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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo 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 Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo 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 prec¢o regulado pela Cimara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo n3o 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 estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdrio de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

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

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

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

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) 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 a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a satde sdo prestados & populagdo’.

A demanda de incorporagao de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados
criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacgdo ou exclusdo de tecnologias em satide no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-andlise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

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

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

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

Anilise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
que ndao compete ao DGITS a realizagao de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

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

Este relatdrio refere-se a avaliacdo emergencial da incorporacdao do molnupiravir para pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2, ndo hospitalizados e de alto risco para complicagées no SUS, demandada pela Secretaria-Executiva do
Ministério da Saude. Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pela parceria entre a Secretaria-Executiva
da Conitec e o Instituto Nacional de Cardiologia, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e

impacto orcamentario do molnupiravir, para a indicacdo solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Molnupiravir

Indicagdo: Pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, que ndo requerem oxigenag¢ao suplementar e
gue apresentam alto risco para agravamento da doenca na janela terapéutica de até 5 dias desde o inicio dos sintomas.

Demandante: Secretaria-Executiva do Ministério da Saude

Introducdo: Pacientes com Covid-19 que apresentam fatores de risco tais como idade avangada, imunodepressao,
obesidade e doencas cardiovasculares tém risco aumentado de internacdo, 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 internagao em terapia intensiva frequentemente enfrentam sequelas e representam
alto custo para o sistema de saude. O medicamento molnupiravir tem o objetivo de prevenir internagdes, complicages
e morte. Ele é indicado para pacientes com Covid-19 leve a moderada nao hospitalizados, sem oxigenacao suplementar,
com até 5 dias do inicio dos sintomas. Apesar dos avanc¢os da vacinagao no Brasil, evidéncias sobre a falha vacinal em
idosos e imunodeprimidos destacam a importancia da disponibilidade de alternativas terapéuticas para essas populacgdes.

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

Evidéncias clinicas: Foi identificado apenas um ensaio clinico de fase 3 sobre a eficacia e seguranca do molnupiravir para
o tratamento de pacientes adultos infectados com SARS-CoV-2 com doenca leve a moderada cujos resultados estavam
publicados. Este foi um ensaio randomizado, duplo cego e controlado por placebo em que a intervencdo consistiu na
administracdo de 800 mg de molnupiravir duas vezes ao dia por 5 dias. O estudo incluiu 1.433 pacientes com inicio dos
sintomas ha ndo mais que 5 dias, ndo hospitalizados e com pelo menos um fator de risco para agravamento da doenca.
Pacientes vacinados contra a Covid-19 foram excluidos. O desfecho primario analisado foi a ocorréncia de hospitalizagao
ou morte até o0 292 dia apds o inicio do tratamento. O risco de hospitalizagdo ou morte no grupo molnupiravir foi de 6,8%
versus 9,7% no grupo placebo, uma diferenca de risco absoluta de -3% (IC95%: -5,9 a -0,1%) e hazard ratio de 0,69 (IC95%
0,48 a 1,01). Em relagdo a seguranca, a incidéncia de eventos adversos foi similar entre os grupos. Os eventos adversos
mais frequentes (incidéncia > 2%) foram pneumonia relacionada a Covid-19, diarreia e pneumonia bacteriana. Em margo
de 2022, a OMS publicou uma revisao sistematica com metanalise em rede que incluiu os resultados de 6 estudos (alguns
ainda nao publicados) que avaliaram o uso do molnupiravir para a mesma indicacdo deste parecer. Os estudos incluiram
um total de 4.827 pacientes. A metanalise mostrou uma reducao de 43 internagdes a cada 1.000 pacientes tratados com
molnupiravir em comparacdo ao placebo, evidéncia que foi classificada como de certeza moderada. No caso da
mortalidade, o molnupiravir evitaria 6 mortes em cada 1.000 pacientes, evidéncia classificada como de certeza baixa.

Avaliacao econodmica: Foi realizada analise de custo-utilidade empregando-se um modelo de microssimulacao
comparando o molnupiravir ao cuidado padrdo. A perspectiva adotada foi a SUS e o horizonte temporal de 1 ano. A razédo
de custo-efetividade incremental foi igual a RS 7.613,57/QALY. Na andlise de sensibilidade probabilistica, todas as
simulagdes resultaram abaixo de um limiar de RS 40.000,00 (1 PIB per capita).

Analise de impacto orgamentario: A incorporacao do molnupiravir para uma populagao elegivel composta por pacientes
com idade igual ou superior a 65 anos e pacientes adultos imunodeprimidos independentemente da idade para os quais
existe contraindicagdo absoluta de uso do nirmatrelvir/ritonavir resultaria em uma possivel economia estimada em RS RS
50.969.814,96 em 5 anos considerando-se a incidéncia de casos observada em dezembro de 2021 e RS R$ 526.179.820,11
se considerada a incidéncia observada em janeiro de 2022, quando ocorreu o pico de casos da doenga devido a variante
o6micron. Uma reducdo do risco de internagao por Covid-19 poderia levar a um aumento de custos no horizonte temporal
de 5 anos.

Recomendagoes internacionais: As agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido,
National Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e o governo australiano
incluiram em suas diretrizes nacionais de tratamento da Covid-19 recomendacdo de uso do molnupiravir para tratamento
de pacientes com doenca leve a moderada, ndo hospitalizada e com alto risco de agravamento da doenca. De acordo com
estas diretrizes o molnupiravir sé deve ser utilizado quando outros tratamentos nao estiverem disponiveis devido a menor
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eficacia do molnupiravir frente a outros medicamentos utilizados para tratamento da Covid-19. A Organizagdo Pan-
americana de Saude (PAHO/WHO) e o governo argentino publicaram relatério de avaliagdo em que classificam a confianga
da evidéncia sobre a eficdcia do molnupiravir de baixa a moderada.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas trés tecnologias para compor o esquema terapéutico da
COVID-19 em adultos ndo-hospitalizados, que ndao necessitam de oxigénio suplementar e que apresentam risco
aumentado de progressado para COVID-19 grave: bebtelovimab (anticorpo monoclonal neutralizante, totalmente humano,
do tipo 1gG1), remdesivir (antiviral, pré-droga do nucleotideo adenosina) e amubarvimab + romlusevimab (Anticorpo
monoclonal neutralizante, derivado de plasma convalescente de pacientes com COVID-19).

Consideragoes finais: O molnupiravir provavelmente reduz o risco de hospitalizacdo ou morte em pacientes com Covid-
19 leve a moderada e que apresentam risco de agravamento da doenca. Porém, de acordo com as evidéncias disponiveis,
o efeito relativo ndo foi estatisticamente significativo e o efeito absoluto é modesto e inferior ao de outro medicamento
ja incorporado para mesma indicacdo. O fato de o medicamento ter sido testado apenas em pacientes nao vacinados
contribui para a incerteza quanto a sua eficacia. O molnupiravir é embriotdxico e pode afetar o desenvolvimento de ossos
e cartilagens e, por isso, é contraindicado para criangas, adolescentes, gestantes e lactantes e sendo necessdrio adotar
medidas contraceptivas por até quatro dias apds o fim do tratamento no caso de mulheres e trés meses no caso de
homens. Os riscos a longo prazo oriundos do uso do medicamento, em especial efeitos mutagénicos, ainda sao incertos,
porém provavelmente baixos nas condi¢des de uso do medicamento.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 1092 Reunido Ordindria, realizada no dia 09
de junho de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar ndo
favoravel a incorporacdao no SUS do molnupiravir para tratamento de pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo
hospitalizados, que ndo requerem oxigenacao suplementar e que apresentam alto risco para agravamento da doenca. Foi
discutido em plendrio que existe incerteza quanto ao potencial beneficio do medicamento. Além disso, os dados sobre o
efeito mutagénico do molnupiravir em células humanas ainda sdo escassos de forma que a seguranca de seu uso ainda é
incerta.

Consulta Publica: Das 128 contribuicdes recebidas, 27 contribuicdes foram de cunho técnico-cientifico e 101
contribuicdes de experiéncia ou opinido. Um total de 25 contribuigdes técnico-cientificas e 90 contribuicdes de
experiéncia ou opinido discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec de ndo incorporar o molnupiravir. As
contribui¢des técnico-cientificas a favor da incorporagao do medicamento argumentaram que o molnupiravir é um
medicamento seguro e eficaz para tratamento da Covid-19 e ressaltaram a importancia da disponibilidade de mais uma
opc¢ao terapéutica para tratamento da doenca. As contribuices relacionadas a avaliacdo econémica e analise de impacto
orcamentdrio foram analisadas e, como consequéncia, novas analises foram realizadas as quais sdao apresentadas neste
relatério. As contribuicdes de experiéncia ou opinido ressaltaram a eficicia e seguranca do medicamento para a
populacdo alvo.

Recomendagao final da Conitec: Diante do exposto, os membros presentes do Plenario da Conitec, em sua 1112 Reunido
Ordinaria, realizada no dia 04 de agosto de 2022, deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporagao, no
SUS, do molnupiravir para tratamento de pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, que ndo requerem
oxigenagdo suplementar e que apresentam alto risco para agravamento da doenca. Para essa recomendacgdo, a Conitec
considerou que a consulta publica ndo trouxe elementos novos que alterassem a recomendacao preliminar. Foi assinado
o registro de deliberagdo n? 760/2022.

Decisdo: N3o incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, o molnupiravir para tratamento de pacientes com
Covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, que ndo requerem oxigenac¢do suplementar e que apresentam alto risco
para agravamento da doenca, conforme a Portaria n? 102, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 173, sec¢do 1, pagina
129, em 12 de setembro de 2022.
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4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos epidemiolégicos e clinicos da doenca

A Covid-19, doenca infectocontagiosa causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV-2), foi declarada pandemia em margo de 2020 pela Organiza¢do Mundial de Saude (1). Em maio de 2022, o Brasil
atingiu a marca de cerca de 30 milhdes de infectados e 664 mil ébitos associados a Covid-19(2). Aincidéncia e mortalidade
da doenga veio se reduzindo no Brasil desde junho de 2021 até dezembro de 2021 quando atingiu os seus niveis mais
baixos desde o inicio da pandemia. Isso se deveu, em grande parte, a cobertura vacinal que ja alcangou 77,1% da
populacdo brasileira, com esquema vacinal completo com duas doses, e 42,5% que receberam doses de reforco (3). No
entanto, a partir de janeiro de 2022, a chegada da nova variante viral 6micron levou ao aumento significativo das taxas
de infeccdo e recordes diadrios de novos casos da doenga sendo registrados. Nesse mesmo més, o nimero de novos casos
de Covid-19 cresceu exponencialmente de cerca de 3000 casos/dia para mais de 150 mil casos/dia, um aumento no
acumulado de quase 2 milhdes de casos no periodo. Segundo a rede gendmica da Fiocruz, em dezembro cerca de 39%
das amostras sequenciadas eram da variante 6micron (4), percentual que aumentou para 99,9% (considerando suas

subvariantes) em fevereiro e marg¢o de 2022 (5).

O surgimento de novas variantes desafia a efetividade das vacinas. Estudo realizado na Inglaterra demostrou que
apesar de serem eficazes contra a variante delta, a imunidade proporcionada pelas vacinas decai a cada més apds a
segunda dose da vacina (6). Por exemplo, a efetividade da vacina ChAdOx1 (AstraZeneca) contra infec¢es sintomaticas
reduziu-se de 79% para 67% apods 21 dias da segunda dose em individuos com idade entre 18 e 64 anos. Outro estudo
realizado na provincia de Ontario, Canad3, verificou que duas doses de vacina (sendo pelo menos uma delas de uma
vacina de RNAm) ndo protegeu os individuos contra infec¢cdo pela variante 6micron. Nos individuos que receberam 3

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

Além disso, diferentes estudos sugerem que a eficacia das vacinas varia de acordo com caracteristicas individuais,
em especial a idade. Um estudo brasileiro que avaliou cerca de 75 milhGes de pessoas vacinadas com os principais
imunizantes disponiveis no pais (AstraZeneca e CoronaVac), mostrou que a efetividade das vacinas é inversamente
proporcional a idade em individuos a partir de 60 anos. No caso da CoronaVac, a efetividade contra novas infec¢des,
hospitalizacdo ou morte reduz-se a cerca de 33% na faixa etdria de 90 anos (8). J4 o estudo de Taquet et al (2021) (9),
mostrou que em individuos jovens vacinados infectados pelo SARS-CoV-2, a vacina foi capaz de prevenir sequelas da
infecgdo, porém o mesmo ndo foi observado em pacientes com idade superior a 60 anos. Analises recentes da Fundagao
Oswaldo Cruz, identificaram uma queda progressiva da protecdo da vacina em idosos acima de 70 anos, especialmente
aqueles com idade superior a 80 anos. Na populagdo idosa (60 ou mais anos) observou-se uma queda importante na

efetividade, que se acentua entre os maiores de 80 anos (10).

Outro grupo para o qual existem evidéncias de menor prote¢ao com a vacina¢do sao os individuos com alto grau

de imunossupressdo, em que se incluem pacientes (11):
12
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- Com imunodeficiéncia primaria grave;

- Em quimioterapia para cancer;

- Transplantados de 6rgdo sélido ou de células tronco hematopoiéticas (TCTH);

- Em uso de drogas imunossupressoras;

- Vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV/Aids) com CD4 <200 céls/mm?;

- Em uso de corticoides em doses =20 mg/dia de prednisona, ou equivalente, por >14 dias;

- Em uso de drogas modificadoras da resposta imune;

- Em hemodialise;

- Com doengas imunomediadas inflamatdrias cronicas (reumatoldgicas, auto inflamatdrias, doencas intestinais

inflamatarias).

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

A Covid-19 é uma doenga trifasica (Figura 1) que inclui as fases de infec¢do inicial, fase pulmonar e fase
hiperimune, caracterizada por uma resposta hiperinflamatéria que se inicia a partir do 102 dia do curso da doenga e pode
levar a lesdes de 6rgdos-alvo (32). Outro ponto de destaque da fisiopatogenia da doenga é a possibilidade de ocorréncia
de amplificacdo dependente de anticorpos (da sigla em inglés ADE). Resumidamente é um fenémeno que ocorre quando
os anticorpos pré-existentes, além de ndo neutralizarem uma nova infec¢gdo pelo mesmo agente, facilitam a invasao viral

gerando uma nova infec¢do com maior gravidade (33).

Stage I Stage 11 Stage 111
(Early infection) (Pulmonary phase) (Hyperinflammation phase)

Viral response Host response

COVID-19 Severity

10

h

Time course (days)

Lymphocytopenia Cytokines storm
Thrombocytopenia A CRP ACRP, PCT, LDH, D-

*PT, CRP, D-dimer, * ALT and AST dimer, Ferritin, ¢Tn, BNP/
LDH nt-proBNP, creatinine

Laboratory
findings

Fonte: Reproduzido de Caccio et al (32)
Figura 1. Histéria natural da -19

13



£¥ Conitec

O tratamento dos casos moderados a graves representa um desafio, uma vez que muitos dos pacientes ja se
encontram em estadios avancados da doencga, com ampla destruicao tecidual e danos em érgaos-alvo, em que a resposta
imune do individuo exerce um papel mais relevante do que a presenca do virus porsi sé (34). Por outro lado, o tratamento
indiscriminado de casos iniciais, em especial casos leves da doenca, pode vir a causar riscos desnecessarios aos pacientes
pois expde os pacientes a medicamentos potencialmente téxicos além de representar desperdicio de recursos financeiros
e de comprometer a infraestrutura logistica necessaria para garantir o acesso a tratamentos que sejam realmente

efetivos.

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

que impde dificuldades a avaliagdo da efetividade das intervengdes.

