NOTA TECNICA COE SAUDE N° 94 DE 22 DE NOVEMBRO
DE 2022 - GOVERNO SECRETARIA
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USO DO NIRMATRELVIR/RITONAVIR (NMV/r) CONTRA A COVID-19
NA REDE SUS BAHIA

Esta Nota Técnica tece orientacdes quanto ao uso do medicamento Nirmatrelvir/Ritonavir (NMV/r)
fornecido pelo Ministério da Salde para o tratamento ambulatorial de pacientes adultos com quadro
leve/moderado de Covid-19 na rede SUS do Estado.

Considerando a necessidade diaria de internacdes por Covid-19, mesmo com queda acentuada e
progressiva desse indicador atualmente, além da necessidade de proteger a populacao, sobretudo idosos
e imunossuprimidos, contra uma evolugdo negativa da doenca que pode deixar sequelas irreversiveis e

levar a 6bito;

Considerando que a associacao de Nirmatrelvir e Ritonavir € a Unica opg¢éo terapéutica incorporada ao

SUS para casos leves/moderados da doenga;

Considerando que o NMV/r teve aprovacdo emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-
ANVISA para pacientes adultos com Covid-19 leve a moderada que néo requerem oxigénio suplementar e
com alto risco de agravamento da doenca em marco de 2022 e a Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde — CONITEC incorporou oficialmente a medicacdo para

distribuicdo e uso no SUS em maio de 2022;
Considerando a distribuicdo do complexo antiviral pelo Ministério da Saude em novembro de 2022;

Considerando a importancia da equidade e amplitude da disponibilizagdo do medicamento em todos os
cenarios de atendimento, quer sejam servicos de salde ambulatoriais primarios, secundarios e terciarios
de todos os 417 municipios do Estado, bem como contemplar todos os grupos populacionais com alto risco
de progressao para Covid-19 grave, se incluindo nesse cenario, individuos imunossuprimidos e idosos,
independente da situagdo vacinal, conforme recomendacdes dos guias de aprovagdo da ANVISA e da
CONITEC.
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Recomenda-se o uso do medicamento conforme:
¢ Informacdes do Medicamento

O Nirmatrelvir (NMV) inibe a liberacdo das proteinas que atuam durante o mecanismo de replicacéo do
virus. A composicdo com o Ritonavir justifica-se, entéo, pela reducéo na velocidade de metabolizacdo

(ou depuracéo) do Nirmatrelvir pelo organismo.

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 150 mg de Nirmatrelvir (total de 300 mg) e um comprimido de Ritonavir (100 mg), 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.
¢ Indicacdo Terapéutica

O medicamento deve ser utilizado, exclusivamente, por pacientes adultos com Covid-19, que néo
requerem oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de progressao para Covid-19 grave.
O medicamento deve ser administrado, assim que possivel, apds resultados positivos de testagem
diagndstica para SARS-CoV-2, e no prazo de até 5 (cinco) dias apds o inicio dos sintomas, isto é, na

fase inicial da infecgao. O tratamento com base no diagndstico clinico ndo é indicado.

Os testes rapidos que podem ser realizados pelos préprios pacientes, denominado autotestes, néo pode
ser considerado para indicacdo do NMV/r, mesmo diante do resultado positivo, devido a variabilidade da
gualidade dos testes e as condi¢des de coleta. Nesses casos, 0 médico devera solicitar a realizacao de

outro teste (rapido ou biologia molecular) para confirmar o resultado.

A NMV/r ndo esta autorizado para a prevencao pré ou poés-exposi¢cdo ao SARS-CoV-2, nem para o
inicio do tratamento naqueles que requerem hospitalizacdo devido a Covid-19 grave ou critica. O
medicamento ndo substitui a vacina para os individuos cuja vacinacdo e as doses de reforco sdo

recomendadas.

