Estado do Rio Grande do Sul
Secretaria da Satde
Centro Estadual de Vigilincia em Saude

Departamento de Assisténcia Farmacéutica

Nota Técnica Conjunta n° 01/2022- CEVS-DEAF/SES-RS - Atualizada em 01/12/22

Porto Alegre, 21 de novembro de 2022.

Assunto: Fluxo de distribuicdo e dispensagdo do antiviral Nirmatrelvir 150mg/Ritonavir
100mg s Unidades Sentinela da Sindrome Gripal

Considerando a Portaria GM/MS n° 4.114, de 30 de dezembro de 2021, que dispde
sobre as normas e agbes para o acesso aos medicamentos e insumos de programas

estratégicos, sob a gestdo do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CESAF),

no dmbito do SUS;

Considerando a Nota Técnica SCTIE/MS n° 03/2022, que trata da fundamentagio e
decisdo acerca das Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento Farmacolégico da Covid-19

(hospitalar e ambulatorial);

Considerando a Portaria SCTIE/MS n° 44, de 05 de maio de 2022, que tornou publica
a decisio de incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saide - SUS, o
Nirmatrelvir/Ritonavir, com reavaliagio em até 12 meses da disponibilizagdo, para o

tratamento da COVID-19;
Considerando a Nota Técnica n°® 266/2022- CGAFME/DAF/SCTIE/MS que
determinou critérios para distribui¢3o e dispensagio do medicamento Nirmatrelvir/Ritonavir

para casos de covid 19;

Considerando o Guia para Uso do Antiviral Nirmatrelvir/Ritonavir (NMV/r) em
Pacientes com Covid-19, N3o Hospitalizados e de Alto Risco (Ministério da Saude, 2022),
disponivel em https:/saude.rs.gov.br/componente-estrategico, em Covid-19.




Considerando a Autorizagio temporéria de uso emergencial concedida pela Diretoria
Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) em 30 de margo de 2022 ¢ 2
incorporagdo no rol de medicamentos do SUS aprovados pela Conitec, segundo critérios
especificos e condicionado a reavaliagdo da incorporagio em até 12 meses da
disponibilizagZo;

Considerando a aquisigio centralizada pelo Ministério da Satde (MS) e
disponibilizagio s unidades federadas através do CESAF cabendo a0 Rio Grande do Sul

remessa inicial de 2.445 tratamentos.

Informamos:

A associagdo dos firmacos antivirais Nirmatrelvir e Ritonavir (NMV/r) foi
incorporada ao Sistema Unico de Saide (SUS) para ser utilizada no tratamento da infecgdo
pelo virus SARS-CoV-2, visando a redugfio do risco de internagdes, complicagbes e mortes
pela COVID-19. Segundo relatério da Conitec a associagdo dos fdrmacos quando iniciado
nos primeiros cinco dias do inicio dos sintomas em pacientes adultos com alto risco de
progressio para doenga grave reduz 89% o risco de hospitalizagio e 88% o de morte por

COVID-19.

O NMV/r est4 indicado para tratamento de pacientes com diagnostico confirmado de
COVID-19, com sintomas leves a moderados (nfio graves), que ndo requerem uso de

oxigénio suplementar, independentemente da condi¢io vacinal e com risco aumentado de

progressdo para COVID-19 grave, conforme publico-alvo:

I) imunocomprometidos com idade > 18 anos (segundo os critérios utilizados

para pri()rizac;ﬁo da vacina¢do para COVID-19);
IT) pessoas com idade > 65 anos.

A defini¢do de caso leve a moderado (ndo grave) de Covid-19 para fins de prescrigdo

do medicamento € a seguinte:

Individuo com quadro respiratério agudo, caracterizado por pelo menos dois dos
seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, dor de
cabega, tosse, coriza, distiirbios olfativos ou gustativos E com confirmagdo laboratorial para

Covid-19, obrigatoriamente sem indicagéo de oxigenoterapia suplementar.



