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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod
ser a favor ou contra a incorporagao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec é, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.or



http://conitec.gov.br/

NIRMATRELVIR/RITONAVIR

0 QUE E A COVID-19?

A Covid-19 e uma doenca causada pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) que se da em tres fases: a de
infeccao Inicial, a tase pulmonar e a tase hiperimune, quando 0corre uma
resposta inflamatoria aguda que se inicia a partir do 10° dia do curso da
doenca e que pode levar a lesoes nos orgaos atingidos. Soma-se a 1SS0 0
fato de que a Covid-19 pode adquirir uma maior gravidade, pois, em
alguns casos, os anticorpos (proteinas que atuam na defesa do
organismo) ja presentes no corpo nao conseguem diminuir a infeccao
pelo SARS-CoV-2 e podem facilitar a disseminacao do virus.

Vale lembrar que pacientes com idade avancada, prejuizo no
funcionamento do sistema imune (responsavel por combater agentes
infecciosos, como virus e bactérias), obesidade e doencas
cardiovasculares téem risco aumentado de internacao, intubacao e morte.
E mesmo aqueles que sobrevivem a uma internacao em terapia intensiva
frequentemente enfrentam sequelas e seu tratamento representa um alto
custo para o Sistema Unico de Satide (SUS).

A Covid-19 foi declarada pandemia em marco de 2020 pela Organizacao
Mundial de Saude. No Brasil, o nimero de casos e de obitos devido a
doenca esteve em queda entre junho e dezembro de 2021 em virtude,
principalmente, do percentual da populacao vacinada. Dados do Our
World in Data revelam que 74,7% da populacao brasileira ja se vacinou
com o esquema vacinal completo e 35,5% receberam doses de reforco. A
partir de janeiro de 2022, contudo, a chegada da nova variante viral
Omicron levou a um aumento significativo das taxas de Infeccao
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e a recordes diarios de registros de novos casos. Dessa forma, em 28 de
marco de 2022, o Brasil atingiu a marca de quase 30 milhoes de
infectados e 658 mil obitos associados a Covid-19.

COMO OS PACIENTES COM COVID-13
SAO TRATADOS NO SUS?

0 tratamento dos casos moderados a graves de Covid-19 representa um
desafio, pois muitos desses pacientes ja se encontram em estagios
avancados da doenca, quando se fazem notar um amplo
comprometimento de orgaos e tecidos. Até o momento, para pacientes
adultos com Covid-19 hospitalizados que necessitam de suporte de
oxigenio, 0 uso de corticosteroides € a opcao clinicamente disponivel,
poIS ao reduzirem reagoes inflamatorias, esses medicamentos podem
contribuir para a recuperagao desses pacientes. Tambem podem ser
usados anticoagulantes injetaveis para prevenir a formacao de coagulos
e 0 consequente prejuizo na passagem de sangue nas veias. Ja oS
antimicrobianos so devem ser utilizados quando ocorre ou se suspeita de
alguma Infeccao bacteriana.

Por outro lado, o tratamento Indiscriminado de casos Iniciais, em especial
de casos leves, pode gerar riscos desnecessarios. 1Sso porque pode expor
0S pacientes a medicamentos potencialmente toxicos, alem de
representar desperdicio de recursos financeiros e de comprometer a
infraestrutura logistica necessaria para garantir 0 acesso a tratamentos
que sejam realmente efetivos.

F sabido também que o surgimento de novas variantes (como a Delta e
Omicron) poe a prova a efetividade das vacinas, uma vez que 0
desempenho de cada uma das formulas também € influenciado por
caracteristicas individuais, como a idade. De modo geral elas
apresentam um pior resultado em idosos. As vacinas tambéem oferecem
menor protecao a pessoas com comprometimento do sistema imune,
como & 0 caso de pessoas que usam medicamentos Imunosupressores
(como aqueles utilizados para prevenir a rejeicao do drgao em pacientes

transplantados), pessoas em hemodialise, pacientes com cancer
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em tratamento com quimioterapia, entre outros. Sendo assim, apesar dos
avancos da vacinacao no Brasil, ¢ importante que sejam oferecidas
alternativas terapeuticas para essas populacoes.

