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A Campanha de Vacinacdo contra a COVID-19, estabelecida pela Norma 002/2021 da DGS, ao
abrigo da Portaria n.° 298-B/2020; de 23 de dezembro, contribuiu para a obtencdo de ganhos em
saude através da reducdo dos casos de doenca grave, hospitalizagcao e morte por COVID-19.

Desde o inicio da pandemia que tém sido encetados esfor¢os 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 prevencdo da doenca grave, hospitalizacao e
morte por COVID-19, sem constituirem uma alternativa a vacina¢do contra a COVID-19. A ainda
escassa evidéncia cientifica relativamente a estes medicamentos justifica um acompanhamento
e adaptacao permanente das recomenda¢des sobre terapéutica para a COVID-19.

Considerando a evolu¢do da situacdo epidemioldgica, a elevada cobertura vacinal contra a
COVID-19 alcancada em Portugal e a disponibilidade atualmente limitada destes medicamentos,
impde-se a implementa¢do de boas praticas que assegurem a equidade no acesso a estas
terapéuticas, e a adequacdo e seguranca da prestacdo de cuidados de saude, identificando os
doentes com maior beneficio para cada op¢do terapéutica disponivel, em cada fase e estadio de
gravidade da doenca.

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

1. A presente Norma aplica-se as pessoas com COVID-19 sintomatica, nos termos da Norma
004/2020 da DGS, sendo classificada em:

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

b. Doenca moderada, definida pela presenca de pneumonia mas com SpO; igual ou
superior a 90% em ar ambiente, e sem instabilidade hemodinamica;

¢. Doenca grave, definida por pneumonia com dificuldade respiratéria (SpO2 inferior a
90% em ar ambiente), ou com instabilidade hemodinamica;

d. Doenga critica, definida pela presenca de sindrome de dificuldade respiratéria aguda
(ARDS) ou de choque séptico.
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TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA COVID-19 LIGEIRA-A-MODERADA
Critérios de Elegibilidade

2. Aterapéutica antiviral para a COVID-19 deve ser priorizada para quem mais dela beneficia,
atenta a situacdo 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, sao elegiveis para terapéutica antiviral as pessoas que retinam
cumulativamente os seguintes critérios (Fluxograma 1):
a. COVID-19 confirmada laboratorialmente, nos termos da Norma 020/2020 da DGS; e,
b. Doenca ligeira-a-moderada, nos termos da Norma 004/2020 da DGS, sem
necessidade de oxigenoterapia’; e,
c. Encontrar-se nos primeiros 5 dias' desde o inicio de sintomas; e,
Uma das seguintes situacdes:
i. ldade igual ou superior a 12 anos e uma das condi¢des de imunodepressao
grave (Quadro 1, alinea i), (1A); ou,
ii. ldade igual ou superior a 18 anos e uma das condi¢Bes de risco elevado na
auséncia de esquema vacinal primario completo (Quadro 1, alinea ii), (1B);.

Quadro 1. Condig8es prioritarias para terapéutica antiviral para COVID-19 ligeira-a-moderada.

i. Imunodepressao grave (independentemente do estado vacinal)

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

- Transplante de 6rgdo soélido pulmonar; ou transplante de outro 6rgdo com tratamento de
inducdo ha menos de 6 meses ou com rejeicdo hd menos de 3 meses;

- Realizagdo de terapéuticas associadas a deplecdo linfocitéria (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);

- Realizagdo de inibidores da tirosina quinase Bruton, terapia com células CAR-T, ou
guimioterapia para neoplasia hd menos de 6 meses;

- Infecdo por VIH-SIDA sem tratamento e com contagem de linfocitos TCD4* < 200 cél/mms3;

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria grave sob terapéutica substitutiva de
imunoglobulinas.

i. Condigdes de risco elevado em doentes sem esquema vacinal primario completo:

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

i Conforme avaliagdo clinica individualizada e consideracdo 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.

it 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, pelo que o grau de recomendacado para esta faixa etaria é 2B,
podendo ser considerados elegiveis para terapéutica, conforme avaliagdo clinica individualizada e apresentacao das
condi¢des mencionadas no Quadro 1.
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- ldade igual ou superior a 60 anos;

- Doenca pulmonar cronica’;

- Insuficiéncia cardiaca;

- Doenca renal cronica em hemodialise;
- Cirrose hepatica;

- 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 nos termos da Norma 002/2021 da DGS, ou pessoas imunocompetentes
com infecdo por SARS-CoV-2 nos ultimos 180 dias ndo esta demonstrado, pelo que estas
pessoas nado sado elegiveis, nesta fase (1B).

