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NOTA TECNICA N° 06/2023- PVRS/CVDT/GEREPCD/SAPAPVS/SES/MA

ASSUNTO: Orientagdes sobre Uso do medicamento Nirmatrelvir/Ritonavir(NMV/R) para
tratamento de covid-19 no Estado do Maranhao

Contextualizacao

Considerando a Nota Técnica SCTIE/MS n? 03/2022, que trata da fundamentacao e decisao
acerca das Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento Farmacologico da Covid-19 (hospitalar e
ambulatorial); a Portaria SCTIE/MS n® 44, de 05 de maio de 2022, que tornou publica a decisao de
incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o Nirmatrelvir/Ritonavir, com reavaliagdo
em até 12 meses da disponibilizagcdo, para o tratamento da Covid-19; a Nota de Alerta n® 16
CGGRIPE/MS que trata sobre aumento no nimero de casos de Covid-19 e sublinhagem da Variante
de Preocupacdo Omicron em alguns estados, apontando ainda a necessidade de estabelecer a
continuidade da vigilancia do virus SARS-CoV-2.

Considerando a necessidade diaria de internagdes 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 evolug¢do negativa da doeng¢a que pode deixar
sequelas irreversiveis e levar a 6bito.

Considerando que o NMV/r teve aprovagdo emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para pacientes adultos com Covid-19 leve a moderada que nao requerem
oxigénio suplementar e com alto risco de agravamento da doenca em margo de 2022 e a Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide - CONITEC incorporou
oficialmente a medicac¢do para distribuicao e uso no SUS em maio de 2022.

Considerando que a CGAFME/DAF/SCTIE/MS n? 266, de 26 de outubro de 2022, que define
critérios para distribuicdo e dispensac¢do do antiviral Nirmatrelvir associado ao Ritonavir.

A presente Nota Técnica tem como objetivo orientar sobre uso do medicamento
Nirmatrelvir/Ritonavir(NMV/R) para tratamento de covid-19 no Estado do Maranhao.
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RECOMENDACOES PARA 0 USO DO MEDICAMENTO

A associacdo de farmacos antivirais Nirmatrelvir e Ritonavir(NMV/r) foi incorporado
para tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de Covid-19, com sintomas leves a
moderados (ndo graves), que nao requerem uso de oxigénio suplementar, independentemente da
condigdo vacinal e com risco aumentado de progressao para Covid-19 grave, nos seguintes grupos:

e imunocomprometidos com idade = 18 anos (segundo os critérios utilizados para
priorizacdo da vacina¢do para Covid-19); e

e pessoas com idade = 65 anos.

Caracterizam-se como casos leves a moderados de Covid-19, individuos com quadro
respiratorio agudo, caracterizado por pelo menos dois dos sinais e sintomas:

o 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 indicacdo de
oxigenoterapia suplementar.

Para disponibilizacao do tratamento com NMV/r, independentemente do seu status vacinal, o
paciente além de se enquadrar em um dos grupos supracitados deve cumprir todos os pré-
requisitos:

e apresentar quadro de Covid-19 confirmado por teste rapido de antigeno (exceto
autoteste) ou por teste de biologia molecular;

e estar entre o 12 e 0 52 dia de sintomas;

e apresentar quadro clinico leve ou moderado (Covid-19 ndo grave); e nao requerer
uso de oxigenioterapia suplementar.

Contra indicacao e efeitos colaterais

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

Os possiveis efeitos colaterais do medicamento sdo: diminui¢do do paladar, diarreia, pressao
alta e dores musculares. Além disso, o uso concomitante com outras drogas pode resultar em
interac6es medicamentosas potencialmente significativas.
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Dosagem e via de administracao

De acordo com o Guia do Ministério da Saude - MS para uso do antiviral NMV/r em pacientes
com Covid-19, a associacdo deve ser administrada, assim que possivel, apds resultados positivos de
teste viral direto de SARS-CoV-2, e no prazo maximo de 5 dias apds inicio dos sintomas.

