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1. ATECNOLOGIA

1.1 Descricao datecnologia

Molnupiravir (MK-4482 ou EIDD-2801) é um antiviral experimental de amplo
espectro, atualmente em avaliag&o para uso na COVID-19%. Este medicamento
constitui-se de uma pré-droga do analogo de nucleosideo N4-hidroxicitidina
(NHC)'2. No plasma, o molnupiravir é rapidamente convertido a NHC e, ent3o,
para a forma ativa da 5'-trifosfato. Esse Ultimo atua como um substrato
competitivo para a RNA polimerase codificada pelo virus, sendo incorporado e
introduzindo mutagdes no RNA viral, as quais se acumulam a cada ciclo de
replicag&o®. Dessaforma, seu mecanismo de a¢&o antiviral se da pela introduc&o
de erros de copia durante a replicagdo do RNA do virus2. O molnupiravir tem

alta barreia a resisténcia viral®.

Em estudos pré-clinicos, o medicamento demonstrou acao inibitéria sobre
diferentes tipos de virus RNA, como influenza e coronavirus®2. Estudos in-vivo
apontaram que o uso de molnupiravir reduziu significativamente a carga viral de
SAR-CoV-2 no trato respiratorio de furBes infectados e suprimiu a transmisséo

para animais néo tratados?.

O molnupiravir estd sendo desenvolvido pela farmacéutica Merk, com
administrac&o oral duas vezes ao dial*. Esta sendo avaliado para o tratamento
de pacientes com COVID-19 leve a moderada, ndo-hospitalizados e com inicio
precoce de sintomas, além de pacientes hospitalizados com COVID-19 leve a
moderada e tratamento profilaticol. A partir de outubro de 2021, a Fundac&o
Oswaldo Cruz (Fiocruz) far4 parte de um estudo de fase 3 multicéntrico
internacional para avaliar a eficacia do molnupiravir como profilaxia poés-
exposicao (PEP) ao SARS-CoV-2.


https://portal.fiocruz.br/noticia/covid-19-fiocruz-participara-de-estudo-de-fase-3-do-molnupiravir
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1.2 Condicdo clinica

A COVID-19 é uma doenca infecciosa respiratéria aguda, causada pelo
SARS-CoV-2 ou novo coronavirus, cujos primeiros relatos ocorreram em 2019
na cidade de Wuhan na China®. No Brasil, o Ministério da Satde (MS) recebeu
a primeira notificagdo de um caso confirmado de COVID-19 em 26 de fevereiro
de 20208 Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
declarou pandemia de COVID-19’.

A transmissdo do virus acontece de forma horizontal, de pessoa a pessoa,
pelo contato direto ou indireto com secre¢des contaminadas, geradas ao falar,
tossir ou espirrar. Essa secrecdo pode ser inalada por outro individuo que esteja
em distancia suficiente para receber um indculo e iniciar o processo infeccioso®.
Assim, a contaminacgao se d4, principalmente, por meio do contato proximo entre
pessoas que estdo a menos de dois metros de distancia uma da outra. Pessoas
assintomaticas também podem transmitir 0 SARS-CoV-2°. O tempo médio de
incubacéo, periodo entre o contato com o virus e o inicio dos sintomas, é de

quatro a seis dias, sendo que o intervalo pode variar de zero a 24 dias?°.

A apresentacdo clinica da infeccdo por SARS-CoV-2 varia amplamente,
desde casos assintomaticos, passando por sintomas semelhantes aos da gripe,
até quadros graves com a manifestacdo da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) e outras complicagbes potencialmente fatais. Entre os sintomas da
doenca, podem ser citados: febre, tosse seca, fadiga, perda do olfato ou paladar,
congestédo nasal, conjuntivite, dor de garganta, cefaleia, mialgia, nausea, vémito,
diarreia e calafrios. Além disso, sintomas indicativos de doenca grave incluem
dificuldade respiratoria, perda de apetite, confusdo mental, dor persistente no
torax e febre elevada (superior a 38°C)>°. Complicacdes que podem levar a
morte incluem faléncia respiratoria, SRAG, choque séptico, eventos

tromboembdlicos e faléncia mltipla de érgédos®*.

Entre as pessoas que desenvolvem sintomas, a maioria (cerca de 80%)
apresenta doenca respiratoria leve a moderada, recuperando-se sem a
necessidade de tratamento ou de internagio hospitalar>!!. Aproximadamente

15% evoluem para doenca grave e necessitam de suplementacdo de oxigénio,
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outras 5% se tornam criticamente doentes e requerem tratamento em unidade
de terapia intensivall. Idosos (idade igual ou superior a 60 anos) e pessoas com
comorbidades subjacentes, como doencas cardiovasculares, diabetes, doencas
respiratorias cronicas, cancer e obesidade tém maior probabilidade de

desenvolver a forma grave da COVID-19%1%,

Apesar dos avancos no desenvolvimento de vacinas, a pandemia de COVID-
19 continua a ser uma grave crise de saude global, com alta incidéncia e
mortalidade em diferentes paises, incluindo o Brasil2. Aos 07 de outubro de
2021, foram reportados pela OMS 236.132.082 casos confirmados, incluindo
4.822.472 6bitos globalmente. Até a mesma data, a OMS declarou 21.499.074

casos confirmados de COVID-19, com 598.829 6bitos no Brasil*S.

