Circular Normativa n.° DRS-
CNORM/2022/17
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Para: Servicos de Saude do Servico Regional de Saude c/c aos Delegados de

Saude Concelhios
Assunto: Terapéutica Farmacoldgica para a COVID-19
Fonte: Direcdo Regional da Saude

Contacto na DRS: sres-drs@azores.gov.pt

Class.:C/C. CIF.

A Campanha de Vacinacéo contra a COVID-19 contribuiu para a obtencao de ganhos
em saude através da reducédo dos casos de doenca grave, hospitalizacdo e morte por
COVID-19.

Desde o inicio da pandemia que tém sido encetados esfor¢cos para o desenvolvimento
de novas terapéuticas para a COVID-19. Os medicamentos entretanto desenvolvidos
permitem completar uma estratégia de resposta a COVID-19 assente na prevencgao
da doenca grave, hospitalizacdo e morte por COVID-19, sem constituirem uma
alternativa a vacinagdo contra a COVID-19.

A ainda escassa evidéncia cientifica relativamente a estes medicamentos justifica um
acompanhamento e adaptacdo permanente das recomendacfes sobre terapéutica
para a COVID-19.

Considerando a evolucdo da situacdo epidemiolégica, a elevada cobertura vacinal
contra a COVID-19 alcancada em Portugal e a disponibilidade atualmente limitada
destes medicamentos, impde-se a implementacéo de boas praticas que assegurem a
equidade no acesso a estas terapéuticas e a adequacgao e seguranga da prestacao
de cuidados de saude, identificando os doentes com maior beneficio para cada opc¢ao

terapéutica disponivel, em cada fase e estadio de gravidade da doenca.

Assim sendo, nos termos do artigo 11° do Anexo | do Decreto Regulamentar Regional
n.° 15/2021/A, de 6 de julho, alterado e republicado pelo Decreto Regulamentar
Regional n. °32/2021/A, de 28 de dezembro, e na sequéncia do despacho de Sua

§:. Regido Auténoma dos Agores Solar dos Remédios telef. | 295 204 200 sres-drs@azores.gov.pt 1

Secretaria Regional da Saude e Desporto 9701-855 Angra do Heroismo | fax | 295 204 252 www.azores.gov.pt



Circular Normativa n.° DRS-
CNORM/2022/17

direcdo regional da saude Data:2022-07-14

Exceléncia o Secretario Regional da Saude e Desporto, datado de 12 de julho de

2022, determina-se o seguinte:

1. A presente circular aplica-se as pessoas com COVID-19 sintomatica, nos
termos da Circular Normativa n® 11, de 12 de maio de 2022, sendo classificada
em:

a. Doenca ligeira, caracterizada por sintomas ligeiros sem evidéncia de
pneumonia ou hipoxemia;

b. Doenca moderada, definida pela presenca febre com 3 ou mais dias de
duracéo, ou dispneia, mas com saturacao periférica de O2 = 90% (ou =
92% na idade pediatrica) em ar ambiente, e sem instabilidade
hemodinamica;

c. Doenca grave, definida por pneumonia e, pelo menos, um dos seguintes
critérios: Dificuldade respiratéria, frequéncia respiratéria superior a 30
cpm, ou SpO2 inferior a 90% em ar ambiente; Instabilidade
hemodinamica.;

d. Doenca critica, definida pela presenca de sindrome de dificuldade

respiratoria aguda (ARDS) ou de choque séptico.

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA COVID-19 LIGEIRA-A-MODERADA
Critérios de Elegibilidade

2. A terapéutica antiviral para a COVID-19 deve ser priorizada para quem mais
dela beneficia, atenta a situacéo epidemioldgica e as caracteristicas individuais,
nomeadamente a idade, a imunidade e o risco clinico de progressao para
doenca grave, hospitalizacdo ou morte.

3. Numa primeira fase, sdo elegiveis paraterapéutica antiviral as pessoas que
retnam cumulativamente os seguintes critérios (Fluxograma 1):

a. COVID-19 confirmada por teste para SARS-CoV-2, e,
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b. Doenca ligeira-a-moderada, nos termos da Circular Normativa n°® 11, de
12 de maio de 2022, sem necessidade de oxigenoterapial; e,
c. Encontrar-se nos primeiros 5 dias? desde o inicio de sintomas; e,
d. Uma das seguintes situacdes:
i. Idade igual ou superior a 12 anos e uma das condi¢cdes de
imunodepresséao grave (Quadro 1, alinea i),2 ou,
ii. ldade igual ou superior a 18 anos e uma das condicdes de risco
elevado na auséncia de esquema vacinal primario completo

(Quadro 1, alinea ii),;

Quadro 1. CondicGes prioritarias para terapéutica antiviral para COVID-19 ligeira-a-

moderada

i. Imunodepresséao grave (independentemente do estado vacinal)

— Transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas ha menos de 1 ano ou
doenca de enxerto vs hospedeiro;

— Transplante de érgao solido pulmonar; ou transplante de outro 6rgdo com tratamento de
inducao ha menos de 6 meses ou com rejeicdo ha menos de 3 meses;