A posologia recomendada pelo Guia do MS aos pacientes ndo hospitalizados e de alto risco é de
300 mg de Nirmatrelvir (dois comprimidos de 150 mg) com 100 mg de Ritonavir (um comprimido
de 100 mg), administrados simultaneamente por via oral duas vezes ao dia (12h/12h), durante 5
dias. Para pacientes com Insuficiéncia Renal moderada, com TGFe = 30 a < 60 mL/min, deve-se
realizar o ajuste da dose para Nirmatrelvir 150 mg (1 comprimido), administrado simultaneamente
com o Ritonavir 100 mg (1 comprimido), 2 vezes ao dia, por 5 dias.

ORIENTACOES PARA SOLICITACAO E DISPENSACAO

A distribuicio do NMV/r sera realizada pela Secretaria Estadual de Sadde para todas as
Unidades Regionais de Sadde primeiramente, levando em consideracio o levantamento
epidemiolégico de casos dos meses de julho a outubro de cada ano, visando a formagao de estoque
estratégico.

Para solicitagdo do medicamento devera ser encaminhado o Formulario Médico Obrigatério de
Solicitacdao de Nirmatrelvir/Ritonavir - NMV/r para o tratamento de Covid-19 (modelo Estadual que
consta no Anexo I ou na impossibilidade modelo do Ministério da Sadde), preenchido completo e
corretamente pelo médico solicitante, e assinado pelo paciente e/ou responsavel.

Os exames necessarios para confirmacdo da indicagcdo de tratamento com NMV/r (Beta-HCG,
exames para avaliacdo das fun¢des renais e hepaticas e confirmacao laboratorial de Covid-19) serdo
solicitados e analisados pelo médico prescritor para verificagdo dos critérios de solicitacao:

e As Unidades de Assisténcia Farmacéutica (UAF) municipais ou Vigilancia
Epidemioldgica irdo encaminhar o Formulario Médico completamente e corretamente
preenchido pelo médico solicitante e assinado pelo paciente e/ou responsavel,
digitalizado por e-mail para as Unidades Descentralizadas de Assisténcia
Farmacéutica (UDAF) das Regionais de Saude;

e As Unidades Regionais realizardo a verificacio do Formulario, quanto ao correto
preenchimento, presenca de critérios de inclusao e auséncia de critérios de exclusao;

e (Caso a (o) profissional da Unidade Regional de Saude verifique inconformidades no
preenchimento do Formulario, a (0) mesma (0) deve retornar por correio eletronico,
solicitando a corre¢cdo do mesmo;

e C(Caso a (o) profissional da Unidade Regional verifique a falta de algum critério de
inclusdo ou presenca de critério de exclusdo, deve informar a UAF municipal ou
Vigilancia Epidemioldgica por correio eletronico sobre a impossibilidade de
dispensacdo do medicamento para o usuario, informando o motivo;

e (aso o processo esteja de acordo com todos os critérios exigidos pelo MS, a Unidade
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Regional deve realizar o envio da documentacdo para e-mail da area técnica
responsavel na Superintendéncia de Epidemiologia e Controle de Doencas Estadual:
influenza@saude.ma.gov.br, informando a distribuicdio do medicamento, do
quantitativo suficiente para atendimento ao paciente solicitante, e informar a UAF
municipal ou Vigilancia Epidemiolégica por correio eletrénico sobre a autorizagao da
dispensacao;

e Apo6s a confirmacdo da Unidade Regional, a UAF municipal ou Vigilancia
Epidemioldgica devera agendar retirada do medicamento, em quantidade suficiente
para o tratamento do usudrio, em veiculo adequado para o transporte de
medicamentos.

FLUXO DE DISTRIBUICAO E DISPENSACAO DO NMV/r

f h g A g A Unidade Regional
Unidades Farmacéuticas Encaminhamento Unidade Regional agenda a entrega dos
Municipais/Vigilancia de Documentos realiza a revisao medicamentos
Epidemioldgica obrigatdrios para do documentos segundo solicitacdo e
municipal Unidade Regional obrigatdrios envia documentos ao
Programa Estadual
\ / . J . J

Fonte:SES/MA

Serdo enviados quantitativos do medicamento NMV/r pela Central de Abastecimento
Farmacéutico - CAF/SES para as UDAF Regionais para estoque estratégico, que serdo repostos
conforme a necessidade de cada UDAF para manutencao dos mesmos.

Considerando os quantitativos que serdo disponibilizados, exclusivamente para a primeira
entrega, o fornecimento sera realizado na embalagem original do fabricante (em lingua inglesa) em
conjunto com a bula (em portugués).