Segundo informag¢des do Ministério da Saude, em 07 de outubro de 2021, o
numero de casos confirmados e mortes no Brasil era de 21.532.558 e 599.810,
respectivamente®. Em outubro de 2021, os Estados Unidos era o pais com o
maior numero de casos acumulados (43.673.628), seguido pela india
(33.894.312) e Brasil (21.499.074)%3. Entre 07 e 08 de outubro de 2021, ja tinham
sido aplicadas 6.262.445.422 e 237.079.074 doses de vacinas no mundo e no

Brasil, respectivamente!?13,

As diretrizes brasileiras para tratamento hospitalar de pacientes com COVID-
19 foram aprovadas apos passarem por consulta publica em maio de 202141,
Na recomendacéao final, aprovada pela Comissdo Nacional de Incorporagéo de
Tecnologia no Sistema Unico de Salde (Conitec), foram contempladas as
orientacdes para o uso de oxigénio, intubacdo orotraqueal e ventilagcdo
mecanica’*. Além disso, foi recomendado o uso de corticosteroide e

anticoagulantes, indicados em situacdes especificas.

Quanto ao corticosteroide, ha recomendacao forte de evidéncia moderada
para uso preferencial de dexametasona e, como alternativa, hidrocortisona ou
metilprednisolona em pacientes hospitalizados e em uso de oxigénio
suplementar. Para o anticoagulante, a recomendacao € de que ele seja utilizado
em dose profilatica, preferencialmente com heparina ndo-fracionada e, como

alternativa, enoxaparina ou foundaparinux para tromboembolismo venoso em
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pacientes hospitalizados e em uso de oxigénio®.

Também foram recomendados medicamentos especificos para o controle da
dor, sedacéo e delirio em pacientes sob ventilagdo mecanica invasiva, além da

assisténcia hemodinamica e medicamentos vasoativos®1’,

Além disso, diferentes ensaios clinicos estdo em andamento para avaliagao

de antirretrovirais no tratamento da COVID-19, dentre eles, o molnupiravir.

2. INFORMAGOES REGULATORIAS

2.1Informacoes sobre registro

Até a ultima atualizacdo deste alerta, 0 molnupiravir ainda ndo possuia
registro definitivo ou autorizagdo de uso emergencial na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), U. S. Food and Drug
Administration (FDA) e European Medicine Agency (EMA) para o tratamento na
COVID-1918-20,

Em 13 de agosto de 2021, foi submetido ao Health Canada um pedido de
autorizacdo para uso de molnupiravir em pacientes com COVID-19 néo
hospitalizados. Até a ultima atualizacdo deste documento, o pedido ainda
continuava em avaliacdo?l. Em outubro de 2021, o fabricante submeteu ao FDA
um pedido de autorizagdo para uso emergencial no tratamento de adultos com
COVID-19 leve a moderada e risco de progressdo para doenga grave ou
hospitalizagéo.

2.2 Avaliagbes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude e

Instituic6es de Saude Internacionais

Com o objetivo de identificar avaliagcbes sobre o uso do molnupiravir no

tratamento de pacientes com COVID-19, foram consultados os sitios eletronicos


https://www.merck.com/news/merck-and-ridgeback-announce-submission-of-emergency-use-authorization-application-to-the-u-s-fda-for-molnupiravir-an-investigational-oral-antiviral-medicine-for-the-treatment-of-mild-to-moderate-c/
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de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), bem como de 6rgéaos

governamentais ou institutos internacionais que realizam ATS. A pesquisa,

realizada no dia 08 de outubro de 2021, incluiu as seguintes institui¢cdes:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e National
Institute for Health Research Innovation Observatory (NIHRIO) —
Inglaterra;

National Institute of Health - Estados Unidos;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) —
Canada;

Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escécia;

National Health and Medical Research Council (NHMRC) e
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Austrdlia;
Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM) — Alemanha;
Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA) —
Austria;

European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA);
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) — Colémbia;
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) — Argentina;

Agency for Care Effectiveness (ACE) — Singapura.

Foram encontradas duas avaliagbes sobre o uso do molnupiravir para o

tratamento da COVID-19 nas agéncias internacionais pesquisadas (Quadro 1).

Quadro 1. Avaliagdo do molnupiravir por Agéncias de ATS e Instituicdes de Saude Internacionais.

EUnetHTA?

AIHTA?

Maio de 2021 Monitoramento Com base nas evidéncias disponiveis, a
do Horizonte  efichcia e seguranga do molnupiravir em
pacientes COVID-19 ndo pode ser avaliado.

Os resultados de cinco ECR em andamento
e um ECR concluido sdo esperados nos
préximos meses.

Agosto/Setembro  Monitoramento H& um ECR (fase 2a) publicado (pré-print)
2021 do Horizonte sobre a eficicacia e seguranca do
molnupiravir para a COVID-19. Os

resultados preliminares foram positivos,

com reducdo no tempo de clearance viral

em swab nasal de pacientes com infeccéo
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sintomatica. No geral, o medicamento foi
bem tolerado.

Esta atualmente sendo investigado em
ensaios clinicos fase 1/2 e 2/3 com
pacientes hospitalizados e nao-
hospitalizados.

Legenda: AIHTA: Austrian Institute for Health Technology Assessment; EUnetHTA: European Network for
Health Technology Assessment; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EUA: Estados Unidos; NIH: National
Institute of Health

a: Status atualizado até outubro/2021.

A CADTH também incluiu a tecnologia no seu monitoramento do horizonte
(horizon scanning) de tecnologias paraa COVID-19%2. Além disso, o molnupiravir
esta incluido na lista de medicamentos em monitoramento pela iniciativa RAPID
C-19, desenvolvida pelo NICE. Tal iniciativa tem o objetivo de acelerar o0 acesso
a tratamentos que demonstram beneficio clinico, mediante comprovagcao de

seguranca e eficacia®.