Outro desafio na avaliacdo da eficacia e efetividade dos tratamentos é a escolha dos desfechos a serem avaliados.
O ¢6bito &, certamente, um dos desfechos preferenciais, mas ocorre em ndmero reduzido de pacientes com doencga leve.
Por isso, seria necessario um grande numero destes pacientes a fim de avaliar a eficicia dos tratamentos neste grupo. A
necessidade de ventilagdo mecanica apresenta as mesmas restricdes que o 6bito como desfecho de escolha. A
negativacdo da eliminagdo viral poderia ser um candidato interessante a desfecho substituto, mas sua relevancia é
guestionavel uma vez que muitas particulas detectadas por RT-PCR ndo sao infectantes (36,37) e a duragao da eliminacdo
viral ndo tem uma relacdo direta (38,39) com desfechos duros como morte e duracdo da ventilacdo mecanica. O desfecho

composto hospitalizagdo ou ébito tem sido utilizado com frequéncia em diversos ensaios.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O molnupiravir é uma pré-droga, rapidamente convertido no plasma para o andlogo de ribonucleosideo 3-D-N4-
hidroxicitidina (NHC), e depois ativado por quinases da célula hospedeira. O 5'-trifosfato ativo serve como substrato
competitivo para a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) codificada por virus e, uma vez incorporado ao RNA viral
nascente, induz um efeito antiviral por meio do acimulo de erros que aumentam a cada ciclo de replicacdo viral e acabam

por inibir a sua replicacdo (40). Estd indicado para pacientes comprovadamente infectados pelo SARS-CoV-2 em estadios
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iniciais da doenca, ndo hospitalizados, que apresentam elevado risco de complica¢gdes e sem necessidade de uso de

oxigénio suplementar. O Quadro 1 apresenta as principais caracteristicas da tecnologia

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

| Medicamento

‘ molnupiravir

\ Nome comercial | Lagevrio®

\ Apresentagao | Capsulas gelatinosas duras contendo 200 mg de molnupiravir

MSD International GmbH, Patheon Pharmaceuticals Inc., Patheon Inc. , Merck Sharp & Dohme Corp.,

Detentor do registro
Sharp Corporation (Processo: 25351.932890/2021-02)

Fabricante Fabricado por: MSD International GmbH, Patheon Pharmaceuticals Inc., Patheon Inc., Merck Sharp &
Dohme Corp., Sharp Corporation
Importado por:

GG TETE (= oJ o) E [« M| Tratamento da Covid-19 em adultos que ndo requerem oxigénio suplementar, que apresentam risco
na Anvisa aumentado de progressao para Covid-19 grave e cujas op¢des alternativas de tratamento de Covid-19
aprovadas ou autorizadas pela Anvisa ndo sdo acessiveis ou clinicamente adequadas.

Indicagao proposta Adultos com Covid-19 leve a moderada ndo hospitalizados que apresentam alto risco de agravamento da
doenga.

L1 [T ERN T | 800 mg de molnupiravir de 12h em 12h por 5 dias
de Administragao

Patente EMORY UNIVERSITY patente de invengdo n° BR 112020010581-3
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/patentes-de-medicamentos-
covid-19

Fonte: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-aprova-uso-emergencial-do-medicamento-molnupiravir-para-
covid-19

Contraindica¢des: O medicamento é contraindicado nos seguintes casos: em pacientes com menos de 18 anos de idade;
mulheres gravidas; para inicio do tratamento em pacientes que necessitam de hospitaliza¢gdo devido a covid-19, uma vez
gue seus beneficios ndo foram observados em individuos quando o tratamento é iniciado apds a hospitalizacdo; uso por
mais de cinco dias consecutivos; profilaxia pré-exposicao ou pds-exposicao para prevengado de covid-19.

Cuidados e Precaugdes: O medicamento é de uso adulto, com venda sob prescricdo médica, e ndo é recomendado
durante a gravidez. Mulheres que podem engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e 4 dias apds a ultima dose de molnupiravir. Aamamentac¢do ndo é recomendada durante o tratamento e por
mais 4 dias apds a ultima dose do medicamento.

Eventos adversos: Os eventos adversos mais comuns sdo diarreia, nauseas e tonturas.
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Aspectos regulatérios:

Em 23 de dezembro de 2021 a agéncia americana Food and Drugs Administration (FDA) autorizou o uso
emergencial do molnupiravir com indicacdo para tratamento de pacientes adultos com idade = 18 anos, com Covid-19
leve a moderada ndo hospitalizados e que apresentem fator de risco para progressdo a doenca grave. A autorizagdo prevé
o uso do medicamento apenas nos casos para os quais outros medicamentos autorizados pelo érgdo para a Covid-19 ndo

possam ser utilizados ou ndo estejam disponiveis (41).

Além dos Estados Unidos, outros paises ja autorizaram o uso emergencial do molnupiravir, dentre eles, Reino
Unido, Italia, Australia, india, Jap3o, México e Argentina (42,43). A agéncia European Medicines Agency (EMA) e governo

do Canada ainda avaliam a concessdo da autoriza¢do de uso emergencial (44).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu em 05 de maio de 2022 a autorizacdo de
uso emergencial do molnupiravir para o tratamento da Covid-19 em adultos que ndo requerem oxigénio suplementar e
que apresentam risco aumentado de progressdao da doencga para casos graves e cujas opg¢oes alternativas de tratamento

de Covid-19 aprovadas ou autorizadas pela Anvisa ndo sdo acessiveis ou clinicamente adequadas (45).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliagdo das evidéncias sobre a eficacia e seguranga do medicamento molnupiravir no tratamento de pacientes
com Covid-19 foi realizada em duas etapas. Na primeira, realizou-se busca no sitio eletrénico ClinicalTrials.gov a fim de
identificar ensaios clinicos concluidos ou em desenvolvimento para a avaliagdo da eficacia, seguranga e efetividade do
molnupiravir no tratamento da Covid-19. Na segunda etapa foi realizada busca em bases de dados de literatura a fim de

identificar publicagGes sobre os resultados dos ensaios clinicos identificados na etapa 1.

A busca no ClinicalTrials.gov foi realizada em 07 de janeiro de 2022 e atualizada em 09 de maio de 2022 com os
termos “molnupiravir”, “EIDD2801” e “MK4482"”. Foram identificados nove ensaios clinicos, sendo um sobre o uso do
medicamento para a prevencdo da covid-19, trés para o tratamento de pacientes hospitalizados e cinco para o tratamento

de pacientes ambulatoriais (Quadro 2).

16



£¥ Conitec

Quadro 2. Ensaios clinicos registrados no ClinicalTrials.gov para avaliagdo do molnupiravir no tratamento da covid-19.

. . Int a ~ .
Registro e pais Fase ntervencdo e Populagdo (N estimado) Status
comparador
Tratamento de Covid-19 leve a moderada
NCT04392219 Fase 1 Molnupiravir vs | Individuos saudaveis Finalizado
Placebo (n=130)
L Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos com
NCT04746183 Fase 1 e2 | Molnupiravir vs . L. . . N .
diagnostico positivo de Covid-19 ndo hospitalizados | Recrutando
AGILE Placebo
(n=600)
NCT04405570 Fase 2 Molnupiravir vs | Facientes com idade maior ou igual a 18 anos com |~
diagnéstico positivo de Covid-19 nao hospitalizados | Finalizado
Placebo
(n=204)
NCT04575597 Fase 2 e 3 | Molnupiravir vs ZiaacIflrc;z(zisczon;;i(i?\:joedmea(;g\r/i?:lljllgunae":c? f}cigsari]tjizc;jc?;s
MOVe-OUT P & P . P Ativo, ndo recrutando
Placebo com pelo menos um fator de risco para
agravamento da doenga (n=1.850)
Pacientes com diagndstico positivo de Covid-19 e
ISRCTN30448031/EudraCT Molnupiravir vs inicio de sintomas até 5 dias, com idade maior ou
2021-005748-31 Fase 3 ) P N igual a 50 anos ou maiores de 18 anos com pelo Ativo, recrutando
L cuidado padrdo .
Panoramic trial menos um fator de risco para agravamento da
doenga (n=5.300)
Prevencdo da Covid-19
NCT04939428 Fase 2. 3 Molnupiravir vs | Adultos com idade maior ou igual a 18 anos com Recrutando
MOVe-AHEAD ! Placebo diagnéstico negativo de Covid-19 (n=1.324) Y
Tratamento da Covid-19 grave
NCT04575584 Molnupiravir vs Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos com Suspenso bor futilidade
MOVe-IN Fase2e3 P diagnostico positivo de Covid-19 hospitalizados P P
Placebo 21,22
(n=304)
NCT04381936 Fase2e3 | Molnupiravir vs P?CIerjte? com |f:|§de ma|or.ou igual a .18 zfmos com
) . diagnostico positivo de Covid-19 hospitalizados Recrutando
Recovery cuidado padrdo
(n=304)
NCT04405739 Fase 2,3 Molnupiravir vs Z?acIigz?cfcf)on;;idt?\;joedrzaCIZ:/i?:Il—Jllguhagsa il'czl?zgcasozom Finalizado
END-COVID Placebo (n—is) P P

A fim de identificar resultados publicados dos ensaios clinicos, bem como outros tipos de estudos sobre o uso do

molnupiravir no tratamento da Covid-19, foi formulada pergunta estruturada de acordo com o acronimo PICO (populacdo,

intervencdo, comparador e outcomes [desfechos]), conforme apresentado no Quadro 3. Os seguintes cri'terios de

inclusdo de estudos foram adotados: ensaios clinicos randomizados de fase 2 ou 3, revisGes sistematicas com e sem

metanalise e estudos observacionais com braco comparador.

Quadro 3. Acrénimo PICO para pergunta de pesquisa.

Populagdo Pacientes com diagnéstico confirmado de Covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados,
com alto risco de agravamento da doenca
Intervengao Molnupiravir
Comparador Sem restricao
Desfechos Internacdo ou morte
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Pergunta: O molnupiravir é eficaz, seguro e custo-efetivo para pacientes com Covid-19 leve a moderada ndo

hospitalizados que apresentam alto risco de agravamento da doencga?

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 Library. A busca foi realizada em 07 de janeiro de 2022 e atualizada em 08 de maio de 2022 e as estratégias de
busca estdo apresentadas no Quadro 4. A triagem dos estudos foi realizada por meio do software Rayyan (46) por dois
investigadores independentes e as divergéncias resolvidas por consenso, em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada
a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-selecionados.

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

Quadro 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base Estratégia Localizados

Embase (‘anti-SARS-CoV-2 agent'/exp OR 'coronaviridae'/de OR ‘'coronavirinae'/de OR 'coronaviridae 323
infection'/de OR 'coronavirus disease 2019'/exp OR 'coronavirus infection'/de OR 'sars-related
coronavirus'/de OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR '2019 ncov':ti,ab,kw OR
2019ncov:ti,ab,kw OR (((corona* OR corono*) NEAR/1 (virus* OR viral* OR virinae*)):ti,ab,kw) OR
coronavir*:ti,ab,kw OR coronovir*:ti,ab,kw OR covid:ti,ab,kw OR covid19:ti,ab,kw OR hcov*:ti,ab,kw
OR 'ncov 2019'":ti,ab,kw OR 'sars cov2':ti,ab,kw OR 'sars cov 2':ti,ab,kw OR sarscov2:ti,ab,kw OR 'sarscov
2":ti,ab,kw) AND ('molnupiravir'/syn OR eidd2801 OR 'eidd 2801' OR mk4482 OR 'mk 4482')

Medline (via | ("2019 ncov"[Title/Abstract] OR "2019nCoV"[Title/Abstract] OR "corona virus"[Title/Abstract] OR 200
Pubmed) "corona viruses"[Title/Abstract] OR "Coronavirus"[Title/Abstract] OR "coronaviruses"[Title/Abstract]
OR "COVID"[Title/Abstract] OR "COVID19"[Title/Abstract] OR "ncov 2019"[Title/Abstract] OR "SARS-
CoV2"[Title/Abstract] OR "SARS-CoV-2"[Title/Abstract] OR "SARSCoV2"[Title/Abstract] OR "SARSCoV-
2"[Title/Abstract] OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "Coronavirus"[MeSH Terms:noexp] OR "SARS-CoV-
2"[MeSH Terms]) AND ("molnupiravir"[Supplementary Concept] OR "molnupiravir"[All Fields] OR
"molnupiravir"[Supplementary Concept] OR "molnupiravir"[All Fields] OR "eidd 2801"[All Fields] OR
"molnupiravir"[Supplementary Concept] OR "molnupiravir"[All Fields] OR "mk 4482"[All Fields] OR
"EIDD2801"[All Fields] OR "molnupiravir"[Supplementary Concept] OR "molnupiravir"[All Fields] OR
"eidd 2801"[All Fields] OR "MK4482"[All Fields] OR "molnupiravir'[Supplementary Concept] OR
"molnupiravir"[All Fields] OR "mk 4482"[All Fields])

Cochrane molnupiravir OR eidd2801 OR 'eidd 2801' OR mk4482 OR 'mk 4482’ 36
Library
Total de referéncias selecionadas (estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas) 1

Do total de 559 estudos identificados, 180 foram excluidos por serem duplicatas e 378 por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo (Figura 2), dentre estes as publicagcbes dos resultados ensaios clinicos NCT04392219 (47),
NCT04746183 (48) e NCT04405570 (40). O primeiro foi excluido por ser um estudo de fase 1 com pacientes saudaveis. Os
demais sao estudos de fase 1 e 2 e foram excluidos por nao avaliarem o desfecho de interesse. Assim, apenas o estudo

de Bernal et al (NCT NCT04575597) (49) foi selecionado e sera descrito a seguir.
18



£¥ Conitec

Total de referéncias identificadas: n= 559
MEDLINE: n= 200
EMBASE: n=323
Cochrane: n=36
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Referéncias selecionadas
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Inclusao

Figura 2. Fluxograma de sele¢do das evidéncias

6.2 Descri¢cao dos estudos selecionados
Bernal et al, 2021 (NCT04575597 - MOVe-OUT)

A publicacdo de Bernal et al. (2021) (49) apresenta os resultados da fase 3 do estudo MOVe-OUT, um ensaio
clinico randomizado duplo cego controlado por placebo que teve por objetivo avaliar a eficacia e seguranca do
molnupiravir para o tratamento de pacientes adultos infectados com SARS-CoV-2 com doenca leve a moderada e pelo
menos um fator de risco para agravamento da doenca. A intervencdo consistiu na administracio de 800 mg de

molnupiravir duas vezes ao dia por 5 dias. Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados:

- Infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada por diagnostico laboratorial ha ndo mais que 5 dias;

- Inicio dos sintomas ha ndo mais que 5 dias;

19



£¥ Conitec

- Presenca de pelo menos um dos seguintes fatores de risco: idade > 60 anos; cancer, doenca renal crénica; doenga

pulmonar obstrutiva cronica; obesidade (IMC >30); doenca cardiaca grave; diabetes mellitus.

Os fatores de exclusao foram:
- Vacinagao para SARS-CoV-2
- Necessidade de hospitalizagao;
- Pacientes em didlise com TFG < 30 ml/min/1,73m?
- Gravidez;
- Recusa em utilizar métodos contraceptivos por pelo menos quatro dias apds o término do tratamento;
- Neutropenia grave;

- Plaquetopenia

Os pacientes poderiam receber o tratamento padrao de acordo com os protocolos locais incluindo antipiréticos,

antinflamatérios ou glicocorticoides

O desfecho primdrio analisado foi a incidéncia de hospitalizagdo por qualquer causa ou morte até o 292 dia. As
analises foram realizadas por intencdo de tratar modificada em que todos os pacientes randomizados que receberam pelo

menos uma dose do molnupiravir ou placebo foram considerados.

O estudo contou com uma analise interina planejada que ocorreu quando 775 pacientes (54,1% do total de
pacientes) ja haviam sido recrutados. No total 1.433 pacientes foram incluidos nas analises finais, os quais foram
recrutados em 107 locais em 20 diferentes paises. Com exce¢do do sexo (maior percentual de mulheres no grupo
molnupiravir), as demais caracteristicas demograficas e clinicas (Tabela 1) estavam balanceadas entre os grupos. Cerca
de 47,7% dos pacientes apresentavam sintomas ha trés dias ou menos no momento do recrutamento. Os fatores de risco

mais frequentes foram obesidade, idade superior a 60 anos e diabetes mellitus.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes na linha de base

Caracteristicas Molnupiravir Placebo Total
(N=716) (N=717) (N=1433)*
Sexo feminino — n2 (%) 384 (53,4) 351 (49) 735(51,3)
Faixa etaria — n2 (%)
18 — 49 anos 484 (67,6) 465 (64,9) 949 (66,2)
> 50 anos 232 (32,4) 252 (35,1) 484 (33,8)
Idade mediana (intervalo) — anos 42,0 (18 -90) 44,0 (18 - 88) 43,0 (18 -90)
Fatores de risco para doenga grave da Covid-19—n2 (%)
Pelo menos um fator de risco 712 (99,4) 712 (99,3) 1424 (99,4)
Obesidadet 538 (75,1) 518 (72,2) 1056 (73,7)
Idade > 60 anos 119 (16,6) 127 (17,7) 246 (17,2)
Diabetes mellitus 107 (14,9) 121 (16,9) 228 (15,9)
Doenga cardiaca grave 86 (12) 81 (11,3) 167 (11,7)
Doenga renal cronica 38 (5,3) 46 (4,6) 84 (5,9)
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 22 (3,1) 35 (4,9) 57 (4)
Cancer ativo 13 (1,8) 16 (2,2) 29 (2)
Gravidade da Covid-19- n2 (%)
Leve 395 (55,2) 390 (54,4) 785 (54,8)
Moderada 315 (44) 323 (45) 638 (44,5)
Grave ou desconhecidat 6(0,8) 4(0,6) 10(0,7)
Designagdo do clado; variante — n2 (%)
20H; beta 5(0,7) 6(0,8) 11 (0,8)
201; alfa 12 (1,7) 9(1,3) 21(1,5)
20J; gama 37 (5,2) 48 (6,7) 85 (5,9)
212, 211, 21J; delta 237(33,1) 223 (31,1) 460 (32,1)
21G; lambda 14 (2) 7(1) 21(1,5)
21H; mu 76 (10,6) 86 (12) 162 (11,3)
Outras] 16 (2,2) 16 (2,2) 32(2,2)
Dados de sequenciamento avalidveis ainda ndo disponiveis 319 (44,6) 322 (44,9) 641 (44,7)
Tempo desde o inicio dos sinais e sintomas da Covid-19 até a 342 (47,8) 342 (47,2) 684 (47,7)
randomizagdo de <3 dias — n2 (%)
Amostra de RNA SARS-CoV-2 nasofaringea, ensaio qualitativo — n2 (%)
[
Detectavel 615 (85,9) 615 (85,8) 1230 (85,8)
Indetectdavel 54 (7,5) 51 (7,1) 105 (7,3)
Anticorpo do nucleocapsideo da SARS-CoV-2 — n? (%)
Positivo 137 (19,1) 147 (20,5) 284 (19,8)
Negativo 541 (75,6) 521 (72,7) 1062 (74,1)

*Participantes submetidos a randomizagao.

tObesidade definida como indice de massa corporal de 30 ou maior.

