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PRE-REQUISITOS

PARA A PRESCRICAO
DO MEDICAMENTO

O Ministério da Saude incorporou o antiviral NMV/r para o tratamento da covid-19
com indicacao para os seguintes grupos especificos de pacientes:

m imunocomprometidos com idade 2 18 anos;

m todas as pessoas com idade = 65 anos.

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

m ter covid-19 confirmada por teste rapido de antigeno (TR-AG) ou por teste de
biologia molecular;

m estar nos cinco primeiros dias do inicio dos sintomas;

m apresentar quadro clinico de covid-19 nao grave; e

B nao apresentar a necessidade de oxigénio suplementar ou oferta adicional de
oxigénio além do O, basal por complica¢des da covid-19.

ATENGAO: em pacientes em uso prévio de oxigénio domiciliar por
doencas preexistentes, o tratamento podera ser indicado desde que

nao haja necessidade da oferta adicional de oxigénio aléem do O, basal
por complicacoes da covid-19.




Definicao de caso nao grave de covid-19 para fins
de prescricao do medicamento NMV/r

Covid-19 nado grave: 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, com confirmacao laboratorial para covid-19 e sem indicagao
de oxigenoterapia suplementar ou oferta adicional de oxigénio além do O, basal
por complicagdes da covid-19 (Brasil, 2022¢).

Diagnéstico laboratorial de covid-19

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. O método diagnostico deve ser escolhido
conforme o tempo de resultado do teste em cada localidade, visando instituir
o tratamento em até cinco dias do inicio dos sintomas.

Os testes rapidos de antigeno sao 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
e podem ser utilizados para a identificacao da infeccao ativa (fase aguda).

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

Em caso de testes iniciais com resultados negativos e presenca de forte suspeita
clinico-epidemiologica de covid-19, sugere-se realizar TR-Ag ou um teste
molecular (RT-gPCR ou LAMP) apos 24 a 48 horas. Deve-se considerar o tempo
de obtencao do resultado para que nao se perca a janela de oportunidade da
prescricao do NMV/r, que € de ate cinco dias do inicio dos sintomas.
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ATENGAO: a infeccao assintomatica é caracterizada por teste
laboratorial ou teste rapido de antigeno positivo para SARS-CoV-2
e auséncia de sintomas. O medicamento nao esta indicado para

o tratamento de casos assintomaticos. O medicamento também nao
esta indicado para prevenir a infecgcao pelo SARS-CoV-2, portanto
nao previne a covid-19.

Estao disponiveis no mercado testes rapidos que podem ser realizados pelos
proprios pacientes, os denominados autotestes. Ressalta-se que os autotestes de
antigeno (AT-Ag) com resultado reagente (positivo) ndo podem ser considerados
para indicagao do NMV/r devido a variabilidade da qualidade dos testes
e as condigoes de coleta. O medico assistente deve solicitar a realizagao de
outro teste (rapido ou biologia molecular) em qualquer servico de saude publico
ou privado para confirmar o resultado e indicar/prescrever o NMV/r (Brasil, 2022a).

D
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CARACTERISTICAS

DO NIRMATRELVIR
/RITONAVIR

O nirmatrelvir (NMV) € uma molecula inibidora da protease 3CLpro do SARS-
-CoV-2 que gera uma potente atividade antiviral contra o coronavirus (Owen, 2021),
pois inibe a clivagem da poliproteina viral e, consequentemente, a liberacao das
proteinas que atuam durante o mecanismo de replicacao do virus. Considerando
que o nirmatrelvir € metabolizado pela enzima CYP3A4, o ritonavir tem como
fungao aumentar os niveis sericos (ou concentragao plasmatica) do NMV no
paciente. A utilizacao do ritonavir justifica-se, entao, pela reducao da velocidade
de metabolizacao (ou depuracao) do nirmatrelvir pelo organismo (Chen, 2014).

Posologia

A apresentacao farmacéutica do NMV/r se da em forma de comprimidos, com
cores diferentes: nirmatrelvir (rosa) e ritonavir (branco) na mesma embalagem.

