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A elevada cobertura vacinal alcangada contribuiu para a reducdo dos casos de doencga grave, hospitalizacao e
morte por COVID-19. Nos ultimos anos, a vacinagdo contra a COVID-19 permitiu modular significativamente o
risco conferido por doengas cronicas no inicio da pandemia.

O desenvolvimento de varias opgdes terapéuticas aprovadas pela Agéncia Europeia do Medicamento para as
diferentes fases da COVID-19, justifica a implementagdo de medidas que assegurem o acesso, a seguranga e 0
seu uso judicioso pelos doentes com maior beneficio para cada medicamento, em cada fase e estadio de
gravidade da doenca, permitindo assim reduzir a evolugdo para doenga grave, hospitalizagdo e morte.

Nos termos da alinea a) do n.° 2 do artigo 2.° do Decreto Regulamentar n.° 14/2012, de 26 de janeiro, a Diregao-
Geral da Saude emite a seguinte Norma:

NORMA

1. A prescricdo da terapéutica antiviral para a COVID-19 depende da fase da infe¢do, da gravidade clinica e
do risco de progressao para insuficiéncia respiratoria e morte, devendo cada opgdo ser priorizada para
quem mais dela beneficia, de acordo com as caracteristicas individuais, como a idade, a imunidade e as
condigdes que conferem risco de progressdo para doenga grave ou morte.

2. As pessoas com sintomas respiratorios agudos devem ser avaliadas nos cuidados de saude adequados a
sua gravidade clinica, nos termos da Norma 013/2022 da Dire¢do-Geral da Saude,

3. Durante a avaliagdo clinica presencial, nos cuidados de saude primarios ou numa unidade hospitalar (em
internamento ou regime de ambulatério), perante o cumprimento dos critérios de elegibilidade para
terapéutica antiviral, nos termos do ponto 4 da presente Norma, deve ser confirmado o diagnéstico de
COVID-19 através de teste rapido de antigénio de uso profissional (TRAg) antes da prescrigdo da
terapéutica.
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Terapéutica antiviral da COVID-19 ligeira a moderada

4. As pessoas com doenga ligeira a moderada, nos termos da Norma 013/2022 da DGS, sem necessidade de
oxigenoterapia de novo', sdo elegiveis para terapéutica antiviral caso se encontrem nos primeiros 5 dias’
desde o inicio de sintomas e apresentem uma das seguintes situagoes:

a. Imunodepressao grave, independentemente do estado vacinal (Quadro 1) ou,

b. Condicao de risco para doencga grave (Quadro 2), sem infe¢cdo nem vacinagdo contra a COVID-19
nos 6 meses precedentes.

Quadro 1. Condi¢bes de Imunodepressdo grave com indicagdo para terapéutica antiviral para a COVID-19,
independentemente do estado vacinal contra a COVID-19 ou de infe¢do recente.

- Transplante pulmonar ou cardiaco, independentemente do tempo de transplante;

- Transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas hd menos de 1 ano ou doenca de enxerto vs
hospedeiro;

- Realizagdo de terapéutica de indugdo ou de rejei¢ao para transplante ha menos de 6 meses;

- Realizagdo de terapéuticas associadas a deplegao linfocitaria (esplenectomia ou terapéutica com anti-CD20,
anti-CD52, leflunomida), cladribina, inibidores da calcineurina, anti-metabolitos (ciclofosfamida, azatioprina,
micofenolato de mofetilo, metotrexato); prednisolona em dose cumulativa > 10 mg/dia durante, pelo menos,
trés meses; ou prednisolona > 20 mg/dia durante, pelo menos, duas semanas;

- Realizagdo de inibidores da tirosina quinase Bruton ou terapia com CAR-T hd menos de 6 meses;

- Realizagdo de quimioterapia ou radioterapia para neoplasia ha menos de 6 meses;

- Infegdo por VIH sem tratamento e com contagem de linfocitos TCD4* < 200 cél./mm?;

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria grave.

Quadro 2. Condigdes de risco para COVID-19 grave nas pessoas que ndo tiveram infegdo por SARS-CoV-2 nem
realizaram vacinagdo contra a COVID-19 nos 6 meses precedentes.

- Idade igual ou superior a 60 anos;
- Doenca pulmonar crénica'’;

- Insuficiéncia cardiaca crénica;

- Insuficiéncia renal cronica;

- Cirrose hepatica;

- Diabetes mellitus;

- Obesidade com IMC = 35 kg/m?

- Sindrome de Down;

- Doenga Falciforme;

5. A selecdao da opgdo terapéutica antiviral depende de uma decisdo clinica individualizada, tendo em
consideragdo a idade, o peso corporal e a existéncia de medicagdo crénica. Para este efeito, o Anexo |
reune as recomendagdes a ter em consideragao na prescri¢ao de terapéuticas antivirais para a COVID-19.

Nos doentes sob oxigenoterapia de longa duragéo, considerar incrementos até 2 L/minuto ao débito habitual;

i Os antiviricos orais devem ser administrados o mais precocemente possivel. O tratamento com Remdesivir deve ser iniciado dentro de 7 dias
ap6s o aparecimento de sintomas. Em casos selecionados de imunossupressdo grave, a utilizagdo de anticorpos monoclonais pode ser
equacionada ap6s o 5° dia de sintomas, conforme avaliagdo clinica.

il Doenga pulmonar obstrutiva cronica, fibrose pulmonar, bronquiectasias, fibrose quistica, entre outras com afegdo das vias respiratorias
terminais ou parénquima pulmonar.
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6. As terapéuticas antivirais disponiveis para o tratamento da COVID-19 ligeira-a-moderada sdo':
a. Primeira linha: Nirmatrelvir / Ritonavir (Paxlovid®) administracéo via oral durante 5 dias;
b. Segunda linha (perante contraindicagao ou elevado risco de interagdo com Nirmatrelvir/Ritonavir):
i. Remdesivir (Veklury®): administracéo via intravenosa durante 3 dias';
ii. Molnupiravir (Lagevrio®): administragdo via oral, durante 5 dias.

