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INTRODUCAO

A associacdo dos farmacos antivirais nirmatrelvir e ritonavir (NMV /r) foi incorporada
ao Sistema Unico de Saude (SUS) para ser utilizada no tratamento da infeccao pelo virus SARS-
CoV-2,visandoreduzir orisco deinternacées, complicacbes e mortes pela covid-19. ONMV /r esta
indicado para pacientes comdiagnaéstico confirmado de covid-19 com sintomasleves amoderados
(ndo graves), que ndo requerem oxigénio suplementar, independentemente da condicdo vacinal,
a saber: a) imunocomprometidos com idade >18 anos (segundo os critérios utilizados para
priorizacdo da vacinacao para covid-19); e b) pessoas com idade =65 anos. O NMV/r deve ser
administrado em até 5 (cinco) dias do inicio dos sintomas. Apesar dos avancos da vacinacao no
Brasil, ha evidéncias de resposta vacinal reduzida em pessoas idosas e imunossuprimidas (1, 2), o
que enfatiza aimportancia de disponibilizar alternativas terapéuticas para essas populacoes.

Em 30 de marco de 2022, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou
a "Autorizacao temporaria de uso emergencial da associacao do NMV/r para o tratamento da
covid-19 em adultos que ndo requerem oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado
de progressdo para covid-19 grave' (3).

Por sua vez, em 12 de abril de 2022, a Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec) emitiu a recomendacao preliminar de incorporacao do NMV/r, que
permaneceu em consulta publica por dez dias. Apos esse periodo, o plenario da Conitec, na 108°
Reunidao Ordinaria, realizada em 5 de maio de 2022, deliberou por maioria simples recomendar a
incorporacdo do NMV/r, com reavaliacdo em até 12 meses apos sua disponibilizacao, decisao que
se tornou publica por meio da Portaria SCTIE/MS n° 44, de 5 de maio de 2022 (4).

Para mais informacdes sobre os aspectos de metodologia, evidéncias cientificas e
clinicas, avaliacdo de custo-efetividade, impacto orcamentario, monitoramento do horizonte
tecnologico e seguranca da tecnologia que fundamentaram a incorporacdo do NMV/r no SUS,
pode-se consultar o "Relatorio de Recomendacdo n® 727" da Conitec (5).

Considerando as recomendacdes do fabricante, da Anvisa e da Conitec, o Ministério da
Saude incorporou o antiviral NMV/r para o tratamento de covid-19 com indicacdao dos seguintes
grupos especificos de pacientes:



Imunossuprimidos com idade =18 anos.
Pessoas comidade =65 anos.

Para ter acesso ao tratamento, independentemente do status vacinal, o paciente que
se enquadre em um dos grupos anteriormente citados deve cumprir todos os pré-requisitos a
seguir:

Ter covid-19 confirmada por teste rapido de antigeno ou por teste de biologia molecular.
Estar entre 01° e 0 5° dia de sintomas.
Apresentar quadro clinico leve ou moderado (covid-19 ndo grave).

Ndo requerer oxigénio suplementar.

Individuo com quadro respiratorio agudo, caracterizado por pelo menos dois dos seguintes
sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, dor de cabeca, tosse,
coriza, disturbios olfativos ou disturbios gustativos E com confirmacdo laboratorial para covid-19,
obrigatoriamente sem indicacao de oxigenoterapia suplementar (6).

Para iniciar o tratamento com NMV /r, o diagnostico laboratorial da infeccao pelo SARS-
CoV-2 deve ser confirmado por meio de testes rapidos de antigeno (TR-Ag) ou por testes de
biologia molecular, conforme o tempo de resultado do teste, visando instituir o tratamento em ate
cinco dias doinicio dos sintomas.

Os testes rapidos de antigeno sdo imunoensaios que utilizam a metodologia de
imunocromatografia de fluxo lateral. Os testes rapidos para deteccao de antigenos virais
conseguem detectar o SARS-CoV-2 em amostra nasal/nasofaringea ou saliva, e podem ser
utilizados para aidentificacdo da infeccdo ativa (fase aguda).

Os testes de biologia molecular permitem identificar a presenca do material genético
(RNA) do virus SARS-CoV-2 em amostra de secrecdo respiratoria (nasal/nasofaringea ou saliva),
por meio das metodologias em tempo real (RT-gqPCR) e também por amplificacdo isotérmica
(LAMP).Quando disponivel, e desde que assegurado o resultado em tempo habil para o tratamento
do paciente, deve-se considerar a realizacao do teste RT-gPCR, o diagnostico padrao-ouro.

Estdo disponiveis no mercado testes rapidos que podem ser realizados pelos proprios
pacientes, denominados autotestes. Porém, o autoteste de antigeno (AT-Ag) com resultado
reagente (positivo) ndo pode ser considerado para indicacao do NMV/r, devido a variabilidade da
qualidade dos testes e as condicbes de coleta. O clinico deve solicitar a realizacao de outro teste
(répido ou biologia molecular) em qualquer servico de saude publico ou privado, para confirmar o
resultado eindicar o NMV/r.



Em caso de autotestes iniciais com resultados negativos e presenca de forte suspeita
clinico-epidemiolégica de covid-19, sugere-se realizar TR-Ag ou um teste molecular (RT-gPCR
ou LAMP) apds 24 a 48 horas. Deve-se considerar o tempo de obtencao do resultado, para que
ndo se perca a janela de oportunidade da prescricao do NMV/r, que ¢é de ate cinco dias do inicio
dos sintomas (7).



CARACTERISTICAS DO
NIRMATRELVIR/RITONAVIR

O nirmatrelvir (NMV) ¢ uma molécula inibidora da protease 3CLpro do SARS-CoV-2,
que gera uma potente atividade antiviral contra o coronavirus (8), pois inibe a clivagem da
poliproteina viral e, consequentemente, a liberacdo das proteinas que atuam durante o mecanismo
de replicacao do virus. Considerando que o nirmatrelvir € metabolizado pela enzima CYP3A4, o
ritonavir tem como funcdo aumentar os niveis séricos (ou concentracdo plasmatica) do NMV no
paciente. A utilizacdo doritonavir justifica-se, entdo, pelareducao na velocidade de metabolizacao
(ou depuracao) do nirmatrelvir pelo organismo (9).

