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Nota Técnica da Sociedade Brasileira de Infectologia

Incorporacdo, Indicacdo e Distribuicdo de Medicacoes para a Covid-19 no SUS

S3o Paulo, 05 de outubro de 2022.

A Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), por meio de seu Comité Cientifico de
Covid-19 e InfecgGes Respiratdrias vem expressar preocupacdo em relagdo aos processos de
incorporacao, indicacao e distribuicao pelo SUS de medicacdes ja aprovadas pela ANVISA para o
tratamento e prevencdo da covid-19, mas que até o momento nao estao disponiveis para para
uso no setor publico.

E fundamental lembrar que apesar do nimero de hospitalizaces e 6bitos por covid-19
ter reduzido importantemente por conta do avanco da vacinagdo, que, somente nesse uUltimo
més de setembro/2022, dados totalizados pelo CONASS apontam que 7.321 brasileiros
perderam a vida com o diagnéstico da doenca, sendo que muitos deles poderiam se beneficiar
de medicacGes terapéuticas ou estratégias preventivas contra a infeccdo pelo SARS-COV-2
aprovadas pela ANVISA, e discutidas neste documento .

1. Nirmatrelvir/ritonavir (NMV/r)

A associacdo de nirmatrelvir e ritonavir (NMV/r) é uma medicacdo antiviral que reduz
substancialmente o risco de hospitalizacdo e ébitos em pacientes com infec¢cdo confirmada pelo
SARS-COV-2, e que estejam na fase inicial da doenga (sem necessidade suplementar de
oxigénio), estagio classificado como covid-19 leve ou moderada.

NMV/r teve aprovagdo emergencial pela ANVISA para pacientes com covid-19 leve a
moderada com alto risco de agravamento da doenca em mar¢o/2022, sendo que a CONITEC
incorporou oficialmente a medicac¢3o para distribuicdo e uso no SUS em maio/2022 %3,

Apesar de recentes noticias na imprensa informarem que lotes de NMR/r ja foram
recebidos pelo Ministério da Saude, até o presente momento ndao houve distribuicdao da
medicacdo para os estados da federacdo, e passados quase seis meses da aprovacdo da
medicagao, nenhum paciente foi tratado com essa que é a Unica opg¢do terapéutica incorporada
no SUS para casos leve/moderados da doenca.

Outro ponto de extrema importancia para que a utilizagdo de NMV/r no dmbito do SUS
reflita real beneficio para a populacdo é a equidade e amplitude da disponibilizacdo da
medicacdo em todos os cendrios de atendimento, quer sejam servicos de saude ambulatoriais
primarios, secunddrios e tercidrios de todas as regiGes geograficas do pais, bem como
contemplar todos os grupos populacionais com alto risco de progressao para covid-19 grave, se
incluindo nesse cenadrio individuos imunossuprimidos e idosos independente do status vacinal,
como se recomenda nas proprias guias de aprovacido da ANVISA e CONITEC %3,
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2. Baracitinibe

Baracitinibe é uma medicacdo de acdo imunomoduladora, indicada em pacientes com
covid-19 grave hospitalizados em uso de oxigénio com a finalidade de mitigar o perigoso efeito
hiperinflamatdrio da infec¢do viral, um dos principais mecanismos responsdveis pela evolucdo
para a fase critica da doenca, situacdo que demanda interna¢do em leito de Unidade de Terapia
Intensiva e estd associada a alta mortalidade.

A ANVISA aprovou emergencialmente Baracitinibe para pacientes com covid-19 grave
em setembro/2021, sendo que a CONITEC incorporou oficialmente a medicacdo para
distribuicdo e uso no SUS em mar¢o/2022 4°.

Dentre as principais demandas que se fazem necessdrias em relacdo ao Baracitinibe
estdo maior clareza de como estd sendo feita a distribuicdo da medicagdo entre o Ministério da
Salde e as Secretarias Estaduais de Saude (SES), assim como os critérios de distribuicdo de
Baracitinibe pelas SES aos diversos hospitais que atendem pacientes com covid-19 grave dentro
cada unidade da federacao.

3. Molnupiravir

Molnupiravir é uma medicacdo antiviral que reduz substancialmente o risco de
hospitalizacdo e 6bitos em pacientes com infecgdo confirmada pelo SARS-COV-2, e que estejam
na fase inicial da doenca (sem necessidade suplementar de oxigénio), estagio classificado como
covid-19 leve ou moderada.