Cada dose do tratamento contem dois comprimidos de 150 mg de nirmatrelvir
(total de 300 mg) e um comprimido de ritonavir (100 mg), que devem ser ingeridos
simultaneamente. Essa dosagem deve ser administrada, na maior parte dos
pacientes, duas vezes ao dia por um periodo de cinco dias (Quadro 1).



QUADRO 1 | Apresentacao e posologia do NMV/r

TIPO MEDICAMENTO

Principio ativo ENIN\43

VI EEERIETE Nirmatrelvir (comprimidos de 150 mg) e ritonavir (comprimidos de 100 mg)

Dois comprimidos de 150 mg de nirmatrelvir (300 mg) + um comprimido
de ritonavir (100 mg)

Frequéncia Duas vezes ao dia

Periodo Cinco dias

Fonte: elaboracao dos autores.
“Pode variar conforme a avaliagao do paciente.
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PUBLICO-ALVO PARA

USO DO NIRMATRELVIR
/RITONAVIR

O NMV/r foi incorporado como medicamento no ambito do SUS para pacientes
com sintomas nao graves, independentemente da condicao vacinal, com teste
reagente/detectavel para SARS-CoV-2 por testes rapidos de antigeno (TR-AQ)
ou por testes de biologia molecular (RT-gPCR ou LAMP), no periodo de cinco
dias apos o inicio dos sintomas.

O publico-alvo sao os pacientes imunocomprometidos com idade maior ou igual
a 18 anos OU pessoas com idade maior ou igual a 65 anos, como pode ser
observado na Figura 1 (Brasil, 2024).



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

PRE-REQUISITOS

Paciente nao grave que nao requer oxigénio suplementar
e
Teste reagente/detectavel para SARS-CoV-2
e
Até o 5.° dia do inicio dos sintomas

PUBLICO-ALVO

Paciente
imunocomprometido
com idade 2 18 anos

Paciente com idade

2 65 anos

Fonte: elaboragao dos autores.

Definicao de imunocomprometimento para fins de
uso do medicamento em pessoas com idade 218 anos

Existem evidéncias de menor protecao conferida pela vacinacao em individuos
com alto grau de imunodeficiéncia. Dessa forma, classificam-se neste grupo
os pacientes com as condigdes definidas a seguir (Brasil, 2023):

imunodeficiéncia primaria grave ou erros inatos da imunidade;

transplantados de 6rgao solido ou de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
em uso de drogas imunossupressoras;

pessoas vivendo com HIV/aids (PVHIV);

uso de corticoides em doses 2 20 mg/dia de prednisona, ou equivalente, por
um periodo 2 14 dias, ou em pulsoterapia com metilprednisolona;

insuficiéncia renal cronica nao dialitica com taxa de filtracao glomerular (TFG)
> 30 ml/min;

doencas imunomediadas inflamatorias cronicas, autoimunes e autoinflamatorias
em tratamento com medicamentos modificadores da resposta imune (Quadro 2);

pacientes oncologicos que realizaram tratamento quimioterapico ou radio-
terapico nos ultimos seis meses.

Ministério da Saude | Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente



QUADRO 2 | Tabela de drogas modificadoras da resposta imune e doses conside-
radas imunossupressoras

DROGAS MODIFICADORAS DA RESPOSTA IMUNE  DOSE DE IMUNOSSUPRESSAO

Corticoide em doses > 20 mg/dia
(ou > 2 mg/kg/dia em menores de
10 kg) de prednisona ou equivalente
por > 14 dias

Corticoide: prednisolona ou equivalente

Metotrexato > 0,4mg/kg/semana

Leflunomida 0,25 a 0,5 mg/kg/dia

Micofenolato de mofetila 3 g/dia

Ciclofosfamida 0,5a 2,0 mg/kg/dia

Ciclosporina > 2,5 mg/kg/dia

Tacrolimus 0,1a 0,2 mg/kg/dia

6-mercaptopurina 1,5 mg/kg/dia

Metotrexato Doses de 0,4 mg/kg/semana

Azatioprina < 3 mg/kg/dia

6-mercaptopurina < 1,5mg/kg/dia <15 mg/kg/dia

Imunobioldgicos: infliximabe, etanercepte,
adalimumabe, tocilizumabe, canakinumabe,
golimumabe, certolizumabe, abatacepte,
secukinumabe, ustekinumabe, rituximabe,
belimumabe, ixequizumabe, guselcumabe
e vedolizumabe

Qualquer dose é considerada
imunossupressora

Fonte: Brasil, 2023.