Para disponibilizagdo do tratamento com NMV/r, independentemente do seu status
vacinal, o paciente além de se enquadrar no piublico-alvo supracitado deve cumprir.

todos os pré-requisitos:

I) apresentar quadro sintomético de COVID-19 confirmado por teste ripido de

antigeno (exceto autoteste) ou por teste de biologia molecular;
II) estar entre o 1° e o 5° dia de sintomas;
IIT) apresentar quadro clinico leve ou moderado (COVID-19 ndo grave); e
IV) ndo requerer uso de oxigenioterapia suplementar.

Os exames complementares necessarios para indica¢fo do tratamento (como avaliagdo

das fungdes renais e hepdaticas) devem ser solicitados e analisados pelo médico prescritor.

Recomenda-se que os pacientes que recebam o tratamento de NMV/r tenham consulta
de retorno, seja presencial ou virtual, para avaliag#io clinica € monitoramento ap6s o final do

tratamento.

Informag@es sobre limitag@es, precaugdes e contraindicagdes, assim como interagBes
medicamentosas estdo disponiveis no Guia para Uso do Antiviral Nirmatrelvir/Ritonavir em

Pacientes com Covid-19, Ndo Hospitalizados e de Alto Risco (Ministério da Saude, 2022),
disponivel em https://saude.rs.gov.br/componente-estrategico, em Covid-19.

Conforme bula do medicamento, a posologia recomendada &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. Cada caixa do medicamento possui o esquema completo necessério para um
tratamento. O lote disponibilizado no primeiro envio aos estados apresenta embalagem
original do fabricante (em inglés) em conjunto com a bula (em portugués) anexada, e ndo

contém o aviso “venda proibida ao publico”.



Figura 1. Comprimido de nirmatrelvir (rosa) ¢ ritonavir (branco)

Fonte: Nota Técnica N° 266/2022-CGAFME/DAF/SCTIE/MS

Diante do exposto, orientamos:

- A vigilancia sentinela da Sindrome Gripal (SG) ¢, atualmente, realizada em 7 unidades de
saiude do estado e tem como objetivo fortalecer a vigildncia epidemiolégica da influenza
através da identificagdo da circulagio dos virus influenza e de outros virus respiratorios, de
acordo com a patogenicidade, a viruléncia em cada periodo sazonal, a existéncia de
resisténcia farmacolégica ou o surgimento de novo subtipo viral. Sdo servigos qualificados e
com expertises inerentes as exigéncias do monitoramento da utilizagiio do NMV/r para covid-
19, que somado ao quantitativo reduzido de tratamentos recebidos pelo estado, resultaram nos

locais mais apropriados & disponibilizagio do farmaco nesse primeiro momento. Séo elas:
I) Canoas — Unidade de Pronto Atendimento 24 horas — CNES 7054254,
II) Caxias do Sul — Unidade de Pronta Atendimento Zona Norte — CNES 7492359;
I11) Passo Fundo — Hospital S&o Vicente — CNES 2246988;
IV) Porto Alegre — Unidade de Pronto Atendimento Moacyr Scliar — CNES 7114893;
V) Santa Maria — Unidade de Pronto Atendimento 24 horas — CNES 7015887,
VI) Uruguaiana — Hospital Santa Casa — CNES 2248190;
VII) Pelotas — Hospital Universitério Sao Francisco de Paula - CNES 2253046.

- As Unidades Sentinelas dispensardo a medica¢o exclusivamente para 0S casos de Sindrome
gripal atendidos pelo servigo, pois ha necessidade de avaliagio pés-tratamento e coleta de

informagdes individualizadas para prestagdo de contas a0 gestor federal;



- Outro percentual do medicamento, distribuido as Coordenadorias Regionais de Satde, para

a populagdo elegivel, serd disponibilizado para atender as solicitagcdes de servigos de saude

dos municipios gatichos de acordo com fluxograma que sera estabelecido em breve;

- Para dispensaco do medicamento sdo necessérios obrigatoriamente:

1. Formuldrio de Preseri¢io- Nirmatrelvir/Ritonavir (Anexo I) completamente

preenchido e assinado pelo médico solicitante, e assinado pelo paciente e/ou
responsdvel. O documento torna-se uma ferramenta importante diante da
condicionante reavaliagdo quanto & incorporagdio do medicamento no dmbito do
Sistema Unico de Satide (SUS) em até 12 meses da disponibilizagdo. As informagdes
contidas foram parametrizadas com dados epidemiolégicos e clinicos para auxiliar as

areas responsaveis nessa atividade;