7. Em casos selecionados de doentes com imunodepressdo grave e com contraindicagdo para
Nirmatrelvir/Ritonavir (ou com elevado risco de interagdo medicamentosa com os antivirais mencionados
no ponto 6 da presente Norma), de acordo com deciséo clinica individualizada do beneficio/risco, pode ser
considerada a administragdo de anticorpos monoclonais que se encontrem disponiveis e apresentem
atividade neutralizante para a(s) variante(s) predominante(s) em circulagdo™.

8. 0 tratamento com antivirais deve ser continuado durante a duragdo preconizada, mesmo nas situagdes em
que se verificar progressao para doenga grave.

9. A prescri¢do de antivirais orais para realizagdo em ambulatério deve ser realizada na aplicago Prescri¢ao
Eletronica Médica (PEM), sendo que a prescrigdo para doentes internados deve ser efetuada através dos
circuitos de prescrigdo interna das unidades hospitalares.

10. No caso de indisponibilidade da prescrigdo nas aplicagdes mencionadas no ponto 9, a prescricdo de
antivirais orais deve ser realizada em receita manual, nos termos da legislacdo em vigor, associada ao
preenchimento do formulario constante do Anexo | da presente Norma, a ser enviado para os Servigos
Farmacéuticos designados pelas Administragdes Regionais de Salde.

11. Apoés a prescrigdo, os doentes devem ter acesso efetivo ao medicamento antiviral prescrito no prazo
maximo de 12 horas. Para este efeito, as Administracdes Regionais de Saude e as unidades hospitalares:
a. Disponibilizam aos doentes e profissionais de saude a informag&o sobre os locais para a dispensa
dos medicamentos, segundo o principio de proximidade ao doente;
b. Implementam o circuito de armazenamento, preparacdo e dispensa dos medicamentos indicados
de acordo com as caracteristicas das respetivas institui¢des e dispersdo geografica de cada local e
regido, em articulagdo com o INFARMED, I.P.;
c. Informam o INFARMED, I.P., das necessidades, nos termos do Anexo Il da presente Norma, bem
como do seu stock disponivel, em coordenagdo com as unidades hospitalares da sua regido.

12. A administragdo de Remdesivir (assim como de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2, quando
disponiveis), aos doentes em regime de ambulatério, deve decorrer em contexto hospitalar, num local
supervisionado por médico e enfermeiro com formagao e treino em suporte avangado de vida, devendo
estar disponivel o equipamento e material de emergéncia, nos termos da Orientagdo 008/2011 da DGS. A
sua prescricdo deve ser efetuada através do circuito de prescri¢do interna das unidades hospitalares.

" As informagdes aqui constantes ndo dispensam a consulta do RCM, particularmente no que respeita aos ajustes posoldgicos, adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagdo em populacdes especiais, as contraindicacdes e interagdes medicamentosas.

i Na COVID-19 sem necessidade de oxigenoterapia, Remdesivir pode ser administrado em adultos e criangas com um peso corporal minimo
de 40 kg.

il Atualmente, os estudos de neutralizagio revelam que nenhum dos anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 disponiveis mantém capacidade
efetiva de neutralizagdo in vitro das subvariantes circulantes em Portugal, ndo permitindo a recomendagdo de uma opgdo especifica. A
informagdo sobre as variantes de SARS-CoV-2 em circulagdo estd disponivel em https://insaflu.insa.pt/covid19/, e a informagdo sobre a
disponibilidade de anticorpos monoclonais com atividade neutralizante das variantes de SARS-CoV-2 em circulagdo sera atualizada na presente
Norma sempre que indicado.
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Terapéutica farmacoldgica da COVID-19 moderada a grave

13. Nos doentes com COVID-19 e hipoxemia confirmada (SpO: inferior a 90% em ar ambiente nos adultos, ou
Sp0:2 inferior a 92% em ar ambiente na populagdo pediatrica) deve ser administrada Dexametasona
(Quadro 3), ou alternativamente Metilprednisolona ou Prednisolona, durante 10 dias ou até alta clinica, e
deve ser considerada a administragdo de Remdesivir durante 5 dias'.

14. Nos adultos internados com COVID-19 que apresentem agravamento progressivo da hipoxemia, com
necessidade crescente de oxigenoterapia ou necessidade de suporte ventilatério, apesar da corticoterapia
sistémica, deve ser considerada a administragdo de Tocilizumab (Quadro 3).

15. Os doentes que realizam terapéutica combinada com Dexametasona e Tocilizumab devem ser avaliados
relativamente a infegbes latentes com potencial de reativacdo (como infe¢do por Mycobacterium
tuberculosis complex) e devem realizar profilaxia para infe¢des oportunistas.

16. Em casos selecionados, de adultos em risco de progressao para insuficiéncia respiratoria grave e com
niveis plasmaticos do recetor do ativador de plasminogénio da uroquinase solGvel (suPAR) iguais ou
superiores a 6 ng/mL pode ser considerada a administragdo de Anacinra (Quadro 3).

17. Os doentes que apresentam deterioragdo clinica sob terapéutica antiviral, devem manter o tratamento na
duragdo preconizada, sem prejuizo da adi¢do de terapéuticas imunomoduladoras ou da instituicdo de

medidas invasivas de suporte de 6rgao, nomeadamente ventilatério.

Quadro 3. Terapéuticas imunomoduladoras disponiveis para COVID-19 moderada a grave'.

o Dexametasona, 6 mg, uma vez por dia, administragdo intravenosa ou oral, durante 10 dias ou até alta clinica;
Ajuste na populagdo pediatrica 0.15 mg/kg/dia (maximo 6 mg), ou alternativamente, Metilprednisolona ou
Prednisolona.

e  Tocilizumab (RoActemra®): 8 mg/kg (até maximo 800 mg), perfusdo intravenosa em 60 minutos.

e Anacinra (Kineret®): 100 mg uma vez por dia, durante 10 dias; administragdo subcutanea.

