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1. RELATORIO

Trata-se de avaliagdo da solicitagdo de autorizacdo para uso emergencial do
medicamento Lagevrio® (molnupiravir), da empresa MERCK SHARP & DOHME.

O pedido refere-se ao medicamento molnupiravir, antivirético, sélido na forma
farmacéutica capsula, acondicionado em embalagem de frasco plastico, para tratamento de
SARS-Cov-2 (COVID-19) durante a pandemia em andamento. O molnupiravir € indicado
para tratar a doencga do coronavirus 2019 (COVID-19) leve a moderada em adultos que estao
em risco de progredir para COVID-19 grave e / ou hospitalizacao.

Conquanto a nossa avaliagdo abranja diversos aspectos relacionados a
solicitagédo, conforme bastante detalhado no Voto da relatora, dedicamos especial aten¢ao, no
presente voto, aos aspectos de seguranca e de monitoramento do medicamento em questao.

Antes de mais nada, como nao poderia deixar de fazer, cumprimento toda a
equipe técnica envolvida na analise do pleito ora em deliberacdo. E estendo meus
cumprimentos a todos os servidores dessa Agéncia. Sabemos que o Brasil passa por uma
nova fase da pandemia, com melhora dos indicadores de novos casos, internagdes e dbitos.
Mas sabemos também que a pandemia ndo acabou e que a vigilancia constante para a
promocao e protecdo da saude da populacdo deve continuar. E é nesse espirito que
seguimos trabalhando, assim como fizemos nos momentos mais dificeis de toda a situagéo
pandémica, a fim de prover o acesso a produtos sob vigilancia sanitaria com qualidade,
seguranca e eficacia, de zelar pela saude dos viajantes, de monitorar a seguranca, avaliando
o risco/beneficio dos produtos em uso pela populacédo e de apoiar os servicos de saude de
todo o pais.

Nos ultimos dias, vivemos novos capitulos da pandemia. A Portaria GM/MS n?
913, de 22 de abril de 2022, declarou o encerramento da Emergéncia em Saude Publica de
Importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da Infeccdo Humana pelo novo Coronavirus
(2019-nCov), de que tratava a Portaria GM/MS n® 188, de 3 de fevereiro de 2020. Nao
obstante, permanece a situacdo de Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Internacional declarada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 30 de janeiro de
2020.



Por sua vez, a Fiocruz, no Boletim Observatério Covid-19, referente ao periodo
de 10 a 23 de abril de 2022, destacou que a pandemia de Covid-19, com seus numerosos
impactos diretos e indiretos, continua em transicdo e em uma nova fase em que se mantém a
tendéncia de reducao dos indicadores de casos, internacdes e 6bitos. O documento ratifica no
cenario atual a melhoria de um conjunto importante de indicadores. Porém, ressalta que a
pandemia ndo acabou e seus riscos continuam presentes, de modo que a transicao para as
proximas fases deve vir acompanhada de planos e planejamento de curto, médio e longo
prazos (https:/portal.fiocruz.br/sites/portal.fiocruz.br/files/documentos_2/boletim_covid_2022-
se14-16-red.pdf).

De acordo com o Boletim, o processo de vacinagédo tem avangado no pais, mas
ainda de forma muito desigual. A ampliacdo da vacinagéo, atingindo regides com baixa
cobertura e doses de reforco em grupos populacionais mais vulneraveis (principalmente
populacdo mais idosa e pessoas imunocomprometidas) pode reduzir ainda mais os impactos
da pandemia sobre a mortalidade e as internagdes. Em um cenario de menor demanda por
internacdes, a idade avangcada permanece como um fator de risco independente para caso
graves e fatais de Covid-19. Por outro lado, ainda preocupa o aumento da contribui¢do
relativa das criangas, que seguem com expansao da cobertura vacinal em um ritmo muito
lento.

