04/05/2022 15:42 SEI/ANVISA - 1874464 - Voto

I
-, ANVISA
I Agencia Nacional de Vigilancia Sanitdria
VOTO N2 107/2022/SEI/DIRE2/ANVISA
Processo n? 25351.932890/2021-02

Solicitacdo de

emergencial,

autorizagao
em carater

tempordria de
experimental,

uso
do
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Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) e Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM).
Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatdrio

No dia 26 de novembro de 2021, por meio do sistema DATAVISA, processo
25351.851436/2021-43, expediente 4665640/21-5, foi protocolada pela empresa MERCK SHARP & DOHME
FARMACEUTICA LTDA a solicitacdo de Autorizagdo Temporaria de Uso Emergencial (AUE), em carater
experimental, para o medicamento LAGEVRIO® (molnupiravir).

No mesmo dia do protocolo, a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos
(GGMED), a Geréncia-Geral de Inspegdo e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS) e a Geréncia de Farmacovigilancia
(GFARM) iniciaram suas avalia¢des, simultaneamente, com a urgéncia que a solicitacdo requer. As avaliacGes
destas areas estdo presentes nos pareceres emitidos nos autos do processo administrativo.

A proposta para a deliberacdo nesta Diretoria Colegiada refere-se aos resultados das
avaliacOes, relatadas por esta Segunda Diretoria, referente ao medicamento antiviral de uso oral LAGEVRIO®
(molnupiravir), da empresa MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA, com as seguintes especificacdes:

- Nome do principio ativo: molnupiravir

- Fabricantes: sdo 5 locais de fabricacdo - 3 localizados nos EUA, 1 em Porto Rico e 2 no

Canada
Fabricante Site Etapa do produt‘o / Linha RE/Estimativa de validade/expediente

certificada Anvisa

Etapa de fabricag¢ao do
MSD molnupiravir: fabricagao Resolugdo n°1728/ANVISA de 03/05/2021 -
International (Puerto Rico (capsula) e testes analiticos |[pg:297-298
Gmb H Branch) LLC Estimativa de validade: 05/2023
(FDA: FEIN® ||(Las Piedras): Linha certificada: Solidos Expediente n° 3774688/20-6
265 01'5 5) ZIP- 00771 " ||ndo estéreis (Granel): Obs: certificado contempla a FF do produto —

’ Cépsulas; Comprimidos; capsulas
Comprimidos Revestidos
o Resolugao n°266/ANVISA de 03/02/2020 -

Etapa do molnupiravir: ]
Patheon fabricacao e testes analiticos pg:28
Pharmaceuticals||, . . . . 520 ) Estimativa de validade: 02/2022

(Cincinnati, Linha certificada: . o - )

Inc. EUA): ZIP: Sélidos ndo estéreis (Granel): Expediente n® 1023130/19-7 (solicitante:
(FDA: FEI 4 5237' ’ Cépsulas: Comprimidos "|[ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA)
1510437) psuias, P Obs: certificado contempla a FF do produto —

Revestidos .

capsulas

Patheon Inc. (Whitby, Etapa do molnupiravir: Resolugdo n°4355/ANVISA de 22/11/2021 -

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2082748&infra_si...
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(FDA: FEI N° |[Ontario, fabricacdo (capsula) e testes ||pg:246
3003516812) ||Canada): analiticos e embalagem Estimativa de validade:11/2023
Linha certificada: So6lidos Expediente n°
nao estéreis (Granel): 1408521/21-1
Comprimidos e Comprimidos||(***) NAO contempla a FF do produto —
Revestidos. capsulas, o Guia menciona que a certificagao
deve contemplar a mesma linha do
medicamento, sem restringir a FF.
Etapa do molnupiravir:
Merck Sharp & Emﬁalager.rtlv i Re.solugéo n°2212/ANVISA de 07/06/2021 -
Dohme Corp. ||[(Wilson, L1’n. a cerE1 feaca. pg@ o
) o i ) Soélidos nao estéreis Expediente n'
(FDA: FEIN°® |[EUA): ZIP: e
1036761) 27893 (Embalagem primaria; 4385469/20-5 '
Embalagem secundaria): Estimativa de validade: 06/2023
Granulados
Resolucdo n°353/ANVISA de 10/02/2020 -
pg:125
Expediente n® 0455811/19-1 (solicitante:
Etapa do molnupiravir: TEVA FARMACEUTICA LTDA)
Sharp Embalagem Estimativa de validade:
Corporation %leeerzloe‘ilr\yay’ Linha certificada: So6lidos 02/2022
(FDA: FEI N° oA nao estéreis (Embalagem Expediente 2121859/19-5 (solicitante
Pensilvania, A .
3004161147) EUA): primaria; Embalagem Mundipharma)

’ secundaria): Comprimidos  ||(***) NAO contempla a FF do produto —
capsulas, o Guia menciona que a certificagao
deve contemplar a mesma linha do
medicamento, sem restringir a FF.

- Indicagao proposta:

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2082748&infra_si...

O LAGEVRIO® ¢é indicado para o tratamento da Covid-19 leve a moderada em adultos:

com teste de deteccdo viral direto de SARS-CoV-2 (teste molecular ou teste de antigeno
aprovado no pais) com resultado positivo, e com risco de progredir para Covid-19 grave, incluindo risco
de hospitalizacdo ou morte;

para aqueles cuja opcgbes alternativas de tratamento de Covid-19 aprovadas ou
autorizadas pela Anvisa ndo sao acessiveis ou clinicamente adequadas.

- Limitacoes de Uso do medicamento:

O LAGEVRIO® n3o esta autorizado:

para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade;

para inicio de tratamento em pacientes ja hospitalizados devido a Covid-19. O beneficio
do tratamento com LAGEVRIO® ndo foi observado em individuos quando o tratamento foi iniciado apds
hospitalizagdo devido a Covid-19

para profilaxia pré-exposicdo ou pds-exposi¢do para prevencdo de Covid-19.

para uso por mais de 5 dias consecutivos.

atualmente, ndo ha dados sobre o uso de molnupiravir na gravidez e, portanto, ndo é
recomendado durante a gravidez
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- Posologia e modo de uso:

A posologia recomendada em pacientes adultos é de 800 mg (4 capsulas de 200 mg) por via
oral a cada 12 horas por 5 dias, com ou sem alimentos. LAGEVRIO® deve ser administrado, o mais rapido
possivel, apds o resultado positivo do teste diagndstico para o SARS-CoV-2 e avaliagdo médica, e no prazo de
5 dias apds o inicio dos sintomas.

A conclusdo do tratamento total de 5 dias e o isolamento continuo de acordo com as
recomendacdes de saude publica sdo importantes para maximizar a eliminacdo viral e minimizar a
transmissao de SARS-CoV-2.

LAGEVRIO® ndo estd autorizado para uso por mais de 5 dias consecutivos porque a seguranca
e eficacia do LAGEVRIO® nao foram estabelecidas em prazo superior a 5 dias.

Caso haja alguma dose esquecida, esta deve ser ingerida o mais rapido possivel e dentro de 10
horas do horario programado, e o esquema posoldgico normal deve ser retomado. Se o prazo decorrido for
mais de 10 horas, a dose esquecida ndo deve ser ingerida e o tratamento deve ser retomado de acordo com o
esquema posolégico normal. N3o se deve dobrar a dose para compensar uma dose esquecida.

Se um paciente precisar de hospitalizacdo devido a Covid-19 grave ou severa, apds o inicio do
tratamento com LAGEVRIO®, o paciente deve completar o tratamento de 5 dias, a critério do médico.

Populag¢bes especiais
Para a populacdo pediatrica, a seguranca e eficacia de LAGEVRIO® nao foi estabelecida.

Nao é necessdrio ajuste de dose para populagbes especiais, como por exemplo pacientes
portadores de insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal ou idosos.

- Apresentagao

O medicamento LAGEVRIO® (molnupiravir) 200 mg é apresentado em capsulas opacas de cor
laranja sueca. As capsulas tém o logotipo corporativo e “82” impressos em tinta branca.

- Prazo de validade e cuidados de conservacao

O LAGEVRIO® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Nao
refrigerar ou congelar.

O prazo de validade aprovado é de 24 meses.

- Destinacao e restricao de venda

Venda sob prescricdo médica

2. Analise

A previsdo legal para autorizacdo de uso emergencial de medicamentos esta prevista na Lei n°
14.124, de 10 de marco de 2021, regulamentada pela Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 475, de 10
de margo de 2021, que estabeleceu os procedimentos e requisitos para submissdo de pedido de Autoriza¢do
temporaria de Uso Emergencial (AUE), em carater experimental, de medicamentos e vacinas para Covid-19
para o enfrentamento da emergéncia de salde publica de importancia nacional, decorrente do surto do novo
coronavirus (SARS-CoV-2). Nessa estratégia regulatéria, foi publicado o Guia n° 49/2021, que trata da
solicitacdo de Autorizacdo temporaria de Uso Emergencial (AUE) de medicamentos para Covid-19.