MEDICAMENTO ANALISADO:
NIRMATRELVIR/RITONAVIR

Nirmatrelvir e ritonavir sao dois medicamentos antivirais utilizados em
conjunto para o tratamento da SARS-CoV-2. Sob 0 nome de Paxlovid®,
essa associacao medicamentosa € administrada por via oral e € indicada
para pacientes com Covid-19 leve a moderada, nao hospitalizados, que
apresentam elevado risco de complicagoes e sem necessidade de uso de
oxigénio suplementar. Afora 1sso, seus sintomas devem ter se iniciado em
até cinco dias. Seu uso tem o objetivo de prevenir internacoes,
complicacoes e morte.

0 nirmatrelvir € uma molécula inibidora de uma importante enzima do
SARS-CoV-2. Ao inibir essa enzima, o0 medicamento impede que 0 virus
se prolifere, tendo, assim, uma potente atividade contra o virus da
Covid-19 e outros coronavirus. O ritonavir, por sua vez, inibe a acao de
uma enzima que degrada o nirmatrelvir. Com 1sso, o ritonavir colabora
para que o nirmatrelvir fique por mais tempo disponivel na corrente
sanguinea, o que potencializa a sua acao.

Com respeito a eficacia, um estudo cientifico verificou que, para a
populacao que recebeu o tratamento até o terceiro dia apos o inicio dos
sintomas, a estimativa de hospitalizacao ou morte por qualquer causa
relacionada a Covid-19, ate o dia 28, foi de 0,72% no grupo que utilizou
a assoclacao nirmatrelvir/ritonavir e de 6,93% no grupo placebo (ou seja,
que recebeu uma substancia que nao tem efeito para a doenca em
questao). Isso representa uma diminuicao de até 88,9% do risco de
ocorrencia dessas situagoes.

Quando se avaliou a adocao do tratamento até o quinto dia apos o inicio
dos sintomas, o percentual do grupo que usou o Paxlovid® toi de 0,/7%
e de 6,317 no grupo placebo. Com isso, a diminuigao do risco de 3/,8%
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percebida no grupo que foi tratado até o quinto dia mostrou-se
semelhante a do grupo que recebeu tratamento nos tres primeiros dias
apos o inicio dos sintomas.

Portanto, o nirmatrelvir/ritonavir apresentou uma reducao de risco de
hospitalizacao e morte para pacientes com Covid-19 leve a moderada,
nao vacinados e que apresentam risco de agravamento da doenga em
ambos os grupos. Nao ha, até o momento, dados sobre a eficacia do
medicamento em pacientes vacinados contra a Covid-19.

Quanto aos efeitos adversos, a sua presenca fol similar entre os grupos
nirmatrelvir/ritonavir (22,6%) e placebo (23,9%). Os eventos adversos
mals frequentes foram alteracao do paladar, diarrela, aumento do
D-dimero (que pode sugerir alteracoes de coagulacao e maior risco de
trombose) e da alanina aminotrasferase (cujo aumento esta ligado a
lesoes ou problemas no figado). Outros efeitos adversos frequentes sao a
diminuicao da depuracao renal da creatinina (o que pode estar ligado ao
comprometimento da funcao renal), dor de cabeca, nausea e vomito.

De todo modo, vale ressaltar que ha uma preocupacao com respeito ao
uso do nirmatrelvir/ritonavir em interacao com outros medicamentos,
como estatinas (medicamentos redutores dos niveis de colesterol),
esteroides (substancias que podem atuar no controle metabolico ou em
caracteristicas sexuais), hipnoticos sedativos (que induzem o sono),
anticoagulantes e terapias arritimicas (indicadas para doengas ou
alteracoes  cardiacas). Tais  interagoes  podem  aumentar
significativamente a chance de aparecimento de efeitos adversos com
riIsco de vida, principalmente para pacientes que fazem uso de
imunossupressores. Como muitos desses medicamentos sao prescritos
para idosos acima de 70 anos, que tem maior risco de complicacoes
da Infeccao por SARS-CoV-2, a indicacao do nirmatrelvir/ritonavir deve
considerar todos 0s riscos envolvidos, bem como as medidas para
diminui-los.

Em termos economicos, o uso do nirmatrelvir/ritonavir representa um
custo de R$ 57,26 por ano de vida com qualidade. Quando se leva em
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conta o custo do tratamento em relacao a sua efetividade e tendo como
parametro um limite de R$35.000,00 (medida que corresponde ao total
das riquezas produzidas no pais dividido por cada habitante),
verificou-se que o uso do medicamento pode gerar uma economia de R$

26.700,99.