Definicao de comorbidades

Os pacientes com idade maior ou igual a 65 anos, assim como portadores de
diversas comorbidades, estao associados ao risco de agravamento e ébito por
covid-19. A lista das principais comorbidades encontra-se no Quadro 3, a seguir.
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QUADRO 3 | Comorbidades associadas a maior risco de agravamento por covid-19

GRUPO DE
COMORBIDADES

Diabetes mellitus

Pneumopatias
crénicas graves

Hipertensao arterial
resistente (HAR)

Hipertensao
arterial estagio 3

Hipertensao arterial
estagios 1 e 2 com lesao
em orgao-alvo

Insuficiéncia cardiaca
(IC)

Cor pulmonale e
hipertensdo pulmonar

Cardiopatia hipertensiva

Sindromes coronarianas

Valvopatias

Miocardiopatias
e pericardiopatias

DESCRIGAO

Qualquer individuo com diabetes.

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
internacao preévia por crise asmatica, ou uso de doses altas
de corticoide inalatorio e de um segundo medicamento de
controle no ano anterior).

Condigcao em que a pressao 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 adesao,
ou PA controlada em uso de quatro ou mais farmacos
anti-hipertensivos.

PA sistolica > 180 mmHg e/ou diastolica > 110 mmHg, inde-
pendentemente da presenga de lesao em orgao-alvo (LOA).

PA sistolica entre 140 e 179 mmHg e/ou diastolica entre 90
e 109 mmHg na presenca de LOA.

IC com fragao de ejecao reduzida, intermediaria ou preservada;
em estagios B, C ou D, independentemente da classe funcional
da New York Heart Association (NYHA)".

Cor pulmonale cronico, hipertensao pulmonar primaria
ou secundaria.

Cardiopatia hipertensiva (hipertrofia ventricular esquerda ou
dilatagao, sobrecarga atrial e ventricular, disfuncao diastolica
e/ou sistolica, lesdes em outros orgaos-alvo).

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

Lesdes valvares com repercussao hemodinamica ou
sintomatica ou com comprometimento miocardico (estenose
ou insuficiéncia aortica; estenose ou insuficiéncia mitral;
estenose ou insuficiéncia pulmonar; estenose ou insuficiéncia
tricuspide e outras).

Miocardiopatias de quaisquer etiologias ou fendtipos;
pericardite crénica; cardiopatia reumatica.

continua
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conclusao

GRUPO DE

COMORBIDADES DESCRIGAC

Dlel=(ple= e EIElolazR=Ne ol Aneurismas, disseccoes, hematomas da aorta e demais
grandes vasos; fistulas grandes vasos.
arteriovenosas

Arritmias cardiacas com importancia clinica e/ou cardiopatia

ATTITIES CalelEess associada (fibrilagao e flutter atriais, entre outras).

Cardiopatias congénitas com repercussao hemodinamica;
crises hipoxémicas; insuficiéncia cardiaca; arritmias; compro-
metimento miocardico.

Cardiopatias congénitas
no adulto

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

Proteses valvares e
dispositivos cardiacos
implantados

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

Doencas neurolégicas
cronicas

Hemoglobinopatias Doenca falciforme e talassemia maior.
graves

Obesidade morbida indice de Massa Corpdrea (IMC) = 40

Sindrome de Down Trissomia do cromossomo 21

Cirrose hepatica Cirrose hepatica classes A e B no escore Child-Pugh™

Fonte: DPNI/SVSA/MS, com base nas revisdes de literatura contidas nas referéncias deste documento,
adaptadas pela CGVDI.