Encaminhamento dos Doentes Elegiveis para Terapé&utica 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 Norma devem ser avaliados
presencialmente por médico.

6. Nos termos da Norma 004/2020 da DGS, os doentes com COVID-19 ligeira-a-moderada, e:
a. Imunodepressdo grave (alinea i, do quadro 1) sdo avaliados em contexto
hospitalar: no Servico de Urgéncia Hospitalar ou, pelas Equipas Médicas que os
acompanham, em caso de contacto direto entre o doente e a Equipa.
b. Condi¢des de risco elevado para doenga grave (definidas na alinea ii., do quadro
1) e sem esquema de vacinag¢do primario completo sdo avaliados em contexto de
cuidados de saude primarios, cabendo as Administracdes Regionais de Saude a
definicdo dos locais de avaliacao destes doenteso

7. Os doentes com suspeita de infe¢do por SARS-CoV-2 e critérios de elegibilidade para
terapéutica antiviral definidos na presente Norma realizam um teste laboratorial para
SARS-CoV-2, nos termos da Norma 019/2020 da DGS, prioritario, de forma a garantir o
inicio atempado da terapéutica antiviral.

Avaliacdo dos Doentes Elegiveis, Sele¢do e Prescricdo do Medicamento Adequado

8. A avaliacdo médica inclui:
a. A confirmacdo dos critérios de elegibilidade (nos termos do ponto 3 da presente
Norma), e registo em processo clinico;
b. A selecdao do medicamento mais adequado para cada doente, tendo em conta as
comorbilidades e a medicacdo cronica (Anexo 1), e registo em processo clinico;

" Doenca pulmonar obstrutiva crénica, Fibrose pulmonar, Bronquiectasias, Fibrose Quistica, entre outras doengas com
afe¢do das vias respiratérias terminais ou parénquima pulmonar.
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¢. Ainformacdo, ao doente, sobre o medicamento, vigilancia de sinais e sintomas de
alarme, potenciais rea¢des adversas e efeitos secundarios;

d. A informacdo, ao doente, sobre o local para dispensa e/ou referenciacao para
administra¢do da terapéutica, nos termos dos pontos 14 e 16 da presente Norma;

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

9. As opgdes terapéuticas antivirais disponiveis para o tratamento da COVID-19 ligeira-
a-moderada, sem necessidade de oxigenoterapia sao (Fluxograma 1):

a. 1.2 Linha: Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), (1B);

b. 2.2 Linha:

i. Anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 para doentes
imunossuprimimidos graves com contra-indicacdo absoluta para
Nirmatrelvir/Ritonavir; e doentes sem esquema vacinal primario completo e
com doenca renal crénica em hemodialise ou cirrose hepatica em estadio C
Child-Pugh, nos termos do ponto 10 da presente Norma, (1B);

ii. Molnupiravir (Lagevrio®) para os restantes doentes, (10);

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

10. A elegibilidade e referenciacdo dos doentes para terapé@utica com anticorpos
monoclonais anti-SARS-CoV-2, assim como a sele¢do da opgdo 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 epidemiolégica das variantes de SARS-CoV-2 em circulacdo
estad disponivel em https://insaflu.insa.pt/covid19/, e da informacdo sobre a atividade
neutralizante das opc¢des terapéuticas disponiveis para cada variante em
(https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-data/.

11. Os esquemas posolégicos recomendados para cada opg¢do terapéutica disponivel sdo
(Quadro 2):

Quadro 2. Posologias recomendadas para as opgOes 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 factores de risco para

doenca grave (nos termos do quadro 1 do ponto 3 da presente Norma).