Para medir o Impacto financeiro dessa Incorporacao para 0S cofres
publicos, foram consideradas as pessoas a partir de 65 anos e 0S
imunossuprimidos diagnosticados com Covid-19 no Brasil. 0 numero de
potenciais beneficiarios do medicamento foi estimado a partir da
quantidade de casos de Covid-19, nesses grupos, em dois periodos:
dezembro de 2021 (populacao 1) e janeiro de 2022 (populacao 2).

Diante  disso, fol observada uma economia de recursos de
R$1.835.844.979,56 (populacao 1) ou R$18.952.091.189,37 (populacao
2) no periodo de cinco anos.

RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou Inicialmente a iIncorporacao no SUS do
nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento da Covid-19 em pacientes
imunocomprometidos com idade 1gual ou maior que 13 anos e pacientes
com 65 anos de idade ou mais, que nao requerem oxigenio suplementar e
apresentam aumentado risco de progressao para forma grave da doenca,
iIndependentemente do status vacinal. Esse tema foi discutido durante a
92 Reuniao Extraordinaria da Comissao, realizada no dia 12 de abril de
2022. Na ocasiao, o Plenario considerou que a tecnologia é custo-efetiva
e que resulta em reducao de taxa de eventos de hospitalizacao e morte
pDOr qualquer causa.

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 22, durante 10 dias,

no periodo de 18/4/2022 a 27/4/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.
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RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

Na Consulta Publica n® 22 foram recebidas 36 contribuicoes: oito
tecnico-cientificas e 28 de experiencia ou opiniao de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de satde ou
pessoas Interessadas no tema. A maior parte das contribuicoes recebidas
concordou com a recomendacao inicial da Conitec. Ja as questoes
contrarias a incorporacao da tecnologia basearam-se na possibilidade de
erro no estudo apresentado, na existencia de outras opgoes de
medicamentos (ainda nao disponiveis no SUS para tratamento da
Covid-19 ou nao recomendados pela Organizagao Munidal da Satde) e na
preocupacao com os gastos em saude. A Wyeth (empresa do grupo Pfizer,
fabricante do medicamento) questionou a populacao-alvo utilizada nos
estudos apresentados no relatorio, sugerindo a ampliacao da mesma,
conforme criterios da bula do medicamento. A empresa também
apresentou documento da Food and Drug Administration (FDA), que
autoriza a administragcao do medicamento em dosagem reduzida para
pacientes com insuficiéncia renal moderada. Apos recebimento das
contribuicoes na consulta publica, foram incluidas no relatorio
atualizacoes referentes as recomendacoes da OMS e de outra agencia
internacional de Avaliacao de Tecnologia em Saude, o NICE, bem como
sobre 0s riscos de retorno da doenga apo0s o tratamento relatado pela
imprensa internacional. Ao final, o Plenario da Conitec entendeu que nao
foram apresentadas novas evidencias que mudassem o entendimento
nicial sobre o tema, fazendo com que sua recomendacao preliminar
fosse mantida.

RECOMENDAGAO FINAL

A Conitec, durante a 1082 Reuniao Ordinaria, realizada nos dias 4 e 5 de
malo de 2022, recomendou a incorporacao no SUS do medicamento
composto nirmatrelvir + ritonavir, com reavaliagao em até 12 meses da
disponibilizacao, para o tratamento de Covid-19 nos seguintes grupos: de
pacientes com sintomas leves a moderados, que nao requerem oxigenio
suplementar,  Iindependentemente  do  status  vacinal:  a)
imunocomprometidos com 18 anos ou mais (segundo oS critérios
utilizados para priorizacao da vacinacao para Covid-19); b) com 65 anos
ou mais.
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DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Satde do Ministério da
Saude , no uso de suas atribuicoes legais, decidiu pela incorporacao, no
ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS), do nirmatrelvir/ritonavir, com
reavaliacao em ate 12 meses da disponibilizacao, para o tratamento da
Covid-19 nos seguintes grupos: de pacientes com sintomas leves a
moderados, que nao requerem oxigenio suplementar, independentemente
do status vacinal: a) imunocomprometidos com 18 anos ou mais
(segundo os critérios utilizados para priorizacao da vacinacao para
Covid-19): b) com 65 anos ou mais.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:
hitp://conitec.gov.br/images/Relatorios/202Z2/Relatorio nirma-

trelvir-ritonavir Covid-19.pdf
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http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/Relatorio_nirmatrelvir-ritonavir_Covid-19.pdf