"DOLGIN, M. Nomenclature and criteria for diagnosis of disease of the heart and great vessels. 9th ed.
Boston: Little Brown & Co. 1994. Disponivel em: https./www.worldcat.org/pt/title/nomenclature-and-
criteria-for-diagnosis-of-diseases-of-the-heart-andgreat-vessels/oclc/29430883.

“CHILD, C. G; TURCOTTE, J. G. The Liver and Portal Hypertension. Philadelphia: WB Saunders Co. 1964.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/4950264/.
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ANALISE DAS CONDICOES

DO PACIENTE PARA
PRESCRICAO DO
MEDICAMENTO

O uso de alguns medicamentos exige a atencao do medico assistente para
a prescricao do NMV/r devido a situacdes em que a utilizagao concomitante dos
farmacos é totalmente contraindicada ou requer algumas intervencoes.

Para apoiar a decisao sobre a prescricao do NMV/r, recomenda-se que o clinico
realize uma avaliagao sobre algumas condi¢gdes do paciente e sobre as caracte-
risticas do medicamento, conforme topicos a seguir (Figura 2):

m Avaliacao das condicdes do paciente:
se atende aos preé-requisitos;

se faz parte do publico-alvo;

se apresenta condigdes ou comorbidades;

* 6 o o

se possui insuficiéncia renal ou hepatica e quais os resultados dos exames
recentes para essas condicoes;

+ se usa medicamentos nha rotina ou para alguma doenca/sintoma vigente.

m Avaliacao das caracteristicas do medicamento:
¢ limitagcdes de uso;
+ precaugoes para o uso;
¢ contraindicacoes;
¢ interacdes medicamentosas;

¢ reacoes adversas.



FIGURA 2 | Andlise das condicoes do paciente e do medicamento para prescricao

do NMV/r

AVALIAR COM O PACIENTE

PRE-REQUISITOS
Paciente nao grave e que nao
requer oxigénio suplementar.
Covid-19 confirmada.

Até o 5.° dia de sintomas.

OUTROS FATORES
Condigoes (idade, peso,
gestagao, lactacao).
Comorbidades.
Exames.

PUBLICO-ALVO

Imunocomprometidos com
idade 2 18 anos.

Pessoa com idade = 65 anos

MEDICAMENTOS
Conhecer os medicamentos
de uso na rotina ou para alguma | 4
doencga/sintoma vigente.

AVALIAR AS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

LIMITAGOES DE USO
Populagao pediatrica (< 18 anos).
Pacientes que requerem
hospitalizagao.

Nao é profilaxia.
Uso apos o 5.° dia de sintomas.

CONTRAINDICAGOES

Apos o 5.° dia de sintomas.
Peso menor que 40 kg.

Insuficiéncia renal grave ou dialitica.

Insuficiéncia hepatica grave ou
suspeita de cirrose.

REAGOES ADVERSAS
Conhecer as reagoes
adversas mais frequentes
e alteragoes esperadas.
Monitorar com exames.

Fonte: elaboracao dos autores.

PRECAUGOES PARA O USO
Gestante.
Lactante.
Insuficiéncia renal moderada.
Intolerancia a lactose.
Diabéticos.

INTERA(;6ES MEDICAMENTOSAS
Interagdes do NMV/r com
medicamentos de uso
continuo ou de uso orientado
por sintomas.

Guia para uso do antiviral nirmatrelvir/ritonavir em pacientes com covid-19 de alto risco



Limitacdes de uso conforme a bula

O medicamento apresenta as seguintes limitagcdes de uso conforme o fabricante:

a populacao pediatrica nao pode utilizar NMV/r, pois a seguranca e a eficacia
do medicamento em pacientes com idade inferior a 18 anos ainda nao foram
estabelecidas;

o NMV/r nao esta autorizado para o tratamento de pacientes que requerem
hospitalizacao devido a necessidade de suplementacao de oxigénio decor-
rente da covid-19. Pacientes com covid-19 leve a moderada hospitalizados
por outras razdes que nao seja hipoxia podem ser considerados para uso
de NMV/r;

o medicamento nao esta liberado para profilaxia, pré-exposicao ou pos-expo-
sicao para prevenir a covid-19;

nao esta autorizado o inicio do tratamento com NMV/r apos o quinto dia do inicio
dos sintomas ou um periodo de tratamento superior a cinco dias.