Em pacientes em uso prévio de oxigénio domiciliar por doencas pré-existentes, o
tratamento podera ser indicado, desde que nao haja necessidade da oferta adicional de oxigénio
alem do O, basal por complicacoes da covid-19.

Observacao: a infeccdo assintomatica e caracterizada por teste laboratorial
positivo para SARS-CoV-2 e auséncia de sintomas. O medicamento ndo esta
indicado para o tratamento de casos assintomaticos.

A apresentacdo farmacéutica do NMV/r se da em forma de comprimidos, com cores
diferentes para o nirmatrelvir (rosa) e ritonavir (branco), embalados juntos.

Cada dose do tratamento contém dois comprimidos de 150mg de nirmatrelvir (total de
300mg) e um comprimido de ritonavir (100mg), que devem ser tomados simultaneamente. Essa
dosagem deve ser administrada, na maior parte dos pacientes, duas vezes ao dia, por um periodo
de cinco dias (Quadro 3).



Quadro 1— Apresentacdo e posologia do NMV/r

TIPO

MEDICAMENTO

Principio ativo

NMV /r

Nirmatrelvir (comprimidos de 150mg) e

Apresentacdo ritonavir (comprimidos de 100mg
Dose* 2 comprimidos de 150mg de nirmatrelvir
(300mg) + 1 comprimido de ritonavir (100mg)
Frequéncia 2 vezes ao dia
Periodo 5 dias

Fonte: elaboracdo propria.
*Pode variar conforme avaliacao do paciente.
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3

PUBLICO-ALVO PARA INDICACAO DE
USO DO NIRMATRELVIR/RITONAVIR
PARA O TRATAMENTO DE CASOS NAO
GRAVES DE COVID-19

Conforme anteriormente descrito, 0 NMV/r foi incorporado como medicamento no
ambito do SUS para pacientes com sintomas leves a moderados (ndo graves) que ndo requeiram
oxigénio suplementar, independentemente da condicdo vacinal, E com teste reagente/detectavel
para SARS-CoV-2, seja pelas metodologias de testes rapidos de antigeno (TR-Ag) ou por testes
de biologia molecular (RT-gPCR ou LAMP), E no prazo de 5 (cinco) dias apds o inicio dos sintomas,
sendo o publico-alvo os pacientes imunossuprimidos com idade maior ou igual a 18 anos OU
pessoas com idade maior ouigual a 65 anos, como pode ser observado na Figura 1(5).

Figura 1— Pré-requisitos e publico-alvo para indicacdo de uso de nirmatrelvir/ritonavir para o
tratamento de casos nao graves de covid-19

PRE-REQUISITOS

Paciente ndo grave gue nao
requer oxigénio suplementar
E

Teste reagente/detectavel para
SARS-CoV-2
E
Ate 0 5" dia doinicio dos sintomas

PUBLICO-ALVO
ido aciente com idade

Fonte: elaboracdo propria.



Considerando a introducao de uma nova tecnologia em saude no Brasil e no SUS, o risco
de agravamento da doenca, a complexidade do cenario epidemiolégico e a disponibilizacao do
medicamento, o clinico deve informar o critério utilizado para aindicacao do tratamento, conforme
0S grupos a seguir:

Grupo T: individuos =18 anos com imunossupressao de alto grau (item 3.1.1) e individuos
comidade =75 anos, independentemente de comorbidades;

Grupo 2: individuos >65 anos, com pelo menos duas comorbidades (Quadro 4);

Grupo 3:individuos =65 anos, com apenas uma comorbidade (Quadro 4);

Grupo 4: individuos =65 anos, sem comorbidades;

Grupo 5: individuos com imunossupressao de baixo grau, idade =18 anos (Quadro 3).

Observacao: todas as indicacées devem contemplar individuos desses grupos,
que tenham covid-19 ndo grave e que ndo requeiram oxigenio suplementar,
independentemente do status vacinal.

Existem evidéncias de menor protecdo conferida pela vacinacdo em individuos com
alto grau de imunossupressao. Dessa forma, classificam-se nesse grupo 0s pacientes com as
condicoes (10, 11) definidas a seguir:

Imunodeficiéncia primaria grave ou erros inatos da imunidade;

Transplantados de 6rgdo solido ou de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) emuso de
drogas imunossupressoras;

Pessoas vivendo com HIV/aids (PVHIV) com CD4 <200 céls/mm’ (Ultimos seis meses)
ou auséncia/abandono de tratamento;

Uso de corticoides em doses >20mg/dia de prednisona, ou equivalente, por um periodo
>14 dias, ou em pulsoterapia com metilprednisolona;

Insuficiéncia renal cronica ndo dialitica, com taxa de filtracdo glomerular (TFG) =30mL/min;
Doencas imunomediadas inflamatoérias cronicas, autoimunes e autoinflamatorias em
tratamento com medicamentos modificadores da resposta imune (Quadro 2);
Pacientes oncologicos que realizaram tratamento quimioterapico ou radioterapico nos
ultimos seis meses,
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Quadro 2 —Tabela de drogas modificadoras da resposta imune e doses consideradas
imunossupressoras

DROGAS MODIFICADORAS DA X
RESPOSTA IMUNE DOSE DE IMUNOSSUPRESSAQO
Corticoide: prednisolona ou metilprednisolona >20mg/dia por um periodo =14 dias
Metotrexato >0,4mg/kg/semana
Leflunomida 0,253 0,5mg/kg/dia
Micofenolato de mofetila ou sodico 3g/dia
Ciclofosfamida 0,5a2,0mg/kg/dia
Ciclosporina >2,5mg/kg/dia
Tacrolimo 0,72 0,2mg/kg/dia
6-mercaptopurina 1,5mg/kg/dia
Imunobiologicos: infliximabe, etanercepte,
adalimumabe, tocilizumabe, canakinumabe,
golimumabe, certolizumabe, abatacepte, Qualquer dose e considerada
secukinumabe, ustekinumabe, rituximabe, imunossupressora
belimumabe, ixequizumabe, guselcumabe e
vedolizumabe

Fonte: Brasil, 2019 (11).