3 PANORAMADE DESENVOLVIMENTO

3.1Estrategia de busca

A estratégia de busca foi realizada em duas etapas. A primeira teve como
objetivo identificar ensaios clinicos registrados sobre 0 uso do molnupiravir para
tratamento da COVID-19. Para isso, foi consultada a base de dados
ClinicalTrials.gov em 13 de outubro de 2021, usando-se o nome do medicamento
(molnupiravir) e os seus cédigos de pesquisa (EIDD-2801, MK-4482). Foram
incluidos ensaios clinicos que avaliavam o0 uso de molnupiravir em pacientes

com COVID-19, com qualquer tipo de desenho.

A segunda etapa da busca objetivou identificar na literatura os resultados
referentes aos ensaios clinicos sobre o molnupiravir no tratamento da COVID-
19. Para tal, no dia 14 de outubro de 2021, foram realizadas buscas nas bases
de dados Medline (via Pubmed), Embase e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),

10
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utilizando-se termos controlados e seus respectivos sindbnimos, conforme as
estratégias de busca apresentadas no Apéndice 1. Com o objetivo de ampliar as

buscas e incluir literatura cinzenta, foram realizadas buscas no Cortellis™.

Os ensaios clinicos s&o estudos realizados com humanos para medir 0s
parametros de seguranca e eficacia de novos medicamentos, sendo etapa
essencial para a chegada de novas alternativas terapéuticas no mercado. Esses
ensaios sao divididos nas fases 1, 2, 3 e 4, de acordo com a quantidade de

participantes e os objetivos especificos de cada etapa.

Nafase 1, o objetivo é avaliar a seguranca do medicamento, observando-se
0s eventos adversos mais frequentes e graves. Geralmente, envolvem um
namero pequeno de voluntarios saudaveis. Na fase 2, a potencial eficacia do
medicamento é avaliada, estabelecendo-se as relagcdes dose-resposta em um

grupo com cerca de 100 a 300 participantes com a condigao clinica de interesse.

Em seguida, nos estudos de fase 3, sé&o confirmados os resultados de
seguranca e eficacia em um numero maior de participantes (entre 100 a 3.000,
aproximadamente) com a condicdo clinica. Por fim, os estudos de fase 4,
também conhecidos como estudos de farmacovigilancia, ocorrem apdés a
aprovacdo do medicamento no Orgdo regulador. Nessa etapa final do
desenvolvimento do medicamento, os resultados de eficacia e seguranca séo
avaliados na populacao geral, sem o controle que existe nos ensaios clinicos até
afase 3, afim de se observar a ocorréncia de novos eventos adversos ainda ndo

notificados.

3.2. Estudosidentificados

A busca por ensaios com molnupiravir nas bases pesquisadas resultou na
identificag&o de cinco estudos finalizados ou em andamento, sendo um deles de
fase 3. As caracteristicas dos ensaios estdo sintetizadas no Quadro 2. Também
foi identificado um estudo de fase 1 (NCT04392219) em individuos saudaveis,
cujo objetivo foi avaliar a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética do

molnupiravir.

11



NCT04405570
EUA

NCT04575597
(MK-4482-002,
MOVe-OUT)
EUA, Argentina,
Brasil, Canada,
Chile, Coldbmbia,
Egito, Franca,
Alemanha,
Guatemala,
Israel, Italia,
Japao, México,
Filipinas, Pol6nia,
RUssia, Africa do
Sul, Espanha,
Suécia, Taiwan,
Ucrania, Reino
Unido

NCT04405739
(END-COVID)
EUA
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Quadro 2. Ensaios clinicos finalizados ou em andamento com molnupiravir para o tratamento de COVID-19.

Fase 2

Ensaio clinico
multicéntrico,
randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo

Fase 2/3

Ensaio clinico
multicéntrico,
randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo

Fase 2

Ensaio clinico
multicéntrico,
randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo

Completo
Fevereiro de
2021

Ativo, ndo
recrutando
Maio de
2022

Recrutando
Janeiro de
2022

PACIENTES NAO-HOSPITALIZADOS

Adultos (=18 anos) com COVID-19 e
sintomaticos
n=204

e Experimental: molnupiravir oral 2x/dia por 5
dias P
e Controle: placebo oral 2x/dia por 5 dias

Adultos (218 anos) com COVID-19 Parte 1
leve a moderada, néo-hospitalizados e Experimental: molnupiravir 200 mg oral 2x/dia
e com inicio dos sintomas <5 dias (12/12 h) por 5 dias (10 doses no total)
n=1850 e Experimental: molnupiravir 400 mg oral 2x/dia
(12/12 h) por 5 dias (10 doses no total)
e Experimental: molnupiravir 800 mg oral 2x/dia
(12/12 h) por 5 dias (10 doses no total)
e Controle: placebo oral 2x/dia (12/12 h) por 5
dias (10 doses no total)
Parte 2
e Experimental: molnupiravir (oral 2x/dia (12/12
h) por 5 dias (10 doses no total)
e Controle: placebo oral 2x/dia (12/12 h) por 5
dias (10 doses no total)

PACIENTES HOSPITALIZADOS

Adultos (218 anos) que testaram
positivo para infeccéo por SARS-
CoV-2, hospitalizados com
diagnéstico de COVID-19 e inicio de
sintomas <7 dias

n=96

e Experimental: molnupiravir oral 2x/dia por 5
dias ©
e Controle: placebo oral 2x/dia por 5 dias

¢ Eficacia virologica: numero de dias até
a primeira ndo-detecc¢do de SARS-
CoV-2 em swab nasofaringeo (28 dias)

e NUmero de participantes com qualquer
evento adverso (28 dias)

e Porcentagem de participantes que
estdo hospitalizados (=24 horas) e/ou
morreram (29 dias)

e Porcentagem de participantes com
evento adverso (7 meses)

e Porcentagem de participantes que
descontinuaram a intervengéo do
estudo devido a evento adverso (6
dias)