$Dados perdidos, amostras invélidas, testes ndo realizados, ou resultados relatados como “desconhecido” sdo todos categorizados como
desconhecido e ndo sdo apresentados individualmente.

[ “Outras” incluem os seguintes clados: 19B, 20A, 20B 20C, 20D e clados desconhecidos ou aqueles que ndo podiam ser classificados.

¢ O periodo de tempo foi baseado em dados coletados na randomizagdo

|| Dados sdo baseados em ensaios de anticorpos nucleocapsideos e ndo refletem status de vacinagdo prévia, ja que as vacinas para Covid-19
geram anticorpos contra a proteina spike da SARS-CoV-2, e ndo para a proteina do nucleocapsideo SARS-CoV-2

Na analise interina, que incluiu 775 pacientes recrutados entre maio e agosto de 2021, o risco hospitaliza¢do ou
morte foi de 7,3% no grupo molnupiravir versus 14,1% no grupo placebo (diferenca de -6,8%, 95% IC, -11,3 a -2,4%,
p=0,001) (50). No entanto, na analise final que considerou a populacdo total do estudo, esta diferenca foi menos
pronunciada, sendo o risco de hospitalizagdo ou morte no grupo molnupiravir igual a 6,8% e 9,7% no grupo placebo
(diferenga de -3%, 95% IC, -5,9 a -0,1%). A taxa de hospitalizagdo ou morte até o dia 29 foi 31% menor para o grupo do

molnupiravir (HR 0,69, 95% IC, 0,48 a 1,01), porém esta diferenga ndo foi estatisticamente significativa (Figura 3).
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hospitalizagdo reportada foram censurados no Ultimo dia em que se soube que o participante estava vivo. O recorte mostra os mesmos dados em um eixo y expandido.

Fonte: Reproduzido de Bernal et al (49)
Figura 3. Andlise de tempo-até-evento da hospitalizagdo ou morte até o dia 29 considerando a populagdo da andlise intengdo de
tratar modificada.

De acordo com dados divulgados pelo FDA (51), os resultados obtidos apenas com a populacdo pds-analise
interina mostraram maior risco de hospitalizagao entre pacientes tratados com molnupiravir (6,2%) em comparag¢do ao

grupo placebo (4,7%) (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados de eficacia do estudo MOVe-OUT por populagdo

Populagdo da analise interina Populagdo pds analise interina*® Populagdo total
Desfecho Molnupiravir Placebo Molnupiravir Placebo Molnupiravir Placebo
Hospitalizagdo ou 28/385 53/377 20/324 15/322 48/709 68/699
morte (7,3%) (14,1%) (6,2%) (4,7%) (6,8%) (9,7%)
Morte até o 0 8/377 1/324 1/322 1/709 9/699
292 dia (0%) (2,1%) (<1%) (<1%) (<1%) (1,3%)

*Inclui os pacientes recrutados que ainda ndo haviam completado 29 dias de seguimento quando a analise interina foi realizada.
Fonte: Adaptado de https://www.fda.gov/media/154473/download

Na andlise de subgrupos, pacientes com mais de trés dias do inicio dos sintomas, obesos ou de raga branca
tratados com molnupiravir apresentaram menor risco de hospitalizagdo ou morte comparativamente aqueles tratados
com placebo. Nao foi observada diferenga entre o grupo Molnupiravir e placebo no subgrupo de pacientes com sorologia
positiva para anticorpos anti-nucleocapsideo. No entanto, estes resultados devem ser interpretados com cautela ja que
nao houve ajuste de multiplicidade. Além disso, os autores alertam que a soropositividade ao anticorpo anti-

nucleocapsideo nao reflete status vacinal, sendo provavelmente associada a infec¢ao recente.
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Subgroup Molnupiravir Placebo Absolute Risk Reduction (95% Cl)
no. of events/no. of participants percentage points
Sex :
Female 16/379 27/344 —— 3.6 (7.4 to -0.2)
Male 32/330 41/355 — -1.9 (-6.5 to 2.8)
Days since onset of symptoms |
=3 25339 28/338 - -1.0 (-5.2t0 3.2)
=3 23370 40/364 — 4.8 (-9.0to -0.7)
Baseline Covid-19 severity E
Mild 19/395 27/376 -t 2.4 (-5.9to 1.0)
Moderate 29/311 40321 - -3.1 (-8.1to 1.8)
Baseline SARS-CoV-2 nucleocapsid antibody status "
Positive 5/136 2/146 —— 23 (-1.7t0 7.1)
Megative 39/541 64/520 —— | 5.1 (-8.8to -1.6)
Risk factors for severe Covid-19 E
=60 yr of age 12/118 16/127 — 2.4 (-10.6 to 5.8)
Obese 29/535 46507 —— -3.7 (-6.9t0 -0.5)
Diabetes mellitus 17/107 17/117 —— 1.4 (-8.2to 11.1)
Serious heart condition 2/86 9/78 '—'—:'—l -2.2(-124to0 71.5)
Race X
American Indian or Native American 18/207 21199 I—I-i—l -1.9 (-7.8 to 4.0)
Asian 7i25 723 . 2.4 (not calculated)
Black 104157 15/142 —— 42 (-11.11t0 2.2)
White 29/556 54/573 —.— 4.2 (-7.3t0 -1.2)
Baseline SARS-CoV-2 qualitative assay E
Detectable 45/614 61/613 i 2.6 (-5.8 to 0.5)
Undetectable 0/54 0/51 '—:-—| 0.0(-71to6.7)
Unknawn 3/41 7/35 - — 12.7 (-29.9 to 2.9)
SIO il:l .{U 6 1|0 2I0'
Meolnupiravir Better Placebo Better

Sdo mostrados os dados para o desfecho primario em subgrupos-chave da populagdo de intengdo de tratar modificada. Os intervalos de confianga
de 95% baseiam-se no método nao estratificado de Miettinen e Nurminen. A obesidade foi definida por um indice de massa corporal de 30 ou
superior. Os dados na linha de base sobre o status de anticorpos nucleocapsideos sdao baseados em um ensaio de anticorpos nucleocapsideos
e nao refletem o status de vacina¢do anterior, ja que as vacinas para Covid-19 geram anticorpos contra a proteina spike SARS-CoV-2, ndo a
proteina nucleocapsideos SARS-CoV-2. Raga e etnia foram relatadas pelos participantes, que se identificaram a partir de um conjunto de opgdes
disponiveis. Cada categoria de raga ou grupo étnico inclui participantes que se identificaram como pertencentes apenas a essa raga ou grupo
étnico ou como pertencentes a essa raga ou grupo étnico mais uma ou mais outras ragas ou grupos étnicos; assim, os participantes poderiam ser
contados em mais de uma categoria de raga ou grupo étnico. Intervalos de confianga (IC) ndo foram ajustados para multiplas comparagGes e
podem ndo ser reprodutiveis. Para o grupo asiatico, o IC ndo foi calculado, de acordo com o plano de anélise, devido ao tamanho amostral de
menos de 25 participantes em ambos os grupos. Os resultados de acordo com o clado da linha de base ndo sdo mostrados aqui, pois no momento
da publicagdo, o sequenciamento do clado ainda ndo havia sido realizado para cerca de 45% de todos os participantes que sofreram
randomizagdo.

Figura 4. Incidéncia de hospitalizagdo ou morte no dia 29 na populagdo com intengdo de tratar modificada, de acordo com os
subgrupos. Fonte: Reproduzido de Bernal et al (49)

Em relagdo ao desfecho de seguranca, o percentual de pacientes com pelo menos um evento adverso foi similar
entre os grupos (30,4% no grupo molnupiravir e 33,0% no grupo placebo), bem como o percentual de eventos adversos
considerado como relacionados ao tratamento (8,0% vs. 8,4%). No total ocorreram duas mortes no grupo do molnupiravir
e 12 mortes no grupo placebo, incluidas aquelas ocorridas apds 0 292 dia. Os eventos adversos mais frequentes (incidéncia

> 2%) foram pneumonia relacionada a Covid-19, diarreia e pneumonia bacteriana.
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6.3 Outros resultados divulgados

Kumarasamy N, Saha B, Jindal A et al

Recentemente, em fevereiro de 2022, a empresa indiana Hetero que desenvolve a versdo genérica do
molnupiravir divulgou os resultados do ensaio clinico de fase 3, controlado, randomizado, sem cegamento realizado na
india. Os resultados foram apresentados no evento Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)
ocorrido de 12 a 16 de fevereiro de 2022 e mostraram que o molnupiravir reduziu o risco de hospitalizagdo em 65%
comparativamente ao cuidado padrao. O estudo incluiu 1.218 pacientes com doenca leve a moderada com até 5 dias do
inicio dos sintomas que foram tratados com 800 mg de molnupiravir, 2 vezes ao dia por 5 dias. No grupo tratado com
molnupiravir, 9 pacientes (1,5%) necessitaram de internac¢do versus 26 (4,3%) no grupo de pacientes que recebeu apenas

tratamento padrao (p<0,01) (52). Apesar de contato com os autores ndo foi possivel acesso aos dados completos.

Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

Em 22 de abril de 2022, a OMS divulgou a ultima versao do guia Therapeutics and COVID-19: living guideline -
World Health Organization (WHO) que incluiu uma revisdo sistemdtica com metanalise em rede sobre o uso do
molnupiravir para tratamento de pacientes com Covid-19 leve a moderada (53). A sele¢do de estudos realizada pela OMS
adotou critérios diferentes da sele¢do deste parecer e incluiu estudos de fases 1 e 2 e resultados de ensaios clinicos ainda

ndo publicados. Apesar de contato com os autores nao foi possivel acesso aos dados completos.

A metanadlise em rede incluiu 6 ensaios clinicos randomizados envolvendo um total de 4.827 pacientes com Covid-
19 leve a moderada nao hospitalizados com inicio dos sintomas por ndo mais de 5 dias. Nenhum dos estudos incluiu
criancas ou gestantes. Todos os estudos recrutaram apenas individuos ndo vacinados. Diferentes desfechos foram

avaliados tendo como comparador o placebo. A Tabela 3 apresenta as caracteristicas dos estudos incluidos.

Tabela 3. Estudos incluidos na metanalise em rede da OMS.

Desfechos incluidos
Estudo/Fase Status N Pais Tratamento na metanalise da
oMsS

Mortalidade

Bernal et al MoVe-OUT (49)/ Molnupiravir 800 mg 2 x

Fase 3 Publicado 1.433 Multicontinental dia/5 dias Hospitalizagdo
Eventos adversos
Mortalidade
Fischer et al (40)t Mudltiplas doses
! (40) Publicado 202 Estados Unidos witip Hospitalizagdo
/ Fase 2
Eventos adversos
1 .
Khoo et al (48) Publicado 18 Reino Unido Multiplas doses Mortalidade
/Fase 1 Eventos adversos
Krishnan 2021 (54)! - N Hospitalizagdo
Nao fo Molnupiravir 800 mg 2 x )
CTRI1/2021/06/033938 publicado 736 India dia/5 dias Mortalidade

/Fase 3 Eventos adversos
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Desfechos incluidos

Estudo/Fase Status N Pais Tratamento na metanalise da
OMS

Resultados Mortalidade

Kumar 2021 (52)* . e Molnupiravir 800 mg 2 x Hospitalizagao
divulgados 1.218 India . .

/Fase 3 dia/5 dias Eventos adversos
em evento

Vyas 2021 (55)! N Mortalidade

CTRI/2021/08/035424 Pre-print 1.220 india Molnupiravir 800 mg 2 x Hospitalizagdo

dia/5 dias
/Fase 3 Eventos adversos

1Sem acesso aos dados completos até a data desta pesquisa.
Fonte: World Health Organization (https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.2)

De acordo com os resultados da metandlise em rede, o molnupiravir provavelmente reduz a hospitalizacao de
pacientes de alto risco (OR = 0,54; IC95% 0,3 — 0,89). O efeito absoluto para este desfecho foi de menos 43 internagbes
para cada 1.000 pacientes tratados com o medicamento. O molnupiravir provavelmente levou a uma redugdo na
mortalidade (OR = 0,06; 1C95% 0 — 0,4) porém o efeito absoluto foi considerado pequeno (menos 6 mortes a cada 1.000
pacientes tratados com molnupiravir). A incidéncia de eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento foi
similar entre os grupos. No entanto, a confianca na evidéncia foi considerada moderada para o desfecho hospitalizacao
devido a existéncia de séria imprecisdo e baixa para mortalidade devido a imprecisdo e evidéncia indireta. Quanto a
ocorréncia de eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento, a confianca na evidéncia foi alta. A Tabela

4 apresenta o resumo destes resultados.

Tabela 4. Resultados da metanalise em rede realizada pela Organizagdo Mundial de Saude

Razdo de Confianca
Desfecho chances Efeito absoluto na Conclusao
(1C95%) evidéncia
. Molnupiravi | t
Mortalidade 0,06 Menos 6 /1.000 pacientes Baixa Otgr:pé;z\i/tlg pLOVj;’soﬂZn )
(0-0,4) (1C95%: menos 6 a menos 4) p. q
mortalidade
Hospitalizagdo de . .
acientes de maior 0,54 Menos 43/1.000 pacientes Moderada Molnupiravir provavelmente
P risco (0,3-0,89) (1C95%: menos 68 a menos 10) reduz a hospitalizagao
Eventos adversos Ha pequena ou nenhuma
levando a Menos 0/1.000 pacientes . Peq .
. ~ - . Alta diferenca na incidéncia de
descontinuagdo do (1C95%: menos 2 a mais 2)
eventos adversos
tratamento

Fonte: World Health Organization (https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.2)

Nesta mesma versdo do guia, foi incluida uma atualizacdo nas recomendacdes sobre o medicamento
nirmatrelvir/ritonavir em que foram apresentados os resultados de uma metanalise com comparacdo indireta com o
molnupiravir. De acordo com essa analise, o nirmatrelvir/ritonavir seria mais eficaz que o molnupiravir em evitar

internagdes (17 internagGes evitadas a mais a cada 1.000 pacientes tratados).
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Aspectos relacionados a seguranca clinica do uso do molnupiravir

Considerando-se alertas de seguranca emitidos pelo FDA (56) e pela empresa Merck (57) sobre o uso do
molnupiravir por mulheres gravidas ou com potencial de engravidar, lactantes e pacientes pediatricos, os pareceristas
julgaram apropriado ampliar a busca na literatura anteriormente realizada de forma a identificar publicacGes que
relatassem aspectos relacionados a seguranca do uso do molnupiravir, em especial risco de mutagenicidade. Esta busca
foi realizada tanto em bases de dados bibliograficas quanto em sitios eletronicos de agéncias regulatérias e

governamentais.