" As informagbes aqui constantes ndo dispensam a consulta dos RCM disponives na pagina do INFARMED, IP:
https://www.infarmed.pt/
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Molnupiravir (Lagevrio®)

Molnupiravir, 4 capsulas de 200 mg, de 12 em 12 horas, durante 5 dias; para adultos (idade
igual ou superior a 18 anos) com doencga ligeira-a-moderada, sem necessidade de oxigenoterapia
suplementar, e com factores de risco para doenca grave (nos termos do quadro 1 do ponto 3 da
presente Norma e nas condi¢des do ponto 9 da presente Norma).

Sotrovimab (Xevudy®)

Sotrovimab 500 mg, administrado por perfusdo intravenosa durante 30 minutos, 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 com factores de risco para doenca grave (nas
condi¢des mencionadas no ponto 9 da presente Norma).

12. O tratamento com antivirais orais deve ser mantido por 5 dias, mesmo nas situacdes
em que se verificar progressdo para doenca grave e/ou necessidade de internamento
hospitalar (2B).

13. A prescri¢ao das terapéuticas antivirais deve ser realizada da seguinte forma:

a. Os medicamentos antivirais orais sdo prescritos a nivel comunitario (nos locais
definidos pelas ARS para o efeito) e a nivel hospitalar;

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

c. A prescricdo de medicamentos antivirais orais em ambulatério é efetuada na
plataforma de Prescri¢do Eletrénica Médica (PEM);

d. Em caso de impossibilidade da prescricdo em plataforma PEM, o receituario e o
formulario constante do Anexo | da presente Norma, devem ser emitidos em formato
materializado e assinados pelo médico prescritor.

14. Os doentes com indicagdo para terapéutica antiviral devem ser registados na plataforma
Trace-COVID-19, ou o seu estado atualizado, para vigilancia e seguimento clinico remotos
(Estado vigilancia: vigilancia sobreativa), de acordo com o protocolo definido para o efeito
na Norma 004/2020 da DGS.

Dispensa dos Antivirais Orais e Administracdo de Anticorpos Monoclonais

15. As Unidades Hospitalares e as ARS implementam o circuito de armazenamento, preparagao
e dispensa dos medicamentos antivirais indicados na presente Norma, de acordo com as
caracteristicas das respetivas instituicdes e dispersdo geografica de cada local e regido, em
articulacdo com o INFARMED, I.P. (Anexo Il), e de acordo com as responsabilidades e
competéncias respetivas (Anexo ).

16. A dispensa de Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) e Molnupiravir (Lagevrio®) realiza-se,
conforme especificado no Anexo Il da presente Norma:

i Os procedimentos para aquisi¢do deste anticorpo mononoclonal encontram-se curso.
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a. Ao nivel dos Cuidados de Saude Primarios, nos locais definidos pelas ARS para o
efeito, preferencialmente no ACES correspondente ao local de prescri¢do, numa
|6gica de proximidade; e,

b. A nivel hospitalar, através dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares,

17. A prescricdo e administracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 decorrem
apenas em contexto hospitalar, sendo que a administra¢cao decorre preferencialmente em
Hospital de Dia, em local supervisionado por médico e enfermeiro, com formacdo e treino
em suporte avancado de vida, devendo estar disponivel o equipamento e material de
emergéncia, nos termos da Orientacao 008/2011 da DGS.

18. A administracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 decorre sob monitorizacao
continua de sinais vitais, devendo ser interrompida em caso de ocorréncia de sintomas ou
sinais de alarme compativeis com reagdo associada a perfusao (1A).

19. Apos término da administracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2, os doentes
devem permanecer em vigilancia, sob monitoriza¢do continua de sinais vitais durante, pelo
menos, 60 minutos (1A).

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA ESPECIFICA DA COVID-19 EM INTERNAMENTO
20. A prescricdo da terapéutica farmacologica especifica para a COVID-19 depende da fase da
infecdo e da gravidade clinica da doenca, conforme o risco de progressao para insuficiéncia

respiratéria e de morte (Fluxograma 2) (1A).