Molnupiravir teve aprovacdo emergencial pela ANVISA para pacientes com covid-19
leve a moderada com alto risco de agravamento da doenga em maio/2022, mas a CONITEC
optou pela ndo incorporag¢ao da medicagao para distribui¢ao e uso no SUS em decisdo publicada
em setembro/2022, que esta sendo questionada através de recurso oficial &,

A andlise de eficacia do Molnupiravir foi baseada na fase 3 do estudo MOVe-OUT, ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que avaliou a eficacia e seguranga do
medicamento no tratamento da Covid-19, laboratorialmente confirmada, nas formas leve a
moderada, em pacientes adultos ndo hospitalizados, ndo vacinados e de alto risco de progredir
para formas graves da doenca e hospitalizacdo 8. A incidéncia de hospitalizacdo ou morte por
qualquer causa no 292 dia de acompanhamento foi o desfecho primdrio avaliado para eficacia,
enquanto a incidéncia de efeitos adversos foi usada como desfecho primario para avaliagdo da
seguranca &.

Apds a randomizacdo de 1433 pacientes de alto risco de progressdo para covid-19 grave
no estudo MOVe-OUT houve superioridade do Molnupiravir em relacao ao placebo; no grupo
intervencgao o risco de hospitalizagdo ou 6bito ao 292 dia de seguimento foi de 6,8%, contra 9,7%
no grupo placebo, sendo a taxa de hospitalizagao ou morte aproximadamente 31% menor entre
aqueles que usaram o Molnupiravir 8. Um ébito ocorreu no grupo do Molnupiravir, enquanto 9
ocorreram naqueles que usaram placebo, resultando num risco de ébito 89% menor naqueles
que receberam o tratamento & Com relacdo a seguranca, ndo houve diferenca na ocorréncia
geral de efeitos adversos entre os grupos (30,4% no grupo do Molnupiravir, 33% no grupo
placebo) &.

Devido aos resultados de eficacia do estudo MOVe-OUT, diversas agéncia regulatérias
sanitarias ao redor do mundo, como o Food and Drugs Administration - FDA (Estados Unidos),
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European Medicines Agency - (Europa) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
(Brasil) aprovaram o uso de Molnupiravir na indicacdo de tratamento da covid-19 em pacientes
com a forma leve da doenca (sem necessidade de uso suplementar de oxigénio) para individuos
com alto risco de progress3o para formas graves °.

Recentemente a CONITEC aprovou a incorporagdo de outro antiviral oral na mesma
indicacdo de tratamento de formas leves da covid-19, NMV/r, mas é fundamental apontar que
essa opgao terapéutica pode nado ser aplicavel a todos os pacientes que a necessitem, devido ao
grande numero de interacdes medicamentosas impeditivas, que pode chegar a 30-40% em
estudos de vida real °.

Dessa forma, é recomendavel que a decisdao de ndo incorporacao de Molnupiravir pela
CONITEC seja rediscutida, pois pelos argumentos expostos existe a preocupacdo de limita¢do do
uso de NMV/r devido ao grande nimero de interacdes medicamentosas, e a necessidade de
uma alternativa terapéutica nessa indicagao clinica.

4, Rendesivir

Rendesivir € uma medicagdo antiviral de aplicacdo endovenosa aprovada pela ANVISA
para utilizacdo tanto em pacientes com infeccdo confirmada pela covid-19 leve a moderada (sem
necessidade de oxigénio suplementar), quanto para casos graves hospitalizados em suporte ndo
invasivo de oxigenioterapia 1.

Na indicacdo para pacientes com covid-19 leve a moderada, o uso de Rendesivir por trés
dias em pacientes com maior chance de progressao para doenca grave se verificou uma reducao
de risco relativo de 87% em comparacdo ao placebo avaliando o desfecho combinado
hospitalizacdo e dbitos no estudo de fase 3 (PINETREE) 2.

J4 para casos de pacientes com covid-19 grave, diversos estudos de fase 3 foram
realizados comparando o uso de Rendesevir em comparacdo ao placebo em pacientes
hospitalizados em suporte ndo invasivo de oxigenioterapia, sendo verificado beneficio
significativo em termos de reducdo de evolucdo para ventilagdo mecanica e 6bitos, sendo
inclusive estratégia terapéutica recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) desde
setembro de 2022 3.