Farmacovigilancia e monitoriza¢ao de resisténcias aos antivirais

18. As suspeitas de reagbes adversas a medicamentos (RAM) e a suspeita de falta de eficacia devida ao
desenvolvimento de resisténcia antiviral recente, devem ser notificadas ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, através do Portal RAM (INFARMED, I.P.).

19. Nas situagdes de doentes que desenvolvem doenga grave apesar da realizagdo do tratamento completo
com medicamentos antivirais no mesmo episddio de infe¢do, devem ser realizadas colheitas de exsudado
nasofaringeo para investigacdo laboratorial, em meio de transporte para virus, sem inativadores, para a
realizagdo de isolamento viral e caraterizagdo antigénica e genética do virus SARS-CoV-2 detetado, pelo
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA, I.P.).

Na COVID-19 com necessidade de oxigenoterapia no inicio do tratamento, Remdesivir pode ser administrado em doentes com, pelo menos,
4 semanas de idade e com peso corporal minimo de 3 kg.
i As informagdes aqui constantes n4o dispensam a consulta do RCM, particularmente no que respeita as faixas etarias em que a sua utilizagdo
€ permitida, aos ajustes posologicos, adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo em populagdes especiais, as contraindicacoes,
interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo.
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20. Nas situagdes de doentes que desenvolvem nova infecdo por SARS-CoV-2 nos primeiros 90 dias ap6s
tratamento com anticorpos monoclonais deve ser considerado o envio de amostra respiratdria ao INSA,
I.P., em meio de transporte para virus, sem inativadores, para a realizacdo de isolamento viral e
caraterizacdo antigénica e genética do virus SARS-CoV-2 detetado, mantendo-se a indicacdo para
terapéutica antiviral, caso cumpram os critérios de elegibilidade constantes na presente Norma.

21. As pessoas que realizaram terapéutica antiviral contra a COVID-19 devem manter o cumprimento de
medidas ndo farmacol6gicas, bem como os pontos aplicaveis da Norma 013/2022 da DGS.

22. As pessoas que realizaram terapéutica contra a COVID-19 podem retomar o esquema de vacinagdo, caso
ainda ndo tenha sido completado, de acordo com as recomendagdes de vacinagdo para pessoas
recuperadas de COVID-19, nos termos da Normasda DGS.

23. 0 contetdo da presente Norma sera atualizado sempre que a evidéncia cientifica assim o justifique.

Assinado de
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COVID-19 Ligeira-a-moderada (sem hipoxémia)

Doentes em ambulatério ou intemados por outro motivo, com sintomas ha 5 dias ou menos

Imunodepressao grave Risco de doenga grave sem vacinacio nos
(independentemente do estado vacinal) Ultimos 6 meses e sem infecdo nos ultimos 6 meses
[ ]
| (Ver Ponto 4 da Norma)

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®)

2 comprimidos de 150 mg de Nirmatrelvir, € 1 comprimido de 100
mg de Ritonavir; administraco via oral, de 12 em 12 horas,
durante 5 dias. Ajuste posologico se TFGe = 30 e < 60 mL/min.

i

Contraindicagées (Consultar RCM e https://www.covid19-druginteractions.org/)
ou
Incapacidade de conciliagéo com medicagéo crénica

(Ver Anexo | da Norma)

[

- Imunossupressao grave e
contraindicacao a Paxlovid; Possibilidade de administracdo
- Doenca renal em dialise; endovenosa durante 3 dias

- Cirrose hepatica Child-Pugh C

l ; | l | Z Y

Anticorpos Monoclonais ®)
(quando disponiveis) Remdesivir (Veklury ) ) .

Administracdo em contexto Molnupiravir (LagreVlo®)
hospitalar, mediante disponibilidade —> imeiro dia: 1 > )

E i et R pnr_nenro o o 900 4 capsulas de 200 mg; via oral, de
de anficorpos com atividade uma vez por dia, perfusdo

3 2 5 Z 12 em 12 horas, durante 5 dias.
neutralizante para a variante em intravenosa, durante 3 dias
circulacéo.

. 4

COVID-19 com insuficiéncia respiratoria

Sintomas ha 7 dias ou menos
Dexametasona lv

6 mg, uma vez por dia, administracdo infravenosa ou oral, durante 10 dias ou
até alta clinica; Ajuste na populacao pediatrica 0.15 mg/kg/dia (méaximo 6 mg), P
ou alternativamente. Metilprednisolona ou Prednisolona. Remdesivir (Vs eklury®)

200 mg no primeiro dia; 100 mg uma vez por
dia, perfusdo infravenosa, durante 3 dias

Se agravamento clinico sob Dexametasona

v v

Niveis plasméticos suPAR > ou = a 6 ng/mL - Necessidade oxigenoterapia em débito igual ou superior a 10 L/min; ou
- Incremento de oxigénio em débito superior a 6 L/min em 24 horas; ou
- Necessidade de Ventilaco ndo-invasiva; ou admissdo em UCI

) Y

Considerar Anacinra (Kineret®)
Considerar Tocilizumab (RoActemra®)

100 mg uma vez por dia, durante 10 dias;
administrac3o subcutanea. 8 mg/kg (até maximo 800 mg), perfusio infravenosa em 60 minutos.

. 7
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ANEXO |
Procedimentos de apoio a prescri¢ao das terapéuticas farmacoldgicas para a covid-19

1. Nos doentes que realizam medicagdo cronica, deve ser avaliado o potencial de interagdo, com
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), de modo a adoptar estratégias de conciliagio terapéutica, durante o
periodo de tratamento e até passados 5 dias da ultima toma do antiviral, e que consistem em:

1. Ajuste posologico transitério da medicacao croénica; ou,
2. Substituicdo transitoria por uma alternativa terapéutica a medicacgao cronica;

2. Nas situacdes em que nao € possivel adotar uma estratégia de conciliagdo da medicagao crénica com a
terapéutica antiviral, ou cuja estratégia implique a realizagdo de doseamentos séricos frequentes da
medicagdo cronica, o médico deve optar por outra linha terapéutica, nos termos da presente Norma,
registando a decisdo em processo clinico.