Além do estudo de fase 3 de Bernal et al (49) descrito anteriormente, foram identificados resultados publicados
de 3 ensaios clinicos de fase 1 a 2 que avaliaram desfechos de seguranca. O estudo de fase 1 de Painter et al. (2021) (47),
incluiu 120 pacientes que receberam doses de 50 mg a 1.800 mg de molnupiravir (em dose Unica ou multiplas) ou placebo.
Cerca de 37,5% dos pacientes tratados com dose Unica e 44,6% dos pacientes que receberam doses multiplas relataram
eventos adversos. No grupo placebo esses percentuais foram iguais a 43,8% e 50%. A maioria dos eventos adversos foram
considerados leves (93,3%), sendo os mais comuns, cefaleia, diarreia e nduseas. Foi observado apenas um caso de evento
moderado e um paciente suspendeu o tratamento por apresentar rash cutaneo. Ndo foram observadas alteragdes
clinicamente significativas ou relacionadas a dose em sinais vitais, ao eletrocardiograma ou parametros hematoldgicos.
O segundo ensaio clinico de fase 1 identificado foi realizado por Khoo et al. (2021) (48) . Este estudo teve por
objetivo avaliar a seguranca e tolerabilidade de multiplas doses do molnupiravir em pacientes adultos infectados com
SARS-CoV-2, sem comorbidades e com doenga leve ou moderada tratados em regime ambulatorial. Dezoito pacientes
foram randomizados em proporgao 2:1 entre os grupos tratamento e controle. Foram testadas doses de 300, 600 e 800mg
administradas duas vezes ao dia por cinco dias. A ocorréncia de eventos adversos leves foi similar entre as diferentes
doses do medicamento e os controles, 75% (9 de 12) no grupo molnupiravir versus 83% (5 de 6) no grupo controle. Os
sintomas mais comumente relatados foram diarreia, nausea, tosse, anosmia e sintomas similares ao da gripe. O

molnupiravir foi bem tolerado em todas as doses testadas e nenhum evento adverso grave ou muito grave foi observado.

Finalmente, o estudo de fase 2 de Fischer et al. (2021) (40) teve por objetivo avaliar a seguranca, tolerabilidade
e atividade antiviral do molnupiravir. Foram incluidos 46 pacientes adultos, ndo vacinados, com Covid-19 leve a moderada
qgue receberam de 400 mg ou 800 mg de molnupiravir ou placebo. A incidéncia de eventos adversos foi similar no grupo
tratamento e placebo. Poucos eventos foram observados, a maioria classificada como leve. Os eventos adversos mais
comuns foram cefaleia, ins6nia e aumento da enzima alanina aminotransferase. Eventos adversos moderados ou graves
ocorreram em 5% e 8,1% dos pacientes nos grupos molnupiravir e placebo, respectivamente. Um total de quatro eventos
adversos graves que resultaram em hospitalizacdo foram relatados: 3 no grupo molnupiravir (um caso de acidente
vascular cerebral, um caso de reducdo de saturacdo de oxigénio e um caso de insuficiéncia respiratéria); um no grupo

placebo (hipdxia) o qual evoluiu a dbito.
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Apesar dos resultados de seguranca favoraveis obtidos até o momento em ensaios clinicos, o fato do molnupiravir
ser um ribonucleosideo mutagénico vem gerando preocupacdes devido ao risco tedrico de que ele possa ser incorporado
no DNA humano levando a mutagdes (58). O molnupiravir € uma prd-droga que ao ser metabolizada no organismo origina
0 analogo de nucleosideo B-D-N4-hydroxycytidine (NHC). A agdo antiviral do NHC vem sendo pesquisada desde a década
de 60 (58) e em 2003 a empresa Pharmasset realizou ensaios pré-clinicos para avaliar a sua eficacia contra o virus da
hepatite C (59). No entanto, devido a observacdo de efeitos mutagénicos, os testes foram suspensos pela empresa e
ensaios em humanos nunca haviam sido realizados até o momento (58,60). Porém, mais recentemente, o instituto Emory
Institute of Drug Development (EIDD) da University of Wisconsin—-Madison, EUA, e a empresa Drug Innovation Ventures
at Emory, LLC (DRIVE) desenvolveram a pré-droga molnupiravir e em 1 de julho de 2020, a Merck, em parceria com a
empresa Ridgeback Biotherapeutics, adquiriu direitos exclusivos sobre o molnupiravir e todas as moléculas relacionadas.

Foi entdo que, pela primeira vez, o molnupiravir e seu metabdlito NHC foram testados em humanos (58).

Diante destas preocupacdes, Zhou e colaboradores (61) avaliaram a mutagenicidade da ribavirina, favipiravir e
molnupiravir em células humanas. Apesar de terem observado efeitos mutagénicos para os trés medicamentos, a
toxicidade observada para o molnupiravir foi significativamente mais acentuada. A empresa Merck comentou os
resultados deste estudo em carta ao editor publicada no The Journal of Infeccious Disease (62), em que afirma que todos
os testes de mutagenicidade exigidos pelo FDA foram realizados. Além disso apresentaram, criticas sobre a forma como
os ensaios de Zhou e colaboradores foram conduzidos. Em resposta, Zhou e colaboradores chamaram atencao para o fato
de que resultados negativos ndo, necessariamente, traduzem-se em auséncia de mutagenicidade ja que a sensibilidade
destes testes é limitada. Argumentaram também que os ensaios do fabricante foram realizados em um Unico tipo de
célula, quando de fato, o medicamento se distribui para diversos tecidos. Acrescentaram ainda que os testes realizados

sdo de toxicidade aguda e que nao refletem os potenciais riscos em humanos a longo prazo (63).

De acordo o relatério do Center for Drug Evaluation and Research (CDER) do FDA que subsidiou as discussoes da
agéncia quanto a concessdo da autorizacdo de uso emergencial do molnupiravir (64), o medicamento deve ser utilizado
com cautela a fim de que sua relacdo de risco-beneficio seja maximizada. O documento descreve os resultados de estudos
de toxicidade apresentados a agéncia pela empresa fabricante do medicamento, em especial mutagenicidade, toxicidade
embrio-fetal e riscos ao desenvolvimento de cartilagens e ossos. Ambos molnupiravir e seu metabdlito NHC, testaram
positivo no ensaio AMES de mutagenicidade in vitro. O molnupiravir também foi avaliado em ensaios de mutagenicidade
in vivo (Pig-A e Big Blue) utilizando roedores. O primeiro teste apresentou resultados inconclusivos e no segundo nao

foram encontradas evidéncias de mutagenicidade (65).

No entanto, estudos de toxicidade crénica realizados em ratos mostraram que o molnupiravir pode afetar o
desenvolvimento de ossos e cartilagens. Além disso, estudos de desenvolvimento feto-embrionarios em ratos e coelhos
demostraram atraso e defeitos de ossificacdo em fetos. Devido a estes resultados testes de toxicidade em ratos jovens
estdo em andamento. Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos (fémeas e machos) mostraram que altas

doses do molnupiravir estdo associadas com baixo peso fetal, abortos bem como malformacdes viscerais e esqueléticas.
27



£¥ Conitec

Outro aspecto avaliado no relatério do CDER é o risco de que as mutagGes causadas pelo molnupiravir no RNA
viral possam resultar em mudancas genéticas, inclusive mutacGes na proteina Spike do virus, que impactem a
susceptibilidade viral aos agentes antivirais, ao sistema imunoldgico do hospedeiro ou as vacinas. De acordo com os
resultados dos estudos realizados pela Merck, existem evidéncias de que o tratamento com molnupiravir pode aumentar
a emergéncia de popula¢des de SARS-CoV-2 com mutagdes na proteina Spike. No entanto, ainda existe muita incerteza

guanto as implica¢Oes destes achados a saude individual ou publica.

O relatério conclui que considerando-se os resultados dos testes de mutagenicidade in vitro e in vivo apresentados
pela Merck e o curto tempo de duragdo do tratamento, o potencial do molnupiravir de provocar mutagenicidade em
humanos é baixo. De acordo com o relatério, ensaio de carcinogénese em animais estdo em andamento. Por outro lado,
os achados relacionados a embriotoxicidade e ao desenvolvimento de ossos e cartilagens e a falta de estudos de
toxicidade em animais jovens, indicam que possivelmente existem riscos desconhecidos do uso do medicamento em
gestantes e lactantes, bem como em pacientes pediatricos (65). Diante desse risco, o FDA recomendou que mulheres com
potencial de engravidar devem utilizar métodos contraceptivos por quatro dias apds o término do tratamento. Homens
gue mantém relacdes sexuais com mulheres com potencial de engravidar devem utilizar métodos para prevenir gravidez

por até trés meses apds o fim do tratamento (56).

6.4 Risco de viés e qualidade da evidéncia (GRADE)

A avaliacdo de risco de viés foi realizada com a ferramenta de avaliagdo de risco de viés da Cochrane (RoB2) e a
avaliagao da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation — GRADE. A avaliacdo foi realizada apenas com o estudo de Bernal et al (49), ja que foi o

Unico que avaliou o desfecho de relevancia clinica, a saber hospitalizagao ou morte no 292 dia.

Este estudo apresentou baixo risco de viés como apresentado na Figura 5.

Estudo Intervencdo Comparador Desfecho DI D2 D3 D4 D5 Overall
Bernal et al Molnupiravir  Placebo Hospitalizagdo ou morte D29 + + + + + @ + Baixorisco

I Algumas preocupagbes

. Alto risco

D1 Processo de randomizagdo

D2 Desvios das intervengdes pretendidas
D3 Dados faltantes

D4 Medida de desfecho

DS Selegdo de resultados reportados

Figura 5. Avaliagcdo de risco de viés segundo ferramenta RoB-2 da Cochrane
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No entanto, a confianga quanto a eficdcia do molnupiravir foi classificada como baixa de acordo com a ferramenta

GRADE. Isso se deveu a imprecisdo nos resultados de eficacia do estudo de Bernal et al (49), em que o hazard ratio (HR)
da ocorréncia de hospitalizagdo ou morte entre o grupo molnupiravir e placebo foi muito amplo. Ocorreu também
penalizacdo relacionada a evidéncia indireta ja que o estudo incluiu apenas individuos ndo vacinados e a variante

predominante a época de recrutamento dos pacientes era a Delta.

Quadro 5. Avaliagdo global da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE

Pergunta: Molnupiravir comparado a Placebo para COVID-19

Contexto: Pacientes ambulatoriais com alto risco de progressdo para doenca grave

Bibliografia: Bernal et al (2021}

iagd: Ne d ient:
— v “

n n Evidénci o
Delineamento - ; pefrp 1aendl . . - o R Placebo | Relativo Absoluto
T do nconsistencia a Mprecisao consideracoes lolnupiravir {95% “:, {95% “:,

indireta

Desfecho: Hospitalizagdo ou morte (seguimento: 29 dias)

1 ensaios ndo ndo grave grave® grave® nenhum 48/709 68/699 | HR 0,69 29 menos o000
clinicos grave (6,8%) (9,7%) (0,48 por 1.000
randomizados para (de 49 Baixa
1.01) menos para
1 mais}

IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard Ratio
a. Estudo realizado com pacientes ndo vacinados quando a variante Delta era a predominante.
b. IC amplo gue inclui o valor 1.

6.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O molnupiravir foi o primeiro antiviral de administragdo oral disponibilizado para o tratamento de pacientes ndo
hospitalizados com Covid-19. De acordo com os resultados do ensaio clinico de fase 3 MOVe-OUT, o molnupiravir
provavelmente reduz o risco de hospitalizacdo ou morte em pacientes com Covid-19 leve a moderada e que apresentam
risco de agravamento da doenga, porém apenas o efeito absoluto (-3%) foi estatisticamente significativo. O estudo incluiu
apenas pacientes ndo vacinados, o que contribui para a incerteza acerca de sua eficacia frente a pequena magnitude de
efeito. O efeito absoluto é modesto e inferior ao de outro medicamento ja incorporado para mesma indicacao. A
incidéncia de reacdes adversas durante o tratamento foi similar entre o grupo tratado com molnupiravir e o grupo
placebo. Estudos recentes realizados em modelos in vitro mostraram que o molnupiravir mantém sua a¢ao antiviral contra

a variante 6micron (66).

No entanto, existe o risco tedrico de que o molnupiravir possa ser incorporado ao DNA do paciente, levando a
mutagenicidade. Este risco ndo é exclusivo do molnupiravir e outros medicamentos com o mesmo mecanismo de ac¢ao,
como a ribavirina (antiviral utilizado no Brasil no tratamento da hepatite C) e o favipiravir (antiviral registrado no Japao e
China para tratamento da Covid-19) apresentam o mesmo potencial. De fato, ambos ribavirina e favipiravir sdo

medicamentos sabidamente teratogénicos e embriotdxicos e seu uso é contraindicado para mulheres gravidas e homens
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que mantém relagdo com mulheres com capacidade de engravidar (58). No entanto, considerando o curto tempo de
tratamento e os potenciais beneficios do medicamento, o FDA concluiu que a relagdo de risco-beneficio seria favoravel
ao molnupiravir e concedeu, entdo, a autoriza¢do de uso emergencial (64).

Além disso, mulheres com potencial de engravidar devem se abster de sexo ou usar de métodos contraceptivos
durante o tratamento e até quatro dias apds a Ultima dose. Isso também se aplica a homens que mantém relacdes sexuais
com mulheres com potencial de engravidar e no caso deles essas medidas devem ser adotas até trés meses apds o fim do
tratamento (56). A garantia da implementac¢do das medidas de anticoncepc¢do tanto por homens quanto por mulheres,
configura-se um grande desafio ja que se trata de pacientes ambulatoriais que ndo serdo monitorados ativamente durante
0 uso, o que pode comprometer a seguranca do tratamento. O possivel abandono do tratamento é um aspecto
preocupante tendo em vista a possibilidade do desenvolvimento de variantes resistentes a exemplo do que ocorre com
medicamentos antibidticos.

Ha que se ponderar alguns aspectos relacionados a eficacia do medicamento ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos. Um deles é a diferenca na eficacia, medida como a reducdo do risco de hospitalizacdo ou morte, observada
na andlise interina (7,3% no grupo do molnupiravir e 14,1% no grupo placebo) e na populagdo recrutada apods a realizacdo
desta andlise, na qual o risco de hospitalizagdo ou morte foi maior entre pacientes tratados com molnupiravir (6,2% versus
4,7% no grupo placebo). Com isso a reducdo de risco de 50% observada na andlise interina, reduziu-se para cerca de 30%
na analise final com HR para ocorréncia de hospitalizacdo ou morte nao significativo.

Outro aspecto importante a se considerar é o fato de que todos os pacientes incluidos no estudo ndo haviam sido
vacinados contra o SARS-CoV-2. Assim, ndo ha dados sobre a eficacia e seguranca do molnupiravir nesta populagdo. Tendo
em vista que a diferenga absoluta de risco de internagao ou morte observada entre os grupos tratado e placebo no estudo
MOVe-OUT é limitada ( -3%, 95% IC, -5,9 a -0,1%) convém avaliar se esta diferenga se manteria significativa entre

individuos previamente vacinados.

O Quadro 6 apresenta um resumo das vantagens e desvantagens do medicamento molnupiravir no tratamento

da Covid-19.
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Quadro 6. Vantagens e desvantagens do uso do molnupiravir para o tratamento da Covid-19

Vantagens

Desvantagens

- Opcdo de tratamento para pacientes ndo hospitalizados
gue apresentam alto risco de progressdo a doencga grave e
que ndo podem ser tratados com nirmatrelvir/ritonavir.

- Baixo risco de intera¢gdes medicamentosas
- Medicamento de administra¢do oral.

- Medicamento bem tolerado e associado a baixa
incidéncia de eventos adversos graves.

- Estudos in vitro indicam que o molnupiravir mantém sua
acao antiviral contra a variante 6micron.

- Baixa eficdcia mesmo em pacientes nao vacinados.

- Por ser um andlogo de nucleotideo poderia teoricamente
ser incorporado ao DNA humano. Testes de
mutagenicidade in vitro foram positivos, porém testes in
vivo em animais apresentaram resultados inconclusivos
ou auséncia de mutagenicidade. Conclui-se que existe um
baixo risco de mutagenicidade.

- Causa toxicidade fetal e a ossos e cartilagens e, por isso,
requer que pacientes adotem medidas contraceptivas até
quatro dias apés o fim do tratamento no caso de mulheres
e até trés meses no caso dos homens. Essas medidas sao
dificeis de serem asseguradas o que pode afetar a
seguranca do tratamento.

- Significativa imprecisdo nos resultados de forma que a
gualidade da evidéncia foi considerada moderada.

- Os pacientes que participaram do ensaio clinico pivotal
ndo eram previamente vacinados contra SARS-CoV-2 e,
portanto, ndo ha dados de eficacia e seguranga para a
populagdo vacinada.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise de custo-efetividade

Um modelo de microssimulagcdo com dados individuais foi elaborado no software TreeAge® (67) baseado no

modelo elaborado para avaliacdo da eficacia das vacinas para Covid-19 (68).