¢ Contraindicacdo e efeitos colaterais

7

Seu uso é contraindicado em mulheres gravidas, pacientes com hipersensibilidade a qualquer
componente da formula, insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia hepatica grave. O tratamento com o
medicamento pode fazer com que os medicamentos usados para tratar o HIV (virus da imunodeficiéncia

humana) se tornem menos eficazes.
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Os possiveis efeitos colaterais do medicamento sdo: diminuicdo do paladar, diarreia, pressédo alta e

dores musculares. Além disso, o uso concomitante com outras drogas pode resultar em interaces

medicamentosas potencialmente significativas.

Conforme informacdes extraidas da bula do medicamento, segue tabela com medicamentos

contraindicados para uso concomitante com Nirmatrelvir/Ritonavir:

Classe de medicamento | Medicamentos dentro da classe |

Comentiarios clinicos

Interagies que resultam em concentracoes aumentadas do medicamento concomitante, uma vez que

Paxlovid™ inibe 3 via metabilica do CYP3A4

Amtagonista do alfuzosina Concentragdes plasmaticas aumentadas de

adrenoreceptor alfa | alfuzosina podem causar hipotensio grave.

Analgisicos petiding, Concentraghes plasmiticas aumentadas de
propoxifeno norpetiding e propoxifeno podem resultar

em depressio respiratoria grave ou
anomalias hematologicas,

Antianginal

ranolazina

Concentragdes plasmaticas de ranolazina
potencialmente aumentadas podem resultar
cm reagoes graves ¢'ou pofencialmente
fatais,

Anticincer

neratinibe

venetoclax

apalutamida

Concentragies plasmaticas aumentadas de
neratinibe podem aumentar o potencial para
reagdes graves ofou potencialmente fatais,
incluindo hepatotoxicidade.

Concentragoes plasmaticas aumentadas de
venetoclax podem aumentar o risco de
sindrome de lise tumoral no inicio da dose ¢
durante a fase de tmlacio da dose.

A coadministragio € contraindicada devido
a potencial perda de resposta virologica ¢
possivel resisténeia,

Antiarritmicos

amiodarona,
bepridil,
dromedarona,
encainida.
flecamida,
propafenona,
quimdina

Concentragoes plasmaticas potencialmente
aumentadas de amiodarona, bepridil,
dromedarony, encainida, Mecainida,
propafenona e quinidina podem resultar em
arritmias ow outros efeitos adversos graves.

Antibidticos

Acido fusidico

Concentragdes plasmaticas aumentadas de
acido fusidico e ritonavir,

Antigola

colchicina

Concentraghes plasmiticas aumeniadas de
colchicina podem resultar em reaghes
graves e/on potencialmente fatais em
pacientes com insuficiéncia renal efou
hepatica,

Anti=histaminicos astemizal, Concentraghes plasmiticas aumentadas de
terfenadina astemizol e terfenadina podem resultar em
ATTIEMIAS SrAVEs COm csses agentes,
Antipsicoticos! lurasidona, Concentragies plasmiaticas aumentadas de
neuralépticos pimozida, lurasidona, pimozida e clozapina podem
clozapina resultar ¢m reagics graves o

potencialmente fatais,
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quetiapina

Concentragoes plasmaticas aumentadas de
quetiaping podem levar ao coma.

Derivados do ergot

diidroergotamina,
ergonovina,

Concentrages plasmaticas aumentadas de
derivados do ergot, levando & toxicidade

CoA redutase

sinvastating

crgotaming, aguda do ergot, incluindo vasocspasmo ¢
metilergonoving sguemid,

Apente de motilidade cisaprida Concentragoes plasmaticas aumentadas de

gastroimtestinal cisaprida, aumentando assim o nsco de

ATTIEMIAs graves com esie agente.
Apentes modificadores
de lipidios
Inibidores da HMG= lowvastating, Concentragtes plasmaticas aumentadas de

lovastating e sinvastating, resultando em
aumento do risco de miopatia, incluindo
rabdomidlise.

sildenafila, quando usado para
hipertensio arterial pulmonar
{HAP)