¢ Clearance viral no dia 5

e Incidéncia de evento adverso grave (28
dias)
Incidéncia de evento adverso (28 dias)
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NCT04939428 Fase 3 Recrutando
(MOVe-AHEAD) Ensaio clinico Abril de
EUA, Argentina, multicéntrico, 2022
Brasil, Colémbia, randomizado, duplo-cego

Franca, e controlado por placebo

Guatemala,

Hungria, Japao,

México, Roménia,

Espanha,

Turquia, Ucrania

NCT04746183 Fase 1/2 Recrutando
(AGILE - Early Fase 1: ensaio clinico

Phase Platform randomizado, aberto e Abril de
Trial for COVID- controlado 2022

19) Fase 2: ensaio clinico
Africa do Sul, randomizado, cego e
Reino Unido controlado por placebo

PREVENCAO

Adultos (=18 anos) que residem com
uma pessoa infectada com COVID-
19.

n=1332

MISTO

Grupo A (doenca grave):adultos com
idade 260 anos, ou =250 anos e pelo
menos uma comorbidade e infecgcédo
confirmada por SARS-CoV-2 d
Grupo B (doenca moderada a grave):
adultos ambulatoriais, infeccdo
confirmada por SARS-CoV-2 e
sintomas iniciados em <5 dias

Legenda: EUA: Estados Unidos; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; VO: via oral

a: Status atualizado até outubro/2021.
b: 9 doses diferentes (doses A até 1)
¢. 6 doses diferentes (doses A até F)

e Experimental: molnupiravir 800 mg 2x/dia
(12/12 h) nos dias 1 a 5.

e Controle: placebo 2x/dia (12/12 h) nos dias 1
ab.

Fase 1

e Experimental: molnupiravir (dose ndo
informada) oral 2x/dia por 10 doses (5 a 6
dias)

e Controle: Tratamento padrao

Fase 2

e Experimental: molnupiravir (dose ndo
informada) oral 2x/dia por 10 doses (5 a 6
dias)

e Controle: placebo 2x/dia por 10 doses (5 a 6
dias)

d: doenca cardiovascular, doenca pulmonar crénica, imunodeficiéncia, diabetes, indice de massa corporal (IMC) 230, hipertens&o

e Porcentagem de participantes com
COVID-19 até o dia 14 (14 dias)

e Porcentagem de participantes com =1
evento adverso (29 dias)

e Porcentagem de participantes que
interromperam a terapia do estudo
devido a evento adverso (5 dias)

Fase 1

e Seguranca e tolerabilidade de miltiplas
doses de molnupiravir (7 dias)

e Reducéo de complicagbes sérias da
COVID-19, incluindo hospitalizacao,
Sp02<92% ou morte (29 dias)
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3.3 Resultados dos ensaios clinicos

Foram encontradas duas publicacdes referentes aos resultados de um ensaio
clinico fase 1/2 (AGILE/NCT04746183) e outro fase 2 (NCT04405570), essa
Ultima ainda em preprint e ndo revisada por pares. Esses resultados estdo

sintetizados a seguir.

AGILE/NCT04746183%

Os resultados se referem ao estudo AGILE, que é um estudo de plataforma
destinado a avaliacdo rapida de tratamentos para a COVID-19. Na publicacéo,
foram relatados os resultados da fase 1 de um ensaio clinico fase 1/2 adaptativo,
bayesiano, de escalonamento de dose, aberto, controlado por tratamento padréo
e randomizado. O objetivo era avaliar a seguranca e determinar a dose otima de
molnupiravir para o tratamento de participantes com infeccdo sintomatica

precoce (menor ou igual a 5 dias).

Foram incluidos adultos com idade =218, infeccdo por SARS-CoV-2
confirmada por PCR, inicio de sintomas em até cinco dias e doenca leve a
modera que néo requer hospitalizacéo. Esses participantes foram randomizados
(2:1) para receber molnupiravir (300, 400 ou 800 mg por via oral, duas vezes ao
dia, durante cinco dias) e tratamento padrdo, ou apenas tratamento padréo
(controle). O desfecho primario foi a toxicidade limitadora de dose e os
secundarios foram seguranca, progressao clinica, farmacocinética e resposta

viroldgica (clearance viral).

Foram triados 103 individuos, dos quais, 18 foram incluidos no estudo, sendo
guatro em cada grupo de tratamento [molnupiravir 300 mg (n=4), molnupiravir
600 mg (n=4), e molnupiravir 800 mg (n=4)] e seis no grupo controle. A idade
mediana dos participantes foi de 56 anos (22 a 80), sendo 72% (13/18) do sexo
feminino, 100% (18/18) brancos, mediana do indice de massa corporal (IMC) de
29,5 (20,4 a 51,1) e 33% (6/18) com doenca leve ambulatorial (escore 1 da
escala ordinal de COVID-19 da Organizacdo Mundial da Saude); o tempo médio
de inicio dos sintomas foi de quatro (1-5) dias. Completaram o tratamento 75%
(3/4), 100% (4/4) e 75% (3/4) dos participantes randomizados para receber
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molnupiravir nas doses de 300 mg, 600 mg e 800 mg, respectivamente.