Estrutura do modelo

Foram considerados ciclos didrios e 6 estados de transicdo entre os quais os pacientes poderiam transitar a cada
ciclo de acordo com probabilidades ou com o tempo médio de permanéncia naquele estado. A Tabela 5 apresenta os
estados de transicdo do modelo, sua descricdo, e os possiveis destinos dos pacientes a partir de cada estado. A indicacdo
entre parénteses significa que a permanéncia naquele estado nao foi regulada por uma probabilidade diaria, mas sim por
uma média de dias de permanéncia no estado. A Figura 6 ilustra os estados de transicdo do modelo e as transi¢cOes

possiveis.

Tabela 5. Descrigao dos estados de transicdo do modelo de custo-efetividade

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

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

32



£¥ Conitec

. Alta da

UTI

< O

Figura 6. Esquema representativo do modelo utilizado para analise da custo-efetividade do uso do molnupiravir para pacientes com
Covid-19.

Fonte de dados
Os dados utilizados neste modelo foram obtidos a partir de trés fontes diferentes:

=  Dados referentes aos pacientes em tratamento ambulatorial: dados do sistema SGL (sindrome gripal leve);
=  Dados referentes aos pacientes internados: dados do sistema SRAG (sindrome respiratoria aguda grave);
»  Dados referentes a mortalidade por qualquer causa: base de dados do Sistema de Informacdes de

Mortalidade (SIM/SUS), dados preliminares de 2019.
Populagao

A populagdo alvo considerada no modelo foi selecionada a partir de 3.649 diferentes perfis de pacientes
identificados nas bases de dados segundo as caracteristicas sexo, faixa etdria, morbidade (cardiopatia, diabetes,
obesidade, imunossupressdo, neuropatia e doenga renal) e gestantes. Para a avaliagdo do molnupiravir, foram
selecionados 1.210 perfis de pacientes com idades de 65 a 69 anos, 70 a 74 anos, 75 a 79 anos, 80 a 84 anos, 85 a 89 anos
e 90 anos ou mais e pacientes adultos de qualquer idade que apresentassem imunossupressao. No modelo, os pacientes

eram sorteados de acordo com a distribui¢cdo de frequéncia de cada perfil sendo as probabilidades de transicdao entre os
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estados especificas de cada um. A opgdo por esta populagdo alvo (pacientes com 65 anos ou mais e pacientes adultos
imunodeprimidos de qualquer idade) se deu em vista que, apesar da maior parte da popula¢do estar vacinada, estes
subgrupos populacionais seriam os mais vulnerdveis a falha vacinal. A definicao de paciente imunodeprimido foi aquela

adotada nos critérios de priorizacdo da vacinacdo contra Covid-19.

Parametros do modelo

As probabilidades de transicdo e tempo de permanéncia nos estados foram estimadas a partir de dados do SRAG
e SGL considerando-se uma série historica de 289 dias em que a pandemia de Covid-19 estava em curso. O risco de morte
dos pacientes em acompanhamento ambulatorial foi estimado pela razdo entre o nimero de dbitos por Covid-19
identificados no SGL e o numero total de casos registrados na mesma base. Os cdlculos foram realizados de forma

estratificada por idade e foram assumidas distribuicGes de probabilidade do tipo Beta para os parametros.

O risco de morte dos pacientes internados em enfermaria ou CTl foi estimado pela razdo entre o nimero de dbitos
por Covid-19 identificados dentre na base SRAG e o total de casos registrados na mesma base. Dados faltantes foram

substituidos pelo valor 0,0001 de forma a evitar prejuizo a estimativa dos parametros da distribuicdo Beta.

O risco de internacdao em enfermaria foi estimado pela razdo entre o nimero de casos internados na base SRAG
e o numero total de casos confirmados identificados. O risco de internacdo em CTI foi estimado pela razdo entre o nimero
de casos internados com Covid-19 em CTl registrados na base SRAG e o total de casos internados em enfermaria da mesma

base.

A duracdo da internagao foi estimada de acordo com as datas de internagdo, alta ou débito registradas nas bases

consultadas de acordo com o setor, enfermaria ou CTl, e o perfil de paciente. Os seguintes parametros foram obtidos:
e Internacdo sem CTl: nimero de dias entre a data de internacdo e data de alta ou dbito;
e Internacdo antes do CTl: nimero de dias entre a internac¢do e a data de entrada no CTl;
e Internacdo no CTl: nimero de dias entre a data de entrada e de saida no CTI;
e Internacdo apds CTl: nimero de dias entre a data de saida do CTl e a data de alta ou dbito.

Para cada tipo de internagdo foram calculadas as médias e desvios padrdo segundo tipo de perfil do paciente para

serem utilizadas na microssimulagao.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde com foco de financiamento nas trés esferas de governo.
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Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de 365 dias considerando o cardter agudo da infeccdo do virus. Nao foi adotada

taxa de desconto no modelo dado o horizonte temporal de apenas um ano.

Comparador

Considerando-se que a populacdo elegivel ao tratamento com molnupiravir é aquela com contraindicagao

absoluta ao uso de nirmatrelvir/ritonavir, o comparador escolhido foi o cuidado padrdo.

Custos

Todos os custos foram baseados na tabela SIGTAP ajustados (multiplicados) por um fator de correcdo (2,8) pois
os valores da tabela SIGTAP apresentam a limitacdo de expressar apenas os custos federais (69). Assumiu-se que os custos

apresentam distribui¢cdo do tipo Gamma.

Custo da consulta médica

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

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

Custos das didrias

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

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

Custos da didlise

Identificada uma revisdao sistematica com metandlise sobre a necessidade de dialise por injdria renal aguda
causada pelo coronavirus (70). Entre os pacientes internados, em média, 5% necessitam de hemodialise. Este foi o valor
utilizado para incidéncia de insuficiéncia renal com necessidade de hemodialise nos grupos internados, independente se

em enfermaria ou CTI.

Para estimativa dos custos, o cddigo SIGTAP para hemodidlise (03.05.01.010-7; RS 194,20) somado ao cddigo de

complemento do valor de hemodidlise para Covid-19 (03.05.01.022-0; RS 71,21), foi multiplicado pelo fator de corre¢do
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do valor SIGTAP (2,8), multiplicado por uma estimativa de trés sessdes e pela incidéncia (5%), totalizando R$ 111,47 como

o custo médio das hemodidlises nos pacientes internados. O calculo esta apresentado na aba “didlise” da planilha de AlO.
Custos dos exames laboratoriais

Os custos dos exames laboratoriais foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria
ou no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de correcdo (2,8) e considerando
uma estimativa do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internacdo (Tabela 6). Adotado um valor médio
de frequéncia de exames independente de fatores de risco individuais, sendo subdividido apenas entre internados em
enfermaria ou em CTI, e com pressupostos de exames realizados diariamente ou realizados uma Unica vez por internagao.
Os custos dos exames laboratoriais em enfermaria e em CTI foram respectivamente de RS 867,66 e RS 1.393,08. Os

calculos estdao apresentados na aba “ExLab” da planilha de AlO.

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

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

Custos dos exames de imagem

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

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

O numero de tomografias por internagdo em enfermaria ou CTI foi estimado pelo nimero de exames realizados
(325.541-DATASUS) em relagdo ao numero de pacientes internados (1.029.684-DATASUS) no mesmo periodo. O nimero

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

pressuposto de um exame de raio-X por dia.

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

apresentados na aba “Imagem” da planilha de AlO.

Tabela 7. Custos estimados com exames de imagem em CTl e em enfermaria

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

MMII: membros inferiores

Custo dos casos de Covid-19 sem internagdo hospitalar

Os casos de infecgdo por Covid-19, sem necessidade de internagdo, obtiveram um custo por caso estimado em RS
158,00 (custo da consulta médica somado ao custo do teste diagndstico). O calculo estd apresentado na aba “Infec¢do

Leve” da planilha de AlO.

Custos dos casos de Covid-19 com internagdo em enfermaria

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

AlO.

Custos dos casos de Covid-19 com internagdo em CTI

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

imagem). O cdlculo esta apresentado na aba “InfeccaoCTI” da planilha de AIO.
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Custos da intervengdo

O custo utilizado foi o proposto pelo fabricante de USS 190,00 por tratamento, considerando a taxa de conversdo

do cdmbio de USS 1,00 para BRS 5,00.

Utilidade

A efetividade no modelo foi medida em anos de vida ajustados por qualidade (QALY). O impacto na qualidade de
vida e as utilidades dos diferentes quadros causados pela Covid-19 ainda ndo foram publicados para populacdo brasileira.
Para o modelo, foram adotados valores de utilidades observados na populacdo americana infectada pelo SARS-CoV-2 de
acordo com os sintomas. Para pacientes assintomaticos atribuiu-se a utilidade da populacao geral brasileira (0,88). Para
os pacientes com sintomas leves, internados em enfermaria e internados em CTI foram empregadas utilidades iguais a

0,833, 0,500 e 0,05, respectivamente. Ao estado morto foi atribuida utilidade nula (71,72).

Atualmente, hd informacgdes limitadas sobre o impacto e prevaléncia de sintomas pds-covid-19 apds a alta
hospitalar. Em uma amostra de 100 sobreviventes avaliados de 4 a 8 semanas apds a alta, utilizando uma versao telefonica
EQ-5D-5L no Reino Unido, observou-se reducdo na qualidade de vida, valores médios de -0,061 e -0,155 para pacientes
pos alta da enfermaria e do CTl respectivamente, apresentando uma utilidade média de 0,724 pés enfermaria e 0,693 pds
CTI (72). Esses valores foram utilizados no modelo, com o pressuposto de seis meses de duragdo, a partir de entdo, a

utilidade voltava a ser a utilidade média da populagdo brasileira.

Eficacia
A eficacia do molnupiravir quanto ao desfecho hospitalizacdo ou morte foi obtido a partir do estudo MOVe-OUT

anteriormente descrito (49).

Resultados da analise de custo efetividade

Foram simulados 100.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de custo
e efetividade para as coortes com e sem o medicamento. O molnupiravir apresentou custo médio e efetividade média
superior ao cuidado padrdo. A Razdo de custo efetividade incremental foi igual a RS 7.613,57/QALY. A Tabela 8 apresenta

os resultados obtidos.
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Tabela 8. Resultados da analise de custo-efetividade do medicamento molnupiravir

. . Efetividade
Tecnologia Custo do tratamento (R$) QALY Custo incremental (R$) incremental RCEI (R$/QALY)
Sem medicamento 1.653,60 0,61
Molnupiravir 2.272,52 0,69 618,82 0,08 7.613,57

As distribuicdes de probabilidade inseridas permitiram realizar uma analise de sensibilidade probabilistica, em

que o modelo com 50.000 pacientes foi simulado por 100 vezes. Em 100% das simula¢des o molnupiravir permanece

abaixo do limiar de custo-efetividade de RS 40.000,00 (1 PIB per capita) (Figura 7).

Grafico de dispersdo incremental, MONLUPIRAVIR v. Sem
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Figura 7. Grafico de dispersdo da andlise de custo-efetividade do molnupiravir vs. cuidado padrao

De acordo com a curva de aceitabilidade, o molnupirvir é custo efetivo para limiares a partir de aproximadamente

RS 7.000,00 (Figura 8):
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Figura 8. Curva de aceitabilidade do molnupiravir versus cuidado padrao
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Os resultados do modelo relacionados a mortalidade e internagdo em enfermaria e UTI para cada 100.000

pacientes, independentemente do status vacinal, é apresentado na Tabela 9:

Tabela 9. Numero de eventos no modelo relacionados a internagdo em enfermaria e UTI, e mortalidade

Eventos a cada 100 mil Enfermaria o Morte Enfermaria o
pacientes (%) UTI (%) (%) Morte UTI (%)

Sem medicamento 25.639 (26) 3.555 (3,5) 17.066 (17) 2.194 (2,2)

Molnupiravir 18.293 (18,2) 2.323(2,3) 10.005 (10) 1.365 (1,4)

Nirmatrelvir/ritonavir 3.747 (3,7) 192 (1,9) 677 (6,7) 52 (0,052)

7.2 Andlise de impacto orgcamentadrio

Definir a populacdo elegivel para a analise do impacto orcamentario requer estimar quantos pacientes serdo
infectados pelo SARS-CoV-2 nos proximos cinco anos, o que é um desafio, considerando-se que a pandemia ainda estd
em curso. Por isso, nesta andlise, optou-se pela ado¢do do pressuposto de que a incidéncias de novos casos da doenca
seria constante ao longo horizonte temporal. Dois cendrios foram analisados, o primeiro tendo-se como base o nimero
de casos ocorridos no més de dezembro de 2021 (populacdo 1) e o segundo, o més de janeiro de 2022 (populacdo 2),

guando ocorreu o pico de casos da doenca causados pela variante Omicron.

A populagao elegivel foi constituida por pacientes idosos (idade = 65 anos) e pacientes adultos imunodeprimidos
independentemente da idade (63) os quais apresentam contraindicacdo absoluta ao uso do nirmatrelvir/ritonavir que
seria a primeira op¢ao terapéutica para estes pacientes, ja que, de acordo com a bula do molnupiravir, o medicamento
deve ser utilizado por pacientes para os quais outras alternativas terapéuticas mais eficazes sdo contraindicadas ou

indisponiveis.

A estimacdo da populacdo que apresenta contraindicacdo absoluta ao nirmatrelvir/ritonavir baseou-se nas
recomendac&es do guia de tratamento da Covid-19 do National Institute of Health dos Estados Unidos (NIH/US). Neste
guia os medicamentos que apresentam possiveis interacbes medicamentosas com nirmatrelvir/ritonavir foram
classificados em 5 grupos (https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/antiviral-therapy/ritonavir-

boosted-nirmatrelvir--paxlovid-/paxlovid-drug-drug-interactions/):

- Medicamentos cujo uso concomitante com nirmatrelvir/ritonavir ndo resulta em intera¢ces medicamentosas

clinicamente importantes;

- Medicamentos que podem ser utilizados concomitantemente com nirmatrelvir/ritonavir e requerem apenas

monitoramento de eventos adversos;
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- Medicamentos que podem ter sua dose ajustada durante o uso concomitante com o nirmatrelvir/ritonavir;

- Medicamentos que podem ter seu uso suspenso durante o tratamento com nirmatrelvir/ritonavir;

- Medicamentos com contraindica¢do absoluta de uso concomitante com nirmatrelvir/ritonavir, ndo sendo possivel uso

concomitante.

A lista de medicamentos com contraindicacdo absoluta de uso concomitante com o nirmatrelvir/ritonavir é
apresentada na Figura 9. A partir dessa lista foram selecionados os medicamentos mais utilizados no Brasil e para os quais

seria possivel obter uma estimativa da prevaléncia de uso a fim de estimar o percentual de pacientes os quais ndo

poderiam ser tratados com nirmaltrelvir/ritonavir. O racional dos célculos é apresentado na Tabela 10.

Prescrever terapia alternativa para covid-19
Para esses medicamentos, estratégias de mitigacdo de risco ndo s30 possivels ou vidvels, ow os riscos superam os potenciais beneficios

Anti-convulsivantes
carbamazepina
fenobarbital
fenitoina
primidona

Agentes anti-infecciosos
glecaprevir/pibrentaswir
rifampicina
rifapentina

Imunossupressores
voclosporina

Agentes cardiovasculares
amicdarona
clopidogrel
disopiramida
dofetilida
dronedarona
eplerenona
flecainida
ivabradina
propafenona
quinidinz

Agentes neuropsiquidtricos
clozapina
lumnateperona
lurasidona
midazolam [oral)

pimiozida

Medicamentos para dor
mieperidina [petidina)

Medicamentos para hipertensio pulmonar
sildenafila
tadalafila
vardenafila

Diversos
bosentana
certos agentes quimioterdpicos
derivados de ergot
lumacaftor/vacaftor
enva de 530 Jodo (Hypericum perforatum)
tolvaptan

Fonte: COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines. Mational Institutes of
Health. Disponivel em https:/fwew.covid 19treatmentguidelinesnih.gov/. Acessado 03-ago-2022.