Populagoes e grupos especiais

3. A utilizagdo de antivirais orais (Nirmatrelvir/Ritonavir e Molnupiravir) estd contraindicada nos doentes com
idade inferior a 18 anos.

4. Nos doentes com idade entre 12 e 17 anos, os dados de eficicia de anticorpos monoclonais foram obtidos
por extrapolacdo dos ensaios com adultos, podendo a sua administragao ser considerada conforme avaliagdo
clinica individualizada e evidéncia de imunodepressao grave.

5. Na COVID-19 sem necessidade de oxigenoterapia, Remdesivir pode ser administrado em criangas com um
peso corporal minimo de 40 kg. Na COVID-19 com necessidade de oxigenoterapia, Remdesivir pode ser
administrado em doentes com, pelo menos, 4 semanas de idade e com peso corporal minimo de 3 kg.

6. Os antivirais orais para a COVID-19 nio sido recomendados durante a gravidez.

7. Nas mulheres em idade fértil, recomenda-se a realizagdo de teste de gravidez previamente a toma de
antivirais orais, assim como a utilizagdo de métodos de contracecdo eficazes, complementando os métodos
de contrace¢do hormonal com métodos de barreira, durante o periodo de tratamento e, pelo menos, durante
7 dias ap6s o término da medicag&o antiviral oral.

8. Nao existem dados sobre a utilizagdo de anticorpos monoclonais durante a gravidez. Nas gravidas com
condi¢cdes de risco para COVID-19 grave ou com imunodepressdo grave, a utilizacdo de anticorpos
monoclonais anti-SARS-CoV-2 pode ser considerada, conforme avaliagdo clinica pelo Médico assistente, e
sob consentimento livre e esclarecido.

9. Nas mulheres em amamentagao, recomenda-se a sua suspensdo da amamentagdo durante o periodo de
tratamento e até passados 7 dias da ultima toma de antivirais orais.

10. A terapéutica antirretroviral para a infecdo por VIH-SIDA, ndo necessita de ser substituida ou ajustada para
a realizagdo de terapéutica com Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®).

i S50 medicamentos contraindicados Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) os seguintes: alfuzosina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
colquicina, rifampicina, acido fusidico, cisaprida, lovastatina, sinvastatina, lomitapida, amiodarona, bepridilo, dronedarona, encainida,
flecainida, propafenona, quinidina, petidina, propoxifeno, ranolazina, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam oral e
triazolam, neratinib, venetoclax, astemizol, terfenadina, lurasidona, pimozida, clozapina, quetiapina, dihidroergotamina, ergonovina,
ergotamina, metilergonovina, avanafil, sildenafil, vardenafil e Hypericum perforatum. Consulta online disponivel em https://www.covid19-
druginteractions.org/.
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SAUDE
FORMULARIO DE PRESCRICAO E DISPENSA DE MEDICAMENTOS ANTIVIRAIS ORAIS

(Para utilizagao exclusiva em caso de indisponibilidade da prescrigdo em plataforma informatica)

Por favor, preencha apenas as zonas a sombreado.

IDENTIFICAGAO DO/A DOENTE
Nome: Data de Nascimento / / N.° Utente SNS:
DIAGNOSTICO DE COVID-19: Data de inicio de sintomas: / / Data de teste: / /

MEDICAMENTO ANTIVIRAL E POSOLOGIA

1. Declaro sob minha honra profissional que o/a doente apresenta COVID-19 confirmada com teste de uso profissional, de
gravidade ligeira a moderada, sem necessidade de oxigenoterapia de novo, e que cumpre apresenta uma das situagdes

seguintes:

a.  Imunossupressdo grave:

- Transplante pulmonar ou cardiaco, independentemente do tempo de transplante;

- Transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas hd menos de 1 ano ou doenga de enxerto vs hospedeiro; ou
transplante de outro érgdo com indugdo ou com rejeigdo ha menos de 6 meses;

- Realizagdo de terapéuticas associadas a deplecao linfocitaria (esplenectomia ou terapéutica com anti-CD20, anti-CD52,
leflunomida), cladribina, inibidores da calcineurina, anti-metabolitos (ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato de mofetilo,
metotrexato); prednisolona em dose cumulativa > 10 mg/dia durante, pelo menos, trés meses; ou prednisolona > 20 mg/dia
durante, pelo menos, duas semanas;

- Realizag3o de inibidores da tirosina quinase Bruton ou terapia com CAR-T ha menos de 6 meses;

- Realizagdo de quimioterapia ou radioterapia para neoplasia ha menos de 6 meses;

- Infe¢do por VIH sem tratamento e com contagem de linfocitos TCD4* < 200 cél./mm3;

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria grave.

b.  Uma das seguintes condig¢des de risco para COVID-19 grave e auséncia de infe¢do documentada ou de vacinagdo
contra a COVID-19 nos 6 meses precedentes: Doenga pulmonar crénica, Insuficiéncia cardiaca cronica, Insuficiéncia
renal cronica, Cirrose hepatica, Diabetes mellitus, Sindrome de Down, Doenga Falciforme, Idade igual ou superior
a 60 anos, ou Obesidade com IMC = 35 kg/m?.

2. O/A doente n3o apresenta interagdes medicamentosas que contraindiquem a administragdo de antivirais orais para a

COVID-19, nos termos da presente Norma.