Conforme referenciado nos termos da Lei 14124/2021:
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....Art. 16. A Anvisa, conforme estabelecido em ato regulamentar préprio, oferecera parecer sobre a
autorizagdo excepcional e tempordria para a importagdo e a distribuicdo e a autorizagdo para uso
emergencial de quaisquer vacinas e medicamentos contra a covid-19, com estudos clinicos de fase 3
concluidos ou com os resultados provisérios de um ou mais estudos clinicos, além de materiais,
equipamentos e insumos da drea de saude sujeitos a vigilancia sanitaria, que ndo possuam o registro
sanitario definitivo na Anvisa e considerados essenciais para auxiliar no combate a covid-19, desde que
registrados ou autorizados para uso emergencial por, no minimo, uma das seguintes autoridades
sanitdrias estrangeiras e autorizados a distribuicdo em seus respectivos paises:

| - Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos da América;

Il - European Medicines Agency (EMA), da Unido Europeia;

Il - Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japao;

IV - National Medical Products Administration (NMPA), da Republica Popular da China;

V - Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), do Reino Unido da Gra-Bretanha e
Irlanda do Norte;

VI - Ministry of Health of the Russian Federation, da Federagdo da Russia;

VIl - Central Drugs Standard Control Organization (CDSCO), da Republica da india;

VIII - Korea Disease Control and Prevention Agency (KDCA), da Republica da Coreia;

IX - Health Canada (HC), do Canad3;

X - Therapeutic Goods Administration (TGA), da Comunidade da Austrdlia;

Xl - Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), da Republica
Argentina;

XIl - outras autoridades sanitdrias estrangeiras com reconhecimento internacional e certificadas, com
nivel de maturidade 1V, pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) ou pelo International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use - Conselho Internacional
para Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de Medicamentos de Uso Humano (ICH) e pelo
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme - Esquema de Cooperagdo em Inspec¢do Farmacéutica
(PI1C/S).

§ 12 Compete a Anvisa a avaliacdo das solicitacdes de autorizagdo de que trata ocaputdeste artigo e das
solicitagdes de autorizagdo para o uso emergencial e temporario de vacinas contra a covid-19, no prazo
de até 7 (sete) dias Uteis para a decisdo final, dispensada a autorizagcdo de qualquer outro érgdo da
administragdo publica direta ou indireta para os produtos que especifica.

§ 22 Para fins do disposto no § 12 deste artigo, a Anvisa podera requerer, fundamentadamente, a
realizagdo de diligéncias para complementagdo e esclarecimentos sobre os dados de qualidade, de
eficacia e de segurancga de vacinas contra a covid-19.

§ 32 O relatério técnico da avaliagdo das vacinas contra a covid-19, emitido ou publicado pelas
autoridades sanitarias internacionais, deverd ser capaz de comprovar que a vacina atende aos padrdes
de qualidade, de eficécia e de seguranca estabelecidos pela OMS ou pelo ICH e pelo PIC/S.

§ 42 Na auséncia do relatdrio técnico de avaliagdo de uma autoridade sanitdria internacional, conforme
as condicOes previstas no § 32 deste artigo, o prazo de decisdo da Anvisa sera de até 30 (trinta) dias.

No contexto da pandemia, a autorizacdo temporaria de uso emergencial é um instrumento
regulatério importante para ampliar a oferta de opc¢des terapéuticas para o tratamento da Covid-19, como é
o caso do medicamento LAGEVRIO®.

A andlise deste medicamento foi realizada por equipe multidisciplinar de servidores
especialistas de 3 (trés) areas da Anvisa e envolveu uma rigorosa avaliagcdo das condicOes de boas praticas de
fabricacdo, dos dados de ensaios pré-clinicos, clinicos de fase | e Il/1ll, bem como os dados adicionais sobre
seguranca, eficacia, qualidade e o plano de gerenciamento de riscos, por exemplo.

Convergente com outras autoridades regulatérias e alinhada as acdes de promoc¢do para
ampliar o acesso a medicamentos para o combate da Covid-19, também foram realizadas reunides com a
empresa antes e durante a submissao dos dados e estudos.

11.1 Cenario Internacional

No cenadrio internacional, o medicamento LAGEVRIO® foi aprovado pela Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos de Saude (MHRA) do Reino Unido, Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA),
Agéncia Americana de Medicamentos (Food and Drug Administration - FDA), Pharmaceuticals and Medical
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Devices — PMDA do Japdo, Therapeutic Goods Administration TGA da Australia e Organizacdo Mundial da
Saude — OMS, conforme destacado a seguir:

Em 04 de novembro de 2021, a Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude
(MHRA) do Reino Unido, aprovou e considerou que o antiviral LAGEVRIO® (molnupiravir) é seguro e eficaz na
reducdo do risco de hospitalizacdo e morte em pessoas com Covid-19 leve a moderada que correm maior
risco de desenvolver doenca grave. O MHRA recomenda seu uso o mais rapido possivel apds um teste
positivo para Covid-19 e dentro de cinco dias apés o inicio dos sintomas. O Reino Unido foi o primeiro pais do
mundo a aprovar um antiviral para a Covid-19 que pode ser tomado em domicilio
(https://www.gov.uk/government/news/first-oral-antiviral-for-covid-19-lagevrio-molnupiravir-approved-by-
mbhra).

Em 29 de abril de 2022 a MHRA emitiu um alerta para os pacientes que receberam a
prescricdo para uso do medicamento molnupiravir, que completem o ciclo de tratamento de 5 dias com o
medicamento, mesmo que seus sintomas melhorem e/ou a pessoa se sinta melhor, para reduzir as chances
de desenvolver uma versao resistente ao tratamento do virus
(https://www.gov.uk/government/publications/covid-19-antiviral-treatment-molnupiravir#full-publication-
update-history ).

No dia 19 de novembro de 2021, o comité de medicamentos humanos da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) emitiu parecer favordvel sobre o uso de LAGEVRIO® (molnupiravir ou MK 4482) para o
tratamento da Covid-19, para ser usado em adultos com Covid-19 que ndo precisam de oxigénio suplementar
e que correm maior risco de desenvolver Covid-19 grave. Segundo a EMA, o molnupiravir deve ser
administrado o mais rapido possivel apds o diagnéstico de Covid-19 e dentro de 5 dias apds o inicio dos
sintomas.

As recomendacdes emitidas pela EMA em novembro de 2021 ocorreram no contexto de uma
revisdo do artigo e foram baseadas em uma avaliacdo de dados provisérios do estudo e que estavam
disponiveis no momento da revisdo. Os dados, foram baseados em 762 individuos, mostraram que
LAGEVRIO® reduziu o risco de hospitalizacdo ou morte em pessoas com Covid-19 que estavam em maior risco
de doencga grave de 14,1% no grupo placebo (tratamento simulado) para 7,3% no grupo LAGEVRIO®. O
estudo ndo incluiu pessoas que foram vacinadas.

Em 14 de dezembro de 2021 a EMA publicou a noticia da revisdo dos novos dados sobre a
eficdcia do LAGEVRIO® (molnupiravir) para o tratamento da Covid-19. Nesta publicacdo a Agéncia informou
gue os resultados foram atualizados com base em estudo com 1.408 individuos, que foi demonstrado que
LAGEVRIO® reduziu o risco de hospitalizacdo ou morte em pessoas com Covid-19 que apresentavam maior
risco de doenca grave, de 9,7% no grupo placebo, enquanto o risco no grupo LAGEVRIO® foi menor, de 6,8%.
A EMA avaliou esses dados como parte de um pedido de autorizacdo de comercializagdo mais abrangente,
mas manteve inalteradas as recomendacdes anteriores aprovadas
(https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-reviewing-new-data-effectiveness-lagevrio-molnupiravir-
treatment-covid-19 ).

A deliberagao da EMA, no uso emergencial, visou apoiar as autoridades da Unido Europeia na
decisdo de uso precoce desse medicamento, antes da autorizacdo de introducdo no mercado.
(https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-lagevrio-molnupiravir-treatment-covid-19) e
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-covid-19-
article-53-procedure-conditions-use-conditions_en.pdf).

Em 23 de dezembro de 2021, a Agéncia Americana de Medicamentos (Food and Drug
Administration - FDA) emitiu autorizagdo de uso emergencial para o molnupiravir da Merck para o
tratamento da COVID-19 leve a moderada, em adultos com resultados positivos de teste viral para o SARS-
CoV-2, que estdo em alto risco de progressao para COVID-19 grave, incluindo hospitalizacdo ou morte; e para
guem as opcdes alternativas de tratamento contra a COVID-19 autorizadas pela FDA ndo s3ao acessiveis ou
clinicamente apropriadas. O molnupiravir foi autorizado apenas sob prescri¢do, indicado para ser iniciado o
uso, o mais rapido possivel apds o diagndstico de COVID-19 e dentro de cinco dias apds o inicio dos sintomas.
O molnupiravir ndo foi autorizado nos EUA para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade, pois pode
afetar o crescimento ésseo e cartilaginoso. Também, n3o foi autorizado para a prevencdo pré-exposicao ou
pOs-exposicdo ao Novo coronavirus e nem para inicio de tratamento em pacientes hospitalizados, uma vez
gue o beneficio do medicamento nao foi observado em pessoas quando o tratamento foi iniciado apds a
hospitalizacdo devido a COVID-19. (https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-
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covid-19-update-fda-authorizes-additional-oral-antiviral-treatment-covid-19-certain) e
(https://www.fda.gov/media/155053/download)

Em 24 de dezembro de 2021, o Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar com revisdo
cientifica prévia do Pharmaceuticals and Medical Devices — PMDA do Japao aprovou o uso do molnupiravir.
(https://www.pmda.go.jp/english/about-pmda/0002.html) e (https://www.pmda.go.jp/files/000245005.pdf
)

No dia 18 de janeiro de 2022, a Therapeutic Goods Administration TGA da Australia, aprovou
provisoriamente o molnupiravir (Lagevrio®) por considerar eficaz no tratamento da COVID-19 leve a
moderada, em adultos com 18 anos de idade ou mais, que ndo necessitam de oxigénio suplementar e que
apresentam risco aumentado de progressdo para hospitalizagdo (https://www.health.gov.au/health-
alerts/covid-19/treatments/oral ).

Em 03 de margo de 2022, a Organizagdao Mundial da Saude - OMS atualizou suas diretrizes de
vida sobre a terapéutica da COVID-19 para incluir uma recomendac¢do condicional sobre o molnupiravir.
Segundo a OMS, este é o primeiro medicamento antiviral oral a ser incluido nas diretrizes de tratamento para
COVID-19. Por se tratar de medicamento novo, com poucos dados de seguranca, a OMS também recomenda
0 monitoramento ativo da seguranca dos medicamentos, juntamente com outras estratégias para mitigar
possiveis danos.

