

Em conjunto, estes fatores levam a necessidade de monitorar a efetividade do medicamento
no mundo real. O presente relatério teve por objetivo identificar evidéncias de mundo real que
corroborassem os resultados de eficacia obtidos no ensaio clinico da tecnologia. De fato, diferentes
estudos observacionais publicados nos Ultimos dois anos confirmam que o uso do

nirmatrelvir/ritonavir é capaz de reduzir o risco de desfechos graves como hospitalizacdo e/ou
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morte em pacientes que apresentam fatores de risco para o agravamento da doenga, como
pacientes imunodeprimidos e idosos, independentemente do seu status vacinal. Os eventos
adversos mais frequentemente notificados sdo, em sua maioria, aqueles ja observados no ensaio
clinico. Uma excecdo é a recorréncia da doencga, cuja incidéncia ndo pode ser desprezada. Como
esperado, diante das caracteristicas farmacoldgicas do medicamento, a ocorréncia de interacdes
medicamentosas deve ser considerada com atencdo e as medidas de mitigacdo de riscos devem ser
adotadas. No entanto, de maneira geral, a possibilidade de ocorréncia de intera¢cdes nao foi um
limitante para o uso do medicamento e os estudos relatam que, tomadas as medidas necessdrias,
os desfechos sao favoraveis.

No que tange o fato de que a certeza da evidéncia ter sido classificada como baixa, ha que
se notar que os estudos observacionais por seu tipo de desenho, sdo mais vulneraveis a viéses e
fatores de confundimento. Por isso, foram selecionados nesta revisdo estudos com tamanho
amostral consideravel, como uma forma de dar robustez aos resultados encontrados. Além disso,
cabe ressaltar que todos os estudos identificados apontam para mesma direcao de efeito, ou seja,
a reducdo do risco de hospitalizacdo e/ou morte em pacientes de alto risco tratados com
nirmatrelvir/ritonavir. No entanto se faz necessario, o monitoramento continuo da efetividade do
uso do nirmatrelvir/ritonavir bem como de seu perfil de seguranca.

Finalmente, a nova analise de impacto orcamentario prevé uma economia gerada pelo uso
do nirmatrelvir/ritonavir. No entanto ha que se considerar a incerteza dos parametros empregados,
em especial quando ao numero de casos da doencga. Estimar o nimero de casos em um horizonte
temporal longo de anos é um desafio tendo em vista o histérico de flutuagdo no numero de casos
da doenca devido a chegada de novas variantes. Além disso, os dados epidemiolégicos disponiveis
podem ser subestimados devido a subnotificacdo ou fornecimento de informacgdes incompletas ou
incorretas. Neste sentido, este resultado deve ser interpretado com cautela. Dados acurados sobre

a dispensacdo do medicamento seriam Uteis para validacdo das estimativas obtidas.

10 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 162
Reunido Extraordinaria, realizada no dia 12 de novembro de 2023, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar favoravel a incorporacao no SUS
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do nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento de pacientes com Covid-19 ndo hospitalizados com
idade a partir de 65 anos ou pacientes imunossuprimidos a partir de 18 anos de idade. Os membros
do Comité concordaram na manutencdo da indicacdo de uso, ndo havendo ampliacdo do publico-
alvo, justificada pela restricdo orcamentaria, considerando que ha incremento de custo da aquisicdo

da tecnologia, ainda que haja economia de recursos ao serem evitadas internagdes e dbitos.

11 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 60 foi realizada entre os dias 26/12/2023 a 15/01/2024. Foram
recebidas nove contribuicdes, sendo cinco pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e
guatro pelo formulario para contribuicbes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram
consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da
Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribuicdes técnico-cientificas € 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, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias
clinicas; avaliacdo econ6mica; impacto orcamentario; recomendacdo preliminar da Conitec; e
aspectos além dos citados.

O formulario 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 relatdrio em consulta, que estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a
recomendacao 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.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes,
b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribui¢des. A seguir,

é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das
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contribuicdOes se encontra disponivel na pagina da Conitec

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

11.1 Contribuicdes de experiéncia ou opinidao

As quatro contribuicbes de experiéncia ou opinido recebidas foram analisadas e todas

concordaram com a recomendacao inicial da Conitec.