A definicdo de baixo grau de imunossupressao depende apenas do uso de drogas
modificadoras da respostaimune e da dose (Quadro 3).

Quadro 3 — Situacdes de baixo grau de imunossupressao

DR N A = DA DOSE DE IMUNOSSUPRESSAO
Doses menores aue s cefidasars 2o g
Metotrexato Doses de 0,4mg/kg/semana
Azatioprina <3mg/kg/dia
6-mercaptopurina <15mg/kg/dia <1,5mg/kg/dia

Fonte: Brasil, 2018 (12).
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As comorbidades sdo um fator de risco para agravamento e ¢bito por covid-19; dessa
forma, 0s pacientes com idade maior ou igual a 65 anos podem apresentar uma ou mais dessas
condic@es, conforme previsto no item 3.1,

A lista de comorbidades prioritarias para a covid-19 encontra-se no Quadro 4, a seguir.

Quadro 4 — Descricao das comorbidades incluidas como prioritarias para dispensacao de

NMV/r

GRUPO DE COMORBIDADES

DESCRICAO

Diabetes mellitus

Qualguer individuo com diabetes.

Pneumopatias cronicas graves

Individuos com pneumopatias graves, incluindo
doenca pulmonar obstrutiva cronica, fibrose
cistica, fibroses pulmonares, pneumoconioses,
displasia broncopulmonar e asma grave (uso
recorrente de corticoides sistémicos, ou
internacdo prévia por crise asmatica, ou uso
de doses altas de corticoide inalatorio e de
um segundo medicamento de controle no ano
anterior).

Hipertensdo Arterial Resistente (HAR)

Condicdo em que a pressdo arterial (PA)
permanece acima das metas recomendadas
com o uso de trés ou mais anti-hipertensivos

de diferentes classes terapéuticas, em
doses maximas preconizadas e toleradas,
administradas com frequéncia, dosagem
apropriada e comprovada adesdo, ou PA
controlada em uso de quatro ou mais farmacos
anti-hipertensivos.

Hipertensdo arterial estagio 3

PA sistolica x180mmHg e/ou diastolica
>110mmHg, independentemente da presenca
delesdo em orgdo-alvo (LOA).

Hipertensdo arterial estagios 1e 2 comlesao
em orgao-alvo

PA sistolica entre 140 e 1779 mmHg e/ou diasto-
lica entre 90 e 109 mmHg na presenca de LOA.

Insuficiéncia cardiaca (IC)

IC com fracdo de ejecdo reduzida, intermediaria
ou preservada; em estagios B, Cou D,
independentemente da classe funcional da
New York Heart Association (NYHA)*,

Cor pulmonale e hipertensao pulmonar

Cor pulmonale crénico, hipertensao pulmonar
primaria ou secundaria.

Cardiopatia hipertensiva

Cardiopatia hipertensiva (hipertrofia ventricular
esquerda ou dilatacdo, sobrecarga atrial e
ventricular, disfuncao diastdlica e/ou sistolica,
lesGes em outros 6rgdos-alvo).

Sindromes coronarianas

Sindromes coronarianas cronicas (angina
pectoris estavel, cardiopatia isquémica, pos-
infarto agudo do miocardio, entre outras).
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(conclusao)

GRUPO DE COMORBIDADES DESCRICAO
Lesdes valvares com repercussdo
hemodinamica ou Sintomati<ca oucom
. comprometimento miocardico (estenose ou
Valvopatias insuficiéncia aortica; estenose ou insuficiéncia

mitral; estenose ou insuficiéncia pulmonar;
estenose ou insuficiéncia triciispide e outras).

Miocardiopatias e pericardiopatias

Miocardiopatias de quaisquer etiologias ou
fenotipos; pericardite cronica; cardiopatia
reumatica.

Doencas da aorta e dos grandes vasos; fistulas
arteriovenosas

Aneurismas, disseccGes, hematomas da aorta
e demais grandes vasos.

Arritmias cardiacas

Arritmias cardiacas com importancia clinicae/
ou cardiopatia associada (fibrilacdo e flutter
atriais, entre outras).

Cardiopatias congénitas no adulto

Cardiopatias congénitas com repercussao
hemodinamica; crises hipoxémicas;
insuficiéncia cardiaca; arritmias;
comprometimento miocardico.

Proteses valvares e dispositivos cardiacos
implantados

Portadores de proteses valvares biologicas
ou mecanicas e dispositivos cardiacos
implantados (marca-passos, cardioversores
desfibriladores, ressincronizadores, assisténcia
circulatéria de media e longa permanéncia).

Doencas neurologicas cronicas

Doenca cerebrovascular (acidente vascular
cerebral isquémico ou hemorragico, ataque
isquémico transitorio, demeéncia vascular);
doencas neurologicas cronicas que impactem
na funcao respiratoria; individuos com paralisia
cerebral, esclerose multipla e condicoes
similares; doencas hereditarias e degenerativas
do sistema nervoso ou muscular; deficiéncia
neurologica grave.

Hemoglobinopatias graves

Doenca falciforme e talassemia maior.

Obesidade morbida

indice de massa corporea (IMC) =40.

Sindrome de Down

Trissomia do cromossomo 21.

Cirrose hepatica

Cirrose hepatica classes A e B no escore Child-
Pugh**,

Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS, com base nas revis@es de literatura contidas nas referéncias deste documento,
adaptadas pela CGGRIPE (11).
*Nomenclature and criteria for diagnosis of disease of the heart and great vessels, 9th ed. Little Brown & Co., 1994.

**Child CG, Turcotte JG. Surgery and portal hypertension. Major Probl Clin Surg. 1964;1:1-85. PMID: 4950264. From:
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ANALISE DAS CONDICOES DO
PACIENTE PARA PRESCRICAO
DO MEDICAMENTO

O uso de alguns medicamentos na rotina ou por doenca exige a atencao do clinico para
a prescricdo do NMV/r, devido a situacdes em que a utilizacdo concomitante dos farmacos é
totalmente contraindicada ou requer algumas intervencoes.