— Realizacdo de terapéuticas associadas a deplecdo linfocitaria (esplenectomia ou
terapéutica com alemtuzumab, leflunomida, rituximab, ocrelizumab, ofatumumab),
cladribina, inibidores da calcineurina, anti-metabolitos (terapéutica com ciclofosfamida,
azatioprina, micofenolato de mofetilo, metotrexato) ou dose elevada de corticosteroides
(prednisolona dose cumulativa >10mg/dia durante, pelo menos, trés meses ou
prednisolona >20mg/dia durante, pelo menos, duas semanas ou equivalente);

— Realizacdo de inibidores da tirosina quinase Bruton, terapia com células CAR-T, ou
quimioterapia para neoplasia h4 menos de 6 meses;

! Nos doentes sob oxigenoterapia de longa duracao, considerar a auséncia de incremento do débito
em contexto de COVID-19;

2 Conforme avaliagao clinica individualizada e consideracgao do risco-beneficio, em casos selecionados
de imunossupressdo grave e critérios de elegibilidade para anticorpos monoclonais, podera ser
considerada terapéutica até ao 7° dia de sintomas.

8 Os dados de eficacia da administracdo de Sotrovimab em doentes com idades entre 12 e 17 anos
foram obtidos por extrapolacdo dos ensaios com participantes adultos, podendo ser considerados
elegiveis para terapéutica, conforme avaliagdo clinica individualizada e apresentacdo das condi¢des
mencionadas no Quadro 1.
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— Infecdo por VIH-SIDA sem tratamento e com contagem de linfécitos TCD4+ < 200
cél/mms;

— Sindromes de imunodeficiéncia priméria grave sob terapéutica substitutiva de
imunoglobulinas.

ii. CondicBes de risco elevado em doentes sem esquema vacinal primario completo:

— Idade igual ou superior a 60 anos;

— Doenca pulmonar crénica4;

— Insuficiéncia cardiaca;

— Doenga renal cronica em hemodialise;
— Cirrose hepética;

— Diabetes mellitus sob insulinoterapia;
— Obesidade com IMC = 35 kg/m2;

— Sindrome de Down;

— Doenca Falciforme.

4. O beneficio da terapéutica antiviral em pessoas com esquema vacinal contra a
COVID-19 primario completo, ou pessoas imunocompetentes com infecao por
SARS-CoV-2 nos ultimos 180 dias ndo estd demonstrado, pelo que estas

pessoas ndo sdo elegiveis, nesta fase.

Encaminhamento dos Doentes Elegiveis para Terapéutica em Ambulatério

5. Os doentes com suspeita ou confirmacdo de infecdo por SARS-CoV-2 e
critérios de elegibilidade para terapéutica antiviral definidos na presente circular
devem ser avaliados presencialmente por médico.

6. Nos termos da Circular Normativa n° 11, de 12 de maio de 2022, os doentes

com COVID-19 ligeira-a-moderada, e:

4 Doenga pulmonar obstrutiva crénica, Fibrose pulmonar, Bronquiectasias, Fibrose Quistica, entre
outras doengas com afe¢éo das vias respiratérias terminais ou parénquima pulmonar.
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a. Imunodepressao grave (alinea i., do quadro 1) sdo avaliados em
contexto hospitalar: no Servico de Urgéncia Hospitalar. (A CS fazer-se
teleconsulta nas ilhas sem hospital com a presenca do médico e do
utente na USI/Hospital)

b. Condicdes de risco elevado para doenca grave (definidas na alinea
ii., do quadro 1) e sem esquema de vacinacao primario completo séo
avaliados em contexto de cuidados de saude primarios, cabe as
unidades de saude de ilha a avaliacdo destes doentes.

7. Os doentes com suspeita de infecdo por SARS-CoV-2 e critérios de
elegibilidade para terapéutica antiviral definidos na presente circular realizam
um teste para SARS-CoV-2 prioritario, de forma a garantir o inicio atempado
da terapéutica antiviral.

Avaliacdo dos Doentes Elegiveis, Selecdo e Prescricdo do Medicamento

Adequado

8. A avaliacdo médica inclui:

a. A confirmacéao dos critérios de elegibilidade (nos termos do ponto 3 da
presente circular), e registo em processo clinico;

b. A selecdo do medicamento mais adequado para cada doente, tendo em
conta as comorbilidades e a medicagdo cronica (Anexo I), e registo em
processo clinico;

c. A informacédo, ao doente, sobre o medicamento, vigilancia de sinais e
sintomas de alarme, potenciais reacdes adversas e efeitos secundarios,
bem como sobre a sua dispensa.

d. O consentimento do representante legal para doentes com incapacidade
para decidir e autorizar, de forma consciente e informada, sobre o seu

estado de saude.
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9. As opcdes terapéuticas antivirais disponiveis para o tratamento da
COVID-19 ligeira a moderada, sem necessidade de oxigenoterapia s&o
(Fluxograma 1):

a. 1.2Linha: Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®);

b. 2.2Linha:

i. Anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 para doentes
imunossuprimidos graves com contra-indicagao absoluta para
Nirmatrelvir/Ritonavir; e doentes sem esquema vacinal primario
completo e com doencga renal crénica em hemodialise ou cirrose
hepatica em estadio C Child-Pugh, nos termos do ponto 10 da
presente Circular;

ii. Molnupiravir (Lagevrio®) para os restantes doentes;

c. 3.2Linha: Molnupiravir (Lagevrio®) para os doentes imunodeprimidos
graves com contra-indicacdo para Nirmatrelvir/Ritonavir e sem
possibilidade de realizacdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-
2, nos termos do ponto 10 da presente Circular.