Segundo a OMS, o molnupiravir ndo estd amplamente disponivel, mas este organismo
multilateral anunciou que foram tomadas medidas para aumentar o acesso, incluindo a assinatura de um
acordo de licenciamento voluntdrio. O Acelerador de Ferramentas de Acesso a COVID-19 (ACT-A)
disponibilizou um suprimento limitado para paises com restricées de acesso
(https://www.who.int/news/item/03-03-2022-molnupiravir ).

Em 11 de mar¢o de 2022, a OMS publicou um protocolo de estudo observacional para o
monitoramento de seguranca do molnupiravir para tratamento de infeccdo leve a moderada por COVID-19,
em paises de baixa e média renda, usando monitoramento de eventos de coorte: um estudo da OMS.
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Therapeutics-safety_monitoring-molnupiravir-
2022.1

Oportuno destacar que, em 18 de janeiro de 2022, a UNICEF assinou varios acordos de longo
prazo, dependente das recomendacdes clinicas e aprovag¢bes regulamentares para a aquisicdo do novo
medicamento antiviral molnupiravir.  https://www.unicef.org/press-releases/unicef%20enters%20supply-
agreements-covid-19-oral-antiviral-medicine-molnupiravir

Segundo a empresa, o medicamento molnupiravir ja foi aprovado em 17 paises, a saber:
- Estados Unidos, uso emergencial em 23/12/2021;

- Reino Unido, autorizagdo condicional em 04/11/2021;

- Japdo, aprovacdo emergencial especial em 24/12/2021;

- Australia, aprovacgdo proviséria em 22/01/2022;

- Emirados Arabes Unidos, uso emergencial em 19/12/2021;
- México, uso emergencial em 11/01/2022;

- Taiwan, uso emergencial em 13/01/2022;

- Panama, uso emergencial em 17/01/2022;

- Tailandia, uso emergencial em 21/01/2022;

- Ucrania, uso emergencial em 26/01/2022;

- Colébmbia, uso emergencial em 03/02/2022;

- Bahraim, uso emergencial em 02/02/2022;

- Peru, uso emergencial em 17/02/2022;

- Costa Rica, uso emergencial em 23/02/2022;

- Oman, uso emergencial em 17/03/2022;
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- Korea, uso emergencial 23/03/2022; e
- Qtar, uso emergencial em 28/03/2022.

11.2 Pareceres das areas técnicas
Registro as conclusGes apresentadas nos pareceres técnicos das areas:
11.2.a Geréncia Geral de Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS)

Quanto ao cumprimento das Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), a empresa apresentou, neste
pedido de uso emergencial, a documentagdo exigida no Guia n° 49/2021, juntamente com as certificacdes de
boas praticas de fabricacdo concedidas pela Anvisa ou por parceiros membros do Esquema de Cooperacgdo de
Inspecdo  Farmacéutica - PIC/S, o que permitiu a GGFIS emitir o PARECER N¢
06/2022/SEI/COIME/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, que informa o seguinte:

“Em sintese, conclui-se que os requerimentos do item X do Guia n2 49/2021, afetos as BPF,
foram minimamente cumpridos para as empresas supracitadas. Portanto, a GGFIS se posiciona favoravel a
Autorizacdo de Uso Emergencial do medicamento molnupiravir no combate a pandemia de Covid-19.”

Foram apresentados relatorios de inspecdo emitidos por autoridades participantes do PIC/S
e/ou certificados de BPF concedidos pela Anvisa, contemplando a linha de fabricagdo escopo do pedido de
AUE, para as todas as empresas envolvidas na cadeia produtiva do medicamento molnupiravir. Em resumo, os

relatérios de inspecao concluem pelo cumprimento minimo das BPF.

Fabricante Local Etap ado p rodut‘o / Linha RE/validade/expediente
certificada Anvisa
. Etapa de fabricagao do
(Puerto Rico |l 1 siravir: fabricacio  |Resolucdo n°1728/ANVISA de 03/05/2021 -
MSD Branch) LLC . "
. . _ |[(capsula) e testes analiticos ||pg:297-298
International (Las Piedras): T . )
Estimativa de validade: 05/2023
GmbH ZIP: 00771 . . 1 . o
) o : Linha certificada: Solidos Expediente n° 3774688/20-6
(FDA: FEIN°® ||CODIGO ~ o ] ) .
, i nao estéreis (Granel): Obs: certificado contempla a FF do produto —
2650155) UNICO: . ) L .
A 0566 Capsulgs,.Comprlmlqos, capsulas
’ Comprimidos Revestidos
. . Etapa do molnupiravir: Resolugdo n°266/ANVISA de 03/02/2020 -
(Cincinnati, .
Patheon EUA): ZIP: fabricacdo e testes pg:98
Pharmaceuticals 4 5237' ’ analiticos Estimativa de validade: 02/2022
Inc. CODIGO Linha certificada: Expediente n° 1023130/19-7 (solicitante:
(FDA: FEI UNICO: Soélidos nao estéreis (Granel):|ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA)
1510437) ’ Capsulas; Comprimidos Obs: certificado contempla a FF do produto —
A.000480 . .
Revestidos capsulas
Resolugdo n°4355/ANVISA de 22/11/2021 -
(Whitb Etapa do molnupiravir: pg:246
DY fabricacdo (capsula) e testes || Estimativa de validade:11/2023
Ontario, e . o
Patheon Inc. Canada): analiticos e embalagem Expediente n'
(FDA: FEI N° CODI GC') Linha certificada: Solidos 1408521/21-1
3003516812) UNICO: nao estéreis (Granel): (***) NAO contempla a FF do produto —
A.000 47' 5 Comprimidos e capsulas, o Guia menciona que a certificagao
’ Comprimidos Revestidos. deve contemplar a mesma linha do
medicamento, sem restringir a FF.
Fabricante Local Etapa do produt'o / Linha RE/validade/expediente
certificada Anvisa
Merck Sharp ||(Wilson, Etapa do molnupiravir: Resolugdo n°2212/ANVISA de 07/06/2021 -
& Dohme EUA): ZIP: ||[Embalagem pg:163
Corp. 27893 Linha certificada: Expediente n°
(FDA: FEIN°||CODIGO Solidos nao estéreis 4385460/20-5
1036761) UNICO: (Embalagem primaria; Estimativa de validade: 06/2023
A.0402
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Sharp
Corporation
(FDA: FEI N°
3004161147)

(Keebler
Way,
Allentown,
Pensilvania,
EUA):
CODIGO
UNICO:
A.0579

Embalagem

Etapa do molnupiravir:

Linha certificada: S6lidos nao
estéreis (Embalagem primaria;
Embalagem secundéria):
Comprimidos

Resolugdo n°353/ANVISA de 10/02/2020 -
pg:125

Expediente n® 0455811/19-1 (solicitante: TEVA
FARMACEUTICA LTDA)

Estimativa de validade:

02/2022

Expediente 2121859/19-5 (solicitante
Mundipharma)

(***)NAO contempla a FF do produto —
capsulas, o Guia menciona que a certificagao
deve contemplar a mesma linha do
medicamento, sem restringir a FF.

Em relagdo aos relatérios de inspecdo de outras agéncias reguladoras, embora a Agéncia
reguladora FDA ndo emita certificado de boas praticas de fabricacdo, em consulta ao banco dos dados de
inspecdes do FDA, por meio do link https://datadashboard.fda.gov/ora/cd/inspections.htm, foi confirmada a
existéncia de inspeg¢des, com o escopo “Drug Quality Assurance”, “drugs” (medicamentos) para cada um dos
estabelecimentos informados na Tabela 2 (abaixo). Foram avaliados os resultados de pelos menos as duas
ultimas inspecdes. De modo geral, os estabelecimentos tiveram classificacdo de “NAI (No Action Indicated)”
ou “VAIl (Voluntary Action Indicated)”.

O site Merck Sharp & Dohme Corp (FDA: FEI N2 1036761) é o site com registro de inspecdo
mais antigo (2018), a ultima foi realizada 05/03/2018, para o ZIP: 27893. No entanto, pelo histérico de
inspecdes do FDA para esta planta, todas as inspec¢ées, desde 2009 (anos: 2009, 2013, 2016, 2018) tiveram
como resultado a classificacdo NAI (No Action Indicated).

A tabela 2, a seguir, apresenta as informac¢des resumidas sobre essa pesquisa:

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2082748&infra_si...