Perfil dos participantes

As caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio do formulario préprio de

experiéncia ou opinido, estdo nas tabelas 5 e 6, abaixo.

Tabela 5 - ContribuicGes de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 60, de acordo com a

origem.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 4 (100)
Paciente 1(25)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0)
Profissional de saude 2 (50)
Interessado no tema 1(25)

Tabela 6 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 60, no formulario
de experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 4 (100)
Masculino 0(0)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 3(75)
Indigena 0(0)
Pardo 0(0)
Preto 1(25)
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Caracteristica Numero absoluto (%)

Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25a 39 anos 1(25)
40 a 59 anos 3(75)
60 anos ou mais 0(0)

Regides brasileiras
Norte 0(0)
Nordeste 0(0)
Sul 0(0)
Sudeste 2 (50)
Centro-oeste 2 (50)
Pais estrangeiro 0(0)

A seguir sdo destacados trechos das contribuicbes que representam a participagdo social,
versando sobre a importancia da tecnologia como opcdo terapéutica no tratamento da Covid-19.

“A COVID pode causar sérias sequelas naqueles que foram
contaminados, inclusive, covid longa (um sério problema de
saude publica). Dessa forma, o medicamento que diminua a
gravidade da doen¢a poderd salvar vidas e mitigar as sequelas
da doen¢a” - Paciente

“Pacientes com fatores de risco ainda podem apresentar doeng¢a
grave pela COVID-19 e é necessdrio ter medicamento disponivel”
- Profissional de Saude

11.2 Contribui¢des técnico-cientificas

Todas as cinco contribui¢Ges de cunho técnico-cientifico recebidas foram analisadas e todas

concordaram com a recomendacao inicial da Conitec.

Perfil dos participantes
As contribui¢cdes foram enviadas pela empresa fabricante da tecnologia, organiza¢des da
sociedade civil e por profissionais de salde. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que

contribuiram por meio do formulario técnico-cientifico (Tabelas 7 e 8).
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Tabela 7 - Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n? 60, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 1(20)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0)
Profissional de saude 10 (100)
Interessado no tema 0(0)

Pessoa juridica 4 (80)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(25)
Empresa 0(0)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Secretaria Estadual de Saude 0(0)
Sociedade médica 0(0)
Grupos/associa¢do/organizacdo de 3 (75)

pacientes
Outra 0(0)

Tabela 8 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 60, no formulario

técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 5(100)
Masculino 0(0)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 4 (80)
Indigena 0(0)
Pardo 0(0)
Preto 1(20)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25a 39 anos 4 (80)
40 a 59 anos 1(20)
60 anos ou mais 0(0)

Regides brasileiras

{3 Conitec
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Norte 0(0)

Nordeste 0(0)
Sul 0(0)
Sudeste 4 (80)
Centro-oeste 1(20)
Pais estrangeiro 0(0)

Evidéncias clinicas

Dentre os participantes que enviaram contribuicbes, todas (cinco) apresentaram
argumentacdo e enviaram anexos, incluindo a empresa fabricante da tecnologia, organizacbes de
sociedade civil e um profissional de saude. Todas as contribuicdes mencionaram a importancia da
existéncia de uma alternativa terapéutica para tratamento ambulatorial de pacientes com alto risco
de agravamento da doenca. A seguir é reproduzido um trecho de uma contribuicio de uma

organizacao da sociedade civil:

“Por se tratar de uma doeng¢a que ndo tem tratamento especifico
e considerando o numero de pessoas que foram a obito durante
a pandemia de covid-19 pela gravidade em pessoas com
comorbidades, um tratamento que possa ajudar a minimizar a

gravidade e o numero de dbtos é importante.{(...)”