O medicamento foi bem tolerado para as trés doses e 800 mg duas vezes ao
dia por cinco dias foi a dose recomendada para a fase 2. No geral, a propor¢éao
de participantes que tiveram pelo menos um evento adverso foi de 100% (4/4) ,
100% (4/4) e 25% (1/4) dos participantes que receberam molnupiravir nas doses
de 300 mg, 600 mg e 800 mg, respectivamente, e de 83% (5/6) daqueles que
receberam controle; todos os eventos adversos foram leves (grau <2). Nao foram
relatados eventos adversos graves. Os eventos adversos mais comuns foram
diarreia e nausea, tosse, perda de olfato e paladar e sintomas semelhantes com
os da gripe. No dia 15, todos os participantes apresentavam doencga leve
ambulatorial (escores 1 ou 2 da escala ordinal de COVID-19 da Organizacéo

Mundial da Saude).

NCT04405570°

Os resultados se referem a um ensaio clinico fase 2a, duplo-cego, placebo-
controlado, randomizado e multicéntrico, cujo objetivo foi avaliar a seguranca,
tolerabilidade e eficacia antiviral do molnupiravir no tratamento de pacientes com

COVID-19 leve a moderada e n&do-hospitalizados.

Foram incluidos adultos com idade =18 anos que testaram positivo para
infeccdo por SARS-CoV-2 em até 96 horas, e com sintomas em até sete dias do
inicio do tratamento. Os participantes foram randomizados 1:1 para receber
molnupiravir (200 mg por via oral duas vezes ao dia durante cinco dias) ou
placebo, e 3:1 para receber molnupiravir (400 ou 800 mg por via oral duas vezes

ao dia durante cinco dias) ou placebo.
Foram considerados os seguintes desfechos:

e eficacia antiviral: tempo até o clearance viral, avaliado por RT-PCR em
amostras de swab nasofaringeo (primario), tempo até a eliminacédo de
virus infeccioso em swab nasofaringeo (secundario) e mudanca média
no RNA viral em relacéo a linha de base nos dias 3, 5 e 7 (secundario);

e seguranca e tolerabilidade: ocorréncia de eventos adversos grau 3 ou
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superior (primario) e ocorréncia de eventos adversos que levam a

descontinuagcdo precoce do

tratamento (primario);

clinicos e

imunologicos: severidade e duragdo de sintomas autorrelatados de

COVID-19 (secundario), resposta imune e sorologia (IgA. IgM e 1gG)

(secundario).

Dentre 204 participantes randomizados, 202 receberam pelo menos uma

dose de molnupiravir ou placebo; sete descontinuaram devido a ocorréncia de

eventos adversos, perda de acompanhamento ou decisdo do médico/paciente

para retirada. As caracteristicas da linha de base dos participantes estéo

apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3. Caracteristicas da linha de base do estudo NCT04405570.

Idade (anos), mediana (intervalo)

Idade =65 anos, n(%)
Sexo feminino, n (%)
Cor branca, n (%)
Hispéanicol/latino, n (%)
IMC (kg/m?), mediana
IMC230 kg/m?2, n (%)

Carga viral (logiocépias/ml), mediana (intervalo)

Inicio dos sintomas (dias), mediana (intervalo)

>1 fator de risco para doenga grave, n(%)
Anticorpos SARS-CoV-2 no dia 1, n/N (%)
IMC: indice de Massa Corporal

Eficacia

32,0
(19 - 65)
1(4,3)
11 (47,8)
17 (73,9)
7 (30,4)
25,40
7 (30,4)

7,25
(3,0-9,5)

4,00
(1,8-7,0)

15 (65,2)
3/20 (15,0)

42,5
(19 - 82)
3(4,8)
32 (51,6)
56 (90,3)
23 (37,1)
26,90
19 (30,6)
6,72
(3,0-9,9)
4,85
(2,5-7,1)

37 (59,7)
15/50 (30,0)

42,0
(18 - 68)
4(7,3)
27 (49,1)
49 (89,1)
33 (60,0)
27,10
15 (27,3)

6,12
(3,0-9,4)

4,60
(1,4-7,1)

33 (60,0)
18/51 (35,3)

39,0
(19-71)

3 (4,8)
34 (54,8)
54 (87,1)
23 (37,1)

27,00
18 (29,0)

6,40
(3,0-9,3)

4,55
(1,8-7,5)

37 (59,7)
10/55 (18,2)

O tempo para o clearance de RNA viral foi reduzido em uma média de 14

dias para os participantes que receberam 800 mg de molnupiravir em relacao

aqueles que receberam placebo (valor p=0,013) (Quadro 3). A proporcédo de

participantes que atingiu clearance viral ao final do estudo foi maior no grupo de

800 mg (92,5%) em comparagdo com 200 mg (91,3%), 400 mg (78,7%), e

placebo, respectivamente.

No dia 3, o isolamento do virus infeccioso diminuiu significativamente para
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1,9% dos participantes que receberam 800 mg de molnupiravir em comparagao
com 16,7% daqueles que receberam placebo (p=0,016). Ja no dia 5, houve
diminuicao para participantes que receberam 400 mg (0,0%, p=0,03) ou 800 mg

(0,0%, p=0,03) de molnupiravir em comparac¢ado com placebo (11,1%).

A diminuicdo na carga viral de SARS-CoV-2 da linha de base até os dias 3 a
28 foi maior para o grupo que recebeu molnupiravir 800 mg do que para os
demais grupos do estudo. Houve mudanca estatisticamente significativa em
relacdo ao placebo para as concentracfes de 400 mg (p=0,03) e 800 mg
(p=0,006) no dia 5 e 800 mg (p=0,006) no dia 7 (Quadro 4).

Nao houve diferenca na duracéo e gravidade dos sintomas entre 0s grupos
de tratamento ao longo de 28 dias. No dia 28, 99,2% dos participantes tratados
com molnupiravir desenvolveram anticorpos para SARS-CoV-2 em comparac¢ao

com 96,5% daqueles que receberam placebo.