Como a vida voltou ao normal, sdo possiveis repiques de casos, a depender da
circulacao do virus. Devemos permanecer vigilantes. Politicas e agdes para a ampliacao da
vacinacdo sao fundamentais, além do uso de mascaras de protecdo individual em
determinadas condicées, como aglomeragcdes em ambientes pouco ventilados, € também
para pessoas vulneraveis e/ou com sintomas de sindrome gripal, pois estas agdes mitigam a
transmissao do virus.

E o que trazemos hoje a deliberacdo representa mais um passo, mais uma
ferramenta no arsenal farmacolégico de combate ao virus.

Trata-se do antiviral molnupiravir, para uso por via oral, para o tratamento de
casos nao severos de Covid-19, especialmente em pacientes com maiores riscos de serem
hospitalizados. Assim, a autorizagdo de hoje oferece uma opgédo de tratamento adicional
contra a COVID-19 na forma de comprimido. O molnupiravir sera uma opgao de tratamento Gtil
para alguns pacientes com COVID-19 com alto risco de hospitalizagdo ou morte. Ademais, a
medida que novas variantes do virus continuam a surgir, é crucial expandir o arsenal de
terapias COVID-19 do pais por meio das autorizagbes de uso emergencial, continuando a
gerar dados adicionais sobre sua seguranca e eficacia, no processo continuo de
monitoramento dos medicamentos em uso no pais.

As incertezas e o cuidado diante das novas variantes que surgem nos obrigam a
continuar avancando na viabilizacdo de novas terapias que possam contribuir no combate a
pandemia.

Destaco que, devido a necessidade urgente de disponibilizar agentes
terapéuticos para o tratamento da COVID-19, as agéncias reguladoras, muitas vezes,
precisam se valer de procedimentos de emergéncia para agilizar o processo de aprovacgao,
com base nos dados disponiveis de eficacia clinica e seguranca, desde que o produto
demonstre um perfil de beneficio risco favoravel. Nesse cenario, a farmacovigilancia tem um
papel importante para fornecer mais evidéncias sobre a segurangca do medicamento na
populacdo em geral e para garantir que eventuais problemas sejam detectados precocemente
e tratados de forma tempestiva, e que qualquer impacto na relacéo risco-beneficio possa ser
identificado e avaliado.

Antes de passar a analise e diante do relatorio ja apresentado pela Diretora



Relatora, a quem parabenizo pela completude do Voto, reforco o permanente empenho e
compromisso dessa Anvisa na tomada de decisGes assertivas e pautadas nas melhores
evidéncias técnicas e cientificas mundialmente disponiveis, considerando a evolu¢do do
cenario epidemiolégico e buscando cumprir integralmente com a sua missao institucional.

2. ANALISE

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

Com o avanc¢o do conhecimento da doenca e, principalmente em decorréncia da
vacinacao da populacgéo brasileira, observa-se uma reducéo expressiva no niumero de casos
e 6bitos no Brasil, mesmo com o aparecimento e avanco de novas variantes de interesse
(VOI) e de preocupacao (VOC).

Conforme os dados do Ministério da Saude apresentados no Comité de
Monitoramento de Eventos de Saude Publica, até o dia 19 de abril de 2022, a segunda dose
da vacina contra a Covid-19 no Brasil havia sido aplicada em 85,62% da populacao e a dose
de reforco em 45,62%. Até o encerramento da Semana Epidemiolégica (SE) 16, em 23 de
abril, o Brasil apresentava tendéncia de queda nos numeros de novos casos e de Obitos por
Covid-19, conforme se pode observar nos Graficos 1 e 2.

Gréfico 1. Distribuicdo de casos de covid-19 e média de 7 dias por SE da SE
48/2021 a 16/2022%, Brasil.

Casos Novos

200000

@
o
=1
=

sonégfq S0SB7) 8D eIpa|y

NOmero de Casos Novos

50000

SO I~ B~ R - T N T A IO I ]

Semana Epwdem\o\égiéa

Casos Novos == Média de Casos Novos

*Fonte: Ministério da Satide | Painel Coronavirus, 20/04/2022, 18:17.