3. Foi realizada a conciliagdo da terapéutica nos termos do Anexo | da presente Norma (se clinicamente aplicavel).

Local e data de prescrigéo: , / / Contacto
Nome do Médico Prescritor: N.° Ordem dos Médicos
Assinatura Vinheta
Norma n.° 005/2022 de 28/05/2022 atualizada a 04/01/2023 8/18

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 05 00 | Fax: + 351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.min-saude.pt | www.dgs.p


mailto:geral@dgs.min-saude.pt

COVID-19 s e @oss:

ANEXO Il
CIRCUITO DO MEDICAMENTO - MEDICAMENTOS ANTIVIRAIS ORAIS

Locais de administragado e dispensa da terapéutica

1. Adispensa de medicamentos antivirais orais é realizada segundo o critério de proximidade, em locais definidos
para o efeito por cada ARS, e nas unidades hospitalares, garantindo o acesso do doente ao medicamento no
prazo da janela terapéutica.

2. 0Os Servigos Farmacéuticos das ARS em articulagdo com os Servigos Farmacéuticos Hospitalares de cada
regido devem implementar um circuito e procedimentos de rece¢do, armazenamento, preparagdo (quando
aplicavel) e dispensa da terapéutica.

3. As ARS e as unidades hospitalares garantem a integracdo da dispensa dos medicamentos antivirais na Base
de Dados Nacional de Prescrigdes (BNDP), procedendo a adaptacdo dos sistemas de informagao existentes
ou adotando sistemas para o efeito que comuniquem com os servigos centrais disponibilizados pela BNDP,
tendo em conta, no caso das unidades hospitalares, o disposto no Despacho n.® 13382/2012 de 4 de outubro
e na Portaria n.° 210/2018, de 27 de margo.

Procedimento de gestdo e monitorizagao da reserva estratégica de antivirais orais

4. A distribuicio de Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) e de Molnupiravir (Lagevrio®) a cada ARS é coordenada
pelo INFARMED, I.P., em articulagdo com a DGS sempre que necessario, devendo o ponto focal de cada ARS
(em articulagdo com os Servigos Farmacéuticos das Unidades Hospitalares da sua regido), comunicar
periodicamente ao INFARMED, I.P., através de formulario disponibilizado pelo INFARMED, I.P. para o efeito,
as seguintes informagoes:

a. Quantidade de antivirais orais em sfock;
b. Estimativa do nimero de doentes com COVID-19 ligeira a moderada e elegibilidade para terapéutica
nos termos da presente Norma.

5. As ARS sdo responsaveis pela gestdo do stock de medicamentos e sua distribui¢cdo/dispensa, e informam o
INFARMED, I.P., das necessidades semanais, bem como do seu stock disponivel, em coordenagdo com as
unidades hospitalares da sua regido.

6. OINFARMED, I.P., em articulagdo com a DGS sempre que necessario, procede a ativagdo das reservas através
da articulagdo com os Titulares de Autorizagbes de Introdugdo no Mercado (TAIM), garantindo o registo e a
adequada gestdo dos sfocks e fluxos de entrada e saida, bem como locais de destino e entrega.

7. 0Os TAIM garantem a distribuicdo dos produtos requeridos, ap6s ativacdo pelo INFARMED, I.P., em
cumprimento com o disposto no Sistema das Boas Préticas de Distribui¢do por Grosso de Medicamentos de
Uso Humano.

8. Os Servigos Farmacéuticos das ARS e os Servigos Farmacéuticos Hospitalares garantem o cumprimento das
normas legais relativas a dispensa da medicagao.

9. Nas regides de acesso remoto, e particular dificuldade de acesso a cuidados de nivel terciario, deve ser
considerado um reforgo do stock disponivel de medicagdo de modo a garantir a facilidade no acesso a

medicacao e exequibilidade da sua administragdo em tempo util.

10. As questdes sobre a alocagao dos medicamentos devem ser dirigidas ao INFARMED, I.P..

Norma n.° 005/2022 de 28/05/2022 atualizada a 04/01/2023 9/18

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 05 00 | Fax: + 351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.min-saude.pt | www.dgs.p


mailto:geral@dgs.min-saude.pt

COVID-19

CIRCUITO DO MEDICAMENTO - ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-SARS-CoV-2
Locais de administragao e dispensa da terapéutica de anticorpos monoclonais

1. A administragdo de anticorpos monoclonais realiza-se em contexto hospitalar. Para este efeito, as unidades
hospitalares implementam os procedimentos e circuitos do medicamento por meio dos seus Servigos
Farmacéuticos e em conformidade com as boas préticas, em articulagdo com ARS de cada regido e com o
INFARMED, I.P..

Procedimento de gestdo e monitorizagao da reserva estratégica

1. A distribui¢do de anticorpos monoclonais a cada ARS é coordenada pelo INFARMED, I.P., em articulagdo
com a DGS sempre que necessario

2. As ARS sdo responsaveis pela gestdo do stock de medicamentos e sua distribui¢do/dispensa, e informam
o INFARMED, I.P., das necessidades quinzenais, bem como do seu stock disponivel, em coordenagdo com
as unidades hospitalares da sua regido.

3. O INFARMED, I.P., em articulagdo com a DGS sempre que necessario, procede a ativagdo das reservas
através da articulagdo com os Titulares de Autorizagdes de Introdugdo no Mercado (TAIM), garantindo o
registo e a adequada gestdo dos stocks e fluxos de entrada e saida, bem como locais de destino e entrega.

4. 0Os TAIM garantem a distribui¢do dos produtos requeridos, apés ativagdo pelo INFARMED, I.P., em
cumprimento com o disposto no Sistema das Boas Préticas de Distribui¢do por Grosso de Medicamentos

de Uso Humano.

5. Os Servigos Farmacéuticos das ARS e os Servigos Farmacéuticos Hospitalares garantem o cumprimento
das normas legais relativas a dispensa da medicagao.

6. As questdes sobre a alocagdo dos medicamentos devem ser dirigidas ao INFARMED, I.P..
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FUNDAMENTACAO

Desde o inicio da pandemia que tém sido desenvolvido e avaliadas opgdes terapéuticas para a COVID-19. A par
da vacinagdo e das medidas de prevencdo, o desenvolvimento de terapéuticas seguras e eficazes para a COVID-
19 constitui uma prioridade na redugio da incidéncia de doenga grave, hospitalizagdo e na mortalidade associada
a esta infegdo.