10. A elegibilidade e referenciacdo dos doentes para terapéutica com anticorpos
monoclonais anti-SARS-CoV-2, assim como a selecdo da opcao terapéutica,
dependem da decisdo clinica individualizada do risco/beneficio e da
disponibilidade de anticorpos com atividade neutralizante para a(s) variante(s)
predominante(s) em circulacdo em Portugal. A informacdo sobre a evolucdo
epidemioldgica das variantes de SARS-CoV-2 em circulacdo esta disponivel

em https://insaflu.insa.pt/covid19/, e da informagcdo sobre a atividade

neutralizante das opcdes terapéuticas disponiveis para cada variante em

https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-data/.

11.0s esquemas posoldgicos recomendados para cada opgdo terapéutica

disponivel s&o (Quadro 2):
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Quadro 2. Posologias recomendadas para as opcdes terapéuticas disponiveis para
COVID-19 ligeira-a-moderada®

Nirmatrelvir + Ritonavir (Paxlovid®)

Nirmatrelvir, 2 comprimidos de 150 mg, e Ritonavir, 1 comprimido de 100 mg,
de 12 em 12 horas, durante 5 dias; para adultos (idade igual ou superior a 18 anos)
com doenca ligeira a moderada, sem necessidade de oxigenoterapia suplementar,
e com fatores de risco para doenca grave (nos termos do quadro 1 do ponto 3 da

presente Circular)

Molnupiravir (Lagevrio®)

Molnupiravir, 4 cdpsulas de 200 mg, de 12 em 12 horas, durante 5 dias; para
adultos (idade igual ou superior a 18 anos) com doenca ligeira-a-moderada, sem
necessidade de oxigenoterapia suplementar, e com fatores de risco para doenca
grave (nos termos do quadro 1 do ponto 3 da presente Circular e nas condi¢gdes do

ponto 9 da presente Circular).

Sotrovimab (Xevudy®) ©

Sotrovimab 500 mg, administrado por perfusdo intravenosa durante 30
minutos, sob monitorizagcdo continua de sinais vitais por 60 minutos; para
adultos e adolescentes (com 12 a 18 anos de idade e pesando, pelo menos, 40 kg),
com doenca ligeira-a-moderada sem necessidade de oxigenoterapia suplementar,
e com fatores de risco para doenca grave (nas condicbes mencionadas no ponto 9

da presente circular).

5 As informacbes aqui constantes ndo dispensam a consulta dos RCM disponiveis na pagina do
INFARMED, IP: https://www.infarmed.pt
6 Os procedimentos para aquisicdo deste anticorpo mononoclonal encontram-se curso.
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12.0 tratamento com antivirais orais deve ser mantido por 5 dias, mesmo nas
situagOes em que se verificar progressao para doenca grave e/ou necessidade
de internamento hospitalar.

13.A prescricao das terapéuticas antivirais deve ser realizada da seguinte forma:

a. Os medicamentos antivirais orais sao prescritos a nivel comunitario (nas
unidades de saude de ilha) e a nivel hospitalar;

b. Os anticorpos monoclonais apenas sdo prescritos a nivel hospitalar;

c. A prescricdo de medicamentos antivirais orais em ambulatério €
efetuada na plataforma em utilizacdo no Servico Regional de Saude;

d. Em caso de impossibilidade da prescricdo em plataforma, deve ser
emitido o receituario e o formulério constante do Anexo | da presente

circular.

Dispensa dos Antivirais Orais e Administracdo de Anticorpos Monoclonais

14.A Direcdo Regional da Saude e os hospitais, EPER do SRS implementam o
circuito de armazenamento, preparacdo e dispensa dos medicamentos
antivirais indicados na presente circular, em articulacdo com o INFARMED, I.P.

15. A dispensa de Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) e Molnupiravir (Lagevrio®):

a. Para utilizacdo em domicilio e apds a devida prescricdo em cuidados
de saude primarios, deve a mesma ser remetida para o hospital, EPER
do SRS da area de influéncia que deve proceder a dispensa e remessa
a USI ao cuidado do respetivo diretor clinico ou responsavel pelos
servicos farmacéuticos (quando aplicavel);

b. As USI devem, no primeiro dia util de cada quinzena, remeter as
previsdes de necessidade dos respetivos antivirais ao hospital, EPER da
sua area de influéncia. Os hospitais, EPER, por sua vez, devem remeter
as previsdes quinzenais a Direcdo Regional da Saude que submete o
formulario em utilizacédo ao Infarmed, IP;

c. Ao nivel hospitalar, através dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares.
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16. A prescricdo e administracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2

decorrem apenas em contexto hospitalar, sendo que a administragéo

decorre preferencialmente em Hospital de Dia, em local supervisionado por
meédico e enfermeiro, com formacao e treino em suporte avancado de vida,
devendo estar disponivel o equipamento e material de emergéncia.