Fabricante ||Site HEtapa ||GMP — escopo medicamentos
MSD As duas ultimas inspeg¢des do FDA realizadas para ZIP: 00771,
I . (Puerto Rico tiveram término da inspe¢ao em 21/02/2018 e 28/02/2020,
nternational . . . . i
Gmb Branch) fabricacdo e respectivamente, para 0 escopo: * Drug Quality Assurance”,
H LLC (Las |testes medicamentos, ambas com classificacdo VAI
(FDA: FEI N° Piedras): analiticos Consulta ao site: . '
265 01'5 5) ZIP: 00771 https://datadashboard.fda.gov/ora/cd/inspections.htm acessado
em 29/11/2021
As duas ultimas inspec¢oes do FDA realizadas para ZIP: 45237,
Patheon escopo: “Drug Quality Assurance”, medicamentos com término
Pharmaceuticals||(Cincinnati, ||fabricagdo e ||da inspe¢do em 14/02/2018 (VAI) e 14/01/2020 (NAI) - escopo:
Inc. EUA): ZIP: |testes “Drug Quality Assurance”, medicamentos
(FDA: FEI 45237 analiticos Consulta ao site:
1510437) https://datadashboard.fda.gov/ora/cd/inspections.htm acessado
em 29/11/2021
As duas tltimas inspec¢des do FDA realizadas para o site Patheon
Inc. - Whitby, Ontario, Canada: escopo: “Drug Quality
Assurance”, medicamentos, com término da inspe¢ao em
Patheon Inc. . fabricacao e ||09/12/2016 (NAI) e 14/09/2018 (VAI)
(Whitby, o
Ontario testes. Consulta ao site: ' '
(FDA: FEI N° Cana déS' analiticos e  ||https://datadashboard.fda.gov/ora/cd/inspections.htm acessado
3003516812) ' embalagem |lem 29/11/2021
Apresentado também certificado de GMP emitido pela autoridade
Health Canada para fabricagao e testes analiticos de produtos nao
estéreis em 29/11/2019.
Merck Sharp & ||[(Wilson, Embalagem ||- A ultima inspe¢do do FDA realizada em 05/03/2018, para ZIP:
Dohme Corp. |[EUA): ZIP: 27893, escopo: “Drug Quality Assurance”, medicamentos, com
27893 classificagao NAI. Pelo historico, todas as inspegdes anteriores
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(FDA: FEI N° (anos 2009, 2013, 2016) também foram classificadas como NAI
1036761) (No Action Indicated).
Consulta ao site:
https://datadashboard.fda.gov/ora/cd/inspections.htm acessado
em 29/11/2021
As duas tltimas inspec¢des do FDA realizadas para o site Sharp
Sharp (Keebler Corporation, escopo: “Drug Quality Assurance”, medicamentos
Corporation Way, com término da inspe¢ao em 13/08/2018 (NAI) e 24/04/2019
(FDA: FEI N° Aller}towr}, Embalagem ||(VAI) - escopo: “Drug Quality Assurance”, medicamentos
3004 l. 61147) Pensilvania, Consulta ao site:
EUA): https://datadashboard.fda.gov/ora/cd/inspections.htm acessado
em 29/11/2021

Diante da documentacdo avaliada, a GGFIS se posicionou favoravel a Autorizagdo de Uso

Emergencial do medicamento molnupiravir no combate a pandemia de Covid-19.

1.2.b Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM)

Quanto a avaliagdo do Plano de Gerenciamento de Risco, no ambito dos requisitos de
Farmacovigilancia, foi emitido o PARECER N2 3/2022/SEI/GFARM/DIRE5/ANVISA pela GFARM, sobre a andlise
do Plano de Gerenciamento de Risco (Versdo 1.0) apresentado pela empresa, como um dos requisitos para
obter a permissdo do uso emergencial do medicamento LAGEVRIO® (molnupiravir) para o tratamento da

Covid-19 leve a moderada em adultos.

Também, apresenta no mencionado Parecer que:

o as notificacbes no VIGILYZE - Uppsala Monitoring Centre: Banco de notificacdes do

Uppsala Monitoring Centre/Organiza¢do Mundial da Satde (OMS):

“Em relacdo aos eventos adversos notificados com frequéncia maior do que as esperadas para
o farmaco molnupiravir, foram encontradas 236 combinacdes. O perfil das reacdes adversas reflete, de certa

forma, o que consta em bula do medicamento ou estdo associados a doenca de base.”

o nao foram encontradas diferencas significativas entre a bula americana e a bula proposta

para o Brasil.

A Geréncia de Farmacovigilancia destacou as informacGes a serem apresentadas:

1. as notificacbes de eventos adversos graves a este medicamento deverdo seguir o

disposto na RDC n2 475, de 2021;

2. apods o inicio da comercializacdo a empresa deverd apresentar relatdrios mensais de
seguranca adicionalmente aos Relatérios Periddicos de Avaliacdo Beneficio-Risco, com os seguintes
itens: numero de relatos de eventos adversos recebidos durante o intervalo do relatério e cumulativos,
por HLT e SOC; resumo da andlise dos eventos adversos submetidos durante o intervalo do relatério;
novos problemas de seguranca identificados no intervalo do relatério; sinais em andamento e fechados
no intervalo do relatério; casos relevantes, incluindo analises O/E, de preocupacdes de seguranca
descritas no Plano de Gerenciamento de Risco, e casos fatais; consideracdes em relagdo a avaliagdo
beneficio/risco; e acBes de seguranca adotadas desde o ultimo relatério. O relatério de seguranca ndo
substitui, mas complementa a submissdao dos Relatdrios Periddicos de Avaliacdo Beneficio-Risco. A
necessidade da submissdao mensal do relatério de seguranca serd reavaliada com base na experiéncia

pos-mercado;

3. considerando o risco estimado de anomalias congénitas importante e aborto
espontaneo, sendo recomendado inclusive o uso de métodos contraceptivos eficazes para mulheres
com potencial reprodutivo durante o tratamento e 4 dias apds a Ultima dose de molnupiravir,
solicitamos como medida de minimizacdao de risco, a elaboracdo de um Folheto Informativo para

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2082748&infra_si...
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Profissionais de Saude e pacientes, abordando sobre este ponto, e que o mesmo também seja
disponibilizado no site da empresa;

4, ndo ha dados sobre a presenga do molnupiravir ou seus metabdlitos no leite materno,
sendo a amamentacdo ndo recomendada durante o tratamento e por mais 4 dias apds a ultima dose
do molnupiravir, solicitamos que esta informacdo também esteja presente neste Folheto Informativo
para Profissionais de Saude e pacientes, como medida de minimizacdo de risco, bem como
disponibilizado no website da empresa;

5. a empresa propde como atividade de monitoramento do uso do medicamento na
gravidez a utilizacdo de questionarios especificos para coleta de informacdes. Solicitamos que seja
enviado os modelos dos questiondrios em portugués e esclarecido como se dara o fluxo de distribuicdo
no Brasil; e

6. caso o medicamento seja disponibilizado durante o periodo de uso emergencial em sua
em sua embalagem primaria (frascos de plastico) com rétulo em inglés e com a bula resumida em
inglés anexada ao frasco, conforme informado pela empresa, solicitamos que seja elaborada uma Carta
aos Profissionais de Saude abordando esta questdo. Da mesma forma, esta Carta também devera
esclarecer sobre as primeiras importacdes do produto, onde a bula em portugués podera ser acessada
por meio de um cédigo QR, e devera ser disponibilizada no website da empresa.

A GFARM apontou que o monitoramento do uso do produto podera possibilitar a identificacao
de novos riscos e a necessidade de a¢des de minimizagdo de risco pds-comercializagdo.

Por fim, a GFARM concluiu que, “considerando as diretrizes da RDC n? 475/2021, que
estabelece os procedimentos e requisitos para submissdo de pedido de autorizacdo temporaria de uso
emergencial (AUE), em cardter experimental, de medicamentos e vacinas para Covid-19 para o
enfrentamento da emergéncia de salude publica de importancia nacional decorrente do surto do novo
coronavirus (SARS-CoV-2) e do Guia 49/2021(Guia para solicitacdo de autorizacdo temporaria de uso
emergencial de medicamentos para COVID-19), as medidas adotadas para o gerenciamento de risco do
medicamento parecem ser compativeis para o perfil de seguranca conhecido até o momento.”

I.2.c Geréncia de Avaliagio de Seguranca e Eficicia (GESEF)/Geréncia Geral de
Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED)

Quanto a avaliacdo de seguranca e eficdcia do medicamento, a GESEF emitiu o PARECER N2
1/2022/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, ao qual faco alguns destaques abaixo.

A partir da totalidade das evidéncias clinicas disponiveis do medicamento LAGEVRIO®,
composto do pré-farmaco molnupiravir, a solicitacdo de uso emergencial para tratamento de pacientes com
covid-19 leve a moderada, que apresentam um ou mais fatores de risco para progressdo de doenca, é
baseada principalmente em um estudo pivotal (principal) fase 2/3, controlado por placebo, randomizado e
duplo cego, com relatério final concluido.

O desfecho primario do estudo clinico foi a avaliagdo comparativa (diferenca de incidéncias)
na ocorréncia de hospitalizagdo ou o6bito até o vigésimo nono dia (292). O medicamento e o placebo foram
administrados em estudo por 5 dias consecutivos (4 capsulas de 200mg a cada 12 horas). Os participantes
foram representativos de 23 paises onde o estudo foi conduzido, incluindo Brasil.

De acordo com os dados de farmacocinética apresentados, ndo ha diferencas significativas de
exposicdo ao farmaco quando os fatores intrinsecos foram desafiados, como por exemplo sexo, idade, raca,
doenca hepatica ou renal. O medicamento pode ser administrado com ou sem alimentos.

O resultado principal, o desfecho de eficdcia do estudo clinico, apontou para uma reducdo de
risco relativo ajustado de 30% na incidéncia de hospitalizacdo ou ébito, até o dia 29. A diferenca média na
incidéncia de hospitalizagao e ébitos entre o grupo de tratamento e o grupo placebo foi de 3%, com intervalo
de confianca de 95%.

As analises de subgrupo relacionadas ao desfecho primario de eficacia também apontam para
uma consisténcia de efeito de tratamento, que favorecem o uso de molnupiravir, em dados absolutos a
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saber:

o Pacientes com mais de 3 dias de sintomas apds a randomizacdo, a diferenca média foi
de 4,8% na reducgdo de hospitalizagdo e ébitos;

o Pacientes com IMC 230, a diferenca média foi de 3,7% na reducdo de hospitalizacdo e
obitos;

) Pacientes com status de anticorpo negativo, a diferenca média foi de 5,1% na reducdo de
hospitalizacdo e obitos;

o Em pacientes mulheres, a diferenca média foi de 3,6% na reducdo de hospitalizacdo e
obitos;

) Pacientes com carga viral maior que 106 a diferenca média foi de 5,4%;

) Pacientes infectados com a variante gamma a diferenca média foi de 20%.

Entretanto, faz-se necessario ressaltar que os dados dos resultados de eficacia por subgrupo
sdo de natureza exploratdria e devem ser interpretados como evidéncias complementares ao resultado total.

