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1. Relatério

Trata-se de avaliagdo da solicitagdo de autorizagdo para uso emergencial do medicamento Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir), comprimido revestido,
da empresa Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Conquanto a nossa avaliagdo abranja diversos aspectos relacionados a solicitagdo, conforme bastante detalhado no Voto da relatora, dedicamos
especial atengdo, no presente voto, aos aspectos de seguranca e de monitoramento do medicamento em questdo.

Antes de iniciar o deslinde do tema, é relevante reforgar o minucioso processo de avaliagdo ao qual o presente pleito foi submetido, maneira de
trabalhar que ja virou marca registrada dessa Agéncia. Toda a documentagdo apresentada foi cuidadosamente analisada e discutida pelo corpo técnico da
Anvisa, que forneceu todos os subsidios necessarios para que este Colegiado possa deliberar sobre a avaliagdo beneficio-risco do medicamento. Nesse sentido,
aproveito para cumprimentar, novamente, os servidores dessa casa, que seguem trabalhando diuturnamente para fazer cumprir nossa missdo na protegdo e
promogdo da satude da populagdo.

Pela oportunidade, reitero uma vez mais o importante papel da Anvisa na promogdo do acesso as terapias, aos produtos e aos medicamentos
seguros e eficazes.

Em todo o mundo, o desenvolvimento de vacinas e medicamentos para o tratamento da COVID-19 tém representado um profundo desafio. A
dinamicidade do cenario epidemiolégico e o surgimento de novas variantes exigem novas modulagdes e avaliagbes a todo momento. Os medicamentos e
vacinas precisam ser reavaliados e sopesados, a cada novo cenario, a fim de que continuem cumprimento seu papel na prevengdo e no tratamento da doenga e
gue seus potenciais riscos permanegam sendo monitorados na continua avaliagdo do perfil de beneficio-risco realizada por esta Agéncia.

Nesse cenario, mais importante ainda se torna o trabalho de avaliagdo de tais terapias pela Anvisa, cujo corpo técnico se debruga, diariamente,
sobre tantas minucias quanto podem existir na avaliagdo de novos tratamentos para uma doenga que ainda acomete milhares de pessoas em todo o mundo.

As incertezas e o cuidado diante das novas variantes que surgem nos obrigam a continuar avangando na viabilizagdo de novas terapias que
possam impactar no combate a pandemia.

Antes de passar a andlise e diante do relatdrio ja apresentado pela Diretora Relatora, a quem parabenizo pela completude do Voto, reforgo o
permanente empenho e compromisso dessa Anvisa na tomada de decisGes assertivas e pautadas nas melhores evidéncias técnicas e cientificas mundialmente
disponiveis, considerando a evolugdo do cenario epidemiolégico e buscando cumprir integralmente com a sua missdo institucional.

A autorizagdo de hoje permite a disponibilizagdo no Brasil do primeiro tratamento para COVID-19 para uso por via oral —um grande passo a frente
na luta contra essa pandemia global, podendo tornar o tratamento antiviral mais acessivel a pacientes com alto risco de progressdo para COVID-19 grave.
Ademais, a autorizagdo fornece uma nova ferramenta para combater a COVID-19 em um momento crucial da pandemia, a medida que surgem novas variantes.

2. Anilise

Inicio minha analise trazendo alguns aspectos do cenario epidemiolégico do nosso pais, pois ndo ha como desassociar as nossas analises, as
autorizagGes de uso emergencial, o registro de medicamentos e vacinas destinados ao combate a pandemia dos aspectos epidemioldgicos que definem os
diferentes momentos pandémicos.

De acordo com a Nota Técnica 24, de 10 de fevereiro de 2022, do ICICT/Fiocruz (FIOCRUZ, 2022a), ainda existe no Brasil uma epidemia de ndo
vacinados que lotam os hospitais, sufocam os servicos de saude e impossibilitam atendimento de outros problemas de saude. A desigualdade geogréfica na

vacinagdo também é um problema urgente, de acordo com o documento.!

Destaca-se que a baixa vacinagdo facilita a circulagdo e surgimento de novas variantes e a instalagdo destas novas variantes provoca maior
mortalidade e internagdes na populagdo, sobretudo na parcela ndo vacinada.

Portanto, reforgo, estamos vivenciando dias de alivio, quedas nos nimeros de internagdes e 6bitos, tendéncias de queda nos numeros da
pandemia, como costumamos acompanhar por meio dos veiculos de imprensa, mas o cendrio continua sendo de cautela. A Agéncia permanece vigilante a todos
os cuidados necessarios para salvaguardar a saude de nossa populagdo.