Para apoiar a decisdo sobre a prescricdo do NMV/r, recomenda-se que o clinico realize
uma avaliacdo sobre algumas condicGes do paciente e sobre as caracteristicas do medicamento,
conforme topicos a seguir (Figura 2):

Avaliacdo das condicBes do paciente;
Se atende aos pré-requisitos (item 1.1);
Se faz parte do publico-alvo;
Se apresenta condicdes ou comorbidades;
Se possuiinsuficiéncia renal ou hepatica e quais sao os resultados dos exames
recentes para essas condicoes;
Se usa medicamentos na rotina ou para alguma doenca/sintoma vigente.

Avaliacdo das caracteristicas do medicamento:
LimitacGes de uso;
Precaucoes para o uso;
Contraindicacoes;
Interacdes medicamentosas;
Reacdes adversas.
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O registro do uso emergencial do NMV /r foi aceito pela Anvisa no dia 30 de marco de
2022 e, conforme a bula, 0 medicamento apresenta as seguintes limitacdes de uso:

A populacdo pediatrica ndo pode utilizar NMV/r, pois a seguranca e a eficacia do
medicamento em pacientes com idade inferior a 18 anos ainda ndo foram estabelecidas;
O NMV/r ndo esta autorizado para o tratamento de pacientes que requerem
hospitalizacdo, devido a necessidade de suplementacdo de oxigénio. Pacientes com
covid-19 leve a moderada, que forem hospitalizados por outras razées que ndo sejam
hipoxia, podem ser considerados para uso de NMV/r. O medicamento ndo esta liberado
para profilaxia, pre-exposicdo ou pos-exposicdo para prevenir a covid-19;

Nao estd autorizado o inicio do tratamento com NMV/r apo6s cinco dias do inicio dos
sintomas ou seu uso por periodo superior a cinco dias.

Conforme a bula, algumas precaucdes de uso do NMV/r devem ser observadas:

Lactantes: a amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com NMV/r, e
por mais sete dias ap6s a Ultima dose;

Gestantes: 0 medicamento ndo é recomendado para gestantes;

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe =30 a <60mL/min), a dose deve
ser gjustada, conforme o Quadro 6;

O medicamento possui lactose em sua composicdo. Verificar risco/beneficio para
pacientes intolerantes;

O medicamento contém acucar e deve ser utilizado com cautela em pacientes diabéticos.

As contraindicacGes de uso do NMV/r devem ser observadas pelo clinico e estdo
relacionadas a seguir:

Inicio do tratamento ap6s o 5° dia dos primeiros sintomas;

Uso em pessoas com peso inferior a 40kg;

Uso em pacientes com insuficiéncia renal grave ou dialitica (TFGe <30mL/min), uma vez
que a dose para essa populacdo ainda ndo foi estabelecida. Pode-se realizar facilmente
0 calculo para avaliar a funcdo renal por meio do endereco:

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica grave conhecida ou suspeita de cirrose,
com ALT (TGP) >5x o limite superior danormalidade e insuficiéncia hepatica grave (classe
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C no escore Child-Pugh)(18); uso com cautela em pacientes com doencas hepaticas
preexistentes, anormalidades das enzimas hepaticas ou hepatite (10);

Quaisquer hipersensibilidades aos componentes da férmula medicamentosa;
ONMV/rinterage com diversos medicamentos, sendo alguns de usoimpeditivo e outros
de uso com precaucdo. A lista de interac6es medicamentosas pode ser encontrada no
Quadro 5.

Conforme o fabricante, o NMV/r apresenta interacGes medicamentosas com diversos
farmacos de diferentes classes terapéuticas. A depender de quais desses medicamentos o
paciente utiliza em sua rotina, as acdes a serem tomadas sdo as seguintes:

Ndo utilizar concomitantemente ao NMV/r; ou

Suspender temporariamente 0 medicamento concomitante e avaliar risco/beneficio do
NMV/r; ou

Ajustar a dose do medicamento concomitante e monitorar as reacoes adversas do
NMV/r; ou

Continuar o medicamento concomitante e monitorar as reacées adversas do NMV/r,

Pode-se ajustar a dose do medicamento usual e monitorar as reacdes adversas, ou

manter o medicamento usual e monitorar as reacdes adversas. As informacdes sobre como
realizar esse manejo clinico da melhor forma estdo disponiveis no Quadro 5.
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Quadro 5 — Farmacos que possuem interacao medicamentosa relevante com NMV/r

AJUSTARA
SUSPENDER DOSE DO
CLASSES TEMPORARIAMENTE | MEDICAMENTO
TERAPEUTICAS DE O MEDICAMENTO CONCOMITANTE
MEDICAMENTOS CONCOMITANTE E E MONITORAR
AVALIARRISCO/ AS REACOES
BENEFICIODONMV/r | ADVERSAS DO
NMV/r
Cobicistate
Claritromicina Antiretrovirais
A . Glecaprevir/pibrentasvir [traconazol combinados com
gentes anti- Ri " : L :
) . ifampicina Eritromicina Cetoconazol ritonavir
infecciosos . ) .
Rifapentina Maravirogue Isavuconazo
Rifabutina Posaconazo
Voriconazo
Amiodarona
Clopidogrel :
Disopiramida %m3§¥22$
Dofetilida Alisquireno . -
Agentes Dronedarona Ranolazina %[OSta,ZOl E(?,r!og.'p.'na
cardiovasculares Eplerenona Ticagrelor v '8(?|X'tﬁa Sl € ltF))'ltnFI)
Flecainida Vorapaxar exiietina \/?cu It
Ivabradina dlsartand
Verapamil
Propafenona
Quinidina
Atorvastatina
Agentes Lomitapida
modificadores de - Lovastatina - =
lipidios Rosuvastatina
Sinvastatina
Alprazolam
Aripiprazol
) Clonazepam Brexpiprazol .
A Lol Clorazepato Buspirona Haloperidol
gentes Lumateperona T, st CERE Hidroxizina
neuropsiquiatricos Lurasidona Estazoplam Clorodigze o Mirtazapina
(antipsicoticos/ Midazolam oral (e paren- Fl Clob p Risperidona
neurolépticos) teral usado com cautela) < Ul T ClorErZET Ziprasidona
Pimozida uvorexanto ﬂopendong Zolpidem
Triazolam Pimavanserina
Quetiapina
Trazodona
Buprenorfina
Analgésicos/ Eletriptano Fentanil Hidromorfona
medicamentos para Petidina Rimegepant Hidrocodona Metadona
enxaqueca Ubrogepant Oxicodona Morfina
Tramadol
Apixabana
Anticoagulantes - Rivaroxabana Dabigatrana Varfarina
Edoxabana
Carbamazepina
. . Fenobarbita
Anticonvulsivantes ety e - - -
Primidona
. . . Glibenclamida
thoghﬁf?uantes - - Saxagliptina Gliburida
orals Glibenciclamida
Everolimo
Imunossupressores Voclosporina Sirolimo Ciclosporina =
Tacrolimo
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(conclusao)