17.A administracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 decorre sob
monitorizagdo continua de sinais vitais, devendo ser interrompida em caso de
ocorréncia de sintomas ou sinais de alarme compativeis com reacédo associada
a perfuséo.

18.Apds término da administracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2,
os doentes devem permanecer em vigilancia, sob monitorizacdo continua de

sinais vitais durante, pelo menos, 60 minutos.

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA ESPECIFICA DA COVID-19 EM
INTERNAMENTO

19.A prescricdo da terapéutica farmacoldgica especifica para a COVID-19
depende da fase da infecao e da gravidade clinica da doenca, conforme o risco
de progresséao para insuficiéncia respiratéria e de morte (Fluxograma 2)

20.As opcdes terapéuticas especificas disponiveis para utilizacdo em
internamento hospitalar sdo (Quadro 3):

Quadro 3. OpcoOes terapéuticas disponiveis para COVID-19 em internamento

hospitalar’

Medicamentos Antivirais

7 As informacdes aqui constantes ndo dispensam a consulta do RCM, particularmente no que respeita
aos ajustes posolégicos, adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo em populacdes especiais,
as contra-indicagdes, interacdes medicamentosas e outras formas de intera¢céo, e ainda a abordagem
dos efeitos indesejaveis e reacbes adversas
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— Nirmatrelvir 300 mg + Ritonavir 100 mg, per os, de 12 em 12 horas, durante
5 dias; para adultos (idade igual ou superior a 18 anos) com doenca ligeira-a-
moderada, sem necessidade de oxigenoterapia suplementar, e com fatores de

risco para doenca grave nos termos do quadro 1 do ponto 3 da presente circular.

— Molnupiravir (Lagevrio®)® 800 mg (4 capsulas de 200 mg, per os) de 12 em
12 horas, durante 5 dias; para adultos (idade igual ou superior a 18 anos) com
doenca ligeira a moderada, sem necessidade de oxigenoterapia suplementar, e
com fatores de risco para doenca grave nos termos do quadro 1 do ponto 3 da

presente circular e nas condi¢des do ponto 9 da presente circular).

— Remdesivir (Veklury®), 200 mg (dose de carga) no primeiro dia, seguida de
100 mg uma vez por dia, administradas por perfuséo intravenosa durante 5
dias para adultos e adolescentes (com 12 a 18 anos de idade e pesando, pelo
menos, 40 kg) com pneumonia hipoxemiante (ponto 23 da circular); ou durante 3
dias para adultos e adolescentes com doenca ligeira a moderada, sem
necessidade de oxigenoterapia suplementar e com fatores de risco para doenca

grave (ponto 22 da Circular)®.

Anticorpos Monoclonais anti-SARS-CoV-210

— Sotrovimab (Xevudy®), 500 mg durante 30 a 60 minutos, via endovenosa,
sob monitorizacdo continua de sinais vitais por 60 minutos; para adultos e
adolescentes (com 12 a 18 anos de idade e pesando, pelo menos, 40 kg), com
doenca ligeira-a-moderada sem necessidade de oxigenoterapia suplementar, e

8 Apesar da utilizagdo de Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), Molnupiravir (Lagevrio®) e dos anticorpos
monoclonais antiSARS-CoV-2 decorrer preferencialmente em regime de ambulatério, em casos
selecionados, a sua administracdo pode ser considerada durante o internamento hospitalar, nos termos
do ponto 22 da presente circular.

9 A administracédo de Remdesivir em doentes com COVID-19 grave, e com idade inferior a 12 anos e/ou
peso corporal entre 3,5 e 40 Kg, ndo esta aprovada, pelo que a sua utilizagdo sé pode ser considerada
a titulo compassivo, ao abrigo do artigo 92.° do Decreto-Lei n.° 176/2006 de 31 de agosto, na sua
redacdo atual.

10 Os procedimentos para aquisicdo deste anticorpo mononoclonal encontram-se curso
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com factores de risco para doenca grave (has condicdes mencionadas no ponto

9 da presente circular).

Imunomoduladores

— Dexametasona, 6 mg, uma vez por dia, administracéo intravenosa ou oral,
durante 10 dias ou até alta clinica; Ajuste na populacdo pediatrica 0.15
mg/kg/dia (méximo de 6 mg), ou alternativamente, Metilprednisoloa ou

Prednisolona.

— Tocilizumab (RoActemra®). 8mg/kg (até um maximo de 800 mg), por
perfusdo intravenosa durante 60 minutos, sob monitorizacdo continua de
sinais vitais; para adultos com pneumonia hipoxemiante em agravamento clinico

sob corticoterapia sistémica (nos termos do ponto 25 da presente circular).

— Anacinra (Kineret®), 100 mg administrados via subcutanea, uma vez por
dia, durante 10 dias; para adultos com pneumonia hipoxemiante em
agravamento clinico sob corticoterapia sistémica e em risco de insuficiéncia

respiratoria grave (nos termos do ponto 27 da presente circular).