Precaucoes de uso

Algumas precaugodes de uso do NMV/r devem ser observadas:

lactantes: a amamentacao deve ser interrompida durante o tratamento com
NMV/r e por mais sete dias apos a ultima dose;

gestantes: o medicamento nao € recomendado para gestantes;

em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe 2 30 a < 60 ml/min) a dose
deve ser ajustada, conforme o Quadro 5;

0 medicamento possui lactose em sua composicao e deve-se verificar o risco/
beneficio para pacientes intolerantes;

0 medicamento contém agucar e deve ser utilizado com cautela em pacientes
diabeéticos.

Contraindicacoes

As seguintes contraindicacdes de uso do NMV/r devem ser observadas pelo
medico assistente:

inicio do tratamento apos o quinto dia do inicio dos sintomas;

uso em pessoas com peso inferior a 40 kg;
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m Uuso em pacientes com insuficiéncia renal grave ou dialitica (TFGe < 30mLl/min),
uma vez que a dose para essa populacao ainda nao foi estabelecida. Pode-se
realizar facilmente o calculo para avaliar a fungao renal por meio do endereco
https.//sbn.org.br/calculadoras/Calculadora_CKD-EPI/mobile/;

B USO em pacientes com insuficiéncia hepatica grave conhecida ou suspeita
de cirrose, com ALT (TGP) > cinco vezes o limite superior da normalidade e insu-
ficiéncia hepatica grave classe C no escore Child-Pugh (Child; Turcotte, 1964;
Pugh et al, 1973).
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QUADRO 4 | Farmacos que possuem interacao medicamentosa relevante com NMV/r

SUSPENDER TEMPORA- AJUSTAR A DOSE DO MEDICA- [e{el gy [\ 1730} 7 [={v] (o753
RIAMENTE O MEDICAMENTO MENTO CONCOMITANTE E MENTO CONCOMITANTE E
CONCOMITANTE E AVALIAR MONITORAR AS REAGOES MONITORAR AS REACOES

CLASSES NAO UTILIZAR
CONCOMITANTEMENTE

TERAPEUTICAS

REER S AO NMVZR {[{eol04:15 N[ (ol [oXnTed N[V \V/Z-8 ADVERSAS DO NMV/R ADVERSAS DO NMV/R
Brincidofovir
Claritromicina Cobicistate
GRS B Glecaprevir/pibrentasvir ltraconazol Antiretrovirais combinados
. g . Rifampicina Eritromicina Cetoconazol com ritonavir
infecciosos . . .
Rifapentina Maraviroque Isavuconazol
Rifabutina Posaconazol
Voriconazol
Amiodarona
Cllopk?iogr.el Anlodipino
Disopiramida .
o L Cilostazol
Dofetilida Alisquireno o —
. Digoxina Mexiletina
Agentes Dronedarona Ranolazina - o
. ) Diltiazem Sacubitril
cardiovasculares Eplerenona Ticagrelor e
L Felodipina Valsartana
Flecainida \orapaxar P
: Nifedipino
Ivabradina )
Verapamil
Propafenona
Quinidina
Atorvastatina
Agentes Lomitapida
modificadores - Lovastatina
de lipidios Rosuvastatina
Sinvastatina
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continuacao

CLASSES

TERAPEUTICAS
DE MEDICAMENTOS

Agentes
neuropsiquiatricos
(antipsicoticos/
neurolépticos)