Duas contribuicdes solicitaram atualizagdo do “Guia para uso do antiviral
nirmatrelvir/ritonavir em pacientes com COVID-19, ndo hospitalizados e de alto risco do Ministério
da Saude”. A Associac¢do Brasileira de Transplante de Orgaos (ABTO) solicitou a inclus3o de indicagdo
para uso em pacientes com insuficiéncia renal e taxa de filtragdo glomerular < 30 ml/min/1,73m?,
incluindo proposta de ajuste posolégico. A seguir sdao repoduzidos alguns trechos desta
contribuicao:

“Baseado nos dados de farmacocinética e farmacodindmica do
nirmatrelvir, existem dados na literatura que suportam o uso de
doses menores do NMV em pacientes com disfuncéo renal
grave(...). Assim, recomenda-se, para os individuos com TFGe
menor que 30 ml/min/1,73m2, a dose de 300 mg de nirmatrelvir
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mais 100 mg de ritonavir, ambos no dia 1; depois 150 mg de
nirmatrelvir mais 100 mg de ritonavir uma vez ao dia por mais 4

dias.(...)"

Atualmente, o Guia para uso do antiviral nirmatrelvir/ritonavir em pacientes com COVID-19,
ndo hospitalizados e de alto risco do Ministério da Saude do e a bula do medicamento contraindicam
o nirmatrelvir/ritonavir para esta populag¢do pois ndo ha evidéncias sobre eficacia e seguranca para
estes pacientes.

A contribuicdo da Associacdo Brasileira de Asma Grave solicita a inclusdo de pacientes com
asma grave como elegiveis ao tratamento com nirmatrelvir/ritonavir. A seguir sdo reproduzidos

alguns trechos desta contribuicdo:

“A Asma Grave representa uma condi¢do de saude crénica que
predispée os pacientes a complicagées mais severas em casos de
infecgcOes respiratorias virais, incluindo a Covid-19. Diante do
atual cendrio pandémico, é imperativo buscar terapias eficazes
para reduzir a morbidade e a mortalidade associadas a infecgdo
pelo SARS-CoV-2 em pacientes com comorbidades significativas,

como a Asma Grave.(...)”

“(...) Ademais, salientamos a importéncia de considerar a
especificidade da populag¢do de pacientes com Asma Grave, uma
vez que estes individuos podem apresentar um perfil de resposta
diferenciado aos tratamentos disponiveis. A incorpora¢do do
Nirmatrelvir/Ritonavir representa uma oportunidade valiosa

para melhorar os desfechos clinicos nessa populagdo vulnerdvel

(...).

Para ambas as solicitacdes, os membros da Conitec esclareceram que demandas para a
tecnologia com a inclusao de pacientes ou proposta de nova populagdo-alvo podem ser

encaminhadas para avaliacdo da Comissao pelas partes interessadas.
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Em sua contribuicdo, a empresa fabricante expressa sua concordancia com a recomendacao
preliminar da Conitec e solicita a inclusdo de informacdes adicionais sobre o modelo econémico no
relatdrio e a atualizacdo do status do regulatério do medicamento. A seguir sdo reproduzidos alguns

trechos desta contribuigado:

“(...) Assim, no que se refere a manutengdo da incorporacgdo do
medicamento nirmatrelvir + ritonavir (Paxlovid®) no SUS, a Pfizer
concorda por completo acerca da recomendagdo preliminar do

Comité de Medicamentos da Conitec. (...)”

Todas as solicitagdes de inclusdo e atualizacdo de informacdes foram implementadas na

presente versdo do relatério.

12 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1262 Reunidao
Ordinaria da Conitec, realizada no dia 01 de fevereiro de 2024, deliberaram, por unanimidade, apds
reavaliacdo, manter a incorporacdo do nirmatrelvir/ritonavir, no SUS, 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;

b) com idade > 65 anos.

Foi assinado o registro de deliberagdo n2 874/2024.
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13 DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 9, DE 5 DE MARCO DE 2024

Torna publica a decisdo de manter a incorporacdo, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS, de nirmatrelvir/ritonavir
para o tratamento da Covid-19 para pacientes com sintomas
leves a moderados, que ndo requerem oxigénio suplementar,
independentemente do status vacinal e com idade igual ou
superior a 65 anos ou imunocomprometidos com idade igual
ou superior a 18 anos.

Ref.: 25000.047013/2022-97.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que Ihe conferem a alinea
"c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o
disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Manter a incorporac¢do de nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento da Covid-19 para
pacientes com sintomas leves a moderados, que ndo requerem oxigénio suplementar,
independentemente do status vacinal e com idade igual ou superior a 65 anos ou
imunocomprometidos com idade igual ou superior a 18 anos.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias
no Sistema Unico de Satde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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