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Ata da 92 Reuniao Extraordinaria da Conitec

Membros do Plenario — 12 de abril de 2022
Presentes: SCTIE, SE, SGTES, SAPS, SAES, SVS, SESAI, CNS, CFM, ANS, Anvisa, CONASS e CONASEMS.

Tendo em vista a pandemia da Covid-19 e as orientacdes de enfrentamento a esta doenca estabelecidas
pelo Ministério da Saude, as reunides da Conitec tém ocorrido, desde a 882, em formato integralmente

virtual. Essa reunido foi gravada em video e esta disponibilizada no sitio eletrénico da Comissao.

Apresentacado inicial do medicamento nirmatrelvir + ritonavir para o tratamento da Covid-19 em
adultos que ndo requerem oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de progressao
para Covid-19 grave.

Titulo do tema: Nirmatrelvir + ritonavir para o tratamento da Covid-19 em adultos que ndo requerem
oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de progressao para Covid-19 grave.

Tecnologia: Nirmatrelvir + ritonavir

Indicagao: tratamento de pacientes com da Covid-19 que ndo requerem oxigénio suplementar e que
apresentam risco aumentado de progressao para forma grave.

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

Apresentacdo: Colaboradores do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional
de Cardiologia (Nats/INC)

ATA: O colaborador do Nats/INC iniciou a apresentagdo contextualizando o quadro epidemioldgico
da Covid-19. As curvas de mortalidade e novos casos no Brasil foram expostos, junto ao grafico de
rede gendmica da Fiocruz (amostras sequenciadas de casos positivos de Covid-19 no pais). O
surgimento de novas variantes do novo coronavirus tém desafiado a efetividade das vacinas e somada
a menor protecdo vacinal em pacientes mais velhos e em uso de imunossupressores, se tornou o
maior desafio no enfrentamento a pandemia de Covid-19. Foi apresentada a tecnologia “nirmatrelvir
+ ritonavir”, incluindo sua apresentacao, posologia, mecanismo de acdo, principais contraindicacdes
e eventos adversos mais comuns. A causa do efeito de interacdo medicamentosa do ritonavir, fator
mais importante do uso desta associacdao medicamentosa foi descrita. Foi apresentada a pergunta de
pesquisa e fluxograma Prisma que demonstrou que foi incluido como evidéncia cientifica apenas um
estudo, identificado pela sigla “EPIC-HR”. O objetivo desse estudo foi avaliar eficacia e seguranca do
nirmatrelvir + ritonavir em pacientes com Covid-19 ndo vacinados, com risco de progressao para a



forma grave da doencga e sem necessidade de oxigenoterapia. O desfecho primario considerado foi a