A CONITEC em avaliagdo de Rendesivir para pacientes hospitalizados com covid-19 grave
teve decisdo de ndo incorporagdo em junho de 2021. No entanto, é recomendavel que a decisdo
de ndo incorporacdo do Rendesivir pela CONITEC seja rediscutida, pelos argumentos expostos
acima, especialmente porque importantes estudos sobre esse tépico foram publicados apds
essa resolucdo, inclusive o proprio documento citado da OMS.

5. Tixagevimabe e Cilgavimabe

Tixagevimabe e Cilgavimabe é uma medicacdo composta pela associacdo de dois
anticorpos monoclonais de meia vida estendida de aplica¢do injetdvel intramuscular de dose
Unica, com o objetivo de prevenir episédios de covid-19 em individuos de alto risco de
progressdo para doenca grave, e foi avaliada através de um ensaio clinico randomizado duplo-
cego de fase 3, (Estudo Provent) %4,

O desfecho primario foi a ocorréncia ou ndo de qualquer episédio de infecgdo
sintomatica pelo SARS-COV-2 por seis meses, em pacientes de alto risco de progressdo para
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covid-19 grave, sendo que hospitalizacdo e ébitos também foram considerados como desfechos
secunddrios de importancia 4.

Os resultados do estudo Provent mostraram reducao de risco de 76,7% de infeccao
sintomatica por covid-19 nos primeiros trés meses naqueles que fizeram uso da intervengdo, em
comparacdo aqueles que receberam placebo, sendo que a prote¢cdo aumentou para 82,8% na
andlise de seis meses %, O perfil de seguranca de tixagevimabe e cilgavimabe foi bastante
favoravel e completamente comparavel com o placebo, sendo que a maioria dos eventos
adversos foi de intensidade leve .

Em relacdo aos desfechos secunddrios cinco pacientes evoluiram para covid-19 grave e
dois para dbito pela doenca no grupo placebo apds seis meses, sendo que esses eventos nao
ocorreram nos individuos que usaram a intervencao, lembrando que pelo pequeno nimero de
ocorréncia de eventos graves n3o foi possivel andlise estatistica desses dados 4.

E fundamental ressaltar que no cendario atual da covid-19 se demonstra concentracdo
de evolucdo para covid-19 grave em individuos ndo vacinados, ou ainda em imunossuprimidos
(transplantados de 6rgdos sélidos, neoplasias hematoldgicas, uso de imunomoduladores entre
outras situacGes), além de idosos extremos e/ou com comorbidades, pois nesses individuos a
efetividade vacinal tem se demonstrado com menor poder de protecao quando comparada com
a populacdo em geral »°.

Devido aos resultados de eficacia do estudo Provent, diversas agéncias regulatdrias
sanitarias ao redor do mundo, como o Food and Drugs Administration - FDA (Estados Unidos),
European Medicines Agency - (Europa) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
(Brasil) aprovaram o uso de tixagevimabe e cilgavimabe na indicacdo de profilaxia pré-exposicdo
em pacientes de alto risco para covid-19 grave 6,

O surgimento de novas subvariantes derivadas da Omicron ou de outras variantes de
preocupacdo do SARS-COV-2 serd sempre um desafio para a terapia baseada em anticorpos
monoclonais, pois a sele¢do de mutagdes que conferem resisténcia a a¢do de algumas dessas
medicacOes é fendmeno ja verificado em diversos exemplos nessa pandemia.

Atualmente, a circulagdo de subvariantes potencialmente resistentes a combinagao de
tixagevimabe e cilgavimabe tem baixa prevaléncia em paises com programas de monitoramento
eficazes, porém é fundamental que o Brasil mantenha vigilancia epidemioldgica molecular para
detectar tendéncias da presenca da transmissdo dessas subvariantes.

Conforme parecer ja enviado durante o periodo de Consulta Piblica n? 42-2022 da
CONITEC aberto a colaboragdes da comunidade, a Sociedade Brasileira de Infectologia reitera
ser favordvel a incorporacao de cilgavimabe + tixagevimabe no ambito do SUS por entender ser
intervencao fundamental na prevengao de infecgao pelo SARS-COV-2 em individuos com alto
risco de progressao para covid-19 grave e com menor eficacia vacinal citados acima.

Documento elaborado pelo Comité Cientifico de Covid-19 e Infec¢des Respiratdrias da
Sociedade Brasileira de Infectologia - Gestao 2022-2024

Conhega o comité em: https://infectologia.org.br/sobre-a-sbi/comites/
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