Doentes sem necessidade de Oxigenoterapia

21.0s doentes internados por outros motivos, que desenvolvem COVID-19 ligeira
a moderada, sem necessidade de oxigenoterapia, sdo avaliados quanto a
elegibilidade para terapéutica antiviral nos primeiros 5 dias de sintomas, caso
apresentem fatores de risco para doenca grave, nos termos do ponto 3 da
presente circular (Quadro 1).

22.A selecao da terapéutica antiviral segue o procedimento recomendado para 0s
doentes elegiveis para terapéutica antiviral em ambulatério, nos termos do
ponto 9 da presente circular.

23.Adicionalmente, perante a disponibilidade logistica para a realizacdo de

terapéutica endovenosa, nestes doentes pode ser considerada a opgéo de
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Remdesivir durante 3 dias, nas situacdes de impossibilidade de realizacdo de
Nirmatrelvir/Ritonavir, ou anticorpos monoclonais, no caso de imunodeprimidos

graves.

Doentes com necessidade de Oxigenoterapia

24.Nos doentes internados com COVID-19 e hipoxemia confirmada®!, deve ser
administrada Dexametasona (ou alternativamente Metilprednisolona ou
Prednisolona, sobretudo em idade pediatrica), e pode ser considerada a
administracdo de Remdesivir.
25.Nos doentes adultos internados com COVID-19 ha menos de 5 dias e que
apresentem agravamento clinico apesar da corticoterapia sistémica, prescrita
nos termos do ponto anterior, pode ser considerada a administracao
concomitante de Tocilizumab, perante o cumprimento cumulativo dos
seguintes critérios:
a. Agravamento dos parametros de inflamacé&o sistémica (com Proteina C
Reativa igual ou superior a 7,5 mg/dL, ou 75 mg/L); e,
b. Agravamento da hipoxemia, evidenciado por:
i. Necessidade de oxigenoterapia em débito igual ou superior a 10
L/minuto; ou,
ii. Aumento do débito de oxigenoterapia em mais de 6 L/minuto em
24 horas.
26.0s doentes adultos internados por COVID-19 que realizam terapéutica
combinada com Dexametasona e Tocilizumab, devem ser avaliados
relativamente a infecdes latentes com potencial de reativacéo e devem realizar

profilaxia para infecbes oportunistas.

11 Sp02 inferior a 90% em ar ambiente nos adultos, ou SpO2 inferior a 92% em ar ambiente na
populacao pediatrica
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27.Em casos selecionados, de doentes adultos com necessidade de oxigénio
suplementar em risco de progresséao para insuficiéncia respiratoria grave, com
niveis plasmaticos do recetor do ativador de plasminogénio da uroquinase
solivel (suPAR) iguais ou superiores a 6 ng/mL (medidos atraves de

metodologias validadas), pode ser considerada a realizacado de Anacinra.

Doentes com COVID-19 com necessidade de Oxigenoterapia por alto fluxo por
canula nasal, ou por sistemas de administracdo por PEEP/CPAP com valvula de

resisténcia calibrada, ou sistemas VNI

28.0s doentes internados que apresentem insuficiéncia respiratéria com
necessidade de Oxigenoterapia por Alto Fluxo por canula nasal, ou por
sistemas de administracdo por PEEP/CPAP com valvula de resisténcia
calibrada (ou sistemas de ventilacdo ndo-invasiva), devem iniciar terapéutica
com Dexametasona., devendo ser considerada a adicdo de Tocilizumab a

corticoterapia sistémica nos doentes adultos.

Doentes com COVID-19 com necessidade de Suporte ventilatério invasivo /

Ventilagdo mecanica ou ECMO

29.0s doentes internados com evolucdo para faléncia respiratéria com
necessidade de suporte ventilatério invasivo ou de suporte de oxigenagao por
membrana extracorporal (ECMO), devem iniciar terapéutica com
Dexametasona nas primeiras 24 horas de instituicdo do suporte ventilatério.

30.Nos doentes admitidos ha menos de 48 horas em UCI e que se encontrem
internados ha menos de 96 horas por COVID-19 com necessidade de suporte
ventilatorio invasivo ou de suporte de oxigenacao por membrana extracorporal
(ECMO), pode ser considerada a terapéutica com Tocilizumab, em adi¢do a

corticoterapia sistémica nos doentes adultos.
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31.0s doentes que, no momento da instituicdo de suporte ventilatorio invasivo ou
de suporte de oxigenagao por membrana extracorporal (ECMO), se encontrem
sob terapéutica antiviral, devem continuar o tratamento cumprindo os dias

preconizados, sem prejuizo da adicdo de corticoterapia sistémica.

FARMACOVIGILANCIA E MONITORIZACAO DE RESISTENCIAS AOS ANTIVIRAIS

32.As suspeitas de reacdes adversas a medicamentos (RAM) e a suspeita de falta
de eficicia devida ao desenvolvimento de resisténcia antiviral recente, devem

ser notificadas a Unidade de Farmacovigilancia dos Acores, através

ufa@azores.qgov.pt

33.Nos doentes que desenvolvem doenca grave apesar da realizagdo do
tratamento completo com medicamentos antivirais nos termos da presente
circular, no mesmo episodio de infecéo, deve ser considerada a realizacdo de
colheitas de exsudado nasofaringeo para investigacao laboratorial, em meio de
transporte para virus, sem inativadores, para a realiza¢do de isolamento viral e
caraterizacdo antigénica e genética do virus SARS-CoV-2 detetado, pelo
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA, I.P.).