Analgésicos/
medicamentos
para enxaqueca

Anticoagulantes

Anticonvulsivantes

NAO UTILIZAR

CONCOMITANTEMENTE

AO NMV/R

Clozapina
Lurasidona
Midazolam oral

(e parenteral usado
com cautela)
Pimozida

Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina
Primidona

SUSPENDER TEMPORA-
RIAMENTE O MEDICAMENTO
CONCOMITANTE E AVALIAR
RISCO/BENEFICIO DO NMV/R

Daridorexanto
Lemborexanto
Suvorexanto
Triazolam

Eletriptano
Rimegepant
Ubrogepant

Rivaroxabana

AJUSTAR A DOSE DO MEDICA-
MENTO CONCOMITANTE E
MONITORAR AS REAGOES
ADVERSAS DO NMV/R

Alprazolam
Aripiprazol
Brexpiprazol
Buspirona
Cariprazina
Clorodiazepoxido
Clobazam
Clonazepam
Clorazepate
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Iloperidona
Lumateperone
Pimavanserina
Quetiapina
Trazodona

Almotriptano
Fentanil
Hidrocodona
Oxicodona

Apixabana
Dabigatrana
Edoxabana

CONTINUAR O MEDICA-
MENTO CONCOMITANTE E

MONITORAR AS REAGOES
ADVERSAS DO NMV/R

Haloperidol
Hidroxizina
Mirtazapina
Risperidona
Ziprasidona
Zolpidem

Buprenorfina
Hidromorfona
Metadona
Morfina
Tramadol
Zolmitriptano

Varfarina
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conclusao

CLASSES
TERAPEUTICAS

DE MEDICAMENTOS

Hipoglicemiantes orais

Imunossupressores

Medicamentos para
hipertensao pulmonar”
/respiratoria

Medicamentos para
disfungao erétil™

Medicamentos para
hiperplasia prostatica
benigna (HPB)

Variadas
(medicamentos de
diferentes classes
terapéuticas)

NAO UTILIZAR
CONCOMITANTEMENTE
AO NMV/R

Voclosporina

Sildenafila”
Tadalafila*
Vardenafila®

Bosentana

Certos agentes anticancer
Derivados de ergot
Lumacaftor/ivacaftor
Erva-de-sao-joao
(Hypericum perforatum)
Tolvaptano

SUSPENDER TEMPORA-
RIAMENTE O MEDICAMENTO
CONCOMITANTE E AVALIAR
RISCO/BENEFICIO DO NMV/R

Everolimo
Sirolimo
Tacrolimo

Avanafila
Salmeterol

Alfuzosina
Silodosina

Certos agentes anticancer
Colchicina

Finerenona

Flibanserina

Naloxegol

AJUSTAR A DOSE DO MEDICA-
MENTO CONCOMITANTE E
MONITORAR AS REAGOES
ADVERSAS DO NMV/R

Saxagliptina

Ciclosporina
Dexametasona
Fedratinib
Ruxolitinibe
Tofacitinibe
Upadacitinibe

Sildenafila™
Tadalafila™
Vardenafila™
Riociguate

Tansulosina

Certos agentes anticancer
Darifenacina

Elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor

Eluxadolina
Ivacaftor
Solifenacina
Tezacaftor/ivacaftor

CONTINUAR O MEDICA-
MENTO CONCOMITANTE E

MONITORAR AS REAGOES
ADVERSAS DO NMV/R

Gliburida

Doxazosina
Terazosina

Certos agentes anticancer

Certos anticorpos mono-
clonais (mAbs) conjugados

Oxibutinina

Fonte: National Institute of Health, 2024.
“Medicamentos repetidos em mais de uma categoria quando utilizados para tratamento de hipertensao pulmonar/respiratoria.
“*Medicamentos repetidos em mais de uma categoria quando utilizados para tratamento de disfungao erétil.
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A depender do surgimento de novas evidéncias cientificas, as interacoes
medicamentosas podem ser atualizadas. Orienta-se que os profissionais

de saude consultem o website e a 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 interacao
medicamentosa:

m suspensao preventiva do outro medicamento (de uso continuo);

® monitoramento ou ajuste de doses dos medicamentos (de uso continuo);

m aconselhamento ao paciente com retirada de medicamentos (de uso continuo)
com base nos sintomas (quando possivel);

m escolha de uma terapia alternativa para a covid-19.