Figura 9. Medicamentos com contraindica¢do absoluta de uso concomitante com nirmatrelvir/ritonavir
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Tabela 10. Racional do calculo realiado para estimar o percentual de pacientes que apresentam contraindica¢a absoluta ao uso de

nirmatrelvir/ritonavir

Grupo de . Numero
" Medicamentos . R = P
medicamentos/ R Racional da estimativa (% da populagdo Referéncia
selecionados [N
Doengas brasileira*)
carmazepina Pacientes epiléticos no Brasil. Assume-se que
. . p ! todos epiléticos estariam em uso de 2.544.000 PCDT Epilepsia
Anticonvulsivantes fenobarbital, . . S
. L anticonvulsivante com contraindicagdo para o (1,2%) 2019
fenitoina, primidina
tratamento com NMV/r
rifambicina e Incidéncia de tuberculose no Brasil 2019. 89.949
Anti-infecciosos . P . Assume-se que todos os tuberculosos utilizariam ’ DATASUS
rifapentina ; (0,042%)
os medicamentos no tratamento.
Dentre os medicamentos citados, clopidogrel é o
Agentes amiodarona e mai_s utilizado no Brasil. Ass_ume-s? qu?.todos os 89516
. A pacientes que realizam angioplastia utilizam AIH SUS
Cardiovasculares clopidogrel . N . (0,042%)
clopidogrel. Estimativa de numero de
angioplastias no Brasil em 2021.
. Considerou-se que apenas os antipsicéticos
clozapina, ) . . ~ .
clozapina e pimozida sdo de uso continuo. Como
lumateperona, .
Agentes . apenas a clozapina consta no PCDT da 348.021
. lurasidona, . . . APAC/SUS 2021
Neuropsiquiatricos . esquizofrenia, optou-se por considerar este (0,16%)
midazolan (oral) e . . . .
imozida medicamento nas estimativas. NUmero de
P dispensagdes de clozapina no Brasil em 2021.
Dentre os medicamentos citados, sildenafil é o
mais utilizado no Brasil. Assume-se que todos os
. - sildenafil, tadalafil e I. iz : Y qg 44,117
Hipertensdo pulmonar . pacientes foram tratados com o medicamento APAC/SUS 2021
vardenafil , . .. . (0,021%)
no SUS. Numero de dispensagées sildenafil no
Brasil em 2021.
De acordo com dados do SIPNI 0,34% dos
individuos vacinados contra covid-19
. A . 720.800
Doenga Renal Grave - apresentavam insuficiéncia renal cronica. (0,34%) SIPNI
Assume-se que esta prevaléncia é representada R
também na populagao brasileira
De acordo com dados do SIPNI 0,02% dos
" individuos vacinados contra covid-19 doenga 42.400
D - ‘o I
oenga Hepatica Grave hepdtica grave. Assume-se que esta prevaléncia (0,02%) SIPNI
é representada também na populagdo brasileira
3.898.005
TOTAL
(1,82%)

*Para efeito de calculos foi considerado que a populagdo brasileira é de 212 milhdes de pessoas. NMV/r — nirmatrelvir/ritonavir; PCDT — Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas; AIH — Autorizagdo de Internagdo Hospitalar; APAC — Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade; SUS —
Sistema Unico de Satde; SIPNI — Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizac&es.

Como resultado, estimou-se que 1,82% dos pacientes ndo poderiam ser tratados com nirmatrelvir/ritonavir. No

entanto, considerando-se as limitacdes destas estimativas e o fato de que a decisdo médica pode ser afetada por questoes

clinicas e operacionais, optou-se por considerar, de forma bastante conservadora, que 10% dos pacientes elegiveis ao

tratamento com antivirais (idosos a partir de 65 anos e imunossuprimidos de qualquer idade) teriam contraindicacao

absoluta ao uso do nirmatrelvir/ritonavir e, portanto, utilizariam o molnupiravir.

Com isso, a populagdo elegivel estimada para o cendrio 1 foi de 15.964casos (Tabela 11) e 164.810 para a o cenario

2 (populagdo 2) (Tabela 11).
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Tabela 11. Populacdo elegivel ao tratamento com molnupiravir com base no nimero de casos em dezembro 2021.

Elegiveis ao tratamento

Imunocomprometido Total Com molnupiravir Fonte
65 a 69 anos 50.688 5.068 e-SUS
70 a79 anos 67.584 6.758 e-SUS
80 anos ou + 35.748 3.574 e-SUS
Imunocomprometido entre 18 e 64 anos 5.628 562 e-SUsS
Total 159.648 15.964
Tabela 12. Populagado elegivel ao tratamento com molnupiravir com base no nimero de casos em janeiro 2022.

Imunocomprometido Total Eleggiljna;:;a;i?;?rto Fonte
65 a 69 anos 502.896 50.289 e-SUS
70 a79 anos 736.356 73.635 e-SUS
80 anos ou + 346.236 34.623 e-SUS
Imunocomprometido entre 18 e 64 anos 62.616 6.261 e-SUS
Total 1.648.104 164.810

Com base em uma taxa média de crescimento populacional entre 2018 e 2020 para popula¢do com idade superior

a 65 anos igual a 4,68% (IBGE) (74), calculou-se o nimero de pacientes elegiveis em um horizonte temporal de 5 anos

(Tabela 12).

Tabela 13. Estimativa da populagdo elegivel ao molnupiravir nos préximos cinco anos com base na taxa de crescimento populacional.

Ano Populagdo 1 Populacio 2
Ano 1 15.964 164.810
Ano 2 16.741 172.826
Ano 3 17.555 181.231
Ano 4 18.409 190.045
Ano 5 19.305 199.287

Quanto ao market share, definiu-se que no primeiro ano 10% da populacdo elegivel utilizaria o medicamento,

com aumento de 10 pontos percentuais ao ano, até atingir um market share de 50% no quinto ano (Tabela 14)

Tabela 14. Estimativa da populagdo em tratamento com molnupiravir nos préximos cinco anos com base no market share.

Ano Market share Populagdo 1 Populagdo 2
Ano 1 10% 1.596 16.481
Ano 2 20% 3.348 34.565
Ano 3 30% 5.267 54.369
Ano 4 40% 7.364 76.018
Ano 5 50% 9.652 99.644
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Os custos do tratamento com molnupiravir (US 190,00 por tratamento, cdmbio 1 US: RS 5,00), riscos e custos de

internacdo em enfermaria (RS 6.228,76) e CTI (RS 51.363,90) foram os mesmos utilizados no modelo econémico. Os custos

estimados para o tratamento da populacdo apresentada na Tabela 14 estdo resumidos na Tabela 15.

Tabela 15. Custos com o tratamento da populagdo de acordo com o market share.

Ano Populagdo 1 Populagdo 2

Ano 1 RS 1.516.656,00 RS 15.656.988,00
Ano 2 RS 3.180.832,42 RS 32.836.882,57
Ano 3 RS 5.003.290,89 RS 51.650.780,00
Ano 4 RS 6.995.490,89 RS 72.216.980,59
Ano 5 RS 9.169.632,15 RS 94.661.426,54

Na presente analise, utilizou-se o risco médio de internagdo estimado na microssimulagdo que foiigual a 34%. No

caso dos pacientes tratados com molnupiravir, este risco foi ajustado pelo hazard ratio (HR) estimado no estudo pivotal

da tecnologia (73). Trés cenarios foram avaliados segundo a estimativa pontual e os limites superior e inferior do intervalo

de confianga do HR para internagdo ou morte: intermediario (HR = 0,69), pior cenario (HR = 1,01) e melhor cendrio (HR =

0,48).

No cendrio intermediario, a incorpora¢do do molnupiravir resultaria em uma economia total de cerca de 50

milhGes de reais para a populacdo 1 e 526 milhes de reais para a populacdo 2 (Tabelas 16 e 17).

Tabela 16. Impacto orgamentario do molnupiravir na populagdo 1 (base casos Covid-19 dezembro 2021).

Cenario atual

Cenario populagdo 1

Incremental

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Total

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

RS 1.450.330.229,75
RS 1.517.730.807,13
RS 1.588.256.890,63
RS 1.662.053.071,84
R$ 1.739.270.613,88
RS 7.957.641.613,23

-R$ 2.988.632,47
-R$ 6.267.959,94
-R$9.859.188,65
-RS 13.784.899,96
-R$ 18.069.133,94
-R$ 50.969.814,96

Tabela 17. Impacto orgamentario do molnupiravir na populagdo 2 (base casos Covid-19 janeiro 2022).

Cenario atual

Cenario populagdo 2

Incremental

Ano 1
Ano 2
Ano 3

RS 15.003.135.837,02
RS 15.732.790.038,13
RS 16.497.929.837,64

RS 14.972.283.103,92
RS 15.668.083.622,46
RS 16.396.149.870,16

-R$ 30.852.733,09
-RS$ 64.706.415,67
-R$ 101.779.967,49
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Ano 4 RS 17.300.281.022,52 RS 17.157.974.518,42 -RS$ 142.306.504,09
Ano 5 RS 18.141.653.310,65 RS 17.955.119.110,88 -R$ 186.534.199,77
Total RS 82.675.790.045,96 RS 82.149.610.225,84 -R$526.179.820,11

No cendrio intermedidrio, observou-se que uma redugdo do risco de internagao para valores abaixo de 13,49%
resultaria em um impacto orcamentdrio positivo, ou seja, aumento de custos. O mesmo ocorreria para o melhor cendrio
caso o risco de internagdo fosse reduzido a valores inferiores a 8%. Desta forma pode-se concluir que o risco de internagao

€ um parametro de grande influéncia nas andlises e sua variagao pode reverter um cenario de economia para outro de

aumento de custos (Figuras 10 e 11).

AlO base populacdo 1
R$40.000.000,00

RS20.000.000,00 I I I I I I I
. | —
[ | l
RS(20.000.000,00)

RS$(40.000.000,00)
RS$(60.000.000,00)
RS$(80.000.000,00)
RS(100.000.000,00)

RS$(120.000.000,00)
5% 10% 15% 20%% 25% 30% 35%

M Fior MIntermediario B Melhor

Figura 10. Impacto orgamentdrio em cinco anos com molnupiravir de acordo com o risco médio de internagdo hospitalar e cendrios
intermedidrio, pior e melhor na populagdo 1.

AIO base populacdo 2
RS400.000.000,00

mm I I I I I I I
: | -
RS = l
R3(200.000.000,00)

R5(400.000.000,00)
R5(600.000.000,00)
R3(800.000.000,00)
R%(1.000.000.000,00)

R3(1.200.000.000,00)
S% 10% 15% 20% 5% 30% 35%

m Pior  mIntermediario IMelhor

Figura 11. Impacto orgamentdrio em cinco anos com molnupiravir de acordo com o risco médio de internagdo hospitalar e cendrios
intermedidrio, pior e melhor na populagao 2.
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8. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Trata-se de um medicamento administrado por via oral que ndo requer recursos adicionais para sua utilizacdo.
No entanto, a recomendacdo de utilizar métodos anticoncepcionais por quatro dias apds o fim do tratamento para

mulheres e trés meses para homens pode representar um desafio para a garantia da seguranca do tratamento.

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

9.1 Diretrizes Internacionais

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O molnupiravir foi incluido no guia rapido de manejo da Covid-19 do NICE sob recomendacdo condicional para
pacientes que nao necessitam de suplementacdo de oxigénio, com no maximo 5 dias apds o inicio dos sintomas e que
apresentam alto risco de progressdo a doenca grave (75). A dose recomendada é de 800 mg duas vezes ao dia por 5 dias.

O medicamento é contraindicado para pacientes com idade < 18 anos, gestantes e lactantes (76).

De acordo com a avalia¢do da agéncia, o beneficio proporcionado pelo molnupiravir é pequeno e a confianga da
evidéncia é baixa. O rebaixamento quanto da evidéncia deve-se ao fato de que o estudo pivotal da tecnologia (49) ndo
encontrou diferenca significativa no risco de hospitalizacdo ou morte entre pacientes tratados com molnupiravir ou
placebo. Chamam atenc¢do também do carater indireto da evidéncia tendo em vista que a popula¢do do estudo eram
pacientes nao vacinados que foram recrutados quando a variante delta era predominante. O guia também avaliou que
pode haver problemas de adesdo ao tratamento por parte dos pacientes devido a necessidade de ingestdao de quatro

capsulas do medicamento a cada tomada.

National Institute of Health (NIH) — Estados Unidos

Em 19 de janeiro de 2022, o NIH americano incluiu o molnupiravir em suas diretrizes de tratamento da Covid-19
como op¢do de tratamento para o subgrupo de pacientes previsto na autorizacdo de uso emergencial do FDA (56). A
recomendacdo de uso sdo 800 mg de molnupiravir (quatro capsulas) duas vezes ao dia por cinco dias e deve ser iniciado

o mais cedo possivel até cinco dias do inicio dos sintomas e, ainda:

- Deve ser prescrito apenas quando nirmatrelvir-ritonavir, sotrovimabe, ou remdesivir ndo puderem ser usados,

pois considera que o molnupiravir tem menor eficdcia que as outras opgoes.
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- Os pacientes devem completar o curso de cinco dias de tratamento tendo em vista que seu uso por tempos
menores é menos efetivo e pode estar associado ao surgimento de mutagdes que tornem o virus resistente ao

antiviral.

- Mulheres com potencial de engravidar devem se abster de sexo ou utilizar métodos contraceptivos efetivos
durante o tratamento e até quatro dias apds a ultima dose do medicamento ja que estudos em animais

verificaram toxidade reprodutiva com o uso do molnupiravir.

- Homens com potencial de reproducdo que sdo sexualmente ativos com mulheres com potencial de engravidar
devem se abster de sexo ou utilizar métodos contraceptivos efetivos até no minimo trés meses apds a ultima dose

do medicamento.
- 0 medicamento é contraindicado para mulheres gravidas devido ao risco de toxicidade fetal e lactantes.

- Ndo hd dados disponiveis sobre o uso do medicamento em crian¢as com idade < 18 anos e o uso do molnupiravir
nao estd autorizado para este grupo de pacientes devido aos potenciais efeitos negativos sobre o crescimento

dsseo e cartilaginoso.

A diretriz também observa que ndo ha dados de eficacia do medicamento em pacientes vacinados contra Covid-
19 e que a relagao de risco-beneficio do tratamento com molnupiravir nestes pacientes é provavelmente menos favoravel
pois o medicamento possui uma eficdcia menor quando comparado a outros tratamentos ja disponiveis.

Além disso chama atencdo para o fato de que pacientes imunodeprimidos graves podem experimentar longos
periodos de replicacdo do virus, o que pode levar a rdpida evolucdo viral e, portanto, existe o risco tedrico de que a
utilizacdo de um unico antiviral nestes pacientes possa contribuir para o desenvolvimento de variantes resistentes.

Organizacéo Mundial da Satide (OMS)

O guia Therapeutics and COVID-19: living guideline da OMS (77), incluiu uma recomendacgdo condicional do uso
do molnupiravir apenas em pacientes que apresentam risco elevado de hospitalizacdo, que incluem pacientes ndo
vacinados, idosos, imunossuprimidos e portadores de doencas crénicas como diabetes. De acordo com o guia, o beneficio
do medicamento é trivial em termos absolutos e, portanto, deve ser empregado apenas para pacientes de alto risco e de
forma precoce. Alternativas terapéuticas eficazes como, por exemplo, anticorpos monoclonais e outros antivirais sdo
preferiveis. O medicamento é contraindicado para pacientes com menos de 18 anos de idade, gestantes e lactantes.
Métodos contraceptivos devem ser utilizados apds o tratamento durante quatro dias no caso de mulheres e por no

minimo trés meses no caso de homens.

Australian Guidelines for the clinical care of people with COVID-19

As diretrizes australianas recomendam o uso do molnupiravir para pacientes adultos ndo vacinados, que nao

requerem oxigénio, com pelo menos um fator de risco para agravamento da doenca e quando outros tratamentos como
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sotrovimabe ou nirmatrelvir+ritonavir ndo puderem ser utilizados (78). O medicamento é contraindicado para criangas e
adolescentes e mulheres gravidas. Pacientes com capacidade reprodutiva devem se abster do sexo ou usar métodos
contraceptivos eficazes por quatro dias apds o fim do tratamento no caso de mulheres e trés meses no caso de homens.
Além dos pacientes de alto risco ndo vacinados, o guia recomenda o molnupiravir para pacientes imunocomprometidos
independentemente do status vacinal ou que receberam uma ou duas doses da vacina, mas que apresentam alto risco de

doenca grave devido a idade avancada e presenca de multiplos fatores de risco.

A evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguran¢a do molnupiravir foi considerada limitada e o tamanho do efeito

pequeno. Também consideraram que os dados de segurancga sao limitados.

9.2 Relatodrios de Avalia¢ao de Tecnologias em Saude

Organizacéo Panamericana de Saude (PAHO/WHO)

Na ultima atualizacdo da revisdo viva sobre tratamento da Covid-19 da PAHO/WHO, o painel concluiu que é
incerto se o molnupiravir reduz ou aumenta a mortalidade e quanto a este desfecho classificou a evidéncia como muito
baixa. Avaliaram que o molnupiravir provavelmente reduz hospitalizacdes em pacientes tratados no inicio da doenga (RR
0,58, IC 95%, 0,38 — 0,87), classificando a evidéncia como moderada. Também consideraram que o medicamento pode
aumentar a resolucdo de sintomas, com um efeito absoluto de mais 394 casos em 1000 pacientes, porém com baixa
confianca na evidéncia. Com rela¢do a seguranca, concluiram que provavelmente o molnupiravir ndo aumenta o risco de

ocorréncia de eventos adversos graves, porém classificam esta evidéncia como de confianca baixa (79).