Quadro 4. Desfechos de eficacia viroldgica do estudo NCT04405570

Tempo para clearance de RNA viral, dias

Participantes com resposta, 21/23 (91,3)

48/61 (78,7)

49/53 (92,5)

49/61 (80,3)

n/N (%)
2T 22,0 27,0 14,0
Tempo para resposta, média ! ' ' 15,0
5 (15,0 a 28,0) (15,0 a 28,0) (13,0 a 14,0)
(IC 95%) 0=0,56 0=0,73 p=0,013 (15,0 a 27,0)
Positivo para virus infeccioso, n/N (%)
Dia 1 11/22 (50,0) 18/43 (41,9) 20/52 (38,5) 25/53 (47,2)
. 4/22 (18,2) 5/43 (11,6) 1/53 (1,9)
Dia 3 p=>0.99 0=0,57 p=0,016 9/54 (16,7)
Valor p dose resposta 0,010
. 1/22 (4,5) 0/42 (0,0) 0/53 (0,0)
Dia 5 067 0.03 0.03 6/54 (11,1)
Valor p dose resposta 0,003
Mudancga na carga viral, diferenga® (IC95%)
0,064 -0,094 -0,203
Dia 1 (-0,397 a 0,525) (-0,438 a 0,250) (-0,543 a 0,137) -
p=0,78 p=0,59 p=0,24
-0,150 -0,434 -0,547
Dia 5 (-0,674 a 0,374) (-0,825 a -0,043) (-0,935 a -0,159) -
p=0,57 p=0,030 p=0,006
-0,076 -0,311 -0,534
Dia 7 (-0,591 a 0,438) (-0,702 a 0,079) (-0,910 a -0,157) -
p=0,77 p=0,12 p=0,006
-0,019 0,026 -0,175
Dia 14 (-0,298 a 0,260) (-0,220 a 0,272) (-0,400 a 0,050) -
p=0,89 p=0,84 p=0,13

a: diferenga na média dos minimos quadrados
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Seguranca

Os desfechos de seguranca estéo sintetizados no Quadro 5. Molnupiravir foi
associado a poucos eventos adversos, sendo principalmente de baixa gravidade.
Os unicos eventos adversos relatados por mais de quatro participantes foram

dor de cabeca, insbnia e aumento da alanina aminotransferase.

Ocorreram quatro eventos adversos que levaram a hospitalizagdo [hipoxia
(n=1, placebo), acidente cerebrovascular e diminuicdo da saturacdo de oxigénio
(n=2, molnupiravir 400 mg), faléncia respiratéria aguda (n=1, molnupiravir 800
mg)]; o tratamento foi descontinuado nesses participantes. Apdés 28 dias da

janela do estudo, ocorreu uma morte por COVID-19.

Quadro 5. Desfechos de seguranca do estudo NCT04405570.

Qualquer EA 11 (47,8) 20 (32,3) 11 (20,0) 18 (29,0)
EA relatado por >5% participantes

Tontura 2 (8,7) 1(1,6) 0 0

Ins6nia 2(8,7) 1(1,6) 1(1,8) 4 (6,5)
Qualquer EA =grau 3 1(4,3) 2(3,2) 4 (7,3) 5(8,1)
Qualquer EA levando a descontinuagao 0 1(1,6) 1(1,8) 1(1,6)
Qualquer EA grave 0 2(3,2) 1(1,8) 1(1,6)
Qualquer EA levando a morte 0 0 0 1(1,6)

EA: Evento adverso

4 INFORMACOES ADICIONAIS

Foi identificado uma nota de imprensa press release sobre os dados interinos
referentes a fase 3 de um ensaio clinico fase 2/3 (NCT04575597/MOVe-OUT)
randomizado, placebo-controlado, duplo-cego e multicéntrico, realizado em

adultos com COVID-19 leve a moderada e ndo-hospitalizados.

Para esse estudo, foram utilizados como critérios de inclusdo diagnostico
laboratorial confirmado, inicio dos sintomas em até cinco dias da randomizacéao,
ter pelo menos um fator de risco (mais comuns: obesidade, idade superior a 60
anos, diabetes mellitus e doencas cardiacas) para desfechos desfavoraveis da

doenca.
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Os resultados interinos incluiram os dados de 775 participantes e apontaram
para uma reducdo de 50% no risco de hospitalizacdo ou morte com o uso de

molnupiravir.

Dentre os participantes que receberam molnupiravir, 7,3% (23/385) foram
hospitalizados ou morreram até o dia 29 apds a randomizag¢do, em comparacao

com 14,1% (53/377) daqueles que receberam placebo (p=0,0012).

Até o 29° dia, nao foram relatadas mortes entre os participantes que
receberam molnupiravir enquanto oito mortes foram relatadas no grupo placebo.
Baseado nos dados de participantes (aproximadamente 40%) com
sequenciamento viral disponivel, molnupiravir apontou para eficacia consistente

guanto as variantes Gamma, Delta e Mu.

Em relacdo a seguranca, a incidéncia de qualquer evento adverso foi
comparavel entre os grupos molnupiravir (35%) e placebo (40%). A incidéncia
de eventos adversos relacionados ao medicamento também foi comparavel,
sendo 12% para molnupiravir e 11% para placebo. A proporcéo de participantes
gue descontinuaram o tratamento devido a evento adverso foi de 1,3% e 3,4%

para molnupiravir e placebo, respectivamente.

Entretanto, esses resultados ainda sdo preliminares, ndo publicados e h&a
pouca informacdo quanto aos detalhes metodologicos do estudo, o que
impossibilita uma conclusdo sobre os achados e devem ser avaliados com

cautela.

5 PANORAMADATECNOLOGIA

Quadro 6. Forgas e fraquezas do medicamento molnupiravir para tratar a COVID-19.