Perante a disponibilidade de vérias opg¢des terapéuticas aprovadas pela Agéncia Europeia do Medicamento para
as diferentes fases da COVID-19 importa estabelecer critérios de elegibilidade conforme a fase da doenga em
que os doentes se encontram.

1. Critérios de elegibilidade para terapéutica antiviral na COVID-19 ligeira a moderada
Atualmente, a maioria das pessoas infetadas por SARS-CoV-2 desenvolve uma infe¢do autolimitada. Tal como
demonstrado pelo ensaio EPIC-SR (Evaluation of Protease Inhibition for COVID-19 in Standard-Risk Patients,
NCT05011513), a utilizagdo de medicamentos antivirais como Nirmatrelvir/Ritonavir em pessoas sem fatores
de risco para doenga grave ndo revelou redugdo estatisticamente significativa do risco de morte ou
hospitalizagdo por COVID-19. Assim, a terapéutica antiviral deve ser priorizada para as pessoas que
permanecem vulneraveis a progressao para doenga grave e morte.

a. Condigao de risco elevado para COVID-19 grave na auséncia de esquema vacinal atualizado ou infe¢ao
prévia ha menos de 4 meses
As condigdes associadas a risco de evolugdo para COVID-19 grave foram definidas maioriariamente em
estudos decorridos numa fase inicial da pandemia, que ndo incluiram pessoas vacinadas nem recuperadas
de infegdo prévia'2345678% Entretanto, a vacinagdo demonstrou inequivocamente uma redugdo
significativa do risco associado a estas comorbilidades'®'"'23, As analises de casos de Breakthrough
infections confirmaram este efeito da vacinagcdo na modulagao significativa do risco das comorbilidades
classicamente associadas a risco de COVID-19 grave™'®,

Contudo, a efetividade da vacina diminui progressivamente ao longo do tempo desde a sua administragao,
reconhecendo-se um decaimento mais acelerado da imunidade nas pessoas mais vulneraveis. A protecdo
conferida pelas vacinas pode ser reestabelecida com a administragdo de uma dose de reforgo'™®". Assim,
nas pessoas com condi¢gdes de risco elevado para COVID-19 grave, a atualizagcdo do esquema vacinal
assim como a imunidade adquirida por infegdo prévia devem ser consideradas na estratificagdo do risco
e, consequentemente, na elegibilidade para terapéutica antiviral.

b. Imunodepressao grave

Os estudos de seroconversdo tém revelado uma variabilidade da efetividade da vacina contra a COVID-19
nos doentes com imunodepressao grave, particularmente nas pessoas recetoras de transplante'™'® e nos
doentes oncoldgicos?*?'?223, Nestes Ultimos, a efetividade da vacina foi menor nos casos em que o
tratamento antineoplasico tinha ocorrido hd menos de 6 meses, ou com farmacos com potencial
imunossupressor (como quimioterapia, corticoterapia em doses elevadas ou agentes depletores de
linfocitos como anticorpos monoclonais anti-CD20)?4. Assim, as condigdes associadas a
imunossupressdo grave ganham particular relevancia enquanto fatores de risco para doenga grave,
independentemente do estado vacinal ou do desenvolvimento de infegdo prévia por SARS-CoV-2%,

2. Selecao da terapéutica antiviral na doenca ligeira a moderada
Atualmente estdo disponiveis vérias opgdes terapéuticas que revelaram beneficio em doentes com COVID-19
ligeira a moderada em risco de progressdo da doenga. Em Portugal, as terapéuticas disponiveis para os
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doentes com COVID-19 ligeira a moderada sdo medicamentos antivirais orais, como Nirmatrelvir/Ritonavir e
Molnupiravir, e os anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2.

a. Nirmatrelvir/Ritonavir

O Nirmatrelvir € um inibidor da protease viral MP™, ou 3C-like protease — uma enzima especifica do virus
SARS-CoV-2, responsavel pela clivagem de polipéptidos essenciais a sua replicagdo??. No ensaio clinico
EPIC-HR - que apenas incluiu doentes ndo-vacinados, com COVID-19 ligeira a moderada mas elevado risco
de progressdo para doenga grave — a administragdo de Nirmatrelvir/Ritonavir nos primeiros 5 dias de
sintomas reduziu significativamente o risco relativo de internamento ou morte, em comparagéo com placebo.
Apesar da maioria dos doentes no estudo ter infegdo por variantes ancestrais a Omicron, o farmaco mantém
a sua atividade preservada perante as novas variantes?®2°30,

O EPIC-HR apenas incluiu doentes ndo-vacinados e demonstrou uma redugdo do risco maior em doentes
sem infe¢do prévia por SARS-CoV-2 (reforcando o maior beneficio da sua utilizagdo em doentes sem
imunidade preexistente). Porém, mais recentemente, estudos retrospetivos com mais de 100.000
participantes revelaram que o Nirmatrelvir/Ritonavir mantém eficacia na redug@o de risco de COVID-19 grave
em doentes vacinados, particularmente em doentes com comorbilidades de risco ou com idades acima dos
65 anos®'¥"32,

A biodisponibilidade oral do Nirmatrelvir facilita a sua utilizagdo em doentes em ambulatério, porém, a sua
rapida metabolizagao pelo citocromo P450 (CYP3A4) motivou a sua associagdo ao Ritonavir (inibidor deste
citocromo) para garantir uma estabilidade dos niveis séricos em intervalos terapéuticos. Todavia, as
potenciais interacbes medicamentosas com o Ritonavir devem motivar uma revisdo da medicag&o cronica
no momento da sua prescricao.