Ministerio de Salud de la Nacién — Argentina

A Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) da Argentina considera que o balango dos
efeitos positivos e negativos do molnupiravir é incerto ja que a confianca da evidéncia disponivel é muito baixa (80). O
molnupiravir provavelmente reduz o risco de hospitalizacdo em pacientes com doenca leve a moderada com até 5 dias
de inicio dos sintomas e que apresentam fatores de risco para agravamento da doenca. No entanto, esta reducdo seria
importante apenas em pacientes com esquema de vacinacdo incompleto ou com resposta imune deficiente.
Consideraram que ha incertezas sobre o efeito do molnupiravir em relagdo ao desfecho de mortalidade. O uso do
medicamento foi recomendado para pacientes com alto risco de hospitalizagdo, ndo vacinados e fatores de risco (idade e

imunocomprometidos).

Indian Council of Medical Research (ICMR)
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A agéncia de saude Indian Council of Medical Research (ICMR) da india declarou que o molnupiravir ndo serd

N

incluido nas recomendacdes de tratamento da Covid-19 no pais devido a sérias questdes relacionadas a seguranca do

medicamento como teratogenicidade, mutagenicidade e possiveis danos a musculos e cartilagens (81).

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizou-se busca estruturada nos campos de pesquisa da base de dados Cortellis™,
a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo
hospitalizados, que ndo requerem oxigenacao suplementar e que apresentam alto risco para agravamento da doenca. A
busca foi realizada em maio de 2022, utilizando-se a seguinte estratégia: “Current Development Status (Indication
(Coronavirus disease 19 infection) Status (Launched or Registered or Pre-registration))”. Essa busca foi complementada
pela verificacdo das listas de medicamentos em avaliagdo e/ou autorizados para comercializacdo ou uso emergencial pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA), U.S. Food and Drug Administration

(FDA) e Health Canada (HC).

Diante do carater dinamico de desenvolvimento de tecnologias em salde no contexto pandémico da COVID-19,
foram considerados para inclusdo nesta se¢do apenas medicamentos em fase de pré-registro, registrados, langcados ou
com autorizagdo de uso emergencial para a indicagdo em questdo nas agéncias consideradas. Além disso, todas as
tecnologias deveriam ter estudos clinicos de fase 2 ou superior registrados no ClinicalTrials para avaliacdao da eficacia e

segurancga no tratamento da indicagdo em questao.

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

risco aumentado de progressao para COVID-19 grave (Quadro 7).
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progressdo para doenga grave.

N

Quadro 7. Medicamentos potenciais para o tratamento da COVID-19 em adultos ndo-hospitalizados, que ndo necessitam de oxi

Tt

génio suplementar e que apresentam risco aumentado de

P . . . " . N Estudos de " Avaliagdo por
Principio ativo Tipo de tecnologia Mecanismo de agdo Posologia Indicagdo Eficacia Aprovagdo agéncia de ATS
Pacientes adultos e pediatricos (212
anos e peso 240 kg) com COVID-19
leve a moderada, resultado positivo
Intravenosa de testes virais diretos para SARS- EMA: sem aprovagao NICE: N3o
Anticorpo monoclonal Modulador de (dose unica) CoV-2 e alto risco de progredir para Anvisa: sem aprovagao Taxﬁado
Bebtelovimab neutralizante, totalmente . , . Inicio do tratamento em doenga grave (incluindo Fase 2 FDA: aprovado para uso -
. glicoproteina spike B . L A - . CADTH: Ndo
humano, do tipo I1gG1 até 7 dias de inicio dos hospitalizagdo ou morte) e para os emergencial (fev/2022) ~valiado
sintomas quais as opgGes de tratamento HC: sem aprovagdo
aprovadas ou autorizadas pela FDA
ndo sdo acessiveis ou clinicamente
apropriadas
Modulador de proteina EMA: aprovado para uso
8 nag e.strutural; Intravenosa Pacientes que ndo requerem oxigénio emerge'nqal (dez/2022) NICE: Nao
- , Inibidor de . . ~ . Anvisa: aprovado T
.. Antiviral, pré-droga do . ., (1x/dia por 3 dias) suplementar e que estdo em risco T avaliado
Remdesivir , . poliproteina lab L n Fase 3 (maif/2022) ~
nucleotideo adenosina - Inicio do tratamento em aumentado de progressdo para CADTH: Ndo
replicase; até 7 dias de inicio dos doencga grave FDA: aprovado para uso avaliado
Modulador de RNA . cae emergencial (jan/2022)
. sintomas =
polimerase HC: sem aprovacgao
. EMA: a ~
Anticorpo monoclonal - . . o — sem aprovaga? NICE: Nao
. . . Inibidor de Pacientes ndo-hospitalizados e em Anvisa: sem aprovagao _—
amubarvimab + | neutralizante, derivado de . . . Intravenosa . . s — . avaliado
. glicoproteina spike . alto risco de progressao clinica para Fase 3 FDA: em avaliagdo para uso ~
romlusevimab plasma convalescente de (dose unica) —_— ) CADTH: Ndo
. doenca grave emergencial (out/2021) I
pacientes com COVID-19 N avaliado
HC: sem aprovagao

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em maio de 2022.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; HC: Health Canada; NICE — National Institute for Health

and Care Excellence;
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

O molnupiravir foi o primeiro antiviral de administracdo oral disponibilizado mundialmente para o tratamento de
pacientes ndo hospitalizados com Covid-19 com doencga leve a moderada. A evidéncia disponivel sobre sua eficacia
provém de um Unico ensaio clinico que incluiu 1.433 pacientes ndo vacinados que apresentavam pelo menos um fator de
risco para agravamento da doenga. De acordo com os resultados deste estudo, o molnupiravir provavelmente reduz o
risco de hospitalizagdo ou morte em pacientes com Covid-19 leve a moderada e que apresentam risco de agravamento
da doenga, porém o efeito relativo nao foi estatisticamente significativo. O efeito absoluto é modesto e inferior ao de

outro medicamento ja incorporado para mesma indicac¢do.

O fato de o medicamento nao ter sido testado em pacientes vacinados aumenta a incerteza quanto a eficdcia do
medicamento e é razoavel supor que o beneficio do uso do molnupiravir nesta popula¢do possa ser ainda menor. A janela
terapéutica de cinco dias desde o inicio dos sintomas para inicio do tratamento pode representar um desafio logistico,
bem como assegurar que os pacientes sigam as recomendac¢bes de abstencdo ou uso de contraceptivos apds o término
do tratamento, em especial no caso dos homens para os quais recomenda-se que estas medidas sejam mantidas durante
trés meses. Os dados sobre a seguranca do medicamento sdo limitados no que diz respeito aos efeitos mutagénicos a

longo prazo.

Diante da moderada confianga nas evidéncias de eficdcia, as agéncias internacionais que incluiram o
medicamento em suas diretrizes o fizeram de forma condicional, ou seja, o medicamento sé deve ser utilizado por
pacientes de alto risco e se nenhum outro tratamento mais eficaz estiver disponivel. Além disso, medidas de mitigacdo
de riscos devem ser adotadas, como a contraindicacao do medicamento para criangas, adolescentes, gestantes e lactantes

e o uso de métodos contraceptivos pelos pacientes por um periodo apds o tratamento.

O perfil econédmico do medicamento é favordvel, sendo o mesmo custo-efetivo considerando-se um limiar de 1
PIB per capita. A sua utilizagdo também potencialmente levaria a economia de recursos. Ressalta-se, no entanto, que
devido a incerteza sobre a eficdcia do medicamento, as vantagens econdmicas de sua utilizacdo podem nao se concretizar

na pratica.

12. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, realizada no dia 09 de junho de 2022, deliberou
qgue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar ndo favoravel a incorporagdo no
SUS do molnupiravir para tratamento de pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, que ndo requerem

oxigenag¢ao suplementar e que apresentam alto risco para agravamento da doenca. Foi discutido em plendrio que existe
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incerteza quanto ao potencial beneficio do medicamento. Além disso, os dados sobre o efeito mutagénico do molnupiravir

em células humanas ainda sdo escassos de forma que a seguranca de seu uso ainda é incerta.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 43 foi realizada entre os dias 27/06/2022 e 18/07/2022. Foram recebidas 128 contribuicdes,
sendo 27 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 101 pelo formulario para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formuldrio prdéprio.

O formulario de contribuicbes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdorio em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econ6mica; impacto orcamentario;

recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

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

a doenga em questao.

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

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

13.1 Contribuigtes técnico-cientificas

Das 27 contribuicbes de cunho técnico-cientifico recebidas, 24 foram analisadas, ja que as demais ndo
apresentaram informacao alguma (em branco) ou argumentacao técnica sobre as evidéncias. No total, duas concordaram

com a recomendacao inicial da Conitec e 25 discordaram.

Perfil dos participantes
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As contribuices foram enviadas pela empresa fabricante da tecnologia, organizagbes da sociedade civil, pacientes

e por profissionais de salde. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio do formulario

técnico-cientifico (Tabelas 17 e 18).

Tabela 18. Contribui¢Ges técnico-cientificas da consulta publica n? 43, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 19 (70)
Paciente 5(26)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0))
Profissional de saude 10 (53)
Interessado no tema 4(21)

Pessoa juridica 8(30)
Empresa 1(12,5)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(12,5)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Secretaria Estadual de Saude 0 (0)
Sociedade médica 0(0)
Grupos/associagdo/organizagdo de pacientes 6 (75)
Outra 0(0)

Tabela 19. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 43, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 15 (56)
Masculino 12 (44)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 23 (85)
Indigena 0(0)
Pardo 3(11)
Preto 1(4)
Faixa etdria
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Caracteristica Numero absoluto (%)
Menor de 18 anos 1(4)
18 a 24 anos 1(4)
25a39 anos 6(23)
40 a 59 anos 17 (65)
60 anos ou mais 1(4)

RegiGes brasileiras

Norte 1(4)
Nordeste 2(8)
Sul 5(19)
Sudeste 17 (65)
Centro-oeste 1(4)
Pais estrangeiro 0(0)

Evidéncias clinicas

Dentre os participantes que enviaram contribui¢cdes, 15 apresentaram argumentagdo e 8 enviaram anexos,

incluindo a empresa fabricante da tecnologia, organizacées de sociedade civil, um profissional de salde e um paciente.

Quanto a eficdcia clinica:

A empresa MSD International, fabricante do molnupiravir, manifestou-se contra a recomendacao preliminar da
Conitec de ndo incorporacdo do medicamento. A empresa enviou um conjunto de estudos adicionais que incluiram:
estudos observacionais, analises secundarias do estudo pivotal da tecnologia, um estudo de metanalise e trabalhos
apresentados em eventos. Esse material foi analisado em sua totalidade pelos pareceristas que julgaram que nenhum dos
estudos apresentados durante a consulta publica modificaram a andlise de eficacia do relatério inicial tendo em vista que:
estudos observacionais ndo sdao a melhor fonte para avaliar eficacia por serem sujeitos a viés, andlises de desfechos
secunddrios ou exploratdrios ndo previstos em protocolo ou para os quais ndo foi realizado ajuste de multiplicidade ndo
sdo apropriados para inferir sobre a eficdcia do medicamento, trabalhos apresentados em eventos ndo contém
informacdo suficiente para andlise da qualidade da evidéncia. Quanto a metanalise apresentada, ela ndo incluiu estudos

adicionais além dos que ja haviam sido considerados no relatdrio inicial.
A seguir sdo reproduzidos alguns dos argumentos apresentados pela empresa:

“Consideramos que os resultados do MOVe-OUT (MK-4482-002) apoiam a
conclusdo de que o tratamento com molnupiravir (MOV) reduz a taxa de
hospitalizacGo ou morte em comparagdo com placebo em pacientes com COVID-19

leve a moderado quando iniciado dentro de 5 dias do inicio dos sintomas.”
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“A estimativa pontual (the point estimate) de redug¢do de risco (~30%) foi
consistente pelos métodos de andlise, embora o limite superior do IC de 95% para a

andlise de tempo até o evento tenha sido ligeiramente superiora 1.”

Em reposta, os pareceristas reiteram que de acordo com os resultados do estudo pivotal o hazard ratio (HR) para
ocorréncia de hospitalizagdo ou morte foiiguala 0,69 (IC95=0,48 a 1,01). Como todos os valores contidos em um intervalo
de confianga sdo equiprovaveis, ndo se pode excluir com 95% de confianga a possibilidade de um efeito nulo. De fato, a
amplitude do IC pode ter sido influenciada pelo tamanho amostral, porém ndo ha evidéncias para conclusdes definitivas.
Quanto a redugdo absoluta de risco de internagdo ou morte entre o grupo tratado com molnupiravir e placebo, esta
favoreceu o molnupiravir e foi estatisticamente significativa. No entanto, os pareceristas ressaltam que medidas de efeito
absolutas sofrem importante influéncia das caracteristicas individuais e por isso ndo sdao apropriadas para inferir o efeito

observado no estudo para a popula¢do alvo do medicamento.

Quanto a presenca de evidéncia indireta, jd que o Unico ensaio clinico sobre a eficdcia do molnupiravir incluiu

apenas pacientes ndo vacinados, a empresa argumenta:

“Com base no mecanismo de ag¢do e atividade de amplo espectro do MOV, espera-
se que o mesmo esteja ativo contra o SARS-CoV-2 em individuos com imunidade
preexistente. Andlises no subgrupo de participantes com anticorpos positivos no
baseline demonstraram redugdo do RNA viral e eliminagdo de virus infectante até o

dia 3 no grupo MOV em relagdo ao placebo.”

Em resposta, os pareceristas salientam que ndo é clara a correlagdo entre a presenga de anticorpos anti-
nucleocapsideos e a presenga de imunidade e que a correlacdao entre a redugao do RNA viral e elimina¢do de virus

infectante com desfechos clinicos relevantes ainda nao foi bem estabelecida.
Ainda sobre a eficacia clinica do medicamento, a empresa argumenta:

“Além disso, o tratamento com MOV também esteve associado a uma redugdo
relativa substancial do risco de morte (redugdo de risco relativo estimado de 89%),
e o potencial de melhora nos desfechos relatados pelo paciente para os sinais e

sintomas do COVID-19 e em marcadores clinicamente relevantes de melhora”

Quanto a este argumento, os pareceristas reafirmam que o estudo pivotal teve apenas um desfecho primario, a
saber, o desfecho composto hospitalizacdo ou morte até o 292 dia. Os resultados relacionados a desfechos secundarios
ou exploratorios como risco de morte, % pacientes que necessitaram de oxigenoterapia, redu¢do do tempo de internagdo
e resultados virolégicos ndao foram considerados pois o planejamento estatistico do estudo ndo previu estes desfechos no
calculo do tamanho amostral e poder do ensaio. Nao foi realizado ajuste por multiplicidade, de forma que o acaso nestes

resultados ndo pode ser descartado.
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Os pareceristas observam ainda que as conclusGes do relatdrio inicial sobre a eficadcia do molnupiravir estdo

alinhadas com as conclusdes das principais agéncias de ATS internacionais, como apresentado na se¢do 9 do relatério de

recomendacao.

Quanto a sequranca:

A empresa apresentou os seguintes argumentos sobre o potencial de mutagenicidade do molnupiravir:

“Para acompanhar os achados de mutagenicidade in vitro, o patrocinador utilizou
ensaios de mutagenicidade in vivo especificamente projetados (ensaio de

mutagenicidade Pig-a em ratos e ensaios em roedores transgénicos Big Blue®).”

“O ensaio negativo de mutagdo Big Blue in vivo sugere fortemente que os dados in
vitro positivos ndo tém significdncia bioldgica. Esta conclusdo foi apoiada por uma
revisdo recente publicada pela Food and Drug Administration dos EUA, em que se
conclui que nem o MOV nem o NHC sGo mutagénicos in vivo e que o nivel de

preocupagéo com a mutagenicidade no cendrio clinico é baixo.”

Os pareceristas concordam que os testes de mutagenicidade exigidos pelas agéncias reguladoras foram

apresentados pela empresa. No entanto, ainda existe preocupacdo entre especialistas sobre os possiveis efeitos

mutagénicos do molnupiravir e discussées sobre a suficiéncia dos ensaios exigidos para prever efeitos mutagénicos a

longo prazo. Esta preocupacao é manifestada pelo FDA em seu relatério que subsidiou a autorizacdo de uso emergencial

do molnupiravir conforme trechos reproduzidos a seguir:

“..As limitagcées dos testes de mutagenicidade néo clinicos disponiveis ndo sdo

suficientes para descartar o risco de mutagenicidade.”