Por sua vez, o Boletim do Observatério Covid-19 da Fiocruz, referente as SE 08 e 09 (de 20/02 a 05/03/22) (FIOCRUZ, 2022b), destaca que a
“terceira onda” epidémica no Brasil, com o predominio da variante Omicron entre os casos, estd em fase de descenso. Este cenario se reflete também na

tendéncia de reducdo de internagdes e da ocupacio de leitos de UTI.2

Mesmo considerando a melhora de alguns indicadores, o documento ressalta que, como nas demais ondas, a fase de queda, apds o “pico”
epidémico, é mais lenta que a fase de ascensdo antes desse “pico”. Além disso, lembra que as tendéncias das curvas de taxa de transmissdo, casos novos e de
Obitos sdo defasadas em alguns dias, devido a dindmica da prépria doenga. Portanto, ainda ndo é possivel avaliar o efeito das festas e viagens recentes no
periodo de carnaval, nem da flexibilizagdo do uso de mascaras e realizagdo de eventos que promovam a aglomeragdo em massa que tém ocorrido em algumas

cidades brasileiras.?

Por fim, o Boletim da Fiocruz reitera que o enfrentamento da pandemia envolve uma combina¢do de medidas e conclama o principio da
precaugdo. Ao mesmo tempo em que é importante ressaltar os indicadores positivos relacionados aos casos, internagdes e dbitos, considera prudente a
manutengdo das medidas de distanciamento social e uso de mascaras nos ambientes fechados onde ndo ha controle do total de vacinados ou em situagdes que

envolvem grande concentragdo de pessoas. 2

Especialistas da Escola de Saude Publica Bloomberg da Universidade Johns Hopkins informaram que, em geral, as condigdes atuais sdo melhores
para superar o virus, mas ainda existem questdes que podem comprometer um retorno completo ao que era normal.3
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O virus SARS-CoV-2 estd constantemente mudando e acumulando mutagBes em seu cddigo genético ao longo do tempo. Espera-se que novas

variantes do SARS-CoV-2 continuem a surgir. Algumas variantes surgirdo e desaparecerdo, enquanto outras surgirdo e continuardo a se espalhar, podendo

substituir as variantes anteriores. 4

Atualmente, a subvariante BA.2 da Omicron tem representado a maioria dos novos casos de COVID-19. O érgdo americano CDC (Centros de
Controle e Prevencio de Doencas) estimou que, em 12 de margo desse ano, a variante BA.2 ja representava 23% dos casos da doenca nos Estados Unidos.*

Um levantamento feito pelo Instituto Todos pela Satide (ITpS) indica que a proporgéo de casos provaveis no Brasil da subvariante BA.2 da Omicron
cresceu de 3,8% para 27,2% em apenas trés semanas. A cepa ja foi, inclusive, classificada como variante de preocupagdo pela Organizagdo Mundial de Saude

(OMS), levando especialistas a questionarem sobre a possibilidade de uma nova onda de casos de COVID-19.°

O imunologista Jorge Kalil, diretor-presidente do ITpS, reforgou que é necessario “aguardar mais algumas semanas para compreender o impacto
que a entrada da BA.2 terd no Brasil”. O virologista Anderson Brito, pesquisador cientifico também do ITpS, destacou que em caso de sinais de reversdo do

cenario, uma resposta rapida sera essencial, com revisdo das flexibilizagdes adotadas recentemente, se necessario. 5

Bill Hanage, epidemiologista de Harvard, destaca que a subvariante BA.2 é realmente muito diferente e que ainda estdo sendo aprendidas as suas

propriedades epidemioldgicas, sendo, portanto, necessario acompanhar a evolugdo da doenca. Reforga também que, entre as propriedades, essa subvariante

parece ser mais transmissivel, ou seja, ainda mais transmissivel do que a Omicron.®

Em relagdo a gravidade da doenga, diversos fatores podem incrementar os riscos de hospitalizagdes, de desenvolvimento de Covid longa e de
morte, incluindo certos tratamentos de saude, estados de imunossupressdo, ndo-vacinagdo, diabetes, doengas cardiacas, idade avangada, dentre outras tantas
condigdes. Segundo o CDC, o risco de uma pessoa desenvolver doenga grave por COVID-19 aumenta a medida que o nimero de condigdes médicas subjacentes

aumenta.7

Diante desse cenario epidemioldgico, o medicamento hoje em deliberagdo, Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) constitui mais uma opg¢&o terapéutica
para evitar hospitalizagdes e ocorréncias de 6bitos, uma vez que é indicado para o tratamento da COVID-19 em adultos que ndo requerem a utilizagdo de
oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de progressdo para a forma grave da doenga.