b. Molnupiravir

Ainda em avaliagdo pela EMA, o Molnupiravir € um pré-farmaco oral da B-D-N4-hidroxicitidina (NHC), um
ribonucleosideo utilizado por RNA-polimerases dependentes de RNA viral e que introduz mutagoes letais
para os virus RNA%34 No ensaio clinico MOVe-OUT - que incluiu adultos néo vacinados, com COVID-19
ligeira a moderada mas elevado risco de progressao para doenga grave — a administragcdo de Molnupiravir
nos primeiros 5 dias de sintomas contribuiu para uma redugao do risco relativo de internamento ou morte
em comparagdo ao placebo. No entanto, apds analises interinas, a atualizagdo dos resultados revelou uma
menor redugdo do risco de hospitalizagdo ou morte (de 9,7% no grupo placebo para 6,8% no grupo de
intervencdo). A sua biodisponibilidade oral favorece a utilizagdo em doentes em ambulatério, ndo
apresentando relevantes interacdes com outros medicamentos, em termos da sua metabolizagao e
eliminagdo. Na andlise de seguranca do ensaio MOVe-OUT néo se registaram diferencgas significativas entre
grupos de intervencgdo e placebo, em termos de eventos adversos.

Apesar de ndo se verificar risco de genotoxicidade do hospedeiro, de acordo com os dados disponiveis
quando utilizado durante 5 dias, tratando-se de um agente ribonucleosideo com potencial mutagénico, ndo
se recomenda a utilizacdo de Molnupiravir em gravidas ou mulheres em idade fértii sem métodos
anticoncecionais eficazes®.

c. Anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2
Os anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 neutralizam a proteina da espicula, que interage com a enzima
de conversdo de angiotensina 2 (recetor-alvo). Esta especificidade para um alvo essencial & entrada na célula
do hospedeiro numa fase precoce da infe¢do viral, fundamenta a sua utilizagdo em diferentes contextos,
como a profilaxia pré-exposicional.
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Em ensaios clinicos incluindo doentes com COVID-19 ligeira a moderada e em risco para desenvolver doenga
grave, varios anticorpos monoclonais como Bamlanivimab/Etesevimab, Casirivimab/Imdevimab e Sotrovimab
demonstraram redugdes dos riscos relativos de hospitalizagdo ou morte entre 70% e 85%, quando
comparados com placebo®"%, Mais recentemente, a utilizagdo de Tixagevimab/Cilgavimab para o
tratamento de adultos com COVID-19 sem necessidade de oxigenoterapia demonstrou uma redugdo da
evolugdo para doenca grave e morte, quando comparada com placebo. NZo tendo interagdes
medicamentosas relevantes, os efeitos adversos mais frequentes consistem em reagdes associadas a
infusdo e reagdes de hipersensibilidade, pelo que a sua administragdo intravenosa deve ocorrer apenas em
estabelecimentos de saide, sob monitorizagdo e vigilancia clinica. Estes medicamentos estdo assim
reservados, como segunda-linha terapéutica da doenca ligeira a moderada em imunodeprimidos graves com
contraindicagdo para antiviral oral de primeira linha.

A especificidade de muitos dos anticorpos monoclonais aos dominios de ligagéo ao receptor (RBD) faz com
que a sua efetividade dependa da variante do SARS-CoV-2 em circulagdo. O aparecimento de novas
subvariantes de SARS-CoV-2, com novas mutagdes dos genes codificadores da proteina S, tem colocado
desafios adicionais a utilizagdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2, inefetivando rapidamente a sua
capacidade de neutralizagdo. Este aspeto impde um uso judicioso dos anticorpos monoclonais, bem como
uma atualizagdo mais frequente da viabilidade de cada anticorpo na neutralizagdo especifica da variante
predominante em circulagdo, conforme a evolugdo epidemiologica local.

A selecdo da terapéutica antiviral adequada a cada doente deve assentar nos pressupostos de: a) maior
eficacia demonstrada nos ensaios clinicos; b) perfil de seguranga mais favoravel e menor risco possivel de
complicagoes; e c) facilidade no acesso a medicag3o e exequibilidade da sua administragdo em tempo util.

O beneficio da terapéutica antiviral na prevengdo de doenga grave ou morte por COVID-19 decorre da sua
administracdo numa fase precoce da infecdo. Nesse sentido, a utilizagdo destas terapéuticas depende da
administracdo em tempo util e ndo deve ser condicionada ao local onde decorre o diagndstico, podendo ser
prescritas em ambulatério (Cuidados de Saude Primérios, episddio de urgéncia hospitalar ou locais de
prescricao hospitalar para ambulatério, como consulta externa ou hospital de dia), mas também em regime
de internamento hospitalar (por exemplo em doentes que adquirem COVID-19 ligeira a moderada sem
necessidade de oxigenoterapia e apresentam fatores de risco para doenga grave, nos termos da presente
Norma.

3. Selegao da terapéutica farmacoldgica para a COVID-19 moderada a grave
a. Remdesivir

Este pré-farmaco do nucleétido de adenosina que suspende a ARN-polimerase viral, foi o primeiro
farmaco antiviral aprovado para o tratamento da COVID-19 pela Agéncia Europeia do Medicamento. No
ensaio clinico ACTT-1 a administracdo de Remdesivir em doentes internados com COVID-19 resultou
numa recuperagao clinica mais rapida, tendo a redugdo da mortalidade obtido significado estatistico no
subgrupo de doentes sob oxigenoterapia e sem necessidade de dispositivos de alto fluxo ou suporte
ventilatorio invasivo®. A maioria das metanalises veio corroborar este beneficio clinico neste grupo (de
doentes com COVID-19 grave hipoxemiante, sem dispositivos de alto fluxo ou ventilagdo mecénica),
traduzido por recuperagdo mais rapida e menor progressdo para suporte ventilatorio“%4"42.43,
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No ensaio PINE-TREE, em doentes sem hipoxemia mas com fatores de risco para doenga grave, a
administragcdo endovenosa de Remdesivir durante trés dias revelou beneficio na reducdo do risco para
doenca grave. A sua administracdo pode ser assim considerada nos doentes que desenvolvam doenga
ligeira e que apresentem fatores de risco para doenga grave e contra-indicagdo a Nirmatrelvir/Ritonavir,
antes da prescrigdo de Molnupiravir*,