E importante destacar que esse medicamento j& foi autorizado para uso emergencial por
outras agéncias reguladoras estrangeiras, com base em dados de uma andlise interina de eficacia, a qual
demonstrou diferenca de 6,8%, a menos, em dados absolutos, na incidéncia de hospitalizacdes e 6bitos
guando comparado com o placebo.

Para a andlise dessa solicitacdo de uso emergencial, a Anvisa considerou o relatdrio clinico
final, enviado pela empresa em 03/02/2022 (expediente 0436386/22-4), com resultados finais para eficicia
de todos os pacientes recrutados. Os resultados finais apontaram para uma queda de magnitude do efeito do
molnupiravir quando comparado com o placebo, entretanto, o medicamento ainda demonstrou
superioridade na eficacia.

De acordo com as evidéncias clinicas disponiveis, os objetivos primarios do estudo clinico
conduzido foram alcangados, o molnupiravir alcancou superioridade quando comparado com o placebo na
reducdo de hospitalizacdo e dbitos em pacientes com Covid-19 que possuem um ou mais fatores de risco
para a progressao para doenga grave.

Quanto a eficacia do medicamento contra as variantes do Sars-Cov-2, temos que as variantes
que causaram a Covid-19 na populagdo no momento da condugdo do estudo clinico pivotal (estudo P002),
provavelmente ndo sdo as mesmas variantes circulantes atualmente no Brasil. Entretanto, a eficdcia contra a
variante Omicron foi demonstrada por meio de um estudo in vitro adicional (Evaluation of n-hydroxycytidine
antiviral activity against the sars-cov-2 omicron variant in vero cells).

No estudo foram avaliados os seguintes desfechos secundarios de eficacia:
o Tempo de resolu¢dao ou melhora sustentada e tempo para progressao de cada sintoma
alvo da Covid-19, até o dia 29;

o Avaliacdo da eficicia do molnupiravir, comparado com o placebo, através da escala
ordinal de 11 pontos da OoMS, que mensura o estado do paciente
(https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/Pl1IS1473-3099(20)30483-7/fulltext).

De uma forma geral, em apertada sintese, os desfechos de eficicia secundarios tiveram
resultados oportunos ao uso do medicamento molnupiravir, nas condi¢des constantes na bula.

Quanto a avaliacdo de desfechos terciarios ou exploratérios de eficacia, foi avaliada a taxa de
mutacdo em RNA viral do medicamento versus placebo, tendo como resultado a diferenca média de 4,6%,
em dados absolutos, no dia 29, favordvel ao grupo que recebeu o medicamento.

Também foi avaliado o desfecho da proporcao de pacientes com RNA viral ndo detectavel no
dia 29, tendo como resultado diferenca média de 2,6% favoravel ao grupo que recebeu o medicamento.

Ainda, em acordo com o mecanismo de acdao do medicamento, que se propde a provocar a
catastrofe do erro viral, foram avaliadas as taxas médias de mutacdo do RNA do Sars-Cov-2, tendo como
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resultado taxas mais altas de mutacdo observadas no grupo que recebeu o molnupiravir, havendo uma
propor¢ao maior de participantes no grupo molnupiravir, com >3, >6 ou >9 mutagdes por 10.000 bases no dia
5 em comparacdo com o grupo placebo.

Em sintese, foi observada uma taxa média de mutacdo mais alta (numero de alteracbes de
nucleotideos por 10.000 bases) do RNA SARS-CoV-2 no grupo molnupiravir no dia 5, taxa média de 7,3, em
comparacdo com o grupo placebo, taxa média de 2,9.

De acordo com os dados de seguranca apresentados, o medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas e a gravidez deve ser evitada durante o tratamento. Todavia, os resultados finais dos
dados de segurangca ndo estdo totalmente disponiveis e deverdo ser apresentados a Anvisa assim que
estiverem concluidos pela empresa.

Considerando as evidéncias disponiveis até este momento, sugere-se categoria C para este
medicamento: “Ndo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos
em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas”; com a
seguinte frase de alerta para texto de bula “Este medicamento n3do deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orienta¢do médica”.

O uso do medicamento em gestantes com fatores de risco para progressdo para Covid-19 grave
deve ser cuidadosamente avaliada pelo médico prescritor, em uma avaliacdo individual de que o beneficio,
€aso a caso, supere o risco da exposicao.

De acordo com os dados disponiveis, o perfil de seguranca do medicamento é favoravel ao uso,
sendo que os eventos adversos que ocorreram em maior incidéncia, ainda que inferior a 2%, sdo: disturbios
de ouvido e labirinto; nausea; gastroenterite; diabetes; hipercalemia; enxaqueca; disturbios de pele e do
tecido subcutaneo; e disturbios psiquiatricos.

Quanto as alteragées laboratoriais, as que ocorreram em frequéncia maior foram: aumento da
creatinina, alteracdo da hemoglobina, alteracdo nos linfécitos e alteragdo na creatinina quinase.

Eventos de hipersensibilidade e disturbios de pele ocorreram em frequéncia inferior a 2%.

Os estudos nado clinicos indicaram ocorréncia de eventos adversos dsseos nas doses estudadas.
Esses efeitos ndo ocorreram nos estudos clinicos, entretanto o ambiente controlado e o niumero amostral
limitado pode ndo detectar alguns eventos clinicos, visto que um estabelecimento de causalidade dependera
de exposicdo em um maior nimero de sujeitos.

De acordo com as evidéncias apresentadas, o molnupiravir e seu metabdlito ativo (NHC)
apresentam perfil de baixo potencial para interagdes medicamentosas. Entretanto, a interacdo entre o
molnupiravir e medicamentos concomitantes, incluindo outros tratamentos para COVID-19 leve a moderada,
nao foi avaliada em estudos clinicos.

11.2.d - Geréncia de Avalia¢do da Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED)/Geréncia
Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED)

A avaliacdo dos quesitos referentes a qualidade do medicamento foi realizada pela Geréncia de
Avaliacdo da Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED/GGMED), que emitiu o PARECER N2
283/2022/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA, a partir do qual faco alguns destaques.

Documentacdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)

Nao foi apresentada carta do detentor do DIFA autorizando o uso do DIFA como parte da
analise do medicamento objeto da peti¢cdo de registro. Considerando a excepcionalidade da Autorizacdo do
Uso Emergencial, a falta do documento mencionado é aceitavel e podera ser apresentado no momento de
solicitacdo ordinaria de registro do medicamento, conforme RDC 200/2017.

Autorizacdo para a atividade de fabricar IFA e Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF)
do IFA

Nao foi apresentado documento do 6rgao oficial sanitario do pais de origem comprovando a
autorizacdo para a atividade de fabricar IFA juntamente com a traducdo juramentada, bem como os
Certificados de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) para os fabricantes de IFA.
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Em uma avaliacdo de beneficio-risco, é razoavel inferir que as empresas fabricantes de IFA
ostentem boas praticas, conforme registros de inspe¢des de boas praticas de outras autoridades sanitdrias,
para afirmar que a fabricacdo do IFA é conduzida de acordo com as boas praticas de fabricacdo. Ainda que
esses documentos ndo estejam compreendidos no pedido de autorizacgdo de uso emergencial, tais
documentagbes poderdo ser encaminhadas no momento de solicitacdo ordindria de registro do
medicamento, conforme RDC 200/2017.

Nomenclatura

Systematic chemical name(s) 2R 38 4R 5R)-3 4-Dihydrox y-3-[(4£)-4-
(hydroxyimino )-2-0x0-3.4-dithydropyrimidin-1(2H)-
yljoxolan-2-ylmethyl 2-methylpropanocate

Company or Laboratory code MEK-4482, L-006332595, EIDD-2801

National Name (USAN) molnupiravir

Impurezas: discussdo e controle

A dose mdaxima didria do medicamento é de 1.600 mg. Portanto, de acordo com o guia ICH
Q3A, os limites de identificacdo e qualificagdo possuem o mesmo valor, 0.06 %.

Os limites de controle das impurezas especificas N-Hydroxycytidine (1.0% - clinico e 0.8% -
comercial) e Penultimate Intermediate (0.19% - clinico e 0.22% - comercial) estdo acima do limite de
gualificacdo. Segundo informado na justificativa da especificacdo do IFA, os limites dessas impurezas foram
gualificados em estudos pré-clinicos (lote L-006532595-000A008) e clinicos. O limite de impurezas
inespecificas (0.15% - clinico e 0.10% - comercial) esta acima dos limites de identificagdo e qualificacdo, mas
alegou-se também na justificativa da especificacdo do IFA que o limite de 0.15% foi qualificado em estudos
pré-clinicos e que, dada a populacdo alvo e o curto periodo de tratamento (5 dias), conforme o guia ICH Q3A,
esse limite de qualificagdo de 0.15% seria apropriado para a dose de 1.600 mg. Cabe mencionar que os
resultados de impurezas inespecificas nos estudos de estabilidade ndo ultrapassaram o limite de identificacao
estabelecido no guia ICH Q3A. Portanto, a apresentacdo de dados de identificacdo para estas impurezas ndo é
aplicavel.

No entanto, a obrigatoriedade de identificacdo de impurezas, que extrapolarem o limite de
identificacdo previsto no guia ICH Q3A, sera destacada mediante termo de compromisso.

Controle de qualidade do IFA pelo fabricante do IFA
O ativo ndo é descrito em farmacopeia oficial reconhecida pela Anvisa.

Foram enviados resultados analiticos de controle de qualidade do IFA. Os resultados
apresentados no laudo encontram-se dentro das especifica¢cdes, sendo considerados aprovados.

Quanto a validacao de métodos analiticos do IFA, a documentacdao completa prevista na RDC
166/2017 podera ser encaminhada no momento de solicitagdo ordinaria de registro do medicamento.