Administragéo por via oral, que pode Os resultados disponiveis sao

facilitar o uso pelo préprio paciente. preliminares, referindo-se a ensaios
clinicos fase 1/2 e 2, e a uma nota de

Alta barreira quanto a resisténcia viral. imprensa da fase 3 de um ensaio clinico
fase 2/3.

Potencial eficacia contra as variantes
delta, gamma e mu. Incerteza quanto a capacidade do
antiviral em causar mutagcdes no DNA do
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Capacidade, em estudos pré-clinicos in-  hospedeiro.

vivo, de diminuigdo da carga viral e da

transmissédo do SARS-CoV-2. Pequeno numero de ensaios clinicos
fase 3 em andamento para a avaliagédo

Potencial beneficio na reducao de virus  da eficacia e seguranca no tratamento da

infeccioso, RNA viral e hospitalizacao, COVID-19.

com perfil de seguranca favoravel.

6 CONSIDERACOES FINAIS

O molnupiravir € um antiviral experimental analogo de ribonucleosideo, que
inibe a replicacdo a partir da inducdo de mutacdo no RNA viral. Esta sendo
investigado para o tratamento oral da COVID-19, especialmente em pessoas

com sintomas precoces.

Foram identificados cinco ensaios clinicos (um completo e quatro em
andamento) com a tecnologia. Até a ultima atualizacdo deste alerta, havia
resultados disponiveis para dois desses estudos, sendo um deles sobre a fase
1 (AGILE/NCT04746183) de um ensaio fase 1/2 e o outro sobre um estudo de

fase 2 (NCT04405570), esse ultimo ainda em nota de imprensa.

Os resultados da fase 1 apontam para um perfil de seguranca favoravel do
uso de molnupiravir (800 mg por via oral duas vezes ao dia por cinco dias) em
adultos com infeccao por SARS-CoV-2 confirmada por PCR, inicio de sintomas

em até cinco dias e nao hospitalizados.

Os resultados do estudo de fase 2 apontam para a reducéo da carga de RNA
viral e de virus infeccioso na nasofaringe com o uso de molnupiravir
(especialmente na dose de 800 mg por via oral duas vezes ao dia por cinco dias)
em adultos com infec¢do por SARS-CoV-2 confirmada e inicio de sintomas em

até sete dias. Nesse estudo, o perfil de seguranca também foi favoravel.

Também foi identificado uma nota de imprensa sobre o0s resultados interinos
da fase 3 de um ensaio clinico fase 2/3 (NCT04575597/MOVe-OUT). Segundo
informagdes da nota, o uso de molnupiravir reduziu em 50% o risco de
hospitalizacdo ou morte em adultos com COVID-19 leve a moderada, confirmada

por teste laboratorial, inicio de sintomas em até cinco dias, nao-hospitalizados e
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com pelo menos um fator de risco para desfechos desfavoraveis da doenca.

Diante do exposto, os resultados disponiveis apontam para um beneficio da
tecnologia no tratamento precoce de adultos com COVID-19 nao hospitalizados.
Entretanto, a evidéncia ainda € incipiente, referindo-se principalmente a
resultados de ensaios clinicos de fase 1 e 2 (um deles ainda ndo publicado e nédo
avaliado por pares), cujo objetivo principal foi avaliar a seguranca e a eficacia

virolégica do molnupiravir.

Além disso, os estudos apresentam limitac6es metodoldgicas importantes, a
exemplo do pequeno tamanho amostral, pequena proporcao de individuos com
fatores de risco para desenvolvimento de doenca grave e uso de desfechos
primarios que néo sao relevantes para demonstracédo de beneficios clinico do

molnupiravir.

Os resultados do ensaio clinico fase 3 que avalia desfechos clinicos
relevantes, até a Ultima atualizacdo deste alerta, estava disponivel apenas em
forma de nota de imprensa, sem a descricdo adequada da populagéo incluida

bem como dos detalhes metodolégicos quanto a conducéo do estudo.

Portanto, ainda ndo existem evidéncias substanciais para concluir sobre a
eficacia e seguranga do uso de molnupiravir no tratamento ou profilaxia de
COVID-19. Além disso, para que ocorra a oferta do medicamento no SUS, é
necesséria sua analise pela Conitec, conforme disposto na Lei n°® 12.401/2011,
gue alterou a Lei n® 8.080/1990.

Os relatorios de recomendacdo da Conitec levam em consideragcao as
evidéncias cientificas sobre eficicia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do
medicamento, e, também, a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e
dos custos em relagcdo as tecnologias ja incorporadas e o impacto da

incorporacao da tecnologia no SUS.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca nas bases de dados

Estratégia de busca na base de dados MEDLINE (via Pubmed)
Data: 14/10/2021
N= 61 artigos