hospitalizagdo ou risco de morte. O perfil de seguranca e incidéncia de eventos adversos foi descrito
como similar ao placebo. A qualidade da evidéncia foi avaliada como moderada, pois houve
penalizagao do estudo para o dominio de evidéncia indireta. Na avaliagdao econdmica foi apresentada
uma microssimulacdo na perspectiva do SUS, em um horizonte temporal de um ano. A base
considerada para a estimativa da populagdao foi recentemente construida e apresentada pelo
colaborador, de acordo com os perfis com fatores de risco selecionados e de interesse para a
demanda. A populacdo alvo consistiu em pacientes com idade > 65 anos ou imunodeprimidos e a
razdo de custo-efetividade incremental para o uso do nirmatrelvir/ritonavir foi RS 57,26/QALY e o
beneficio liquido incremental foi de RS 26.700,99. Para as estimativas do impacto orcamentario foram
utilizadas duas populagdes, em dois cenarios, dezembro de 2021 e janeiro de 2022, quando houve o
surgimento da variante 6micron e foi observada alta de casos no pais. A incorporacado do nirmatrelvir
+ ritonavir, considerando duas popula¢des alvo constituidas de pacientes > 65 anos e
imunossuprimidos, com numero constante de casos resultaria em uma economia de recursos de
R$1.835.844.979,56 a RS$18.952.091.189,37 no periodo de 5 anos. Sobre implementacdo e
viabilidade, foram citados dois fatores: o medicamento ndo requer maiores recursos para
administracdao considerando que é de via oral, mas requer cuidados no que tange as interacdes
medicamentosas em casos de pacientes em tratamento crénico com imunossupressores. Nao foi
aberta chamada publica para perspectiva do paciente por se tratar de vacina. Na apresentacdo do
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico, foram indicadas quatro novas tecnologias para a indicacao
proposta e em seguida foi apresentado o contexto patentdrio do nirmatrelvir + ritonavir, depositada
pela Pfizer em agosto de 2021. Em discussdao dos membros do Plendario, o representante da Secretaria
de Gestdo do Trabalho e da Educacdo na Saude (SGTES) teceu comentdrios enfatizando a andlise de
impacto orcamentario, que resultaria em importante economia de recursos. Chamou a atengdo para
a taxa de ocorréncia de didlise em mais ou menos 30 a 35% dos pacientes tratados com a tecnologia
em analise e apresentou preocupag¢do com o custo do monitoramento dos eventos adversos nestes
pacientes, principalmente pelo risco de gravs preocupacdes resultantes da inibicdo do complexo
enzimatico citocromo P450 (CYP), pelo nirmatrelvir + ritonavir. Para a SGTES a populacdo
representada na evidéncia ndo seria tao significativa e difivulta generalizar seus resultados para toda
a populacdo. Questiona porque a proxalutamida ndo estda no MHT e qual o critério utilizado para
atribuir a evidéncia a qualidade moderada e ndo baixa, considerando as incertezas que foram
apontadas. Esclareceu-se sobre a populacao do estudo que: ha diminuicdo de protecdao em pacientes
diabéticos, mas este resultado ndo foi incluido porque nao faz parte do grupo classico identificado no
tratamento prioritario para Covid-19. A confianca foi considerada moderada porque a direcdo da
avaliagdo do GRADE é de ALTA para BAIXA e ndao o contrario, assim a avaliagdo fez com que a
penalizagdo da evidéncia (indireta) fosse de ALTA para Moderada. Os dados utilizados de insuficiéncia
renal foram brasileiros publicados em unidade de terapia intensiva. Sobre a possibilidade de
subnotificacdo ndo seria um grave problema, pois estes geralmente seriam de pacientes com casos
mais leves e assintomaticos. Nesta andlise o foco seria em pacientes de maior risco que procuram
atendimento médico e tem menor grau de subnotificacdo. Sobre a polifarmacia e monitoramento de
eventos adversos, o grupo elaborador do Relatdrio de Recomendacgdo conversou com especialistas



gue trabalham com pacientes transplantados e a informacgao obtida é que normalmente os pacientes