Gréfico 2. Distribuicdo de ébitos de covid-19 e média de 7 dias por SE da
SE 48/2021 a 16/2022*, Brasil.
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O atual cenario motivou a decisdo do Ministro da Saude em publicar a Portaria
GM/MS n® 913, de 22 de abril de 2022, declarando o encerramento da Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da infeccdo humana pelo novo
coronavirus. Porém, considerando que a atenuacao das regras vigentes deve ser adotada de
forma cautelosa, paulatina e acompanhada de medidas de vigilancia, conjugadas com uma
andlise rigorosa dos impactos e riscos que podem ser gerados em todo o Sistema Unico de
Saude — SUS, a medida entrara em vigor em 22 de maio de 2022. Esse intersticio visa
possibilitar que as normativas publicadas pelas diferentes instituicdes sejam avaliadas e, se
aplicaveis, ajustadas a nova realidade sanitaria.

Apesar da declaracao do fim da ESPIN no territério brasileiro, a OMS mantém a
declaragdo de ESPII conforme informou em reunido do Comité de Emergéncia realizada em
11 de abril de 2022. Na ocasiao, o Diretor da OMS destacou a esperanca decorrente da
situacdo epidemioldgica atual, com a menor notificacdo de Obitos nos ultimos dois anos.
Porém, ressaltou que o comportamento imprevisivel do virus SARS-CoV-2 e as repostas
nacionais insuficientes ainda levam a manter contexto de pandemia global
(https://www.who.int/groups/covid-19-ihr-emergency-committee).

O Comité da OMS reforgcou a necessidade e importancia de serem mantidas as
medidas ndo farmacolégicas, como isolamento de doentes, uso de mascaras, distanciamento
fisico e medidas de higiene, sempre mediante abordagem de risco realizada pelos paises
(https://apps.who.int/iris/handle/10665/337858).

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 nao vacinados que lotam os
hospitais, sufocam os servicos de saude e impossibilitam atendimento de outros problemas de
saude. A desigualdade geografica na vacinagao também é um problema urgente, de acordo
com o documento (https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/icict/51252/2/nota_tecnica_24.pdf).

Ademais, o Boletim Observatério Covid-19, referente ao periodo de 10 a 23 de
abril de 2022, reforca que o processo de vacinagdo tem avancado no pais, mas ainda de
forma muito desigual. Os dados demonstram 83% da populacdo com a primeira dose, 76,8%
com o esquema de vacinagdo completo e 40,4% com a dose de reforgo/terceira dose
(https://portal.fiocruz.br/sites/portal.fiocruz.br/files/documentos_2/boletim_covid_2022-se14-16-



red.pdf).

Um levantamento feito pelo Instituto Todos pela Saude (ITpS) indica que
a presenca da subvariante Omicron BA.2 do coronavirus estd aumentando rapidamente no
Brasil. A subvariante foi identificada em 84,3% dos testes positivos de Covid-19 realizados no
Brasil (com exce¢ao dos municipios da regido Norte) entre os dias 17 e 23 de abril. Em 9 de
abril, a prevaléncia era de 69,3% (https://www.facebook.com/todospelasaude/).

A BA.2 vem da variante Omicron do coronavirus e é mais transmissivel que a
BA.1. Uma pesquisa da USP publicada no periédico Viruses indica que o risco de surgimento
de variantes mais perigosas nos proximos meses é alto (https://www.mdpi.com/1999-
4915/14/4/827).

Os pesquisadores também observaram que, apds o relaxamento das medidas
sanitarias de protecdo contra a Covid-19 no Brasil, o percentual de testes positivos saltou de
6,2% para 11,7% em duas semanas. Além disso, o aumento dos casos de coronavirus
ocasionados pela Omicron BA.2 ocorreu de maneira diferente conforme a faixa etaria e os
estados analisados.

Destaca-se que a baixa vacinacao facilita a circulacdo e surgimento de novas
variantes e a instalacdo destas novas variantes provoca maior mortalidade e internagdes na
populacdo, sobretudo na parcela ndo vacinada. O virus SARS-CoV-2 esta constantemente
mudando e acumulando mutagcées em seu codigo 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 (https:/covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions).