21. As opg¢des terapéuticas especificas disponiveis para utilizagdo em internamento hospitalar
sao (Quadro 3):

Quadro 3. Op¢des terapéuticas disponiveis para COVID-19 em internamento hospitalar.

Medicamentos Antivirais

¢ 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 factores de risco para doenca grave nos termos do
quadro 1 do ponto 3 da presente Norma.

e 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 doenga ligeira-a-

moderada, sem necessidade de oxigenoterapia suplementar, e com factores de risco para

" As informacgdes aqui constantes ndo dispensam a consulta do RCM, particularmente no que respeita aos ajustes
posoldgicos, adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo em popula¢des especiais, as contra-indicagdes, interacdes
medicamentosas e outras formas de interacdo, e ainda a abordagem dos efeitos indesejaveis e rea¢des adversas.

i Apesar da utilizagdo de Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), Molnupiravir (Lagevrio®) e dos anticorpos monoclonais anti-
SARS-CoV-2 decorrer preferencialmente em regime de ambulatério, em casos selecionados, a sua administra¢gdo pode
ser considerada durante o internamento hospitalar, nos termos do ponto 23 da presente Norma.
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doenca grave, nos termos do quadro 1 do ponto 3 da presente Norma e nas condi¢des do

ponto 9 da presente Norma).

e Remdesivir (Veklury®), 200 mg (dose de carga) no primeiro dia, seguida de 100 mg uma
vez por dia, administradas por perfusdo 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 24 da Norma); ou durante 3 dias para adultos e adolescentes com
doenca ligeira a moderada, sem necessidade de oxigenoterapia siplementar e com fatores de
risco para doenca grave (ponto 23 da Norma)'.

Anticorpos Monoclonais anti-SARS-CoV-2il

e Sotrovimab (Xevudy®), 500 mg durante 30 a 60 minutos, via endovenosa, sob
monitoriza¢do 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 doenga ligeira-a-moderada sem
necessidade de oxigenoterapia suplementar, e com factores de risco para doenca grave (nas
condi¢Bes mencionadas no ponto 9 da presente Norma).

Imunomoduladores

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

e Tocilizumab (RoActemra®). 8mg/kg (até um maximo de 800 mg), por perfusdo
intravenosa durante 60 minutos, sob monitoriza¢do continua de sinais vitais; para adultos
com pneumonia hipoxemiante em agravamento clinico sob corticoterapia sistémica (nos
termos do ponto 26 da presente Norma).

e 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 respiratéria grave (nos termos do ponto 28 da presente
Norma).

Doentes sem necessidade de Oxigenoterapia

22. Os 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 Norma (Quadro 1).

23. A selecdo da terapéutica antiviral segue o procedimento recomendado para os doentes
elegiveis para terapéutica antiviral em ambulatério, nos termos do ponto 9 da presente
Norma (1A).

" A administracdo 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 s6 pode ser considerada a titulo compassivo, ao abrigo do
artigo 92.° do Decreto-Lei n.° 176/2006 de 31 de agosto.

i os procedimentos para aquisicao deste anticorpo mononoclonal encontram-se curso.
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24, Adicionalmente, perante a disponibilidade logistica para a realizagdo de terapéutica
endovenosa, nestes doentes pode ser considerada a opcdo de Remdesivir durante 3
dias, nas situacbes de impossibilidade de realizacdo de Nirmatrelvir/Ritonavir, ou
anticorpos monoclonais, no caso de imunodeprimidos graves (1B).

Doentes com necessidade de Oxigenoterapia

25. Nos doentes internados com COVID-19 e hipoxemia confirmada', deve ser administrada
Dexametasona (ou alternativamente Metilprednisolona ou Prednisolona, sobretudo em
idade pediatrica) (1A), e pode ser considerada a administracdo de Remdesivir (2A).