34.Nos doentes que desenvolvem nova infecdo por SARS-CoV-2 nos primeiros 90
dias apos tratamento com anticorpos monoclonais deve ser considerado o
envio de amostra respiratoria ao INSA, I.P., em meio de transporte para virus,
sem inativadores, para a realizacdo de isolamento viral e caraterizacao
antigénica e genética do virus SARS-CoV-2 detetado, mantendo-se a indicacao
para terapéutica antiviral, caso cumpram os critérios de elegibilidade
constantes na presente circular.

35.As pessoas que realizaram terapéutica antiviral contra a COVID-19 devem
manter o cumprimento de medidas ndo farmacoldgicas.

36.As pessoas que realizaram terapéutica contra a COVID-19 podem retomar o

esquema de vacinacédo, caso ainda néo tenha sido completado, de acordo com
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as recomendacdes em vigor na Regido para a vacinacdo de pessoas
recuperadas.
37.0 conteudo da presente circular serd atualizado sempre que a evidéncia

cientifica'? assim o justifique.

O Diretor Regional

Assinado por: Berto Graciliano de Almeida Cabral
Num. de Identificagao: 11001901

Data: 2022.07.14 12:23:18+00'00'

Certificado por:Governo Regional dos Acores.
Atributos certificados: Diretor Regional da Saude.

E CHAVE MOVEL
[ BN BN N ]

12 Fundamentacao cientifica sobre os “Critérios de elegibilidade para terapéutica antiviral na COVID-19
ligeira-a-moderada”, “Selecdo da Terapéutica antiviral na doenca ligeira-a-moderada” e “Terapéutica
farmacoldgica para a COVID-19 moderada-a-critica” consultar através de https://www.dgs.pt/normas-

orientacoes-e-informacoes/normas-e-circulares-normativas/norma-n-0052022-de-28052022-pdf.aspx
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FLUXOGRAMA 2: Terapéutica farmacoldgica para COVID-19 em internamento

DOENCA LIGEIRA -A-MODERADA
e

Sintomas ha 5 ou menos dias
-+

Dexametasona
(ou Metilprednisolona, idade pediatrica)

Imunodepressdo grave, ou
Esquema vacinal primario incompleto
e Condicdes de alto risco

Sintomas ha 7 ou menos dias

Considerar Remdesivir (Veklury®)
Idade igual ou superior a 18 anos

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®)
Molnupiravir (Lagevrio®)

Consultar interagdes em RCM e em

hitps:/ivawwi.covid 19-druginteractions.org Agravamento clinico sob Dexamentasona

Contra-indicacdo para antivirais orais

Aumento dos parametros inflamatorios
+

Niveis plasmaticos
LI AT e de suPAR Agravamento da hipoxemia
= ou =a 6 ng/mL (Necessidade O2 == a 10 L/min; ou,
Considerar anticorpos monocionais incremento O2 = 6 L/min/24 horas)
anti-SARS-CoV-2
3o clinica indi i em contexto 7 e meds
: il de opgdes para as vari. em
cicutac3o Considerar Considerar
{Consultar informac3o sobre variantss circulantes em Anacinra (Kinerei®) Tocilizumab (RoAciemra®)
hitps:/finsafiu.insa.pt/covid 19/; Consultat informagéo
sobre eficicia 3= neutrsizagio s Consultar condigdes adicionaispara a utilizac3o em RCM (como valores de transaminases,
s h‘.:??s:.’,"oov_db:stanf?rd.ed.\/page-’susceptxblhtv-datz-' eem encia de neutropénia ou de?im e pénia graves, pinicu!armenla nas sf\uaaéles em que
hrps:/fweav.gisaid.onal). foi realizado Remdesivir) =
DOENCA COM NECESSIDADE DE OXIGENOTERAPIA DOENCA CRITICA (COM NECESSIDADE DE SUPORTE VENTILATORIO
DE ALTO FLUXO (HENC, VNI) INVASIVO OU ECMO)

Dexametasona
(ou Metilprednisolona, idade pedidirica)
nas primeiras 24 horas de suporte ventilatorio

Dexametasona
(ou Metilprednisolona, idade pediatrica)

Considerar Tocilizumab (RoActemra®)

Agravamento clinico sob Dexamentasona
nas primeiras 48 horas UCI se:

Agravamento dos parametros inflamatorios
<+

Internamento por COVID-19 ha < 96 horas

Agravamento da hipoxemia
(Necessidade de O2 == a 10 L/min; ou,
incremento O2 = 6 L/imin em 24 horas)

|

Considerar

Tocilizumab (RoActemra®)