Inibidor da proteina de lomitapida Concentragocs plasmaticas elevadas de

transferéncia de lomitapida,

trigliceridec

microssomal (MTTF)

Inibidores PDES avanafil, Concentragies plasmiticas aumentadas de
vardenafila avanafil e vardenafila,

Concentragdes plasmaticas aumentadas de
sildenafila podem resultar em
anormalidades visuais, hipotensio, eregio
prolongada ¢ sincope,

Sedativo'hipndtico

clonazepam,
diazepam,
estazolam,
Murazepam,
triazolam,
midazolam oral

Concentragoes plasmaticas aumentadas de
clonazepam, diazcpam, cstazolam,
Alurazepam, triazolam e midazolam oral

podem aumentar o risco de sedagio exirema

e depressiio respirataria.

Interagies que resultam em concentraghes diminuidas de
medicamentos concomitantes induzem a via meta

nirmatrelvir/ritonavir, nma vez que os

bilica do CYP3A4 de Paxlovid™

Anticonvulsivantes

carbamazepina®,
fenobarbital,
feniloina

Diminuigio das concentragies plasmaticas
de nirmatrelvirritonavir pode levar 4 perda

da resposta virologica e possivel resisténcia,

Antimicobacterianos

rifampicina

Concentragoes plasmaticas potencialmente
diminuidas de nirmatrelvir/mtonavir podem
levar d perda da resposta virologica e
possivel resisiéngia,

Produtos fitoteripicos

Erva de S0 Jodo (Hypericum
perforatim)

Concentragocs plasmaticas potencialmente
diminuidas de nirmatrelvirmtonavir podem
levar & perda da resposta virologica ¢
possivel resisiéncia.

e Dosagem e via de administracdo

O Guia para uso do antiviral, elaborado pelo Ministério da Saude, recomenda no tratamento da Covid-

19 a dose de 2 comprimidos de Nirmatrelvir 300 mg com 1 comprimido de Ritonavir 100 mg, 2 vezes ao

dia, por 5 dias.

Além disso, o quadro abaixo resume a indicacdo e posologia do NMV/r para adultos de alto risco nao

hospitalizados com Covid-19 leve e moderada com HIV e demais condic¢des.
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CONDICAD/ CARACTERISTICAS DO PARAMETRO CLINICO DO INDICACAO/ CONTRAIND E
PACIENTE PACIENTE POSOLOGIA DO MEDICAMENTO
de uso do NMV/r
Utilizar conforme bula
Sﬁ:;gggéw TFGe =B0mL ./ min Mirmatrelvir 300mg {2 comp.) com
ritonavir 100mg [1comp.), 2% aodia,
por 5 dias.
de uso do NMV /T
Utilizar mnfﬂrr{ne bula )
Mirmatretvir 300mg {2 comp.) com
PWHIV gue fazem tratamenta com *
HIV antirretravirais (ARV) contenda rmmavrlﬂﬂ;nﬂgrig g';?m' 2xaodia,
bl MNao & necessariorealizar ajuste de
dose para PYHIV que facam uso de
Fltonanvir.
Ajuste de dose do NMV/r
Insuficiéncia renal moderada: Mirmatrelvir 150mg (1 camp.) com
TFGe =30 a «60mL /min ritenanir 100mg [1comp.), 2x acdia,
Alteracio renal por & dias.
Insuficiéncia renal
TEGe < 30miL /rin Contraindicado o uso do NMV /1
Insuficiéncia hepatica Child-Pugh classe C Contraindicado o uso do NMV/r
Peso Menar ouigual a 40kg Contraindicado o uso do NMV/r
Idade Menar de 18 anos de idade Nao recomendado o uso pela Anvisa
Gestacio Gestante MNao recomendade o uso pela Anvisa
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Fonte: adaptado de National Institute of Health, 2021.013)

¢ Fluxo de dispensacéo

O medicamento devera ser distribuido em toda a rede SUS do Estado, e nas unidades contratualizadas
sob gestdo estadual para o atendimento de pacientes adultos com Covid-19 elegiveis para o
tratamento: Imunossuprimidos acima de 18 anos; idosos acima de 65 anos, independente se possui
comorbidades ou ndo; E com diagnéstico confirmado da doenca, com inicio dos sintomas ou
confirmacao laboratorial (0 que for maior) em até 5 dias, E ndo hospitalizados E que ndo necessitam de
terapia com oxigénio suplementar E que ndo use as medicac¢des contraindicadas para uso concomitante
com o NMV/r.