AJUSTARA
SUSPENDER DOSE DO
CLASSES TEMPORARIAMENTE | MEDICAMENTO
TERAPEUTICAS DE O MEDICAMENTO CONCOMITANTE
MEDICAMENTOS CONCOMITANTEE E MONITORAR
AVALIAR RISCO/ AS REACOES
BENEFICIODONMV/r | ADVERSAS DO
NMV/r
Medicamentos
para hipertensao ] - Sildenafila**
pulmonar*/ S.rg%earl]aa%ﬁlf* Avanafila Tadalafila** _
respiratorios/ Vardenafila* Salmeterol Vardenafila**
Medicamentos para Riociguate
disfuncdo erétil**
Medicamentos
para Hiperplasia Alfuzosina ] Doxazosina
Prostatica Benigna - Silodosina Tansullosina Terazosina
(HPB)
Bosentana Agentes
Agentes anticancer anticancer
Derivados de ergot 3ot Darifenacina
Variadas (dihidroergotamina, Agenctels ﬁ?tiﬁancer Elexacaftor/
(medicamentos de ergonovina, ergotamina, Fir?ecrer(‘n:onaa tezacaftor/ y
diferentes classes metilergonovina) Flibanserina ivacaftor
terapéuticas) Lumacaftor/ivacaftor e —— Eluxadolina
Ervade SdoJoao g Ivacaftor
(Hypericum perforatum) Tezacaftor/
Tolvaptano ivacaftor

Fonte: National Institute of Health, 2021. (13)

A depender do surgimento de novas evidéncias cientificas, as interacées
medicamentosas podem ser atualizadas. Orienta-se que os profissionais
de saude consultem o website e bula do medicamento para verificar as
atualizacoes.

Apos a analise dos dados do paciente e do medicamento, faz-se necessario que o clinico
adote quatro possiveis intervencdes em decorréncia da interacdo medicamentosa:

Paralisacao preventiva do outro medicamento (de uso continuo);

Monitoramento ou ajuste de doses dos medicamentos (de uso continuo);
Aconselhamento ao paciente, com retirada de medicamentos (de uso continuo) com

base nos sintomas (quando possivel);
Escolha de uma terapia alternativa para a covid-19.

A decisdo a ser tomadaira depender da condicdo clinica do paciente, do risco de modificar
o0 tratamento de uso continuo e das comorbidades do paciente.

A Figura 3 apresenta um fluxo decisorio em caso de terapias que possam promover

interacao medicamentosa.

Para medicamentos cujo uso concomitante com o NMV/r € totalmente contraindicado e

gue necessitam de suspensdo temporaria, deve-se avaliar o risco/beneficio.
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AprescricaodeNMV /rparapaciente com covid-19 e comaltorisco de complicacoes deve
ser realizada considerando parametros clinicos e aindicacdo ou contraindicacdo do medicamento.
O Quadro 6 resume aindicacdo e posologia do NMV/r para pessoas vivendo com HIV e pacientes
sem e comalteracdorenal e a contraindicacdao parainsuficiénciarenal grave einsuficiénciahepatica,

entre outros casos.

Quadro 6 — Indicacao, contraindicacdo e posologia do NMV/r para adultos de alto risco ndao
hospitalizados com covid-19 leve a moderada com HIV e demais condic6es

CONDIGAO/ CARACTERISTICAS DO
PACIENTE

PARAMETRO CLiNICO DO
PACIENTE

INDICACAO/CONTRAINDICAGAO E
POSOLOGIA DO MEDICAMENTO

Sem alteracao renal
(indicacao geral)

TFGe >60mL/min

Indicacdo de uso do NMV/r
Utilizar conforme bula.
Nirmatrelvir 300mg (2 comp.) com
ritonavir 100mg (1comp.), 2x ao dia,
por 5 dias.

PVHIV que fazem tratamento com

Indicacdo de uso do NMV/r
Utilizar conforme bula.
Nirmatrelvir 300mg (2 comp.) com
ritonavir 100mg (1comp.), 2x ao dia,

HIV antlrretrOV|lr’iat|cs)r(]§\lil\’/) contendo 007 5 A,
Ndo € necessario realizar ajuste de
dose para PVHIV que facam uso de
ritonavir.
Ajuste de dose do NMV/r
Insuficiéncia renal moderada: Nirmatrelvir 150mg (1 comp.) com
_ TFGe =30 a <60mL/min ritonavir 100mg (1comp.), 2x ao dia,
Alteracao renal por 5 dias.
Insuficiéncia renal grave: N
TFGe <30mL/min Contraindicado o uso do NMV/r
Insuficiéncia hepatica Child-Pugh classe C Contraindicado o uso do NMV/r
Peso Menor ou igual a 40kg Contraindicado o uso do NMV/r
Idade Menor de 18 anos de idade Nao recomendado o uso pela Anvisa
Gestacdo Gestante Nao recomendado o uso pela Anvisa

Fonte: adaptado de National Institute of Health, 2021, (13)
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ORIENTACOES PARA DISPENSACAO DO
NMV/r

Onirmatrelvir/ritonavir seradispensado preferencialmente pelo farmacéutico, devendo-
se informar ao usuario que o medicamento € de uso individual e exclusivo do paciente que passou
por avaliacdo medica e que recebeu a prescricdo.