infectados suspendem o imunossupressor em todos os casos de Covid-19, exceto em casos que pode
haver rejeicdo, sendo os niveis séricos constantementes monitorados. Essa interacao também pode
ser observada com antifingicos e o cenario ndo seria diferente, a estratégia de lidar com o problema
€ 0 mesmo. Sobre a cobertura vacinal e extrapolacdo dos dados para o mundo real, um cenario em
gue a populagdo estaria vacinada foi feito na avaliagdo econdmica e em termos de eficiéncia a
microssimulacdo mostrou uma razao de custo-efetividade incremental baixa. Sobre a proxalutamida,
informou-se que esta tecnologia ndo esta sendo avaliada por nenhuma das agéncias reguladoras para
a indicacdo e por isso ndao apareceu no MHT. O representante da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) esclareceu que ja existem estudos em andamento sobre as interagdes
medicamentosas e que podem resultar na atualizacao de bula de diversos medicamentos. Concorda
gue nado ha caracterizacao adequada de quais seriam os pacientes imunossuprimidos mas justifica
gue o fato de se tratar de uma tecnologia que continua em acompanhamento para desfechos clinicos,
a analise de subpopulacdes ainda estd em andamento. Ressaltou que ainda assim ndo significa que o
medicamento é experimental. A tecnologia na perspectiva regulatéria dor érgdo cumpre com os
critérios minimos de eficacia e seguranca. A Anvisa ja aprovou mais de 200 estudos clinicos com
anticorpos monoclonais, mas varios ainda nao atingiram desfechos nas fases iniciais, por isso foi
importante considerar estudo de fase Il para a demanda em andlise, pois desfechos clinicos
importantes ja teriam sido alcancados. O representante da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)
levantou alguns questionamentos sobre o relatdrio, também questionou a populacdo da evidéncia
cientifica, que sé possuia ndo vacinados e nao generaliza resultados para o cendrio atual no pais.
Sugere grupos que tém escopo maior de indicagdo, como cardiopatas, e questiona a ampliacdao de
populacdo. Sobre o estudo econdmico, que fez um corte para populagdo com idade 2 65 anos, sugeriu
consisténcia com outro pontes de corte, como o vacinal para influenza, que considera adultos a partir
de 60 anos de idade. Questiona o market share de 10% no primeiro ano, acreditando que haja uma
“falha” do ponto de vista de estratégia de saude publica, dada a imprevisibilidade no ambito da
pandemia. O representante questiona como foi construido este cenario. O Nats/INC esclareceu que
foi discutido internamente a inclusdo de outros grupos e idades na populagdo prioritaria, mas que a
idade parece ser uma questdao de uma fragilidade continua. O primeiro cenario calculado por eles
considerava maiores de 80 anos, de alto risco, e em seguida foi proposto calcular para maiores de 60
anos, no entanto a maioria dos estudos publicados ndo considera 60 anos o inicio da faixa de
prioridade e ndo foi possivel recalcular para um limiar, optando pela ado¢do de idade > 65. Sobre o
market share, 10% parece pouco, no entanto, auanto mais ampliada fosse a populagao, menor seria
o acesso do medicamento, considerando a viabilidade de gastos do MS, além disso, grande parte dos
pacientes ndo faz mais testes rapidos porque os casos de Covid-19 sdo majoritariamente
assintomaticos. Considerando que ha uma janela de 5 dias para acesso ao medicamento, concordou-
se que uma difusdo de 10% seria ideal. Para o Nats/INC comegar com uma populacdo menor pra
testar o market share seria uma boa estratégia porque ninguém tem a resposta e qual seria a
capacidade das secretarias Estaduais e Municipais para testagem e distribuicdo de medicamentos.
Seria mais prudente iniciar este cenario e ampliar o uso do medicamento no futuro. Sobre a ampliacdo
dos grupos prioritarios, foi sugerido acompanhar a pratica apds incorporacao e atualizar a indicacdo



com o tempo. O representante da Secretaria-Executiva (SE) toma a palavra para informar que teve