Relativamente ao seu perfil de seguranga, Remdesivir ndo & recomendado durante a gravidez e
amamentagdo mas apresenta um perfil favoravel na populacido pediatrica. O efeito adverso mais
frequentemente relatado é o aumento das transaminases, pelo que se recomenda uma avaliagdo destas
enzimas e da fungdo hepética antes e durante a terapéutica.

b. Dexametasona

A utilizagdo de corticosteroides no tratamento da COVID-19 tem revelado resultados consistentes de
eficacia, particularmente nas formas de apresentacao grave, pelo seu efeito imunomodulador na resposta
inflamatdria®®“. No estudo RECOVERY, a administracdo de 6 mg/dia de dexametasona até 10 dias, em
doentes internados por COVID-19, permitiu uma redugdo da mortalidade global em 17% e da mortalidade
no grupo de doentes sob ventilagdo invasiva ou ECMO em 36%, comparativamente ao standard of care.
Estes resultados, reforcados por metanalises posteriores, fundamentam a utilizagdo de dexametasona no
tratamento da COVID-19 grave em individuos com 12 ou mais anos de idade e com peso = 40kg,
hospitalizados e com necessidade de oxigenoterapia ou de suporte ventilatorio®. Este efeito
imunomodulagdo pode ser ainda potenciado, nos doentes em progressdo rapida para insuficiéncia
respiratoria grave, com a utilizagdo combinada de inibidores da interleucina-6 (como Tocilizumab). Porém,
na doenga ligeira e sem necessidade de oxigenoterapia, a utilizagdo de Dexametasona ndo demonstrou
beneficios inequivocos na recuperagdo clinica e na redugdo da mortalidade, mas antes uma tendéncia
para maior nimero de efeitos adversos e complicagdes, ndo estando por isso recomendada nestes
doentes™.

Apesar do seu perfil de segurancga, as complicagdes metabolicas e infeciosas associadas justificam uma
duragdo maxima de tratamento de dez dias ou até & melhoria clinica, se ocorrer antes. Perante a
indisponibilidade de utilizagdo de dexametasona, particularmente na populagdo pediatrica, podera ser
utilizada metilprednisolona em dose equivalente, apesar do beneficio com outros corticosteroides nao ter
sido uniformemente objetivado® .

c. Tocilizumab

Este anticorpo monoclonal recombinante humanizado da subclasse IgG1, especifico para os recetores da
interleucina-6 (IL-6), inibe a sinalizagdo mediada por esta citocina pro-inflamatéria, e a ativagdo de
linfécitos, monocitos, fibroblastos, bem como a sintese hepatica de proteinas de fase aguda. No
RECOVERY, nos doentes internados por COVID-19 e com progressdo rapida da insuficiéncia respiratoria
e dos pardmetros inflamatérios (proteina C reativa = 7,5 mg/dL), a administragdo de tocilizumab
combinada com corticosteroides reduziu a necessidade de suporte ventilatorio invasivo e a mortalidade®.
No REMAP-CAP a sua administragdo nas primeiras horas de institui¢do de suporte ventilatorio revelou
maior beneficio em termos de mortalidade aos 28 dias®".

0 efeito adverso mais frequente de Tocilizumab - a elevagdo das transaminases - trata-se de um efeito
dose-dependente que deve ser considerado quando a sua utilizagdo sucede a de Remdesivir. A inibi¢do
da IL-6 deve motivar especial atengao ao risco de neutropenia, trombocitopenia e de infe¢des secundérias,
particularmente quando administrado com dexametasona. Perante a necessidade de administragio
conjunta de Tocilizumab e Dexametasona recomenda-se a exclusdo de infegcdes latentes e atengdo a
sobreinfe¢des bacterianas, flngicas e parasitérias.
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d. Anacinra

A libertagdo precoce de IL-1a pelas células epiteliais pulmonares infetadas com virus SARS-CoV-2 e a
estimulagdo da produgdo de IL-1B pelos macréfagos alveolares tém sido associadas a progressao para
COVID-19 grave, sugerindo a utilizagdo de inibidores da IL-1, como Anacinra, no arsenal terapéutico da
COVID-19 moderada a grave. No estudo aleatorizado SAVE-MORE, a administracdo subcutdnea de
Anacinra durante 10 dias em doentes adultos com pneumonia hipoxemiante e em progressdo da
insuficiéncia respiratdria (86,4% dos quais sob dexametasona), demonstrou uma redugdo da mortalidade
e uma melhoria significativa do estado clinico aos 28 dias, comparativamente ao standard of care. Uma
vez que a sele¢do dos doentes para tratamento com Anacinra se baseou na determinagéo da concentragao
plasmaética do recetor do ativador de plasminogénio da uroquinase soluvel (SuPAR), com um cut-off
minimo de 6 ng/mL, recomendamos a adopgao deste critério (determinado por metodologia laboratorial
validada), para a sua prescri¢do®.

A utilizagdo de Anacinra em doentes internados com COVID-19 ligeira a moderada ndo revelou beneficio
clinico. Nos doentes com COVID-19 critica sob suporte ventilatério invasivo ou ECMO, a eficacia de
Anacinra ndo se encontra estabelecida, ndo se recomendando assim a sua utilizacdo nestes grupos de
doentes®.

0 perfil de seguranca global em doentes com COVID-19 tratados com Anacinra ¢ semelhante ao dos
doentes com Artrite reumatoide sob a mesma terapéutica. Contudo, atendendo ao pleiotropismo da IL-1,
fundamental na mediacdo de muitas respostas celulares, a utilizagdo de Anacinra impde precaugdes em
doentes com neutropenia ou sob outros Imunomoduladores, particularmente antagonistas do TNF-a.
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