Para pacientes com Insuficiéncia Renal Moderada (TGFe = 30 a < 60 mL/min) onde sera
necessario ajuste da dose para Nirmatrelvir 150 mg (1 comprimido) com ritonavir 100 mg (1
comprimido), 2 vezes ao dia, por 5 dias, havera sobra de medicamentos que devera ser devolvida a
Unidade de Satuide para descarte adequado conforme legislacao vigente.

Caso ocorram eventos adversos em decorréncia do medicamento, estes devem ser notificados
no site da Anvisa (VigiMed), conforme as orientacdes disponiveis no endereco:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento /notificacoes/vigimed.
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CONTROLE DE ESTOQUE DO MEDICAMENTO

A planilha de controle de estoque do medicamento sera encaminhada aos gestores
das Unidades Regionais de Sauide para preenchimento, de acordo com o estoque em suas unidades,
recebimento e uso do referido medicamento.

As informag¢des da planilha de controle de estoque do medicamento deverdo ser
enviadas mensalmente pelo formulario online (https://forms.gle/0Q6XD7hCFvqRD32Y6) ou no e
QR-Code abaixo, até o dia 20 de cada més, onde fornecerdo dados para controle de estoque e
também para que possam subsidiar as a¢des de testagem que buscam minimizar a disseminag¢ao do
virus SRS-CoV-2.

Para outros esclarecimentos que se fizerem necessarios, favor entrar em contato com o
Departamento de Epidemiologia/ Vigilancia da Influenza e outros virus respiratérios através do
telefone (98)3194-6251 e e-mail: influenza@saude.ma.gov.br .

MONITORAMENTO DOS CASOS

Conforme descrito no guia para uso do antiviral Nirmatrelvir/Ritonavir, elaborado pelo
Ministério da Saude, os pacientes que usarao a medicacdo deverdo ser monitorados ao final do
tratamento pela Secretaria Municipal da Sadde. Nos casos de eventos adversos graves, inesperados,
ocorridos no municipio, cuja relagdo com produto sob investigacao seja possivel, provavel ou
definida, a unidade deve notificar a Anvisa por meio de formulario eletrénico especifico no sitio
eletronico da entidade.

Estas sdo as recomendagdes informadas por evidéncias disponiveis até a presente data e
estdo sujeitas a revisdo mediante novas publica¢des e estudos cientificos, durante a vigéncia da
pandemia.
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ANEXO I
FORMULARIO MEDICO PARA SOLICITACAO DO MEDICAMENTO
NIRMATRELVIR/RITONAVIR (NMV/r) PARA O TRATAMENTO DE COVID-19
TRATAMENTO POR 5 (CINCO) DIAS
Nota Técnica CGAFME/DAF/SCTIE/MS n2 266/2022
Nota Técnica Coordenacgdo de Influenza e OVR’s
SECD/SAPAPVS/SES/MA n2 3/2022

Declaro, para fins de solicitagdo da associacdo de medicamentos Nirmatrelvir/Ritonavir (NMV/r)* que o(a)
paciente

apresenta os critérios de elegibilidade elencados abaixo:

- COVID-19 confirmada E_sintomatica por 5 (cinco) dias ou menos (o dia de inicio dos sintomas é

considerado o primeiro dia) E 2 65 anos OU 2 18 anos com imunossupresséo (conforme relagdo abaixo
neste formulario).

Os sintomas de COVID-19 iniciaram no dia: / /
Teste diagnostico de covid-19: TR-Ag, RT-qPCR ou LAMP: ( ) POSITIVO ( ) NEGATIVO

Data do exame: / / g

Serdo aceitos resultados reagentes/detectéveis de testes rapidos de antigeno, exceto autoteste.

a) Dados de identificacdo do paciente:
CPF do paciente:
Cartdo Nacional de Satde (CNS):
Data de Nascimento:

Caso ndo seja possivel o contato direto com o paciente, guem poderia ser contatado?
Nome do contato direto do(a) paciente:
Telefone do contato com o(a) paciente:
Observagdo:

b) Dados residenciais e de contato do paciente:

CEP: Municipio/UF:
Bairro:

Logradouro (rua, avenida,etc.):

Ne: Complemento (apto., casa, etc.):

Telefone:

Zona(1 - urbana; 2- rural; 3 - periurbana; 9 - Ignorado):
Pais (se residente fora do Brasil):

c) Dados de Saude do paciente:

- Peso: Kg (Contraindicado para pacientes com peso inferior a 40 Kg)
Formulario para Dispensacdo de NMV/r Coordenagdo de Influenza e OVR’s SECD/SAPAPVS/SES/MA
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O paciente autoriza o compartilhamento dos dados pessoais constantes neste Formulério de Prescri¢do
entre drgéos do Ministério da Salude e instituicdes de pesquisa para convite posterior, visando participar @
estudo que avaliara os efeitos do medicamento nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento da COVID-19?