Controle de qualidade do IFA pelo fabricante do medicamento

Nao foi submetida a documentacdo de controle de qualidade do IFA pelo fabricante do
medicamento. No aditamento, sob expediente n® 1689449/22-5, foi encaminhada a estratégia de controle da
cadeia de distribuicdo do IFA, que incluiu andlises de lotes do IFA por locais de fabricacdo do medicamento,
demonstrando as medidas adotadas para que as caracteristicas fisico-quimicas e microbioldgicas se mantém
preservadas durante as etapas de armazenamento, transporte e recebimento entre os fabricantes de IFA e
medicamento. Em uma avaliacdo de beneficio-risco, é razoavel inferir que a qualidade do IFA ndo serd
adversamente impactada durante a distribuicdo entre os fabricantes de IFA e medicamento, com base na
estratégia encaminhada e nos certificados de boas praticas vigentes apresentados pelas empresas envolvidas.
A documentagdo prevista na RDC 200/2017, quanto ao controle de qualidade do IFA realizado por cada
fabricante do medicamento, poderd ser encaminhada no momento de solicitacdo ordindria de registro do
medicamento.
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Das cdpsulas de 200mg de molnupiravir

A formulacdo descrita para o produto ndo contém excipientes novos nem utilizados pela
primeira vez nesta via de administracao.

Os dados de estabilidade foram gerados utilizando-se como referéncia o guia ICH Q1. Os
métodos utilizados nos estudos de estabilidade sao mesmos empregados no controle de qualidade, foram
validados e considerados indicativos de estabilidade.

Os estudos encaminhados ndo atenderam completamente os requisitos de quantidade minima
de 3 lotes, com tempo minimo de 12 meses para o estudo de longa duracdao, mesma configuracdo de frascos
com 40 capsulas e mesmas condi¢des de estabilidade, previstos em regulamento especifico. Entende-se que
o apresentado é aceitdvel, considerando a excepcionalidade da solicitacdo da AUE em epigrafe. Em uma
avaliacdo de beneficio-risco, é razoavel inferir que o medicamento sera estdvel pelo prazo de validade
solicitado (24 meses, armazenar em temperatura ambiente 15 2C - 30 2C ou controlada 15 °C - 25 °C), uma
vez que as caracteristicas de estabilidade do produto foram demonstradas em estudos complementares, a
caracterizacdo do processo de fabricacdo foi evidenciada, a estratégia de controle empregada e as
caracteristicas da embalagem primaria, discutidas minunciosamente na etapa de desenvolvimento. Todos os
resultados de estabilidade encontrados atenderam os critérios de aceitacdo.

A documentagdo completa prevista na RDC 318/2019, quanto aos estudos de estabilidade do
produto acabado, poderd ser apresentada no momento de solicitacdo ordindria de registro do
medicamento.

Para este item, a empresa requerente deverd, mediante termo de compromisso, submeter a
Anvisa todos os resultados atualizados de estabilidade disponiveis do medicamento antes da comercializacdo
do produto, avaliando a possibilidade de restricdo dos limites de aceitagdo de impurezas inespecificas e
totais, uma vez que os resultados de estabilidade dessas impurezas mostram-se bem abaixo dos limites
inicialmente definidos.

Nao foi apresentada a copia dos dossiés de producdo. Embora o uso emergencial possa ser
aceito sem este documento, ele é fundamental para a concessao do registro.

Por fim, a GQMED informou que do ponto de vista da qualidade, pode-se concluir que as
provas apresentadas durante a andlise sdo robustas o suficiente para demonstrar uma relacdo beneficio-risco
favoravel e, assim, suportar a concessdo de AUE do produto, nos termos da RDC 475/2021 e outros atos
complementares.

Todas as lacunas expostas ao longo deste parecer poderdo ser sanadas quando da solicitacdo
ordinaria de registro do medicamento, sendo que, para algumas delas, serdo solicitados documentos
complementares, mediante termo de compromisso.

1.3 Avaliacdao da Segunda Diretoria
11.3.1 Consideragdes Iniciais

Antes de passar a andlise mais detalhada dessa relatoria, é importante mencionar que na
pandemia da COVID-19 o uso das mascaras, distanciamento social, higienizacdo das maos e a testagem
ajudaram a evitar grandes colapsos do sistema de salde brasileiro. Entretanto, é considerado pelos
especialistas que a pandemia apenas ficard sob controle com adocdo de medidas preventivas,
especificamente a vacinacdo e também com o acesso as ferramentas terapéuticas eficazes e com
possibilidade de amplo uso.

Mesmo no atual cendrio, em que muitas pessoas entendem que a pandemia ja acabou, é
estratégico manter o alerta para o aparecimento de novas variantes, as quais podem ser altamente
transmissiveis e imunoevasivas (escape imunoldgico). A vigilancia em saude precisa ser efetiva, permitindo
gue o pais possa detectar ameacas pandémicas o mais cedo possivel e com isso ter respostas mais imediatas.
Os paises ndo devem ficar cegos frente as possiveis mutacdes do Sars-Cov-2, para tanto, é importante
manter o monitoramento e a vigilancia gendmica.

Em 27 de abril de 2022, a Comissdo dos Estados Membros da Unido Europeia prop6s um
conjunto de ac¢des para a gestdo da atual fase da pandemia de COVID-19 e para a preparagdo da préxima.
Entre a medidas, anunciadas, destaco a recomendacdes de:
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o intensificar a vacinacdo e o refor¢o, tendo em conta a circula¢do simultanea da COVID-19
e da gripe sazonal;

o continuar os testes direcionados e sequenciamento de amostras suficientes para estimar
com precisdo a circulagdo de variantes e detectar novas variante;

o apoiar o desenvolvimento da préxima geracao de vacinas e medicamentos;
) intensificar a colaboracdo contra a desinformacdo sobre as vacinas COVID-19; e
o continuar a implantar a solidariedade global e melhorar a governanca global.

A presidente da Comissdo Europeia, Ursula von der Leyen , disse: “Estamos entrando em uma
nova fase da pandemia, a medida que passamos do modo de emergéncia para uma gestdao mais sustentavel
da COVID-19. Ainda assim, devemos permanecer vigilantes. Os nimeros de infec¢ées ainda sdo altos na
Unido Europeia - UE e muitas pessoas ainda estdo morrendo de COVID-19 em todo o mundo. Além disso,
novas variantes podem surgir e se espalhar rapidamente. Mas sabemos o caminho a seguir. Precisamos
intensificar ainda mais a vacinacao e reforgo, e testes direcionados — e precisamos continuar a coordenar
nossas respostas de perto na UE.”

Além disso, a Comissdao anunciou ac¢des para garantir cadeias de suprimentos resilientes ao
longo da pandemia, tanto para os produtos de interesse médico quanto para produtos criticos em todos os
ecossistemas industriais (https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_22_2646).

Adicionalmente, cito que o surgimento da variante Omicron e as suas subvariantes,
ressaltaram a necessidade e a importancia de disponibilizar mais op¢des medicamentosas para combater a
doenca. Especialmente, considerando que nas doencas infecciosas, controlar os danos do patégeno significa
reduzir seu impacto, mesmo que ele permaneca endémico no mundo.

Portanto, ao tratar o uso emergencial de um medicamento, ndo podemos esquecer que a
COVID-19, sob diversas vertentes, trouxe grande impacto ao mundo; foi uma verdadeira catastrofe
socioecondmica de saude, a mais devastadora dos ultimos tempos que ainda causa danos incalculaveis.
Segundo o estudo publicado, em 08 de abril de 2022, na revista The Lancet, houve 3,39 bilhGes de pessoas
infectadas com SARS-CoV-2, pelo menos uma vez, até 14 de novembro de 2021. Esse estudo cita o potencial
da COVID-19 em causar um impacto continuo e profundo na populacgdo mundial. Também aponta para as
grandes diferencas na proporcdo cumulativa da populacdo infectada entre paises e territérios, alertando os
formuladores de politicas para identificacdo de locais para a execucdo de estratégias de prevencdo de
transmissdo e quais as populacdes com maior risco de uma infeccao futura. Esse fator pode ser considerado
na priorizagdo da vacinagdo e na distribuicdo mais equanime dos medicamentos.
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/Pl1IS0140-6736(22)00484-6/fulltext

E amplamente divulgado que muitos pacientes com Covid-19 se recuperam da infec¢do aguda
com nenhuma ou minima intervencao médica. No entanto, a progressao clinica para doenca grave tem um
impacto consideravel nos pacientes e nos sistemas de salde, aumentando os riscos de um paciente receber
ventilagdo mecanica e de morte e potencialmente sobrecarregar a capacidade hospitalar local e regional
durante os surtos de Covid-19. Reduzir as hospitalizages relacionadas a Covid-19 e potencialmente também
reduzir a transmissdo na comunidade, ajudando os pacientes a eliminar virus infecciosos mais rapidamente,
sdo, portanto, essenciais para a saude publica. A vacinagao continua a ser a medida mais efetiva e importante
disponivel para diminuir os riscos de hospitalizacdo e morte por Covid-19, mas todos nds sabemos que o
tratamento precoce também apoia as medidas de controle dos maleficios da doenca.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2116044

11.3.2 Quanto ao molnupiravir

O molnupiravir ndo foi desenvolvido especificamente para o novo coronavirus SARS-CoV-2. A
molécula ja estava em pesquisa para tratamento de outros virus, como o virus da gripe. Com o inicio da
pandemia de Sars-Cov-2 as pesquisas relacionadas ao molnupiravir se direcionaram para o tratamento da
Covid-19.