“..Baseado no peso da evidéncia apresentada e opiniGo de especialistas, e

considerando-se o curto tempo de uso, o risco de mutagenicidade pelo uso do

molnupiravir é considerado baixo.”

A Fiocruz também enviou contribuicdo a consulta publica manifestando-se contraria a recomendacdo inicial da

Conitec de ndo incorporag¢do do molnupiravir e esclareceu que firmou com a empresa MSD acordo de cooperagao técnica

para produgao do medicamento. Abaixo sdao reproduzidos alguns trechos do documento enviado pela institui¢ao:

“Por meio do Acordo de Cooperagéio Técnica assinado entre Farmanguinhos/Fiocruz
e MSD celebrado em 03/05/2022, a tecnologia de producéo do molnupiravir serd
transferida a nosssa instituicdo e como laboratdrio publico ligado diretamente ao
MS a tecnologia pertencerd ao Ministério da Saude, conforme acordo de

cooperagdo.”
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“Farmanguinhos/Fiocruz passardo a ser responsdveis pelo fornecimento do

medicamento molnupiravir para o Sistema Unica de Satde.”

“Dessa forma, o molnupiravir pode ser usado como uma alternativa sequra em
especial para a classe de pacientes acima relacionados (ndo hospitalizados de alto
risco), evitando a hospitalizagcGo e assim, tornar mais uma alternativa no

tratamento para reduzir o numero de mortes.”

As seguintes associacdes também enviaram contribuicdo contraria a recomendacao inicial de ndo incorporacao:

Instituto Lado a lado pela vida (organizagdo social brasileira que se dedica simultaneamente as duas principais causas da

mortalidade - o cancer e as doencas cardiovasculares):

“E justamente para essa populagdo, que representa risco ampliado de evolugéo da
forma grave de Covid-19, que ainda ndo é atendida por tratamento eficaz e seguro,
que recomendamos a incorporacGo do molnupiravir, que seria uma op¢Go
terapéutica adicional, minimizando os riscos aos pacientes descobertos em sua
assisténcia a saude, uma vez que o antiviral apresenta baixa interacdo
medicamentosa, fator relevante para pessoas imunossuprimidas, assim como

grupos mais vulnerdveis.”

Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdo (ABTO)

“Nesse sentido, o molnupiravir é uma droga de interesse para o manejo do paciente
transplantado com Covid-19 em regime ambulatorial, quando administrado nos
primeiros 5 dias do inicio dos sintomas. Embora seja uma droga com menor eficdcia
quando comparado ao nirmatrelvir/ritonavir, pelos estudos clinicos publicados até
o momento, a grande vantagem do molnupiravir em relagdo ao

nirmatrelvir/ritonavir é a menor interacéo medicamentosa.”

ABRALE — Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia e Associacdo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia e Terapia

Celular - ABHH

“Diante do exposto, a ABRALE vem requerer que sejam ampliadas as op¢oes
terapéuticas disponiveis para o tratamento de pacientes imunossuprimidos com
COVID-19, endossando o parecer da ABHH referente a esta consulta publica e

reitera ser de suma importdncia a incorporagdo ao SUS do Molnupiravir.”
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Avaliagdo econdémica

A empresa fabricante do medicamento ndo concordou com a andlise de custo-efetividade apresentada
inicialmente em que o molnupiravir é comparado com nirmaltrevir/ritonavir e argumenta que as populag¢des dos estudos

sdo diferentes e que o molnupiravir é custo efetivo considerando o limiar de 1 PIB/per capita.

Considerando-se que, de acordo com a bula do molnupiravir, o medicamento deve ser usado apenas por pacientes

gue ndo podem ser tratados por outras opcdes terapéuticas disponiveis, foi elaborada nova analise de custo-efetividade

comparando o molnupiravir com o cuidado padrdo e também considerando o novo preco do medicamento oferecido pela
empresa que foi de US 190,00 por tratamento. A nova anélise foi adotada como principal e é apresentada na se¢do 7

deste relatério.

Outros profissionais de saude citaram a reducdo de custos gerada com a diminuicdo do numero de

hospitalizagGes, caso o medicamento fosse incorporado.

“Os custos de internagdes prolongadas e terapia intensiva de ponta em muito se

sobrepde ao da incorporacdo da medicagdo em questdo.”

“As Vacinas ndo protegem alguns pacientes da evolugdo desfavordvel e para estes
termos um outro arsenal terapéutico vai ajudar muito na prevencdo das
hospitalizacbes, complicagdes e mortes, além é claro do custo maior com o uso dos

insumos hospitalares nestes casos onde a hospitalizacdo é necessdria.”

Impacto orcamentario

A empresa fabricante do medicamento ndo concorda com a estimativa da populacdo elegivel calculada na andlise

de impacto orcamentario inicial e argumenta:

“Entre os pacientes elegiveis a antivirais, estima-se que 48,6% tenham
contraindicagcdo a NMV/r, sendo essa a populagéo alvo para molnupiravir. Um novo
modelo encontra-se detalhado no documento anexo, considerando a mesma escala

de adocdo que NMV/r e a nova proposta comercial enviada.”

Além disso, a empresa também argumentou que os pacientes de alto risco como idosos e pacientes com

insuficiéncia renal necessitariam de dosagem de creatinina e que esse seria um complicador para o uso da primeira op¢ao

terapéutica (Nirmatrelvir/Rironavir) tanto pela disponibilidade do exame quanto pela inexperiéncia do clinico geral da
atencdo primaria. No entanto os pareceristas consideram que a dosagem de creatinina ja faz parte da rotina de unidades

de pronto atendimento/unidades basicas, ndo sendo necessaria estrutura adicional.
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Os pareceristas discordam do percentual de 48,6% de contraindicagdo absoluta ao uso do nirmatrelvir/ritonavir
e realizaram uma nova estimativa da populacdo elegivel ao tratamento com antivirais que teriam contraindicacdo
absoluta para utilizacdo do nirmatrelvir/ritonavir, e que, portanto, seriam elegiveis ao uso do molnupiravir. Os célculos
realizados sdo apresentados na secdo 7.2 deste relatério juntamente com os resultados da nova andlise de impacto

orcamentdrio realizada.

Alguns profissionais de saude e interessados no tema abordaram o assunto argumentando que a economia gerada
pelo uso de um medicamento que possa evitar internagdes hospitalares seria mais importante que o impacto

or¢amentdrio.

“O impacto orcamentdrio da incorpora¢Go da tecnologia, medica¢Go nunca
sobrepord os custos com longas internagbes e acompanhamento de sequelas e

reabilitagdo.”

A empresa fabricante da tecnologia discordou do tamanho da populacdo elegivel utilizada na andlise de impacto
orcamentdrio e enviou uma nova analise, com um grupo populacional exatamente com as mesmas proporg¢des da

populacdo elegivel para o nirmatrelvir.

“Entre o0s pacientes elegiveis a antivirais, estima-se que 48,6% tenha

contraindica¢éo a NMV/r, sendo essa a populagdo alvo para molnupiravir.”

Contribui¢do além dos aspectos citados

As seis contribuicdes neste aspecto citam basicamente a importancia de uma outra opg¢ao terapéutica, além do

nirmatrelvir/ritonavir, e o risco de interagdo medicamentosa com o uso deste.

“Entendemos ser importante salientar a necessidade de um tratamento antiviral
alternativo a Nirmatrelvir/ritonavir, op¢do ja incorporada pela CONITEC, devido ao
alto indice de contraindicaco dessa op¢lo por conta das inumeras interagées

medicamentosas com fdrmacos muito utilizados na populagéo alvo.”

“Destacar a importdncia de se ter acesso ao arsenal terapéutico da Covid-19
atualmente disponivel para tratamento dos pacientes transplantados e redugdo do

risco de hospitalizagdo, complicagdes e dbito pela doenga.”

Recomendacgao preliminar da Conitec

As duas contribui¢des contrarias a incorporagao citaram o alto custo da medicacdo e a falta de estudos clinicos

com resultados adequados como motivo para a posi¢cdo favoravel a recomendagdo preliminar da CONITEC. Todas as
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outras contribui¢des foram favoraveis a incorporacdo e citaram principalmente a necessidade de alternativa terapéutica,

principalmente para pacientes imunossuprimidos e alguns relataram que havia eficicia comprovada pelos estudos.

“Houve diminuigéio de mortes em pacientes do grupo de risco e ndo vacinados, desta
forma o beneficio é exclusivamente do fdrmaco e ndo das vacinas no estudo, e
apesar de algumas limitagbes, a medicagdo deve ser usada, nesses grupos, até que

se tenha opgdes melhores, respeitando suas particularidades.”

“O Molnupiravir é uma medicacdo para tratamento de COVID-19 dentro dos cinco
dias iniciais de sintoma, sobretudo para pessoas com risco aumentado de
progressdo para COVID-19 grave e morte. E uma medicagdo simples de ser
administrada, com perfil de sequranga e eficdcia comprovada por estudos de fase

3' ”

“Imunossuprimidos tem mais risco de pegar covid e ter sintomas graves. entdo acho
que o medicamento de ser incorporado no sus para pacientes de alto risco/

imunossuprimidos.”

13.2 Contribuigdes sobre experiéncia ou opiniao

Das 101 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 81 foram
analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informacgdo alguma (em branco). Entre todas as contribui¢des realizadas,

duas citavam outras tecnologias que nao o molnupiravir.

De todas as contribuicGes da consulta publica por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido, apenas quatro
foram de organizagdes da sociedade civil e as outras 97 foram de pessoas fisicas, sendo que 70% se declararam brancos,
62% da regido sudeste e quase metade na faixa etdria entre 40 e 59 anos. Abaixo seguem as caracteristicas dos

participantes que contribuiram por meio deste formulario, que podem ser observadas nas Tabelas 20 e 21.

Tabela 20. Contribui¢Ges de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 43, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 97 (96)
Paciente 22 (23)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 7(7)
Profissional de saude 49 (50)
Interessado no tema 19 (20)

Pessoa juridica 4(4)
Empresa 0(0)
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Caracteristica Numero absoluto (%)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de satde 0(0)
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 4 (100)

Tabela 21. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 43, no formuldrio experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 59 (58)
Masculino 42 (42)
Cor ou Etnia
Amarelo 4 40)
Branco 71(70)
Indigena 0(0)
Pardo 20 (20)
Preto 6 (6)

Faixa etaria*

Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 3(4)
25a 39 anos 30(35)
40 a 59 anos 42 (49)
60 anos ou mais 10 (12)

Regides brasileiras*

Norte 2(2)
Nordeste 12 (14)
Sul 7(8)
Sudeste 53 (62)
Centro-oeste 11 (13)
Pais estrangeiro 0(0)

*Dezesseis participantes ndo informaram idade nem regido.

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas oito contribui¢cdes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, enviada metade por pacientes e

metade por profissionais de saude, mas apenas um citou a medicagao que teve experiéncia e ndo era o molnupiravir.
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Experiéncia com outra tecnologia

Foram recebidas 44 contribuicGes que trataram de tecnologias diferentes da terapia com o molnupiravir, sendo

18 advindas de experiéncia como profissional de salde, 23 como paciente e trés como cuidador ou responsavel.

Experiéncia como paciente

Nove pacientes citaram a vacina como tecnologia utilizada contra a covid-19, mas também foram citados
analgésicos, antitérmicos, corticdides e antibidticos. Os pontos positivos citados da vacina foram o aumento da imunidade

no combate a covid. Para os outros medicamentos foram citadas melhoras de sintomas da doenca.

Efeitos negativos

Abaixo sdo apresentadas citacdes de efeitos negativos pelos pacientes tanto para as vacinas quanto para os

medicamentos.

“Efeito colateral leve no dia seguinte G administra¢do.”

“Os medicamentos ndo ajudavam a combater a doeng¢a e sim a amenizar os

sintomas.”

Experiéncia cuidador de paciente

Foram citados apenas o oseltamivir em uma colaboracao e diversos tratamentos naturais com ervas, chas

em outra, ambos citando melhora clinica de sintomas gripais.

Experiéncia como profissional de saude

Entre as medica¢Oes citadas para o tratamento de covid, os profissionais de salde citaram anticorpos
monoclonais, antivirais, corticoides, antiparasitarios, anticoagulantes e antibidticos, além de terapia com ventilacdo

mecanica.

Efeitos positivos

“Sdo procedimentos usados em pacientes muito graves. Precisamos minimizar o
risco de agravamento desta doengca e somente com medicamentos com a¢do

antiviral isso serd possivel.”

“Melhora parcial em pacientes em uso de oxigénio.”
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Efeitos negativos

“Sdo procedimentos que usamos para tentar reverter o quadro clinico.”

“Ndo auxilia a todos e age tardiamente. Tem efeitos colaterais.”

“Necessidade de medicacdo endovenosa.”

Opinido sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Houve 101 opinides sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo que 10 (10%) concordaram com a

recomendacao inicial da Conitec, uma (1%) relatou ndo ter opinido formada e 90 (89%) discordaram. Contudo, somente

72 contribui¢cdes foram avaliadas por descreverem os motivos de sua opinido em relagdo a recomendacao inicial da

Conitec. Os assuntos abordados pelos participantes foram o momento ainda de pandemia e a necessidade de mais op¢Ges

terapéuticas no combate a covid-19, principalmente para grupos de risco; oportunidade de tratamento para quem usa

medicamentos que possam ter interacdes com outras possibilidades terapéuticas ofertadas; e a possibilidade de

tratamento em uma fase inicial da doenca e consequente reducdo do nimero de internagcées e mortes.

Discordédncia

“Chance para pessoas vulnerdveis apresentarem menos sintomas diante da
contaminagdo com SARS- COV 2, reduzindo com isso a necessidade de
hospitalizacdo, o possivel surgimento de sequelas. Reduzindo o alto custo dessas

hospitalizacbes e tratamentos para a rede publica e privada de assisténcia a saude.”

“O medicamento traz uma importante alternativa para o tratamento da covid-19.
Seu perfil de seguranga, apesar de ainda estar se consolidando, tem se mostrado
positivo em nagdes que ja vem utilizando o molnupiravir, como Estados Unidos,

Reino Unido e Japdo.”

“Tem que ter. Sou imunodeprimida e estou ainda longe de todos por medo de pegar

Covid.”

“A COVID-19 se tornard uma doenga endémica, acometendo com gravidade grupos
de risco. Precisamos minimizar seu impacto com a disponibilizacdo de antivirais

para uso precoce.”

“Os pacientes pos-transplante de drgdos sdo particularmente vulnerdveis as

complica¢des e Obitos por Covid-19. Antivirais nos primeiros dias apds inicio dos
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sintomas devem ser indicados prioritariamente para todo paciente de maior risco

de complicagbes e obitos pela Covid-19, como os pacientes pos-tx.”
Concordéncia

“Custo muito elevado para o beneficio questiondvel, visto que a mortalidade da

covid caiu bastante com a vacinag¢éo.”

13.3 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicGes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo foram
apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento sobre o tema. Dessa maneira, ndo houve motivos para
alterar sua recomendacao preliminar, a qual foi desfavoravel a incorporagao do molnupiravir para o tratamento de Covid-
19, em pacientes com idade > 65 anos ou pacientes imunossuprimidos de qualquer idade, com sintomas leves a

moderados, que ndo requerem oxigénio suplementar.

14. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros presentes do Plenario da Conitec, em sua 1112 Reunido Ordindria, realizada no
dia 04 de agosto de 2022, deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporac¢ao, no SUS, do molnupiravir
para tratamento de pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, que ndo requerem oxigenagao
suplementar e que apresentam alto risco para agravamento da doenca. Para essa recomendacgdo, a Conitec considerou
que a consulta publica ndo trouxe elementos novos que alterassem a recomendagdo preliminar. Foi assinado o registro

de deliberacdo n2 760/2022.
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15. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 102, DE 9 DE SETEMBRO DE 2022
Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no dmbito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o molnupiravir para
tratamento de pacientes com Covid-19 leve a
moderada, ndo hospitalizados, que ndo requerem
oxigenagdo suplementar e que apresentam alto risco
para agravamento da doenca.

Ref.: 25000.068277/2022-84, 0029091476.

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

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o molnupiravir para tratamento de pacientes
com Covid-19 leve a moderada, nao hospitalizados, que ndao requerem oxigenagao suplementar e que apresentam alto
risco para agravamento da doenca.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacao pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - CONITEC, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado
da anadlise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da CONITEC sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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