NOTAS: A utilizacdo de Anacinra e de Tocilizumab apenas pode ser considerada em doentes com idade igual ou
superior a 18 anos. A utilizacdo de Remdesivir e de anticorpos monoclonais pode ser considerada em doentes a
partir dos 12 anos de idade e com um peso minimo de 40 quilogramas; sendo que para doentes e com idade inferior
a 12 anos e/ou peso corporal entre 3,5 e 40 Kg, ndo esta aprovada, pelo que a sua utilizacédo s6 pode ser considerada
a titulo compassivo, ao abrigo do artigo 92.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 31 de agosto, na sua redacgéo atual.
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ANEXO | PROCEDIMENTOS DE APOIO A PRESCRICAO DOS MEDICAMENTOS

ANTIVIRAIS ORAIS

Conciliagé@o das terapéuticas antivirais orais com a medicac¢éo cronica

1. As estratégias para a conciliacdo da medicacao cronica com os medicamentos

antivirais orais disponiveis para o tratamento da COVID-19 ligeira-a-moderada

sem necessidade de oxigenoterapia, particularmente Nirmatrelvir/Ritonavir

(Paxlovid®), podem diferir dependendo da magnitude e risco de interacao

medicamentosa. A par da necessaria vigilancia de potenciais reacdes

adversas, podem ser adoptadas as seguintes estratégias (Fluxograma 1):

a. Ajuste posoldgico transitério da medicacdo crénica;

b. Substituicdo transitoria por uma alternativa terapéutica a medicagéo

cronica.

2. A utilizacdo de Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) ndo é recomendada em

simultaneo com os seguintes medicamentos (Quadro 4):

Quadro 4. Medicamentos cuja utilizacdo concomitante com Nirmatrelvir/Ritonavir néo

é recomendadals

Amiodarona
Propafenona
Dronedarona
Bepridilo
Encainida
Flecainida
Quinidina
Rivaroxabano
Ranolazina
Petidina
Quetiapina
Clozapina
Pimozide

Glecaprevir/pibrentasvir
Carbamazepina
Fenobarbital

Fenitoina

Apalutamida
Encorafenib

Neratinib

Venetoclax

Sildenafil (na dose para
Hipertensao pulmonar)
Avanafil

Tadalafil

Vardenafil

Alfuzosina*
Estatinas*
Lomitapida*
Diazepam*
Clorazepato*
Estazolam*
Flurazepam*
Triazolam*
Midazolam*
Piroxicam*
Propoxifeno*
Cisaprida*
Acido fusidico*

13 Este quado nédo abrange todos os medicamentos com interacdes possiveis ou administracdo contra-
indicada com Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid)

Solar dos Remédios
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Lurasidona Riociguat Rifampicina*

Derivados ergotamina Astemizol Colquicina*
Terfenadina Hypericum perforatum

*Avaliar risco-beneficio e viabilidade de alternativa terapéutica, durante o periodo de tratamento

3. Nos doentes com a seguinte medicacdo, ndo é necessaria a sua suspensao,
recomendando-se, contudo, vigilancia apertada e, em casos selecionados, um

doseamento dos medicamentos para eventual ajuste posolégico (Quadro 5):

Quadro 5. Medicamentos com necessidade de vigilancia préxima e/ou doseamento

sérico durante a terapéutica com Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®).

Considerar doseamentos séricos | Considerar reducdo de dose durante a

durante a terapéutica terapéutica

Ciclosporina Salmeterol, Bosentano

Tacrolimus Rifabutina, Eritromicina, Atovaguona
Everolimus Cetoconazole, Itraconazole, Voriconazol
Digoxina Afatinib, Abemaciclib, Ceritinib,

Fostamatinib, Ibrutinib
Desipramina, Lamotrigina

4. As estratégias para a conciliacio da medicacdo cronica com
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) devem ser consideradas durante o periodo
de tratamento e até passados 5 dias da ultima toma de antivirais orais.

5. Nas situacdes em que ndo é possivel adotar uma estratégia de conciliagdo da
medicacdo cronica com a terapéutica antiviral, o0 médico deve avaliar a a
possibilidade de optar por uma outra linha terapéutica, nos termos da presente

circular, registando a decisdo em processo clinico.

Populacdes e grupos especiais

6. Nas mulheres em idade fértil, recomenda-se a exclusdo de gravidez (com
realizacdo de teste de gravidez previamente a toma de antivirais orais sempre
que possivel), e a utilizacdo de métodos de contracecdo eficazes,

complementando os métodos de contrace¢cdo hormonal com métodos de

Regido Auténoma dos Agores Solar dos Remédios telef. | 295 204 200 sres-drs@azores.gov.pt 19

Secretaria Regional da Saude e Desporto 9701-855 Angra do Heroismo | fax | 295 204 252 www.azores.gov.pt



Circular Normativa n.° DRS-
CNORM/2022/17

direcdo regional da saude Data:2022-07-14

barreira, durante o periodo de tratamento e, pelo menos, durante 7 dias
apos o término da medicacdo antiviral oral.

7. Os medicamentos antivirais orais para a COVID-19 né&o séo
recomendados durante a gravidez.

8. Nas gravidas com condi¢des de risco para COVID-19 grave, ndo vacinadas ou
com imunodepressao grave, e sem infecdo por SARS-CoV-2 nos ultimos 180
dias, pode ser considerada a utilizacdo de anticorpos monoclonais, se o
beneficio esperado para a mée justificar o potencial risco para o feto, de acordo
com avaliacdo clinica individualizada pelo médico assistente, e sob
consentimento livre e esclarecido, visto que ndo existem dados, a data, sobre
a utilizagéo de anticorpos monoclonais neste grupo de doentes.