Cabe ao farmacéutico ou profissional de saude que fara a dispensacao realizar as demais
orientacdes quanto a posologia, modo de uso e interacoes, ou seja, informacdes quanto ao uso
correto do medicamento.

Diante da limitacao de dados disponiveis, a incorporacao do medicamento ao SUS
ocorreu condicionalmente a reavaliacao em ateé 12 meses apos o inicio da dispensacdo. Dessa
forma, a utilizacao do NMV/r devera ser acompanhada do monitoramento de sua efetividade e
seguranca.

Apos a avaliacao do paciente, o clinico devera preencher o Formulario de Prescricdo —
Nirmatrelvir/Ritonavir (Anexo) e entrega-lo ao usuario. De posse da prescricdo medica contida
no Formulario de Prescricdo, o paciente devera seguir o fluxo de dispensacdo do servico de saude.
Para que os pacientes que utilizarem o NMV/r possam ser contatados para 0 acompanhamento
dosresultados do tratamento, € necessario o seu consentimento expresso para a disponibilizacao
dos seus dados pessoais, mediante assinatura do item 25, constante no Formulario de Prescricdo
— Nirmatrelvir/Ritonavir (Anexo).

Esseformulario contéemdados daunidade de saude prescritora, identificacao do paciente,
informacdes sobre 0s pre-requisitos para indicacao do NMV /r, dados residenciais e de contato do
paciente, critério utilizado para indicacao do medicamento e dados do clinico prescritor (Anexo A).

0 novo sistema e-SUS AF (Sistema Nacional de Gestao da Assisténcia Farmacéutica),
sera disponibilizado para realizacdo da dispensacdo e gestao do medicamento. As principais
informacdes constantes no Formulario de Prescricdo deverdo ser inseridas no sistema no
momento da dispensacdo.

A associacao NMV/r ndo deve ser utilizada por individuos sem a devida
avaliacao médica.
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REACOES ADVERSAS

As reacBes adversas mais frequentes (incidéncia »1%) foram disgeusia, diarreia, aumento
do D-dimero e da alanina aminotransferase, diminuicdo da depuracdo renal da creatinina, dor de
cabeca, hipertensdo arterial, nausea e vomito, sendo que todas sdo consideradas ndo graves
(graus1e2) (19).

Caso ocorram eventos adversos em decorréncia do medicamento, estes devem ser
notificados no site da Anvisa (Vigimed), conforme as orientacoes disponiveis no endereco:
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7

AVALIACAO DO PACIENTE
POS-TRATAMENTO

F importante que os pacientes que recebam o tratamento de NMV/r tenham consulta
de retorno, seja presencial ou virtual, para avaliacdo clinica, o mais breve possivel, apos o final do
tratamento.

26



MONITORAMENTO DE POSSIVEL
RECRUDESCIMENTO DE SINTOMAS
APOS USO DO NMV/r

Relatos de retorno dos sintomas gripais apos o término de uso de NMV/r foram
publicados na literatura (15). O ressurgimento dos sintomas variou de dois a sete dias apos o
termino do tratamento, associado a nova positivacao dos testes de SARS-CoV-2. Todos 0s casos
de recrudescimento apresentaram sintomas leves e ndo necessitaram de hospitalizacao.

Ndo se sabe ainda o significado dessa manifestacdo, motivo pelo qual sera realizado o
monitoramento dos pacientes em tratamento para eventual deteccdo e acompanhamento dos
casos (16, 17). Atualmente, ndo ha evidéncias de que seja necessario tratamento adicional com
NMV /r ou outras terapias anti-SARS-CoV-2 nos casos em que ha recrudescimento dos sintomas
apos o término do uso do medicamento.

27



REFERENCIAS

10

1

PARKER, E. P.K. et al. Response to additional COVID-19 vaccine doses in people
who are immunocompromised: a rapid review. Lancet Glob. Health, v. 10, n. 3, p.
e326-e328,2022.D0I:10.1016/52214-109X(21)00593-3.

BROCKMAN, M. A. et al. Reduced Magnitude and Durability of Humoral Immune
Responses to COVID-19 mRNA Vaccines Among Older Adults. J. Infect. Dis., v. 225,
n.7,p. M29-1140,2022.DOI: 10.1093/infdis/jiab592.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Anvisa aprova uso
emergencial do medicamento Paxlovid para Covid-19. Brasilia, DF: Anvisa, 30 mar.
2022, Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-
anvisa/2022/anvisa-aprova-uso-emergencial-do-medicamento-paxlovid-para-
covid-19. Acesso em: 17 out. 2022,

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumaos
Estratégicos em Saude. Portaria SCTIE/MS n.° 44, de 5 de maio de 2022. Torna
publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS, o
nirmatrelvir/ritonavir, com reavaliacdo em até 12 meses da disponibilizacdo, para o
tratamento da Covid-19[...]. Brasilia, DF: MS, 2022, Disponivel em: https:/ /brasilsus.
com.br/wp-content/uploads/2022/05/portaria44.pdf. Acesso em: 18 out. 2022.

COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS. Relatoério de
recomendacao n.° 727. Nirmatrelvir /ritonavir para pacientes infectados por SARS-
CoV-2 ndo hospitalizados e de alto risco. Brasilia, DF: Conitec, 2022,

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de Vigilancia
Epidemiologica: Emergéncia de Saude Publica de Importancia Nacional pela
COVID-19. 4. ed. Brasilia, DF: MS, 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Plano Nacional de Expansao da Testagem para
COVID-19: PNE-Teste. 2. ed. Brasilia, DF: MS, 2022.