2. Prescrigio Médica;

- Para pedido de ressuprimento e prestacdo de contas do medicamento sdo necessarios

obrigatoriamente:

I

Planilha de Prestagio de Contas Nirmatrelvir/Ritonavir (Anexo II): O
documento contém as mesmas informagdes do Formulario de Prescrigdo-
Nirmatrelvir/Ritonavir (Anexo 1) que deverdio ser compiladas pela assisténcia
Farmacéutica  das  Unidades  Sentinela e  remetidas para  af-
gstrategicos(@saude.rs.gov.br até dia 10 de cada més, ou quando houver necessidade
de ressuprimento. Cada linba equivalente a uma dispensagdo. Também ¢ possivel
informar acerca do estoque disponivel na Unidade Sentinela, bem como solicitar nova
remessa & Assisténcia Farmacéutica estadual- que fard a prévia avalia¢@io do pedido ¢
emitird as guias. A planilha serd disponibilizada em tempo oportuno aos servigos
através de e-mail e serd preconizada como alternativa para controle logistico e de
estoque nessa primeira fase. Esse fluxo jé € de conhecimento das unidades, pois €
utilizado nos pedidos de ressuprimento dos medicamentos para tratamento do
Influenza. Posteriormente sera substituida, advindo da homologagZo do novo Sistema
Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica (e-SUS AF), tdo logo seja
implementado e disponibilizado pelo MS, exclusivamente para movimentagSes do
NMV/r, todos os envolvidos serfo comunicados.

Numero da Notificagio de Covid-19: O dado deverd ser inserido em campo

especifico da Planilha de Prestagdo de Contas (Anexoll) uma vez que a notificagéo no



sistema e-SUS notifica é obrigatéria aos usuérios que receberam NMV/r, com o

devido preenchimento da varidvel referente ao tratamento.

O fornecimento dos tratamentos com NMV/r para os pacientes elegiveis, com teste
positivo para SARS-COV-2, visa possibilitar tratamentos orais seguros ¢ eficazes para Covid-
19, que possam impedir a progressdo da infecgfo para doengas mais graves. O conjunto de
agdes estabelecidas traz subsidios para qualificarmos a utilizago do novo medicamento de

forma segura e racional obedecendo s orientagBes contidas nas normativas vigentes.

.

Ila,uQ&aNx
Ny

[

Tani Maria Schiling Ranieri Muratore — Diretora Simone Pacheco Amaral - Diretora
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ANEXO I - FORMULARIO DE PRESCRICAO - NIRMATREVIR/RITONAVIR

MINISTERIO DA SAUDE

CRITERIOS DE ELEGISILIDADE
Covid-19 confirnada E sintormdtica por 5 (cinco) dias ou menos (o dia de iniclo dos sintomas ¢ considerado o
Primeiro dia) E 265 anas OU =18 3708 COM imMUNossUpressao (conforme relac3o no versa do formuiario).

e-SUS 1 Data do preenchirmenco / s

CADOS DA UNIDADEDE SALIDE

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

Codigo (CNES):
Teiefone: { )
IDENTIFICACAD E DEMAIS INFORMACDES DO PACIENTE
4.Nome do paciente:
5.CPF:
6. Cart3o Nadional de Saide {CNS):

7. Datade nasdmentoe / /
8. Datadeinicko dos sintomas: / /

9. Taste diagnéstico de covid-15: TR-Ag. RT-qPCR cu LAMP Positivo Negativo
10.Pesa: kg (contraindicada para padentes com peso inferjor a 40kg)

TL. Padiente éimunossuprimide:  Sim N&o

12 Paciente tem insuficienda hepaticagrave?  Sim Nio

{NAQ 2 recomendada para pacientes com insuficiénda hepatica grave)

13. a) Paciente tem insuficiéncia renal, com TFGe 230 a «60mL /min? Sim Nio
Em pacientes com insufickincia renal moderada (TFGe 230 a «50mL/min), a dose deve ser reduzida para 150mg de

rirmatrelvir (metade da dose padr3o) = 100mg de ritonavir, tomados em conjunto duas vezes/dia, durante 5 dias.

b) Padiente teminsuficiéncia renal grave. com TFGe <30mL /min? Sim Nio
Em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe <30mL/min) ou que requerem didlise, o pirmatrelvir e
contraindicado.