A decisao a ser tomada depende da condicao clinica do paciente, do risco de
modificar o tratamento de uso continuo e das comorbidades deste.

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

Deve-se avaliar o risco/beneficio de medicamentos cujo uso concomitante com
o NMV/r é totalmente contraindicado e que necessitam de suspensao temporaria.

Guia para uso do antiviral nirmatrelvir/ritonavir em pacientes com covid-19 de alto risco



FIGURA 3 | Fluxograma para avaliar o gerenciamento de interagdes medicamentosas de NMV/r

Estabelecer a lista de todas as medicagoes atuais - prescritas e de venda livre, incluindo ervas ou substancias ilicitas, principalmente opidides

Rastrear todas as interagdes medicamentosas (IM) entre o nirmatrelvir/ritonavir (NMV/1) e todas as comedicagdes (Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines)

Sem IM esperadas: medicamento ndo metabolizado

pel? IC|to$:ronAqo S el e ) [ 2 9] IM potenciais: monitorar e ajustar a dose do _ D > .
(ex.: lisopiril, ASS). medicamento (ex.: anlodipina). IM nao administraveis - inducao ou efeito

Medicamentos metabolizados por enzimas induzidas persistente do medicamento; uso alternativo

R e e SOSN [Rwenie i me  el Medicamento que requer monitoramento complexo de terapia para covid-19.

(ex. digoxina).
IM fracas: medicamento parcialmente metabolizado

pela CYP3A4, com baixo risco de eventos adversos Medicamento sensivel a CYP3A4/medicamento
por IM (ex.: metadona, buprenorfina, codeina, ITE/sensivel a p-gp (ex.: clopidrogrel para stent
contraceptivos). recente, sinvastatina).

Medicamento que requer avaliagao risco/beneficio
do uso (ex.: medicamentos oncologicos).

Medicamento pode ser retirado ?

Interromper 2
a comedicagao
. . . - Considerar outro
Administrar e avaliar: Decisao
o " tratamento
na ocorréncia de IM clinica ’
para covid-19

| Interromper

Dose da comedicacao a comedicagao
pode ser ajustada?

Medicamento pode ser retirado ?

Ajustar a dose Ha alguma
e/ou monitorar? comedicagao alternativa?

Interromper
\L a comedicagao

J

Continuar o tratamento com o NMV/r

Fonte: adaptado de Marzolini et al.,, 2022a.
Legenda: AAS - acido acetilsalicilico; p-gp = p-glicoproteina; ITE - indice Terapéutico Estreito.
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PRESCRICAO DO

NMV/R PARA PESSOAS
VIVENDO COM HIV E
OUTRAS CONDICOES

A prescricao do NMV/r para paciente com covid-19 e com alto risco de
complicacoes deve ser realizada considerando os parametros clinicos, a indicacao
e as contraindicagdes do medicamento. O Quadro 5 resume a indicagao e a
posologia do NMV/r para pessoas vivendo com HIV e pacientes sem e com
alteracao renal e a contraindicagao para insuficiéncia renal grave e insuficiéncia
hepatica, entre outras condicoes.



QUADRO 5 | Indicagao, contraindicacao e posologia do NMV/r para adultos de alto
risco nao hospitalizados com covid-19 leve a moderada com HIV e demais condicoes

Condicao/
caracteristicas
do paciente

Parametro clinico
do paciente

Sem alteragao renal
(indicagao geral)

TFGe 2 60 ml/min

Indicacao/contraindicagao
e posologia do medicamento

Indicacao de uso do NMV/r
= Utilizar conforme a bula.

= Nirmatrelvir 300 mg (2 comp.)
com ritonavir 100 mg (1 comp.),
2 vezes ao dia, por cinco dias.

PVHIV que fazem
tratamento com
antirretrovirais (ARV)
contendo ritonavir

Indicacao de uso do NMV/r

= Utilizar conforme a bula.

= Nirmatrelvir 300 mg (2 comp.)
com ritonavir 100 mg (1 comp.),
2 vezes ao dia, por cinco dias.