(((("'molnupiravir" [Supplementary Concept]) OR ("molnupiravir’[Title/Abstract])) OR
("MK-4482"[Title/Abstract])) OR ("EIDD-2801"[Title/Abstract])) AND (((("COVID-
19"[Mesh]) OR ("COVID-19"[Title/Abstract] OR "COVID 19"[Title/Abstract] OR
"COVID-19 Virus Disease"[Title/Abstract] OR "COVID 19 Virus
Disease"[Title/Abstract] OR "COVID-19 Virus Diseases"[Title/Abstract] OR "Disease,
COVID-19 Virus"[Title/Abstract] OR "Virus Disease, COVID-19"[Title/Abstract] OR
"COVID-19 Virus Infection"[Title/Abstract] OR "COVID 19 Virus
Infection"[Title/Abstract] OR "COVID-19 Virus Infections"[Title/Abstract] OR
"Infection, COVID-19 Virus"[Title/Abstract] OR "Virus Infection, COVID-
19"[Title/Abstract] OR "2019-nCoV Infection"[Title/Abstract] OR "2019 nCoV
Infection”[Title/Abstract] OR "2019-nCoV Infections"[Title/Abstract] OR "Infection,
2019-nCoV"[Title/Abstract] OR "Coronavirus Disease-19"[Title/Abstract] OR
"Coronavirus Disease 19"[Title/Abstract] OR "2019 Novel Coronavirus
Disease"[Title/Abstract] OR "2019 Novel Coronavirus Infection"[Title/Abstract] OR
"2019-nCoV Disease"[Title/Abstract] OR "2019 nCoV Disease"[Title/Abstract] OR
"2019-nCoV Diseases"[Title/Abstract] OR "Disease, 2019-nCoV"[Title/Abstract] OR
"COVID19"[Title/Abstract] OR "Coronavirus Disease 2019"[Title/Abstract] OR
"Disease 2019, Coronavirus"[Title/Abstract] OR "SARS Coronavirus 2
Infection"[Title/Abstract] OR "SARS-CoV-2 Infection"[Title/Abstract] OR "Infection,
SARS-CoV-2"[Title/Abstract] OR "SARS CoV 2 Infection"[Title/Abstract] OR "SARS-
CoV-2 Infections"[Title/Abstract] OR "COVID-19 Pandemic"[Title/Abstract] OR
"COVID 19 Pandemic"[Title/Abstract] OR "COVID-19 Pandemics"[Title/Abstract] OR
"Pandemic, COVID-19"[Title/Abstract])) OR (("SARS-CoV-2"[Mesh]) OR ("SARS-
CoV-2"[Title/Abstract] OR "Coronavirus Disease 2019 Virus"[Title/Abstract] OR
"2019 Novel Coronavirus"[Title/Abstract] OR "2019 Novel
Coronaviruses"[Title/Abstract] OR "Coronavirus, 2019 Novel"[Title/Abstract] OR
"Novel Coronavirus, 2019"[Title/Abstract] OR "Wuhan Seafood Market Pneumonia
Virus"[Title/Abstract] OR "SARS-CoV-2 Virus"[Title/Abstract] OR "SARS CoV 2
Virus"[Title/Abstract] OR "SARS-CoV-2 Viruses"[Title/Abstract] OR "Virus, SARS-
CoV-2"[Title/Abstract] OR "2019-nCoV"[Title/Abstract] OR "COVID-19
Virus"[Title/Abstract] OR "COVID 19 Virus"[Title/Abstract] OR "COVID-19
Viruses"[Title/Abstract] OR "Virus, COVID-19"[Title/Abstract] OR "Wuhan
Coronavirus"[Title/Abstract] OR "Coronavirus, Wuhan"[Title/Abstract] OR "SARS
Coronavirus 2"[Title/Abstract] OR "Coronavirus 2, SARS"[Title/Abstract] OR "Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2"[Title/Abstract]))))

Estratégia de busca na base BVS
Data: 14/10/2021
N= 2 artigos

("molnupiravir" OR "molnupiravir* OR "MK-4482" OR "EIDD-2801") AND ("COVID-
19" OR "COVID 19" OR "COVID-19 Virus Disease" OR "COVID 19 Virus Disease"
OR "COVID-19 Virus Diseases" OR "Disease, COVID-19 Virus" OR "Virus Disease,
COVID-19" OR "COVID-19 Virus Infection" OR "COVID 19 Virus Infection" OR
"COVID-19 Virus Infections" OR "Infection, COVID-19 Virus" OR "Virus Infection,
COVID-19" OR "2019-nCoV Infection" OR "2019 nCoV Infection" OR "2019-nCoV
Infections" OR "Infection, 2019-nCoV" OR "Coronavirus Disease-19" OR
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"Coronavirus Disease 19" OR "2019 Novel Coronavirus Disease" OR "2019 Novel
Coronavirus Infection" OR "2019-nCoV Disease" OR "2019 nCoV Disease" OR
"2019-nCoV Diseases" OR "Disease, 2019-nCoV" OR "COVID19" OR "Coronavirus
Disease 2019" OR "Disease 2019, Coronavirus" OR "SARS Coronavirus 2 Infection"
OR "SARS-CoV-2 Infection" OR "Infection, SARS-CoV-2" OR "SARS CoV 2
Infection"” OR "SARS-CoV-2 Infections" OR "COVID-19 Pandemic" OR "COVID 19
Pandemic" OR "COVID-19 Pandemics" OR "Pandemic, COVID-19" OR "SARS-CoV-
2" OR "Coronavirus Disease 2019 Virus" OR "2019 Novel Coronavirus" OR "2019
Novel Coronaviruses" OR "Coronavirus, 2019 Novel" OR "Novel Coronavirus, 2019"
OR "Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus" OR "SARS-CoV-2 Virus" OR "SARS
CoV 2 Virus" OR "SARS-CoV-2 Viruses" OR "Virus, SARS-CoV-2" OR "2019-nCoV"
OR "COVID-19 Virus" OR "COVID 19 Virus" OR "COVID-19 Viruses" OR "Virus,
COVID-19" OR "Wuhan Coronavirus" OR "Coronavirus, Wuhan" OR "SARS
Coronavirus 2" OR "Coronavirus 2, SARS" OR "Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2")

Estratégia de busca na base Embase
Data: 14/10/2021
N= 21 artigos

(‘molnupiravir/exp OR 'molnupiravir'/exp/mj OR molnupiravir:ab,ti OR 'mk 4482".ab, ti
OR 'eidd 2801":ab,ti) AND (‘coronavirus disease 2019'/exp OR 'severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2'/exp) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)
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