26. 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 administracdao concomitante de Tocilizumab, perante o
cumprimento cumulativo dos seguintes critérios, (2B):

a. Agravamento dos parametros de inflamacao 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.

27. Os doentes adultos internados por COVID-19 que realizam terapéutica combinada com
Dexametasona e Tocilizumab, devem ser avaliados relativamente a infe¢8es latentes com
potencial de reativagdo e devem realizar profilaxia para infe¢bes oportunistas.

28. Em casos selecionados, de doentes adultos com necessidade de oxigénio suplementar em
risco de progressdo para insuficiéncia respiratéria grave, com niveis plasmaticos do recetor
do ativador de plasminogénio da uroquinase soluvel (SUPAR) iguais ou superiores a 6 ng/mL
(medidos através de metodologias validadas), pode ser considerada a realizagdo de
Anacinra (2B).

Doentes com COVID-19 com necessidade de Oxigenoterapia por alto fluxo por cdnula
nasal, ou por sistemas de administra¢cdo por PEEP/CPAP com valvula de resisténcia
calibrada, ou sistemas VNI

29. Os 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, (1A), devendo ser considerada a adicdo de
Tocilizumab a corticoterapia sistémica nos doentes adultos (28).

'SpO; inferior a 90% em ar ambiente nos adultos, ou SpO2 inferior a 92% em ar ambiente na populagdo pediatrica.
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Doentes com COVID-19 com necessidade de Suporte ventilatério invasivo / Ventilagcao
mecanica ou ECMO

30. Os doentes internados com evolugcdo para faléncia respiratéria com necessidade de
suporte ventilatério invasivo ou de suporte de oxigenagdo por membrana extracorporal
(ECMO), devem iniciar terapéutica com Dexametasona nas primeiras 24 horas de
instituicdo do suporte ventilatério (1A).

31. 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 oxigenacdo por membrana extracorporal (ECMO), pode ser considerada a
terapéutica com Tocilizumab, em adicdo a corticoterapia sistémica nos doentes adultos
(2B).

32. Os doentes que, no momento da instituicdo de suporte ventilatério invasivo ou de suporte
de oxigenacdo por membrana extracorporal (ECMO), se encontrem sob terapéutica
antiviral, devem continuar o tratamento cumprindo os dias preconizados, sem prejuizo da
adicao de corticoterapia sistémica.

FARMACOVIGILANCIA E MONITORIZAGAO DE RESISTENCIAS AOS ANTIVIRAIS

33. As suspeitas de reacdes 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.).

34. Nos doentes que desenvolvem doenca grave apesar da realizacdo do tratamento completo
com medicamentos antivirais nos termos da presente Norma, no mesmo episodio de
infecdo, deve ser considerada a realizacdo de colheitas de exsudado nasofaringeo para
investigacdo laboratorial, 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, pelo Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA, I.P.).

35. Nos doentes que desenvolvem nova infe¢do por SARS-CoV-2 nos primeiros 90 dias apds
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
realizagdo de isolamento viral e caraterizacdo antigénica e genética do virus SARS-CoV-2
detetado, mantendo-se a indicagdo para terapeutica antiviral, caso cumpram os critérios de
elegibilidade constantes na presente Norma.

36. As pessoas que realizaram terapéutica antiviral contra a COVID-19 devem manter o
cumprimento de medidas ndo farmacolégicas, bem como os pontos aplicaveis da Norma
004/2020, Norma 015/2020 e Norma 019/2020 da DGS.
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37. As pessoas que realizaram terapéutica contra a COVID-19 podem retomar o esquema de
vacinacdo, caso ainda nao tenha sido completado, de acordo com as recomendacdes de
vacinacdo para pessoas recuperadas, nos termos da Norma 002/2021 da DGS.

38. Deve constar do processo clinico a decisao fundamentada da eventual impossibilidade da
aplica¢do da presente Norma.

39. O contelido da presente Norma sera atualizado sempre que a evidéncia cientifica assim o
justifique.

Graca Freitas
Diretora-Geral da Saude

ALGORITMO CLINICO INTERATIVO
PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

Utilize o cédigo QR para abrir
0 algoritmo em aplicagcdo mével.