Estaprescric3o deverd ser realizada apés checar todos os medicamentos utilizados pelo paciente (Quadro 5 do
guia parauso do NMV/r).

DADOS RESIDENCIAIS EDE CONTATO DO PACIENTE

14.CEP:

15. UF:

16. Municiplo:

7. Bairro:

18. Logradowso {rua, avenida etc}:
T N":

20. Complemento {apto, casa etc ):
21 Telefone: { )

22 Zona t+Urbana 2-Rural 3-Perirbana 9-Ignorado

23, Pais (se residente fora do Brasil):



CRITERIO UTILIZADO PARA INDICACAO DO TRATAMENTO®

24. Critérios utilizados para a indicagdo do tratamenta com uso de NMV/r:
Grupo tindividuos 218 anos com imunossupressac de altto grau ou individuos com idade 275 anos,
Independentemente de comorbidade
Geupo 2 individuos £65 anos, com pelo menos duas comorbidades
Grupo 3:individuos 65 anos, com apenas uma comorbidade
Grupo 4: individuos 265 anos, semn comarbidades
Grupo 5 individucs com imunossupress3o de babxo grau, idade 218 ancs

ATENCAD: indicar no verso da ficha o tipo de imunossupressac ou comorbidade apresentada pels pacients.
25, O paciente autoriza o compartihamento dos dados pessoals constantes neste Formulario de Prescoricap emtre
Grgios do Ministério da Satide e instituicBes de pesquisa para convite posterior, visando participar de estudp que
avaliara os efeitos do medicsmento nirmatretvir /ritonavir para o tratamento da covid-197 Sim Nin

Assinatura do pacientes
26. Caso n&o seja possivel o contato direto com o paciente, guem poderia ser contatado?

27. Telefore do A ) Carimbo e Assinatura do prescritor:

28. Observagio:

29. Nome do medico prescritor:

30. Numero doregistro no CRM:

~CRITEIID UTILIZADO PARA SNDICACAD DO TRATAMENTO

indicar o tipo de knunossupress 3o apresentads pek Individuo:
&wotiﬂv&mzﬂmmimzsﬁodudbwmmmwﬂsmwm
de comorbidade

imunodeficiéncia priméria grave ouerros inatos da imunidade:
Transplantados de argao solido ou de células tronco hematopoiéticas (TCTH) emuso dedmogas

imunossupressoras
Pessoas vivende com HIV/ aids com CD4 <200 ctls/mm? {ultimos § meses) ou ausénciasabandona de

tratarmento;

Uso de corticoldes em doses :20mg/ dia de prednisona ou equivalente, por um petiodo 24 diasouem
misoterapia com metiiprednisotona:

Insuficiéncia renal conicando dialitica, com TFG x30mL/min;

Doengas imunomediadas inflamatarias aonicas, autoimunes & autcindlarmatorias em tratamento corm

medicamentos modificadores da resposta imune;
Paciertes oncoldgicos que realizzram tratamento guimicterapico ou radioterapico nos witimos 6 meses.

Grupe 2: individuos »55 anos, com pelo menos duas comorbidades

Grupo 3: Individuos 265 anos, com apenas uma comorbidade



Grupos 2

Jdes

tadals) pelo lndividuo:

Diabetes melfitus Qualquer indhviduo com disbetes.
individuos com pneunopatias graves, incluindo doenga
pulmonar cbstrutiva crdnica, fibrose cistica, fibroses
pulmonares, eanewnocmioses. displasia broncopulmanar &
Pneumopatias cronicas graves asma grave (usc recorrente de corticoides sistdmicos. ou

internacdo prévia por arise asmatica, ou uso de doses altas
de corticoide inalatorio & de um segundo medicamento de
controle no ano anterior),

Hipertensao Artesial Resistente {(HAR)

Condicao em gue a press3o arterial (PA) permanece adma
das metas recomendadas com o uso de trés ou mals anti-
hipertensivos de diferentes dasses terapéuticas, emdoses
miéxirnas preconizadas e toleradas, administradas com
frequéndia, dosager apropriada e comprovada ades3o, ou
PA controlada em uso de quatro ou mais farmacos anti-
hipertensivos.