Nesse cenario, destaco a importancia de novas terapias, com perfil de
qualidade, segurancga e eficacia adequado ao uso a que se propdem, principalmente para
protecdo da saude dos grupos populacionais mais vulneraveis, como 0Ss nao
vacinados, idosos e imunocomprometidos.

Em relacdo a gravidade da doenca, 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-vacinacao, diabetes, doencas
cardiacas, idade avancada, dentre outras tantas condi¢cées. Segundo o CDC, o risco de uma
pessoa desenvolver doenca grave por COVID-19 aumenta a medida que o numero de
condigbes médicas subjacentes aumenta (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-
extra-precautions/people-with-medical-conditions.html).

Diante desse cenario epidemioldgico, o medicamento hoje em deliberagéo,
Lagevrio (molnupiravir) constitui mais uma opcao terapéutica para evitar hospitalizacdes e
ocorréncias de ébitos, uma vez que é indicado para tratar a COVID-19 leve a moderada em
adultos.

No que compete ao escopo especifico de atuagdo desta Diretoria, apds a
avaliacdo pela Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM), foi emitido o Parecer
n® 3/2022/SEI/GFARM/DIRE5S/ANVISA (1865512), decorrente da avaliacao da Versao 1.0 do
Plano de Gerenciamento de Risco [Uso Emergencial] do medicamento Lagevrio®
(molnupiravir) da empresa Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

De acordo com o documento, as atividades de farmacovigilancia de rotina
incluem atividades de coleta de relatos de suspeitas de reacdes adversas (incluindo relatos
espontaneos, relatos de estudos clinicos, relatos de exposicdo de gravidez/lactacao,
overdoses e erros de medicacdo); elaboracdo de relatdrios para autoridades regulatérias
(como os relatos individuais de eventos adversos, os Relatérios Periddicos de Segurancga -


https://www.tudocelular.com/tech/noticias/n187464/coronavirus-baixa-casos-uso-mascara.html
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html

PSUR), e o continuo monitoramento do perfil de seguranca dos produtos aprovados (incluindo
deteccdo de sinal, avaliacdo do problema, atualizacdo da rotulagem e relacdo com
autoridades regulatérias). A empresa mantém o arquivo mestre do sistema de
farmacovigilancia, o qual contém os detalhes do sistema e as praticas padronizadas.

A area técnica informou que, de acordo com informag¢des constantes do Banco
de notificacbes do Uppsala Monitoring Centre/Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em
relacdo aos eventos adversos notificados com frequéncia maior do que as esperadas para o
farmaco molnupiravir, foram encontradas 236 combinacdes. O perfil das reacdes adversas
reflete, de certa forma, o que consta em bula do medicamento ou estdo associados a doenca
de base.

Ainda, considerando as diretrizes da RDC n® 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 importancia nacional decorrente do surto
do novo coronavirus (SARS-CoV-2) e do Guia 49/2021 (Guia para solicitacdo de autorizacao
temporaria de uso emergencial de medicamentos para COVID-19), a GFARM informou que as
medidas adotadas para o gerenciamento de risco do medicamento parecem ser compativeis
para o perfil de seguranca conhecido até o momento.

Portanto, considerando a autorizacdo do uso emergencial do produto Lagevrio®
(molnupiravir) no Brasil, as notificagdbes de eventos adversos graves a este medicamento
deverao seguir o disposto na RDC n® 475/2021.

Ademais, a fim de contribuir com o monitoramento mais efetivo do produto, a
empresa devera apresentar a Geréncia de Farmacovigilancia, apdés o inicio da
comercializagdo do produto, relatérios mensais de seguranga adicionalmente aos Relatorios
Periddicos de Avaliacdo Beneficio-Risco, minimamente com os seguintes itens: nimero de
relatos de eventos adversos recebidos durante o intervalo do relatério e cumulativos, por HLT
(termo de nivel alto) e SOC (Classe de Sistemas e Orgdos) (High Level Terms e System
Organ Classes); resumo da analise dos eventos adversos submetidos durante o intervalo do
relatério; novos problemas de seguranca identificados no intervalo do relatério; sinais em
andamento e fechados no intervalo do relatério; casos relevantes, incluindo analises O/E
(Outcomes/Effectiveness), de preocupacdes de seguranca descritas no Plano de
Gerenciamento de Risco, e casos fatais; consideracbes em relagcdo a avaliagao
beneficio/risco; e agbes de seguranca tomadas desde o ultimo relatério. O relatério de
seguranca nao substitui, mas complementa a submissdo dos Relatérios Periddicos de
Avaliacdo Beneficio-Risco. A necessidade da continuagdo da submissdo do relatério de
seguranca mensal sera reavaliada com base na experiéncia pés-mercado.