() sIM ( )NAO

Assinatura do(a) paciente:

f) Dados da Unidade de Saude Solicitante:

Unidade de Saude:

Codigo CNES:

Municipio:

Telefone:

Formulario para Dispensacdo de NMV/r Coordenagdo de Influenza e OVR’s SECD/SAPAPVS/SES/MA
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- Paciente é imunossuprimido: ( ) SIM ( ) NAO
- Paciente tem insuficiéncia hepatica grave: ( )SIM () NAO

(NAO é recomendado para casos de insuficiéncia hepatica grave)
- Paciente tem insuficiéncia renal, com TGFe =30 a < 60 mL/min?: ( ) SIM ( ) NAO
(Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe 2 30 a < 60 mL/min), a dose deve ser reduzida para
150 mg de nirmatrelvir (metade da dose padrdo) e 100 mg de ritonavir, tomados em conjunto duas vezes/dia,
durante 5 dias).

- Paciente tem insuficiéncia renal grave, com TGFe < 30 mL/min?: ( ) SIM ( ) NAO
(Em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min) ou que requerem diélise, o nirmatrelvir é
contraindicado)

d) Critério utilizado para indicacdo do tratamento com NMV/r*:
Critérios utilizados para a indicagdo do tratamento com uso de NMV/r:

() Grupo 1: Individuo 2 18 anos com imunossupresséo de alto grau ou individuo com idade 275 anos,
independentemente de comorbidade;

() Grupo 2:Individuo 2 65 anos, com pelo menos duas comorbidades;

() Grupo 3: Individuo = 65 anos, com apenas uma comorbidade;

() Grupo4:Individuo 2 65 anos, sem comorbidades;

() Grupo 5: Individuo com imunossupressdo de baixo grau, igual = 18 anos.

€) Assinalar o tipo de imunossupressédo apresentada pelo(a

() Grupo 1: Individuos 2 18 anos com imunossupressido de alto grau ou pessoas com idade 275 anos,
independentemente de comorbidade:

() Imunodeficiéncia primaria grave ou erros inatos da imunidade;
() Transplantados de drgdo sélido ou de células tronco hematopoiéticas (TCTH) em uso de drogas
imunossupressoras;
() Pessoas vivendo com HIV/AIDS com CD4 < 200 céls/mm3 (ultimos 6 meses) ou auséncia/abandono de
tratamento;
() Uso de corticoides em doses = 20 mg/dia de prednisona ou equivalente, por um periodo = 14 dias ou
em pulsoterapia com metilprednisolona;
() Insuficiéncia renal crénica nao dialitica, com TFG = 30mL/min;
() Doengas imunomediadas inflamatdrias cronicas, autoimunes e autoinflamatdrias em tratamento com
medicamentos modificadores da resposta imune;
( ) Pacientes oncoldgicos que realizaram tratamento quimioterapico ou radioterapico nos Gltimos 6 meses.

( ) Grupo 2: Individuos 2 65 anos, com pelo menos duas comorbidades.

( ) Grupo 3: Individuos 2 65 anos, com apenas uma comorbidade.
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Para os Grupos 2 e 3 — Relagdo de comorbidades
Indicar a(s) comorbidade(s) apresentada(s) pelo(a) paciente:

Diabetes mellitus

Qualquer individuo com diabetes.

Pneumopatias cronicas
graves

Individuos com pneumopatias graves, incluindo doenga pulmonar
obstrutiva cronica, fibrose cistica, fibroses pulmonares,
pneumoconioses, displasia broncopulmonar e asma grave (uso
recorrente de corticoides sistémicos, ou internagdo 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)

Condigdo 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.