Apds a avaliagdo pela Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM), drea sob supervisdo dessa Quinta Diretoria, ndo foram listados riscos potenciais
importantes para o medicamento ora em discussdo.

Em pesquisa realizada pela area técnica no sistema Vigilyze, no dia 24/02/2022, para o medicamento “nirmatrelvir/ritonavir”, o banco de dados
retornou apenas as reagdes adversas de “disgeusia” e “eructagdo”. A reacdo de “disgeusia” (alteragdes na percepcdo do paladar pelo paciente) esta descrita na
bula do medicamento.

Foram consideradas como informag6es faltantes o uso em pacientes com comprometimento hepatico ativo; o uso na gravidez; o uso na lactagao
e a eficacia quando do surgimento de variantes virais resistentes.

O parecer elaborado pela GFARM (SEI 1822836) decorre da avaliagdo da Versdo 0.2 do Plano de Gerenciamento de Risco [Uso Emergencial] do
medicamento Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) da empresa Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. De acordo com a area técnica, considerando as diretrizes da RDC
n2 475/2021, que estabelece os procedimentos e requisitos para submissdo de pedido de autorizagdo temporaria de uso emergencial (AUE), em carater
experimental, de medicamentos e vacinas para Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia de saude publica de importdncia nacional decorrente do surto do
novo coronavirus (SARS-CoV-2) e do Guia 49/2021 (Guia para solicitagdo de autorizagdo tempordria 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 seguranga conhecido até o momento.

Em relagdo ao Plano de Minimizagdo de Risco, deverdo ser conduzidas as seguintes medidas:
- Atividades de minimizagdo de risco de rotina: comunicagdo de risco de rotina em bula para o risco identificado e informag&es faltantes;

- Atividades adicionais de minimizagdo de riscos: segundo a empresa, as atividades de rotina de minimizagdo de risco sdo suficientes para
gerenciar as preocupagdes de seguranca do medicamento;

- Disponibilizagdo da bula do paciente e do profissional de saude no website da empresa.

Destaca-se que o FDA publicou um documento voltado a profissionais da salide sobre o uso do Paxlovid e inclui, além de possiveis efeitos
colaterais, contraindicagBes em caso de uso de certos medicamentos, comuns para tratamento de doengas como pressdo alta, diabetes, insuficiéncia cardiaca e

arritmias.®

Assim, considerando a possibilidade de interagdo medicamentosa, enfatizo que o gerenciamento de riscos depende do uso adequado do
produto e de uma prescrigdo consciente que considere todas as possibilidades de interagdes medicamentosas. Reforco que a automedicagdo ou o uso em
termos ndo previstos em bula podem gerar risco ao paciente.

Ressalta-se que o monitoramento do uso do produto podera possibilitar a identificagdo de novos riscos e a necessidade de a¢des de minimizagdo
de risco pds-comercializagdo.

Por fim, destaco que o medicamento Paxlovid ndo é um substituto da vacinagdo, que deve ser realizada em todos os individuos elegiveis.
Ademais, tal como acontece com outros tratamentos para COVID-19 aprovados pela Anvisa, nem todos que contraem COVID-19 precisardo ter acesso ao
Paxlovid, visto que esse tratamento serd mais benéfico para pessoas com maior risco de doenga grave e sempre sob supervisdo do profissional de saude
prescritor.

3. Voto

Incorporando as minhas razdes de decidir as apresentagdes feitas nesta sessdo, considerando o arsenal ainda limitado de medicamentos para o
tratamento em adultos que ndo requerem a utilizagdo de oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de progressdo para a forma grave de COVID-
19, considerando os resultados de eficdcia e seguranga colhidos e abordados nas avaliagdes das areas técnicas, considerando, por fim, que os beneficios
conhecidos superam significativamente os eventuais riscos associados, diante de todo o exposto, ACOMPANHO O VOTO da relatora pela aprovagdo da autorizagdo
temporaria de uso emergencial de vacinas/medicamentos para COVID-19 para o medicamento Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir).
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