Parceria DGS - UpHill

https://uphillhealth.com/uphill/pathways/covid19_therapeutics
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FLUXOGRAMA 2: Terapéutica farmacolégica especifica para a COVID-19 em internamento

DOENCA LIGEIRA -A-MODERADA

Sintomas ha 5 ou menos dias Dexametasona
3 (ou Metilprednisolona, idade pediatrica)
Imunodepressao 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®)
Moinupiravir (Lagevrio®)

Consultar interagdes em RCM e em
hitps://wwwi.covid 19-druginteractions.org

Agravamento clinico sob Dexamentasona

£ R s e Aumento dos parametros inflamatorios
+

Niveis plasmaticos
de suPAR Agravamento da hipoxemia
=ou=abng/mL (Necessidade 02 == a 10 L/min; ou,

incremento 02 = 6 L/min/24 horas)

ou Idade enire 12 e 17 anos

Considerar anticorpos monocionais
anti-SARS-CoV-2

Avaliacdo clinica ind em h lar e
disponibilidade de opg&es =ficazes para 35 variantss em
cReage0 Considerar Considerar

(Consutar informag3o sobre variantas circulantes em Anacinra (Kinerei®) Tocilizumab (RoActemra®)

hitps:/finsafiu.insa.pt/covid19/; Consultat informac3o
sobre sficicia dz nautraizacio g Consultar condicdes adicionaispara 3 utilizac3o em RCM (como valores de transaminases,
e ht‘:g?s:! ! cm-_db;?anﬁl){d.ed.\/page./suscepubnhty-damf i, auséncia de neutropénia ou de trombocitopenia graves, particularments nas stuagbes em que
hitps:/fwoerw.gisaid.orgl). foi realizado Remdesivir)

DOENCA COM NECESSIDADE DE OXIGENOTERAPIA DOENCA CRITICA (COM NECESSIDADE DE S RTE VENTILATORIO

DE ALTO FLUXO (HFNC, VNI) INVASIVO OU ECMO)

Dexametasona
(ou Metilprednisolona, idade pediairica)
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:

Internamento por COVID-19 ha < 96 horas

Agravamento dos parametros inflamatorios
-

Agravamento da hipoxemia
(Necessidade de O2 == a 10 L/min; ou,
incremento 02 = 6 L/min em 24 horas)

|

Considerar

Tocilizumab (RoAciemra®)

NOTAS:

A utilizagcdo de Anacinra e de Tocilizumab apenas pode ser considerada em doentes com idade igual ou superior a 18
anos. A utilizagdo 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 utilizagdo sé pode ser considerada a titulo compassivo, ao
abrigo do artigo 92.° do Decreto-Lei n.° 176/2006 de 31 de agosto.
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ANEXO |
PROCEDIMENTOS DE APOIO A PRESCRICAO DOS MEDICAMENTOS ANTIVIRAIS ORAIS

Conciliagdo das terapé&uticas antivirais orais com a medicagao créonica

1. As estratégias para a conciliacdo da medicagdo crénica 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 interacdo medicamentosa. A par da necessaria
vigilancia de potenciais rea¢des adversas, podem ser adoptadas as seguintes estratégias
(Fluxograma 1):

a. Ajuste posologico transitério da medicacdo crénica;
b. Substituicdo transitéria por uma alternativa terapéutica a medicagdo croénica.

2. A utilizacdo de Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) nao é recomendada em simultédneo
com os seguintes medicamentos (Quadro 4):

Quadro 4. Medicamentos cuja utilizacdo concomitante com Nirmatrelvir/Ritonavir ndao é

recomendadal.
Amiodarona Glecaprevir/pibrentasvir Alfuzosina*
Propafenona Carbamazepina Estatinas*
Dronedarona Fenobarbital Lomitapida*
Bepridilo Fenitoina Diazepam*
Encainida Apalutamida Clorazepato*
Flecainida Encorafenib Estazolam*
Quinidina Neratinib Flurazepam*
Rivaroxabano Venetoclax Triazolam*
Ranolazina Sildenafil (na dose para | Midazolam*
Petidina Hipertensao pulmonar) Piroxicam*
Quetiapina Avanafil Propoxifeno*
Clozapina Tadalafil Cisaprida*
Pimozide Vardenafil Acido fusidico*
Lurasidona Riociguat Rifampicina*
Derivados ergotamina Astemizol Colquicina*

Terfenadina Hypericum perforatum*

* Avaliar risco-beneficio e viabilidade de alternativa terapéutica, durante o
periodo de tratamento com Nirmatrelvir/Ritonavir.