Hipertensao arterial
estagio 3

PAssistolica = 180mmHg e/ou diastolica 2 110 mmHg,
independentemente da presenca de lesdo em orgdo-alvo (LOA).

Hipertensao arterial
estagios 1 e 2 com lesdo
em orgdo-alvo

PA sistolica entre 140 e 179 mmHg e/ou diastolica entre 90 e 109 miga
presenga de LOA.

Insuficiéncia cardiaca (IC)

IC com fragdo de ejegdo reduzida, intermediaria ou preservada; em
estagios B, Cou D, independente de classe funcional da New York Heart
Association (NYHA).

Cor pulmonale e
hipertensado pulmonar

Cor pulmonale crénico, hipertensdo pulmonar primdria ou secundaria.

Cardiopatia hipertensiva

Cardiopatia hipertensiva (hipertrofia ventricular esquerda ou dilatagdo,
sobrecarga atrial e ventricular, disfungdo diastolica e/ou sistolica, Esem
outros orgdos-alvo).

Sindromes coronarianas

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

LesBes valvares com repercussdo hemodindmica ou sintomatica ou com
comprometimento miocardico (estenose ou insuficiéncia aortica; estenoseou

Valvopatias insuficiéncia mitral; estenose ou insuficiéncia pulmonar; estenose ou
insuficiéncia tricuspide, entre outras).
) N iocardiopati i iologias ou fenctipos; pericardi
Miocardiopatias e Miocardiopatias de quaisquer etiologias ou fenotipos; pericardite

pericardiopatias

crénica; cardiopatia reumdtica.

Doengas da aorta e dos
grandes vasos; fistulas
arteriovenosas

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

Arritmias cardiacas

Arritmias cardiacas com importéancia clinica e/ou cardiopatia associada
(fibrilagdo e flutter atriais, entre outras).
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Cardiopatias congénitas com repercussdo hemodinamica; crises
©) Cardiopatias congénitas no | hipoxémicas; insuficiéncia cardiaca; arritmias; comprometimento
adulto miocardico.

Portadores de proteses valvares biologicas ou mecanicas e

O Prot eses valvares e dispositivos cardiacos implantados (marca-passos, cardioversores
dispositivos cardiacos desfibriladores, ressincronizadores, assisténcia circulatoria de médiae
implantados longa permanéncia).

Doenga cerebrovascular (acidente vascular cerebral isquémico ou
hemorragico, ataque isquémico transitorio, deméncia vascular); doengas

(&) Doengas neurologicas neurologicas crénicas que impactem na fungdo respiratoria; individuoscom
cronicas paralisia cerebral, esclerose multipla e condigdes similares; doengas

hereditarias e degenerativas do sistema nervoso ou muscular; deficiéncia
neurologica grave.

O Hemoglobinopatias graves Doenga falciforme e talassemia maior.

& Obesidade mor bida indice de massa corporea (IMC) 240.

O Sindrome de Down Trissomia do cromossomo 21.

O Cirrose hepatica Cirrose hepatica classes A e B no escore Child-Pugh.

( ) Grupo 4: Individuos 2 65 anos, sem comorbidades.

( ) Grupo 5: Individuos com imunossupressao de baixo grau, idade 2 18 anos.
SituagOes de Baixo Grau de Imunossupressao:
() Corticdide em doses menores que as definidas para alto grau por mais de 14 dias ou dias alternados;
( ) Metotrexato em doses de 0,4 mg/kg/semana;
() Azatioprina < 3mg/kg/dia;
( ) 6-mercaptopurina < 1,5mg/kg/dia.

Tratamento proposto:
(A prescricdo do médico assistente devera ser realizada apés checagem de todos os medicamentos utilizados pelo(a)
paciente, exames e critérios de indicagdo de uso do NMV/r)

() Indicagdo Geral: Nirmatrelvir 300 mg (2 comprimidos) com ritonavir 100 mg (1 comprimido), 2 vezes ao dia,
por 5 dias.

() Indicagdo para Paciente com Insuficiéncia Renal Moderada, com TGFe 230 a < 60 mL/min: Ajuste da dose
para Nirmatrelvir 150 mg (1 comprimido) com ritonavir 100 mg (1 comprimido), 2 vezes ao dia, por 5 dias.

Assinatura e carimbo do(a) médico(a) Data preenchimento
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