Hipertens3o artertalestagio 3

PA sistolica »180mmHg e/ou diastdfica 2 YI0mmHg.
?ng‘;sendentememﬁ da presenca de les3o emorgao-alvo

Hipertens3o arterial estagios 1e 2 com
lesdo em brgﬁo—alvu

PA sistdlica entre 140 e 179 mmHg e/ou diastdlicaentre 90 e
109 mmHg n2 presenca de LOA,

Insufickéncla cardiaca (IC)

IC com Fragdio de ejegio reduzida, intermedisriaou
preservada; em estagios B, € ou D, independente de classe
fundicnal da New Heart Association (NYHA).

Cor piimonate e hipertensaa puimonas

Cor pulmonele crdnico, hipertensaa pulmonar primarta ou
secundaria.

Cardiopatia hipertensiva

Cardiopatia hipertensiva {hipertrafia ventricular esquerda ou
dilatacio, sobrecarga atrial e ventricular, disfuncae diastolica
e/ou sistolica, lesSes em outros orgaos-alvo).

Sindromes coronarianas

Sindromes coronarianas crinicas (anging pectoris estavel,
artriic%atia Isquémica, pas-infarto agudo do miocardio, entre
autras).

Valvogatias

Lesfes vaivares com repercussdo hemodindmica o |
sintomatica ou tom comprometimenio miocardioo {estenose
ouinsufidéndcia adrtica; estenose ouinsufidénca mitral:
estenose ou insuficiénda pulmonar; estenose ou nsuficiéncia
tricispide, entre outras).

Mioczrdiopatias e pericardiopatias

Mincardiopatias de quaisquer etiologias ou fenctipos;
pevricandite crdnica; cardiopatia reumatica.

Doencas da aorta e dos grandes vasos:
fistulas arteriovenosas

Aneurismas, dissecoies, hematomas da aprta e demais
grandes vasos.

Arritmmias cardiacas

ArTitmias cardiacas com impostanda dinica e/ou cardiopatia
assodada (ftrilacao e flutter atrials, entre outras).

Cardiopatias congénitas no adulto

Cardiapatias rongénitas com repercusséo hemodinamica:
crlseks:fipmen'ﬂms insuficiéncia cardiaca; arritmias;
comprametimento mincandico.

Priteses valvares e dispositivos cardiaco!
implantados -

Fortadores de proteses valvares biologitas oumecanicas
e dispositivos cartiacos implantados (marca-passos.
cardioversores desfibriladores, ressincronizadores,
assisténda circuliatora da meédia e longa permanéncia),

Doengcas neurologicas cronicas

Doenca cerebrovascular (acidente vascular cerebral lsquémico
ou hemormagico, ataque isquémicn transitorio, demeéncia
vascular), daencas neurclogicas cranicas que impactem

na funcioresplratosia; individuos com paralisia cerebral,
esdersse muitiplae condigSes similares: doengas hereditarias
e degenerativas do sistema nervoso cumuscular: defidenda
neurologica grave.

Hemegloblnopatias graves

Doenca fakciforme e talassemia maior.

Obesidade marbida

Indice de massa corporea {(IMC) 240,

Sindrome de Down

Trissomia do cosmossomo 21

Cirrosehepatica

Cirrose hepatica dasses A e B no escore Child-Pugh.

—



Grupo 4: individuos »£5 anos, sem cornorbidades

m&iﬂv&mmmd‘mWMﬁSm

SITUACOES DE BAILXO GRAL DE IMUNOSSUPRESSAD

Corticolde 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 s3mg/kg/dia,

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

FONTE: Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Vigildncia em Saude. Guia para uso do antiviral nirmatrelvir/ritonavir em pacientes
com covid-19, ndo hospitalizados e de alto risco: Sistema Unico de Sande [recurso eletrdnico] / Ministério da Saude, Secretaria de
Vigilincia em Satde. — Brasilia : Ministério da Saide, 2022. 35p. - il.



ANEXO II -PLANILHA DE PRESTACAO DE CONTAS NIRMATRELVIR/RITONAVIR
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