9. Nas mulheres em amamentacao, recomenda-se a sua suspenséao, durante o
periodo de tratamento e até passados 7 dias da Gltima toma de antivirais
orais.

10. A terapéutica antirretroviral para a infe¢do por VIH-SIDA, n&o necessita de ser
substituida ou ajustada para a realizacdo de terapéutica com

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®).

Prescricao das terapéuticas antivirais orais

11.No momento de prescricdo da terapéutica antiviral selecionada, na plataforma,
o médico deve garantir o cumprimento dos critérios de elegibilidade, de acordo
com o ponto 3 da presente circular, e a validacdo da inexisténcia de
contraindicagdes para o medicamento prescrito.

12.Em caso de faléncia ou indisponibilidade da prescricdo em plataforma, ou das
plataformas de prescri¢cdo internas das unidades hospitalares, a prescrigcao das
terapéuticas antivirais orais deve ser realizada em receita manual, nos termos
da legislagdo em vigor, adicionando-se o formulario constante no presente

Anexo, devidamente preenchido.
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GOVERNO
DOS ACORES

FORMULARIO DE PRESCRICAO E DISPENSA DE ANTIVIRAIS ORAIS PARA A COVID-19

(em caso de faléncia ou indisponibilidade da prescrigdo em plataforma informatica)

Por favor, preencha apenas as 20nas a sombreado

IDENTIFICACAO DO/A DOENTE

Nome:

Datade nascimento: / / N.° Utente:

DIAGNOSTICO DE COVID-19

Datade inicio de sintomas: / / Datade teste laboratorial: / /

MEDICAMENTO ANTIVIRAL EPOSOLOGIA:

Declaro sob minha honra profissional que o/a doente:
1. Cumpre cumulativamente os seguintes critérios de elegibilidade:
1.1. COVID-19 confirmada laboratorialmente por TAAN (RT-PCR) ou TRAg de uso profissional, e
1.2. Doenga ligeira-a-moderada, sem necessidade de oxigenoterapia, e
1.3. Encontra-se nos primeiros S dias de sintomas, e
1.4. Idade igual ou superior a 18 anos, e
1.5. Uma das situagdes do ponto 2 do presente formulario.
2. Apresenta uma das seguintes situagdes clinicas (2.1 ou 2.2
2.1. Imunossupressdo grave (independentemente do estado vacinal contra a COVID-19):
Transplante alogénico de células progenitorashematopoiéticas hd menos de 1 ano ou deenga de enxerto vs hospedeiro;
Transplante de érgdo sélido pulmonar; outransplante de outro érgdo com tratamento de indugdo hd menos de 6 meses ou
com rejeicdo ha menos de 3 meses; Realizagdo de terapéuticas associadas a deplegdo linfocitdria(esplenectomiaou
terapéutica com alemtuzumab, leflunomida, rituximab, ocrelizumab, ofatumumab), cladribina, inibideres da caldneurina, antk
metabolitos (terapéuticacom ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato de mofetilo, metotrexat o) ou dose elevada de
corticosteroides (prednisolona dose cumulativa >10mg/dia durante, pelo menos, trés meses ou prednisclona >20mg/dia
durante, pelo menos, duas semanas ou equivalente); Realiza¢do de inibidoresda tirosinaquinase Bruton, terapia comcélulas
CAR-T, cu quimioterapia para neoplasia hd menos de 6 meses; Infecdo por VIH-SIDA sem tratamento e com contagem de
linfécitos TCD4' < 200 cél/mm’; Sindromes de imunodeficiéncia priméria grave sob terapéutica substitutiva de
imunoglobulinas,
2.2. Auséncia de esquema vacinal primario completo contra a COVID-19, € uma condi¢do de risco elevado
para COVID-19 grave:
Idade igual ou superior a 60 anos; Doenca pulmonar crénica; Insuficiéncia cardlaca; Doenga renalcrdnica em hemodidlise;
Cirrose hepdtica; Diabetes sob insulinoterapia; Obesidade com IMC 2 35 kg/m2; Sindrome de Down; Doenga Falciforme.

NOTA: Nos doentes com Cirr dtica Child-Pugh C e Doenca Renal Cronica em hemodidlise, a administragao de

antivirals orals esta contraindicada, devendo ser consideradas outras opgdes terapéuticas, em contexto hospitalar.
3. N&o apresente interagdes medicamentosas que contraindiquem a administra¢do de antivirais orais paraa COVID-19,
nos termos da presente Norma.
4. Foirealizada a conciliagdo terapéutica (se clinicamente aplicavel).

Local edatada prescricdo: : / / Contacto:
Nome do Médico Prescritor: Cédula Profissional:M
Assinatura: Vinheta:
% Regido Auténoma dos Agores Solar dos Remédios telef. | 295 204 200 sres-drs@azores.gov.pt 2 1
= Secretaria Regional da Saude e Desporto 9701-855 Angra do Heroismo | fax | 295 204 252 WWWw.azores.gov.pt
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