O paciente devera passar por uma avaliagdo médica para prescricao dos medicamentos seguindo os
critérios descritos.

Os pacientes que ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo deverdo seguir o protocolo de
tratamento ja adotado pelo servigo para a Covid-19.

Para os pacientes aptos ao uso do NMV/r, a unidade de saude devera preencher a ficha de
dispensacdo do medicamento formulado pelo Ministério da salde (Anexo do Guia do Ministério da
eletrénico https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-

Saude disponivel no endereco

conteudo/publicacoes/guias-e-manuais/2022/guia-para-uso-antiviral-nmvr-covid. pdf).

A administracdo do medicamento deve ser oportuna, ou seja, nas primeiras 48 horas, ou até cinco dias

apods o inicio dos sintomas.
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De posse da prescricao médica contida no Formulario de Prescricdo, o paciente devera seguir o fluxo
de dispensacéo do servico de saude.

Para que os pacientes que utilizarem o NMV/r possam ser contatados para o acompanhamento dos
resultados do tratamento, é necessario o seu consentimento expresso para a disponibilizacdo dos seus
dados pessoais, mediante assinatura do item 25, constante no Formulario de Prescricdo -
Nirmatrelvir/Ritonavir.

Esse formulario contém dados da unidade de salde prescritora, identificacdo do paciente, informacfes
sobre os pré-requisitos para indicacdo do NMV/r, dados residenciais e de contato do paciente, critério

utilizado para indicagdo do medicamento e dados do clinico prescritor.
Sobre a Distribuicdo do Medicamento para as Unidades de Salde

¢ O Nirmatrelvir/Ritonavir devera ser solicitado por todos os Nucleos e Bases Regionais de Saude
(NRS/BRS) a Diretoria de Assisténcia Farmacéutica (DASF), através do Sistema Integrado de
Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica - SIGAF;

e As Bases e Nucleos deverdo suprir suas respectivas Secretarias Municipais de Salde, as quais
deverdo manter estoque estratégico em unidades com funcionamento 24 horas
(Hospitais/UPAS/PA) que fazem parte da sua rede. Aconselha-se manter estoque em unidade de
referéncia, para melhor direcionamento dos usuarios;

e Para o municipio de Salvador e Regido Metropolitana, a solicitagdo do Nirmatrelvir/Ritonavir é
realizada diretamente da Secretaria Municipal de Salde para a Diretoria de Assisténcia

Farmacéutica (DASF), através do sistema SIGAF.

A distribuicdo as unidades considerara o seu perfil assistencial, bem como dados epidemiolégicos da
regido de salude como densidade populacional de idosos acima de 65 anos e imunossuprimidos,

publico-alvo para uso da medicacao.
e Monitoramento dos casos

Conforme descrito no guia para uso do antiviral Nirmatrelvir/Ritonavir, elaborado pelo Ministério da
Salde, os pacientes que usardo a medicacdo deverdo ser monitorados ao final do tratamento pela
Secretaria Municipal da Saude.

Nos casos de eventos adversos graves, inesperados, ocorridos no municipio, cuja relagdo com produto
sob investigacdo seja possivel, provavel ou definida, a unidade deve notificar a Anvisa por meio de

formulario eletrdnico especifico no sitio eletrénico da entidade.
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Estas sdo as recomendacdes informadas por evidéncias disponiveis até a presente data e estédo

sujeitas a revisdo mediante novas publicacdes e estudos cientificos, durante a vigéncia da pandemia.
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