OWEN, D.R. et al. An oral SARS-CoV-2 M pro inhibitor clinical candidate for the
treatment of COVID-19. Science, v. 374,n. 6575, p. 1586-1593, 2021,

CHEN, J.. ZHAO, K. N.; CHEN, C. The role of CYP3A4 in the biotransformation of bile acids
and therapeuticimplication for cholestasis. Ann. Transl. Med., v. 2, n. 1, p. 1-9, 2014,

BRASIL. Ministério da Saude. Plano Nacional de Operacionalizacao da Vacinacao
contra a Covid-19. 2. ed. Brasilia, DF: MS, 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais. 5. ed. Brasilia, DF: MS, 2019,

28



12

13

14

15

16

7

18

19

BRASIL. Ministério da Salude. Manual técnico para o diagnéstico das hepatites
virais. 2. ed. Brasilia, DF: MS, 2018.

NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH (Estados Unidos). Coronavirus Disease 2019
(COVID-19): Treatment Guidelines. [S.1.]: NIH, 2022, Disponivel em: https:/ /files.
covid19treatmentguidelines.nih.gov/guidelines/ covid19treatmentguidelines.pdf.
Acesso em: 17 out. 2022,

MARZOLINI, C. et al. Prescribing Nirmatrelvir—Ritonavir: How to Recognize and
Manage Drug—Drug Interactions. Ann. Intern. Med., v.175,n. 5, p. 744—746, 2022,

ANTONELLI, G. et al. Letter to the Editor Virological and clinical rebounds of
COVID-19 soon after nirmatrelvir/ritonavir discontinuation. Clin. Microbiol. Infect.,
2022.D0I:10.1016/}.cmi.2022.06.029.

BOUCAU, J. et al. Characterization of virologic rebound following nirmatrelvir-
ritonavir treatment for COVID-19. Clin. Infect. Dis., 2022. DOI: 10.1093/cid/ciac512.

COULSON, J. M. et al. COVID-19 "Rebound" associated with nirmatrelvir /ritonavir
pre-hospital therapy. J. Infect., v. 85,n. 5 p. 436-480, 2022,

CHILD, C. G,; TURCOTTE, J. G. Surgery and portal hypertension. Major Probl. Clin.
Surg., v.1,p. 1-85,1964.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (Brasil). Nota Técnica GVIMS /
GGTES/ANVISA N.° 05/2019. OrientacOes gerais para a notificacdo de eventos
adversos relacionados a assisténcia a saude. Disponivel em: https://www.gov.br/
anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/notas-tecnicas/
nota-tecnica-n-05-2019-gvims-ggtes-anvisa.pdf. Acesso em: 17 out. 2022,

29



ANEXO — FORMULARIO DE
PRESCRICAO — NIRMATREVIR/
RITONAVIR
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MINISTERIO DA SAUDE

PRESCRICAO DE TRATAMENTO COM NIRMATRELVIR/RITONAVIR —
TRATAMENTO POR 5 (CINCO) DIAS

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Covid-19 confirmada E sintomatica por 5 (cinco) dias ou menos (o dia de inicio dos sintomas € considerado o
primeiro dia) E 65 anos OU »18 anos com imunossupressao (conforme relacdo no verso do formulario).

1. Data do preenchimento: / /
DADOS DA UNIDADE DE SAUDE

2. UF: Municipio:
3. Unidade de saude do SUS prescritora:

Codigo (CNES):
Telefone: ( )

IDENTIFICACAO E DEMAIS INFORMAGCOES DO PACIENTE

4.Nome do paciente:

5. CPF:

6. Cartdo Nacional de Saude (CNS):

7.Data de nascimento: / /

8. Data deinicio dos sintomas: / /

9. Teste diagnostico de covid-19: TR-Ag, RT-qPCR ou LAMP Opositivo - O Negativo
10. Peso: kg (contraindicado para pacientes com peso inferior a 40kg)

11. Paciente € imunossuprimido: Osim ONso

12. Paciente tem insuficiéncia hepatica grave? Osim ONao

(NAO ¢ recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica grave)

13. a) Paciente tem insuficiéncia renal, com TFGe 30 a <60mL/min? Osim ONso
Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe >30 a <60mL/min), a dose deve ser reduzida para 150mg de
nirmatrelvir (metade da dose padrdo) e 100mg de ritonavir, tomados em conjunto duas vezes/dia, durante 5 dias.

b) Paciente tem insuficiéncia renal grave, com TFGe <30mL/min? Osim ONso
Em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe <30mL/min) ou que requerem didlise, o nirmatrelvir &
contraindicado.

Esta prescricdo devera ser realizada apés checar todos os medicamentos utilizados pelo paciente (Quadro 5 do
guia para uso do NMV/r).

DADOS RESIDENCIAIS E DE CONTATO DO PACIENTE

14. CEP:

15. UF:

16. Municipio:

17. Bairro:

18. Logradouro (rua, avenida etc.):

19.N°:

20. Complemento (apto, casa etc.):

21. Telefone: ( )

22.70na: 1-Urbana 2-Rural 3-Periurbana 9-lgnorado

23. Pais (se residente fora do Brasil):
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CRITERIO UTILIZADO PARA INDICACAO DO TRATAMENTO*

24, Critérios utilizados para a indicacdo do tratamento com uso de NMV /r:
O Grupo T individuos =18 anos com imunossupressao de alto grau ou individuos com idade =75 anos,
independentemente de comorbidade
Grupo 2:individuos =65 anos, com pelo menos duas comorbidades
Grupo 3:individuos =65 anos, com apenas uma comorbidade

Grupo 4: individuos =65 anos, sem comorbidades

OO0O0O0

Grupo 5:individuos com imunossupressdo de baixo grau, idade =18 anos

ATENCAO: indicar no verso da ficha o tipo de imunossupressao ou comorbidade apresentada pelo paciente.
25. O paciente autoriza o compartilhamento dos dados pessoais constantes neste Formulario de Prescricdo entre
orgdos do Ministério da Saude e instituicGes de pesquisa para convite posterior, visando participar de estudo que

avaliard os efeitos do medicamento nirmatrelvir /ritonavir para o tratamento da covid-19? Osim ONao

Assinatura do paciente:

26. Caso ndo seja possivel o contato direto com o paciente, quem poderia ser contatado?

27. Telefone do contato: ( )

28. Observacao:

29. Nome do medico prescritor:

30. Numero do registro no CRM:

Fonte: Ministerio da Saude.