No contexto dessa avaliacdo, registra-se que o molnupiravir € um pré-farmaco do NHC (B-
DN(4)-hidroxicitidina), € um novo analogo de nucleosideo com atividade antiviral de amplo espectro contra o
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SARS-CoV-2, entretanto, até a emergéncia internacional de salde publica ocasionada pelo novo coronavirus,
os pesquisadores ndo tinham estabelecido a indicacdo desse medicamento. Em ensaios clinicos, o
molnupiravir mostrou efeitos benéficos para pacientes leves a moderados com COVID-19 com um perfil de
seguranca favordvel. A biodisponibilidade oral e a potente atividade antiviral do molnupiravir destacaram seu
potencial como candidato terapéutico contra a CovID-19.
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.855496/full e
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35444647/ e https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2116044

O molnupiravir € uma pré-droga que é metabolizada em B-D-N4-hydroxycytidine (NHC) que se
distribui nas células onde é fosforilado para formar o trifosfato de ribonucleosideo farmacologicamente ativo
(NHC-TP).

Esse NHC-TP atua por um mecanismo chamado de catastrofe de erro viral. A incorporacao dele
no RNA viral resulta em um acimulo de erros no genoma viral, levando a inibi¢do da replicagdo do virus.

Inicialmente conclui-se que o molnupiravir € um medicamento antiviral administrado por via
oral de uso domiciliar para o tratamento da COVID-19, que funciona reduzindo a capacidade do SARS-CoV-2
de se multiplicar no corpo, provocando mutagdes no préprio virus por meio da introducdo de erros de cépia
durante a replicacdo do RNA viral e, assim atua prejudicando a capacidade de multiplicacdo e reproducdo do
SARS-CoV-2.

Os dados clinicos apresentados suportam o mecanismo de a¢do do molnupiravir.

Em termos de seguranca, os efeitos colaterais mais comuns relatados durante o tratamento e
nos 14 dias apds a ultima dose do molnupiravir foram diarreia, ndusea, tontura e dor de cabeca, todos leves
ou moderados.

Destaco que nao deve ser usado molnupiravir durante a gravidez e recomenda-se ndo usar em
mulheres que podem engravidar e ndo estdo usando métodos contraceptivos eficazes. As mulheres que
podem engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 4 dias apds a
ultima dose de molnupiravir. A amamentacao deve ser interrompida durante o tratamento e por 4 dias apds o
uso deste medicamento. Essas recomendagdes sdo dadas porque os estudos de laboratério em animais
mostraram que altas doses de molnupiravir podem afetar o crescimento e o desenvolvimento do feto.
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-lagevrio-molnupiravir-treatment-covid-19 e
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-covid-19-
article-53-procedure-assessment-report_en.pdf e
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-covid-19-
article-53-procedure-conditions-use-conditions_en.pdf

Chamo atengao que na aprovacao da FDA, consta que homens com potencial reprodutivo que
sdo sexualmente ativos com mulheres com potencial para engravidar sdo aconselhados a usar um método
confidvel de controle de natalidade de forma correta e consistente durante o tratamento com molnupiravir e
por pelo menos trés meses apds a dose final. Duvidas e preocupacbes sobre métodos de controle de
natalidade confidveis que sdo apropriados para uso durante o tratamento com molnupiravir, bem como o
molnupiravir pode afetar os espermatozoides, devem ser direcionadas ao médico.
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-
additional-oral-antiviral-treatment-covid-19-certain

Também segundo a FDA/EUA, o molnupiravir sé deve ser prescrito a uma gestante apds o
médico determinar que os beneficios do tratamento com molnupiravir superam os riscos para a sua paciente
especifica, devendo o médico prescritor comunicar os beneficios conhecidos e os riscos potenciais do uso de
molnupiravir durante a gravidez.

Alerto que apds avaliacdo dessa relatoria, também seja incorporado no processo de avaliagdo
do molnupiravir, em deliberagdo nesta reunido publica da DICOL, as precaugbes e restricdes quanto a
gravidez, amamentacdo e uso em mulheres e homens em idade férteis, as quais também foram emitidas no
portal eletronico das autoridades consultadas (FDA. MHRA e EMA). Especificamente quanto a gravidez,
considerando as limitagdes dos dados, proponho a contraindicagdo em bula do uso do medicamento
molnupiravir em mulheres grdvidas. Na mesma linha, faco o destaque que também considero, o alerta
emitido em 29/04/2022 para que profissionais de salde e pacientes sejam alertados sobre a adesdo ao
tratamento durante os primeiros 5 (cinco) dias apds o aparecimento dos sintomas, de modo a reduzir as
chances de desenvolver uma versdo resistente do novo coronavirus ao tratamento.
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Registra-se que foi publicado em 20 de janeiro de 2022 um artigo cientifico sob o titulo: A
variante SARS-CoV-2 Omicron é altamente sensivel ao molnupiravir, nirmatrelvir e a combina¢do, um estudo
que demonstrou que o molnupiravir e o nirmatrelvir inibiram a infec¢do da variante SARS-CoV-2 Omicron. A
combinagdo de molnupiravir e nirmatrelvir exerceu atividade antiviral sinérgica. Foi destacado neste artigo
gue os achados apoiam o uso de molnupiravir e nirmatrelvir para o tratamento de pacientes infectados por
Omicron.  https://www.nature.com/articles/s41422-022-00618-w e https://pesquisa.bvsalud.org/global-
literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/resource/pt/covidwho-1641950

Segundo a publicacdo no The New England Journal Of Medicine de 14 de abril de 2022, sobre a
eficicia de agentes antivirais contra a subvariante SARS-CoV-2 Omicron BA.2, a suscetibilidades do
Omicron/BA.2 ao remdesivir, molnupiravir e nirmatrelvir foram semelhantes as da cepa ancestral e outras
variantes de preocupacdo. Contudo, o estudo aponta que sdo necessarios estudos adicionais de
monitoramento para determinar se essas terapias antivirais sdo realmente eficazes contra infeccdes por
Omicron/BA.2 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2201933

Com relacdo a justificativa para a autorizacdo de uso emergencial do medicamento
molnupiravir no tratamento da Covid-19, considero que mesmo no cenario da revoga¢dao da PORTARIA N2
188, DE 3 DE FEVEREIRO DE 2020, que declara Emergéncia em Saude Publica de importancia Nacional (ESPIN)
em decorréncia da Infeccdo Humana pelo novo Coronavirus (2019-nCoV), o uso de um novo medicamento no
tratamento domiciliar de uso oral, para o tratamento da COVID-19, pode proporcionar mais uma estratégia
para a protecdo da populacdo, em especial considerando que a sua atuacdo ndo é dependente da resposta e
daintegridade do sistema imune do individuo.

O molnupiravir demonstrou ser capaz de reduzir o risco de hospitalizacdo ou morte em
pacientes com COVID-19 com risco aumentado da doenca se tornar grave. O perfil de seguranca do
molnupiravir foi favoravel e os efeitos colaterais foram geralmente leves e moderados.

Segundo as avaliagcdes técnicas, o molnupiravir tem limitacdes de eficacia, mas também
possui um perfil de beneficio/risco favoravel, é indicado para o tratamento da COVID-19, em adultos que nio
necessitam de oxigénio suplementar e que correm maior risco de progredir para a forma grave da doenca. O
tratamento pode ser feito no domicilio, sendo a aplicacdo pela via oral dos pacientes com COVID-19.
Portanto, espera-se que o uso desse medicamento reduza a necessidade de hospitalizagdes em pacientes
com COVID-19 leve a moderada, que possuam alto risco de agravamento da doenca.

Esclareco que o uso do medicamento de forma preventiva/precoce sem confirmacdo da
contaminacdo pelo SARS-Cov-2 ndo foi objeto dos estudos e nem dessa avaliagdo, sendo o seu uso um risco a
saude, uma vez que estaria em desacordo com a bula e sem a devida avaliacdo da eficacia e seguranca. Além
disso, ndo foram amplamente estudadas as interacbes medicamentosas e ha riscos que podem ser
potencializados caso o medicamento seja utilizado fora das condi¢Ges autorizadas e sem a prescricdo médica.

O molnupiravir € um medicamento que deve ser usado apds a avaliacdo e prescricdo médica.
Ressalto que é necessdria a adequada dispensagdo farmacéutica, com orienta¢des que esse medicamento
tem autorizacdo emergencial em virtude da pandemia, que o medicamento é de uso individual e ndo pode
ser repassado a terceiros sem uma avaliacdo e prescricdo médica, bem como devem ser repassadas
orientacdes gerais como, importancia da adesdo ao tratamento, modo de administracdo e restricGes. Caso
seja aprovada a AUE deste medicamento, a Segunda Diretoria enviara informagdes presentes no voto ao
Conselho Federal de Enfermagem, Farmdcia, Medicina e ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS).

Apods a avaliacdo dos pareceres da Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos
(GGMED), da Geréncia-Geral de Fiscalizacdo e Inspec¢do Sanitaria (GGFIS) e da Geréncia de Farmacovigilancia
(GFARM), esta relatoria corrobora com a avaliacdo dos especialistas, a qual conclui que esse medicamento
atende as expectativas quanto aos requisitos de qualidade, seguranca e eficacia para uma autorizacao de uso
emergencial.

A partir dessas avaliagbes, entendo que no contexto atual, a abordagem apresentada é
substanciada para a tomada de decisdo, sem ser esperado impacto adverso na qualidade ou na seguranca
deste medicamento. No interesse da salde publica, o medicamento molnupiravir, assim como Paxlovid ja
aprovado pela DICOL, trata uma necessidade médica ndo atendida e ha beneficio na sua disponibilidade
imediata, o que também supera o risco de dados menos abrangentes do que os normalmente necessarios.
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Na avaliacdo da relatoria, o molnupiravir se soma ao Paxlovid, como antivirais estratégicos que atacam o novo
coronavirus em pontos especificos de seu ciclo de vida.

Assim, caso seja autorizada hoje, possibilitaremos a adicdo de uma nova estratégia para o
tratamento no portfélio dos procedimentos médicos para reduzir os danos da pandemia.