= Nao é necessario realizar ajuste

de dose para PVHIV que fagcam
uso de ritonavir.

Insuficiéncia renal
moderada: TFGe

Alteragao renal 230 a <60 ml/min

Ajuste de dose do NMV/r
Nirmatrelvir 150 mg (1 comp.)
com ritonavir 100 mg (1 comp.),
2 vezes ao dia, por cinco dias.

TFGe < 30 ml/min

Insuficiéncia renal grave:

Contraindicado o uso do NMV/r

IVl laEY T ok i[e= W Child-Pugh classe C

Contraindicado o uso do NMV/r

Menor ou igual a 40 kg

Contraindicado o uso do NMV/r

Menor de 18 anos de idade

Nao recomendado o uso pela Anvisa

Gestacao Gestante

Nao recomendado o uso pela Anvisa

Fonte: adaptado de National Institute of Health, 2024.

Legenda: Indicagdes de uso sem restricao Indicacao NMV/r com ajuste de dose
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ORIENTACOES

PARA DISPENSACAQ
DO NMV/r

O nirmatrelvir/ritonavir sera dispensado pelo farmacéutico, devendo- se informar
ao usuario que o medicamento € de uso individual e exclusivo do paciente que
passou por avaliagao médica e recebeu a prescricao.

Cabe ao farmacéutico que fara a dispensacao realizar as demais orientagcdes
quanto a posologia, ao modo de uso e as interacdes medicamentosas, ou seja,
informagodes quanto ao uso correto do medicamento.

A prescrigao do NMV/r devera ser realizada pelo médico em receituario comum,
em duas vias, para ser utilizado nos primeiros cinco dias de sintomas em pacientes
que fagam parte do grupo elegivel imunocomprometidos com idade = 18 anos ou
individuos de idade > 65 anos e com teste positivo/detectavel para o SARS-CoV-2).

Caso a prescricao ainda seja realizada pela ficha contida na primeira edigcao
do Guia para uso do antiviral nirmatrelvir/ritonavir em pacientes com covid-19,
ndo grave, hospitalizados e de alto risco, o medicamento ainda assim devera
ser dispensado.

Ressalta-se ainda que o laudo de exame positivo ou a ficha de

notificacao do caso de covid-19 no e-SUS Notifica nao devem ser
exigidos pelo farmacéutico para dispensagao do medicamento.




Tendo em vista a facilitagao do acesso dos pacientes ao medicamento, € reco-
mendada a aproximacao entre os servicos de testagem, atendimento medico
e de dispensacao do NMV/r. Nesse sentido, € indicado que os medicamentos sejam
distribuidos em unidades de referéncia para casos de suspeita de covid-19, caso
existam, ou a consolidacao de um fluxo de referéncia entre as unidades que realizam
a testagem para o virus e os locais de dispensagcao do medicamento visando facilitar
gue o paciente com covid-19 receba esse tratamento o mais breve possivel.

E necessario ainda que a assisténcia farmacéutica envie os dados de entrada, saida,
estoque e dispensacao do NMV/r para a BNAFAR - Base Nacional de Dados de
Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Saude. Para
os estados que utilizam o sistema Horus - Sistema Nacional de Gestao da Assisténcia
Farmacéutica, o referido envio ocorre de forma automatica; no entanto, para
os estados que utilizam sistemas proprios, o envio devera ocorrer via web service.

m Ministério da Saude | Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente



REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais frequentemente reportadas durante o tratamento
com o nirmatrelvir/ritonavir (incidéncia = 1%) foram disgeusia, diarreia, aumento
do D-dimero e da alanina aminotransferase, diminuicao da depuracao renal da
creatinina, dor de cabecga, hipertensao arterial, nausea e vomito, sendo todas
consideradas nao graves (graus 1 e 2) (National Institute of Health, 2024).

Caso ocorram eventos adversos em decorréncia do medicamento, estes devem
ser notificados no site da Anvisa (Vigimed), conforme as orientagdes disponiveis
no enderecgo https:/www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-
monitoramento/notificacoes/vigimed. (Anvisa, 2019).


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed
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