*CRITERIO UTILIZADO PARA INDICACI.\O DO TRATAMENTO
Indicar o tipo de imunossupressao apresentada pelo individuo:

Grupo 1: individuos >18 anos com imunossupressao de alto grau ou pessoas com idade =75 anos, independentemente
de comorbidade

O Imunodeficiéncia primaria grave ou erros inatos da imunidade;

QO Transplantados de orgdo sélido ou de células tronco hematopoieticas (TCTH) em uso de drogas
imunossupressoras;

QO Pessoas vivendo com HIV/aids com CD4 <200 céls/mm? (Ultimos 6 meses) ou auséncia/abandono de
tratamento;

O Uso de corticoides em doses =20mg/dia de prednisona ou equivalente, por um periodo =14 dias ouem
pulsoterapia com metilprednisolona;

O Insuficiéncia renal cronica nao dialitica, com TFG >30mL/min;

O Doengas imunomediadas inflamatarias cronicas, autoimunes e autoinflamatorias em tratamento com
medicamentos modificadores da respostaimune;

QO Pacientes oncoldgicos que realizaram tratamento quimioterapico ou radioterapico nos ultimos 6 meses.

Grupo 2: individuos >65 anos, com pelo menos duas comorbidades

O

Grupo 3:individuos >65 anos, com apenas uma comorbidade

O
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Grupos 2 e 3 — Relacdo de comorbidades

Indicar a(s) comorbidade(s) apresentada(s) pelo individuo:

O | Diabetes mellitus

Qualquer individuo com diabetes.

QO | Pneumopatias cronicas graves

Individuos com pneumopatias graves, incluindo doenca
pulmonar obstrutiva cronica, fibrose cistica, fibroses
pulmonares, pneumoconioses, displasia broncopulmonar e
asma grave (uso recorrente de corticoides sistémicos, ou
internacdo previa por crise asmatica, ou uso de doses altas
de corticoide inalatorio e de um segundo medicamento de
controle no ano anterior).

QO | Hipertensdo Arterial Resistente (HAR)

Condicdo em que a pressdo arterial (PA) permanece acima
das metas recomendadas com o uso de trés ou mais anti-
hipertensivos de diferentes classes terapéuticas, em doses
maximas preconizadas e toleradas, administradas com
frequéncia, dosagem apropriada e comprovada adesdo, ou
PA controlada em uso de quatro ou mais farmacos anti-
hipertensivos.

PA sistolica =180mmHg e/ou diastolica > 110mmHg,

implantados

QO | Hipertensao arterial estagio 3 independentemente da presenca de lesdo em ¢rgdo-alvo
(LOA).
o) Hipertensado arterial estagios Te 2 com PA sistolica entre 140 e 1779 mmHg e/ou diastélicaentre 90 e
lesdo em orgdo-alvo 109 mmHg na presenca de LOA.
IC com fracdo de ejecdo reduzida, intermediaria ou
O | Insuficiéncia cardiaca (IC) preservada; em estagios B, C ou D, independente de classe
funcional da New York Heart Association (NYHA).
O | cor puimonale e hipertensgo puimonar Cor pulmqnale crénico, hipertensao pulmonar primaria ou
secundaria.
Cardiopatia hipertensiva (hipertrofia ventricular esquerda ou
QO | Cardiopatia hipertensiva dilatacdo, sobrecarga atrial e ventricular, disfuncao diastdlica
e/ou sistolica, lesdes em outros orgdos-alvo).
Sindromes coronarianas croénicas (angina pectoris estavel,
QO | sindromes coronarianas cardiopatiaisquémica, pés-infarto agudo do miocardio, entre
outras).
Lesdes valvares com repercussao hemodinamica ou
sintomatica ou com comprometimento miocardico (estenose
O Valvopatias ouinsuficiéncia aortica; estenose ou insuficiéncia mitral;
estenose ou insuficiéncia pulmonar; estenose ou insuficiéncia
tricuspide, entre outras).
. . . . . . Miocardiopatias de quaisquer etiologias ou fendtipos;
O | Miocardiopatias e pericardiopatias pericardite cronica; cardiopatia reumatica.
'e) Doencas da aorta e dos grandes vasos; Aneurismas, disseccles, hematomas da aorta e demais
fistulas arteriovenosas grandes vasos.
— . Arritmias cardiacas com importancia clinica e/ou cardiopatia
O Arritmias cardiacas associada (fibrilacdo e flutter atriais, entre outras).
Cardiopatias congénitas com repercussao hemodinamica;
QO | Cardiopatias congénitas no adulto crises hipoxémicas; insuficiéncia cardiaca; arritmias;
comprometimento miocardico.
Portadores de proteses valvares biologicas ou mecanicas
') Proteses valvares e dispositivos cardiacos | e dispositivos cardiacos implantados (marca-passos,

cardioversores desfibriladores, ressincronizadores,
assisténcia circulatoria de média e longa permanéncia).

@)

Doencas neurologicas cronicas

Doenca cerebrovascular (acidente vascular cerebral isquémico
ou hemorragico, ataque isquémico transitorio, deméncia
vascular); doencas neurolégicas cronicas que impactem

na funcao respiratoria; individuos com paralisia cerebral,
esclerose multipla e condices similares; doencas hereditarias
e degenerativas do sistema nervoso ou muscular; deficiéncia
neuroldgica grave.

Hemoglobinopatias graves

Doenca falciforme e talassemia maior.

Obesidade morbida

indice de massa corporea (IMC) =40.

Sindrome de Down

Trissomia do cromossomo 21.

O[O|0|O

Cirrose hepatica

Cirrose hepatica classes A e B no escore Child-Pugh.
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Grupo 4:individuos =65 anos, sem comorbidades

O

Grupo 5: individuos com imunossupressdo de baixo grau, idade 218 anos

O

SITUACOES DE BAIXO GRAU DE IMUNOSSUPRESSAO

Corticoide em doses menores que as definidas para alto grau por mais de 14 dias ou dias alternados.
Metotrexato em doses de 0,4mg/kg/semana.

Azatioprina <3mg/kg/dia.

O0O0O0

6-mercaptopurina <1,5mg/kg/dia.
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