A GFARM destacou que, considerando o risco estimado de anomalias
congénitas importante e aborto espontaneo, sendo recomendado inclusive o uso de métodos
contraceptivos eficazes para mulheres com potencial reprodutivo durante o tratamento e 4
dias apés a ultima dose de molnupiravir, foi solicitado, como medida de minimizagao de risco,
a elaboracao de um Folheto Informativo para Profissionais de Saude e pacientes, abordando
este aspecto, e que 0 mesmo também seja disponibilizado no site da empresa. Da mesma
forma, como ndo ha dados sobre a presenca do molnupiravir ou seus metabdlitos no leite
materno, sendo a amamentagdo nao recomendada durante o tratamento e por mais 4 dias
apos a ultima dose do molnupiravir, esta informacao devera constar no Folheto Informativo
para Profissionais de Saude e pacientes, como medida de minimizacdo de risco, bem como
disponibilizado no website da empresa.

No que se refere ao uso em gestantes, importante destacar que, com base em



estudos em animais, o molnupiravir pode causar danos ao feto quando administrado a
gestantes. Dessa forma, destaco o cuidado observado pela relatora, que, em seu Voto,
informou que o medicamento serd contra indicado para uso nessa populacdo. Ademais, a
empresa devera incluir em bula alertas referentes ao uso do mulnupiravir em mulheres e
homens com potencial reprodutivo.

Ainda sobre esse aspecto, a fim de monitorar eventual uso por essa populacao,
a empresa ira adotar, como atividade de monitoramento do uso do medicamento na gravidez,
a utilizacao de questionarios especificos para coleta de informacgoes.

Ressalto que o monitoramento do uso do produto poderd possibilitar a
identificacdo de novos riscos e a necessidade de agdes de minimizacao de risco pos-
comercializagao.

O Lagevrio® néao esta autorizado para profilaxia pré-exposicao ou pds-exposicao
para prevengao de COVID-19. Nesse sentido, destaco que o medicamento molnupiravir ndo é
um substituto da vacinacado, a qual 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 precisarao ter acesso a esse medicamento, visto que
esse tratamento serd mais benéfico para pessoas com maior risco de doenga grave e sempre
sob supervisdo do profissional de saude prescritor.

Por fim, ndo posso deixar de reiterar a parceria em vias de celebragdo entre a
Fiocruz, por meio de seu Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/Fiocruz), e a
empresa Merck Sharp & Dohme, a fim de melhor prover o acesso da populagéo brasileira ao
medicamento molnupiravir, por meio de cooperagao técnica. A parceria tem o potencial de
ampliar o acesso da populagdo a produto considerado estratégico para o Sistema Unico de
Saude (SUS), além de contribuir na autonomia nacional para fabricacao e disponibilizacdo de
medicamentos importantes no enfrentamento a pandemia, representando contribuicdo
relevante a saude publica do pais.

3. VOTO

Incorporando as minhas razdes de decidir as apresentagdes feitas nesta sesséo,
considerando o arsenal ainda limitado de medicamentos para o tratamento em adultos que
apresentam risco aumentado de progresséao para a forma grave de COVID-19, considerando os
resultados de eficacia e seguranca colhidos e abordados nas avaliagées 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
aprovacao da autorizacdo temporaria de uso emergencial de vacinas/medicamentos para
COVID-19 para o medicamento Lagevrio® (molnupiravir).

Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em
04/05/2022, as 18:27, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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