conhecimento de que cientistas estdao usando a tecnologia na Inglaterra em estudo com pacientes
abaixo de 60 anos e, a partir do acesso aos resultados publicados, seria possivel entender como o
medicamento seria recebido em populagdes mais jovens. O representante do Conselho Federal de
Medicina (CFM) comenta a pergunta de pesquisa do relatério e diz que a definicdo de alto risco é
bem amplo, considera muitos grupos e sugere definicdo. Do seu ponto de vista, na pesquisa, sempre
extrapolamos para pacientes vacinados os dados de pacientes ndo vacinados, ndo sendo este um
fator limitante da evidéncia apresentada no Relatdrio. O representante da SGETS comenta sobre os
custos de internacdo adotados no modelo que estes seriam para casos de infeccdo pela variante delta
e eventualmente para a variante gama, sendo que os casos de variante 6micron evoluem mal e
necessitariam de didlise. O Nats/INC esclareceu que embora o risco de internagdo tenha sido baixo
na variante 6micron, muitas internacdes foram computadas porque o nimero de casos foi muito alto
devido a alta taxa de transmissdo desta variante. Novamente sobre a implementacdo do
medicamento na pratica clinica, o representante do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
Saude (Conasems) comentou que haverd sim desafios, principalmente considerando que ha
necessidade da testagem para uso do medicamento. A escolha da tecnologia seria num ambito de
complementariedade para a vacinagao contra a Covid-19, ndo em substituicdo desta ultima. Reflete,
no entanto, se haveria producdo que abarcasse uma demanda maior se fosse ampliado o grupo
prioritdrio e finaliza sua fala informado voto favordvel ao encaminhamento da matéria a Consulta
Publica (CP) para incorporacdo da tecnologia ao SUS. O Nats/INC tece novos esclarecimentos sobre a
populacdo do estudo pivotal apresentado, que incluiu 2246 pacientes e informa que nao deverao
mais existir estudos controlados por placebo, o que pode ser dito antiético considerando o cendrio
em gue temos tantas tecnologias para o tratamento da infeccdo. A indicacao dos grupos prioritarios
foi feito porque acreditava-se no desabastecimento do medicamento. Além disso, foi mantido um
numero entre 200 e 500 mil tratamentos no modelo, que foi um montante garantido pela empresa
fabricante que poderia ser fornecido ao Brasil. Sobre os métodos do estudo, o tamanho amostral nao
é pequeno porque ele apresentou o beneficio para a projecao feita. Foi demonstrada significancia
com menos de 3 mil pacientes, o que pode ser traduzida em eficacia real da tecnologia. Informou-se
gue nao foi possivel incluir os cardiopatas porque seria previsto desabastecimento para os outros
grupos. Tratou-se de escolher pelo grupo de maior risco e maior chance de internacdo. A SVS comenta
gue a priorizagdo de grupos para evitar escassez de recursos sempre existiu no ambito do Programa
Nacional de ImunizagGes (PNI), por exemplo, mas que este tipo de questdo é dindmica e se resolve
com o tempo. A definicdo do que seriam pacientes de alto risco também pode ser uma questao
dinamica, informa. Para o CFM hd um risco grande em expandir a populac¢do alvo para novos grupos
em detrimento de outros que podem ter maior risco de progressdo da doenca. Para a area de
vigilancia epidemioldgica da Covid-19 (SVS), a testagem da populacdo ndo é uma barreira a ser
enfrentada, visto que dentre os 70 milhdes de testes adquiridos para distribuicdo, restam apenas 13
milhdes de testes a serem enviados aos Estados. A importacdo de matéria prima e o atraso na
producdo devido a pandemia resultaram no atraso da finalziacdo desta distruicdo. O Conasems critica
a distribuicdo dos testes e relata que ndo houve testagem suficiente em todas as unidades basicas de
saude. A SVS questiona se haveria possibilidade de tratamento de pacientes sem o exame
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confirmatodrio, pois a transmissdao domiciliar domina o cendrio, e ndo propde ampliacdo de grupos
independente do status vacinal em todas as faixas etarias. Para o Nats/INC outra preocupacgdo, além
do tamanho da populagdo, seria o desistimulo a vacinacdo, enquanto ha medicamentos para
tratamento da infeccdo. O grupo propos recalculo dos custos para novos recortes populacionais. Em
votacdo proposta, as seguintes siglas votaram por encaminhar a matéria a CP favoravel a
inforporacao da tecnologia no SUS: Conass, CNS, Conasems, Anvisa, SCTIE, ANS, CFM, SE, SAES, SVS e
SAPS. A SGTES votou desfavordvel a incorporacdao da tecnologia ao SUS. Todos os presentes
declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendacado preliminar: Os membros do plenario, presentes na 92 Reunido Extraordindria,

realizada no dia 12 de abril de 2022, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no SUS

do nirmatrelvir + ritonavir para o tratamento de pacientes adultos com Covid-19 que ndo requerem

oxigénio suplementar e gue apresentam risco aumentado de progressao para forma grave da doenca.