N3ao obstante, reitero que a vacinagao continua sendo a melhor estratégia para evitar a Covid-
19 grave, hospitalizacdes e os 6bitos. Aqueles que ndo completaram um curso completo de vacina¢do tém
mais chances de apresentar sintomas moderados ou graves em comparagao com aqueles que receberam um
reforco, especialmente, os mais vulneraveis.

11.3.3 Das obrigacdes e o monitoramento

Quando o medicamento estiver em uso, a empresa é legalmente obrigada a enviar relatérios
de eventos adversos a Anvisa. A empresa deve acompanhar os participantes do ensaio clinico, submeter o
relatério final e comunicar quaisquer alertas de qualidade, seguranca e eficacia a Anvisa, garantindo que os
beneficios do medicamento continuem a superar os riscos. Essas a¢des contribuem com o monitoramento a
que este medicamento estd sujeito, permitindo que novas informacdes de eficacia e seguranca sejam
rapidamente identificadas. Destaco também, a importancia da atuacdo dos profissionais de saude para a
realizacdo da notificacdo de quaisquer suspeitas de reagGes adversas.

Baseado nas diretrizes regulatdrias para a autorizacdo de uso emergencial, a empresa deve
ainda continuar a gerar dados para obter o registro sanitdrio junto a Anvisa, ocasido em que se avaliard dados
adicionais clinicos e de qualidade.

Além disso, a empresa deve:

1. colaborar com as partes interessadas, incluindo os pacientes, profissionais de saude e
parceiros internacionais, facilitando uma comunicacdo rdpida e efetiva, aprimorando a adogdo de
medidas pelos processos de farmacovigilancia;

2. garantir que todo o ciclo de vida do medicamento esteja em conformidade sanitaria, e
gue os lotes sejam produzidos e liberados de acordo com as boas praticas de fabricacao;

3. garantir o monitoramento e acompanhamento dos pacientes incluidos nos ensaios
clinicos fase llI;

4, monitorar o perfil de seguranca e da eficacia do medicamento, inclusive, frente as novas
variantes do Sars-Cov2;

5. adotar uma farmacovigilancia robusta e continua, capaz de identificar as reacdes
adversas e os sinais que podem comprometer a seguranca do medicamento;

6. atualizar as bulas do medicamento de acordo com a recomendac¢fes contidas neste
voto, da Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos e da Geréncia de Farmacovigilancia;

7. cumprir as determinacgGes das areas técnicas da Anvisa; e
8. cumprir o termo de compromisso estabelecido pela GGMED.

Ainda que seja implicito a todo produto na condicdo de autorizacdo de uso emergencial, o
molnupiravir sé pode ser disponibilizado para uso em estrita obediéncia as condi¢des desta AUE. Quaisquer
alteracOes nas condicdes autorizadas devem ser submetidas a Anvisa previamente a importacao, distribuicao,
comercializagdo e uso.

Alerto que os pacientes tratados com molnupiravir devem continuar a se isolar e usar as
medidas ndo farmacoldgicas de controle de infec¢do, de acordo com as diretrizes do Ministério da Saude do
Brasil.

Apesar do avanco da campanha de vacinagdo em curso no Brasil, hd a necessidade de ter
opcOes terapéuticas para determinadas condigOes clinicas, especialmente, em individuos que, por varias
razdes, estdo em alto risco de desenvolver as formas graves da COVID-19.
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11.3.4 Consideragdes Finais

A comunidade cientifica, a industria farmacéutica, os reguladores e os governos precisam
continuar trabalhando nas questdes da COVID-19, pois ainda ndo sabemos por quanto tempo o Sars-Cov2
continuara a circular no mundo. Embora os especialistas em salde concordem que prevenir uma doenca é
melhor do que tratar seus sintomas, é importante considerar que temos limita¢gdes nas vacinas e que nem
todos podem ser vacinados. As pessoas que sdo infectadas sdo dignas de cuidados e tratamentos,
independentemente das circunstancias de sua infeccao.

Pontuo mais vez, o ocorrido com as vacinas contra a COVID-19, em que os paises ricos tiveram
muito mais acesso a tratamentos do que os paises mais pobres. No caso dos medicamentos, a desigualdade
novamente desencadeou um debate sobre a suspensdo da renuncia aos direitos de propriedade intelectual,
resultando no anuncio pela Medicines Patent Pool (MPP), em 20 de janeiro de 2022, de assinatura sobre
acordos de licenciamento voluntdrio para que 27 empresas fabricantes de medicamentos genéricos
pudessem produzir o insumo farmacéutico ativo ou produto acabado do molnupiravir, o antiviral oral para
uso na COVID-19 e fornecer para 105 paises de baixa e média renda. https://medicinespatentpool.org/news-
publications-post/27-generic-manufacturers-sign-agreements-with-mpp-to-produce-molnupiravir

Em noticia no site, a Fiocruz divulgou estar em didlogo avancado com a farmacéutica
americana Merck Sharp & Dohme - MSD para promover o acesso do antiviral a populagdo brasileira.

Apds questionamento formal enviado pela Segunda Diretoria da Anvisa, a FIOCRUZ
encaminhou o OFICIO n? 153/2022/DIRETORIA DO INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM FARMACOS/FAR-
MANGUINHOS, informando que estd em vias de celebracdo de um Acordo de Cooperacdo Técnica, a ser
assinado entre a Fiocruz e a empresa MSD, na semana de 02/05 a 06/05 de 2022. O acordo tera como objeto
a transferéncia de tecnologia pela MSD para Farmanguinhos para permitir armazenar, administrar, rotular,
realizar embalagem secundaria, testar/liberar, importar, distribuir e fornecer o medicamento Molnupiravir.

Registra-se aqui, a relevancia das parcerias que visam a autonomia nacional na producdo de
medicamentos estratégicos para a saude publica.

Apds os apontamentos anteriores, ressalto que caso aprovada pela DICOL, a AUE serd valida
até que seja expressamente retirada ou suspensa pela Anvisa ou mediante a emissdo de uma autorizacdo de
uso, distribuicdo e comercializagdo definitiva, ou seja, o registro sanitario.

Importante lembrar que a Anvisa pode estabelecer novas condi¢des ou exigéncias sanitarias a
gualquer momento, como por exemplo, que a empresa adote outras medidas de mitigacdo dos riscos e envie
a Agéncia informagdes adicionais de seguranca e eficdcia. A Anvisa deve continuar revisando os dados de
seguranca assim que estiverem disponiveis, e, se necessario, adotar medidas protetivas de natureza cautelar
para salvaguardar a saude publica.

Conforme todo contexto relatado, baseado nos dados cuidadosamente avaliados pelas equipes
técnicas da Anvisa e de outras autoridades reguladoras consideradas de referéncia, essa relatoria conclui que
o tratamento com o molnupiravir é seguro e os achados de eficicia, ainda que pequenos, pode auxiliar na
luta contra a COVID-19; ou seja, ressalvadas algumas incertezas ainda existentes do medicamento
molnupiravir, baseada na totalidade das evidéncias apresentadas, entendo que os beneficios conhecidos e
potenciais desse medicamento superam os seus riscos, se usado de acordo com as condi¢des previstas na
bula. Assim, no contexto de uso emergencial, o molnupiravir atende aos critérios minimos de qualidade,
seguranca e eficacia para ser autorizado e permitido o uso emergencial no Brasil.

Contudo, é importante mais uma vez destacar que o molnupiravir ndo se destina a ser
utilizado como substituto das vacinas contra a COVID-19.

Finalmente, considerando que:

° os ditames da Lei 14.124 de 10 de marc¢o de 2021, especialmente o Art. 16;

o ha necessidade de ampliar as ferramentas farmacoldgicas para o tratamento da Covid-
19, ou seja, novos tratamentos sdo essenciais para reduzir o risco de progressao da doenca;

o ainda ha circulacdo do SARS-CoV-2 e que o mundo ainda enfrenta a pandemia, com
destaque para variante Omicron e recentemente o aparecimento das subvariantes BA.4/BA.5, com
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possibilidade de maior transmissibilidade e de escape da imunidade;

o ha paises, por exemplo, Taiwan e China, que estavam praticamente livres da COVID-19,
e, atualmente, enfrentam surtos da doencga;

o o tratamento oral e precoce na comunidade pode ter o maior alcance e impacto,
podendo diminuir a carga sobre os hospitais e fazer com que as pessoas se recuperem mais
rapidamente da doencga;

o a infeccao pelo SARS-CoV-2 pode causar doenca grave, inclusive, colocando em risco a
vida dos pacientes;

o o molnupiravir € um medicamento de uso oral com tratamento a ser realizado, em
domicilio;

o ainda ha brasileiros que estdo sofrendo ou morrendo de COVID-19;

o ha diminuicdo da imunidade contra a infec¢do e a possivel sazonalidade do inverno pode

aumentar o risco de novas variantes do SARS-CoV-2;

o a empresa Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. tem responsabilidades legais no
monitoramento do molnupiravir;

o as autorizacdes emitidas pela OMS e por outras autoridades regulatérias; e

o as avaliacbes da GGMED, GGFIS e GFARM, relatadas nos pareceres técnicos
mencionados neste voto.

Esses pontos me levam a entender que o molnupiravir é eficaz e seguro no tratamento da
Covid-19 em pacientes adultos que possuam risco para progressdo e agravamento da doenca. Assim sendo,
os beneficios do uso do molnupiravir na populacdo indicada superam os riscos conhecidos e potenciais deste
medicamento.

3. Voto

Pelo exposto, voto pela Aprovacdo da Autorizacdo temporaria de Uso Emergencial do
medicamento LAGEVRIO® (molnupiravir) da empresa Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda, nos termos
supracitados neste voto.

Sendo este o voto que submeto a apreciacdo e a deliberacao desta Diretoria Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em 04/05/2022, as 15:38,
conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13 de
novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ at02019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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