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):

i Esta tabela ndo abrange todos os medicamentos com interagdes possiveis ou administracdo contra-indicada com

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid ®), pelo que a pesquisa de intera¢des deve ser realizada com recurso ao RCM.
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Quadro 5. Medicamentos com necessidade de vigilancia proxima e/ou
doseamento sérico durante a terapéutica com Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®).

Ciclosporina Salmeterol, Bosentano

Tacrolimus Rifabutina, Eritromicina, Atovaquona

Everolimus Cetoconazole, Itraconazole, Voriconazol

Digoxina Afatinib, Abemaciclib, Ceritinib, Fostamatinib, Ibrutinib

Desipramina, Lamotrigina

4, As estratégias para a conciliacgdo da medicacdo créonica 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 situagdes em que ndo é possivel adoptar uma estratégia de conciliagdo da medicacdo
cronica com a terapéutica antiviral, o médico deve avaliar a a possibilidade de optar por
uma outra linha terapeutica, nos termos da presente Norma, registando a decisdo em
processo clinico.

Populag¢des 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 utilizacao
de métodos de contracecdo eficazes, complementando os métodos de contracecdo
hormonal com métodos de barreira, durante o periodo de tratamento e, pelo menos,
durante 7 dias ap6s o término da medicagao antiviral oral.

7. Os medicamentos antivirais orais para a COVID-19 ndo sdao recomendados durante a
gravidez.

8. Nas gravidas com condi¢cdes de risco para COVID-19 grave, ndo vacinadas ou com
imunodepressdo 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 mae
justificar o potencial risco para o feto, de acordo com avaliacao clinica individualizada pelo
médico assistente, e sob consentimento livre e esclarecido, visto que ndo existem dados, a
data, sobre a utilizacao de anticorpos monoclonais neste grupo de doentes.

9. Nas mulheres em amamentacgdo, recomenda-se a sua suspensdo, 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®).
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Prescricdo das terapéuticas antivirais orais

11. No momento de prescricdo da terapéutica antiviral selecionada, na plataforma PEM, o
médico deve garantir o cumprimento dos critérios de elegibilidade, de acordo com o ponto
3 da presente norma, e a validacdo da inexisténcia de contraindicacdes para o
medicamento prescrito, nos termos do presente Anexo, através da aceita¢do da Declaragao
de Honra constante na PEM.

12. Em caso de faléncia ou indisponibilidade da prescricdo em plataforma PEM, ou das
plataformas de prescriagdo internas das unidades hospitalares, a prescricdo das
terapéuticas antivirais orais deve ser realizada em receita manual, nos termos da legislacao
em vigor, adicionando-se o formuldrio constante no presente Anexo, devidamente
preenchido.
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FORMULARIO DE PRESCRICAO E DISPENSA DE ANTIVIRAIS ORAIS PARA A COVID-19

(em caso de faléncia ouindisponibilidade da prescricdo em plataforma informatica)

Por favor, preencha apenas as zonas a sombreado

IDENTIFICAQZ\O DO/ADOENTE
Nome:

Datade nascimento: / / N.° UtenteSNS:

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. Doenca ligeira-a-moderada, nos termos da Norma 004/2020 da DGS, sem necessidade de oxigenoterapia, e
1.3. Encontra-se nos primeiros 5 dias de sintomas, e
1.4. Idade igual ou superior a 18 anos, e
1.5. Uma das situa¢es do ponto 2 do presente formulario.
2. Apresenta uma das seguintes situagoes 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 doenca de enxerto vs hospedeiro;
Transplante de érgdo sélido pulmonar; ou transplante de outro érgao com tratamento de indugdo hd menos de 6 meses ou
com rejeicdo hd menos de 3 meses; Realizacdo de terapéuticas associadas a deplegdo linfocitéria (esplenectomia ou
terapéutica com alemtuzumab, leflunomida, rituximab, ocrelizumab, ofatumumab), cladribina, inibidores da calcineurina, anti-
metabolitos (terapéutica com ciclofosfamida, azatioprina, micofenclato de mofetilo, metotrexato) ou dose elevada de
corticostercides (prednisolona dose cumulativa >10mg/dia durante, pelo menos, trés meses ou prednisolona >20mg/dia
durante, pelo menos, duas semanas ou equivalente); Realizacao de inibidoresda tirosina quinase Bruton, terapia com células
CAR-T, ou quimioterapia para neoplasiahd menos de 6 meses; Infecdo por VIH-SIDAsem tratamento e com contagem de
linfocitos TCD4™< 200 cél/mm? Sindromes de imunodeficiéncia primaria grave sob terapéutica substitutiva de
imunoglobulinas.
2.2. Auséncia de esquema vacinal primario completo contra a COVID-19, nos termos do Anexo | da Norma
002/2021 da DGS, e uma condigdo de risco elevado para COVID-19 grave:
Idade igual ou superior a 60 anos; Doenga pulmonar crénica; Insuficiéncia cardiaca; Doenca renalcronica em hemodialise;
Cirrose hepatica; Diabetes sob insulinoterapia; Obesidade com IMC = 35 kg/m2; Sindrome de Down; Doenca Falciforme.
NOTA: Nos doentes com Cirrose Hepatica Child-Pugh C e Doenca Renal Crénica em hemodiélise, a administragao de
antivirais orais esta contraindicada, devendo ser consideradas outras opcdes terapéuticas, em contexto hospitalar.
3. N&o apresente interagdes medicamentosas que contraindiquem a administracdo de antivirais orais paraa COVID-19,
nos termos da presente Norma.
4. Foirealizada a conciliagao terapéutica nos termos do Anexo | da presente Norma (se clinicamente aplicavel).

Local e datada prescrigao: 5 / / Contacto:
Nome do Médico Prescritor: CédulaProfissional: M
Assinatura: Vinheta:
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ANEXO Il
CIRCUITO DO MEDICAMENTO - MEDICAMENTOS ANTIVIRAIS ORAIS

Locais de administracao 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 entidades hospitalares, garantindo o
acesso do doente ao medicamento no prazo da janela terapéutica.

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

3. Os medicamentos antivirais orais sao dispensados no ambito da deslocagao do doente para
avaliacdo médica presencial, cumpridos os critérios de elegibilidade da presente Norma.

Procedimento de gestdo e monitoriza¢do da reserva estratégica de antivirais orais

4. A distribuicdo 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 regiao), comunicar periodicamente ao INFARMED, I.P.,
através de formulario disponibilizado pelo INFARMED, I.P. para o efeito, as seguintes
informacdes:

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

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

6. O INFARMED, I.P., em articulacdo com a DGS sempre que necessario, procede a ativagao
das reservas através da articulacdo com os Titulares de Autoriza¢des de Introdu¢do 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.

7. Os TAIM garantem a distribuicdo dos produtos requeridos, ap6s ativacao pelo INFARMED,
[.LP., em cumprimento com o disposto no Sistema das Boas Praticas de Distribuicao por
Grosso de Medicamentos de Uso Humano.

8. Os Servicos Farmacéuticos das ARS e os Servicos Farmacéuticos Hospitalares garantem o

cumprimento das normas legais relativas a dispensa da medicagdo.
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9. As questdes sobre a alocacdo dos medicamentos devem ser dirigidas ao INFARMED, I.P.

CIRCUITO DO MEDICAMENTO - ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-SARS-CoV-2

Locais de administracao e dispensa da terapéutica de anticorpos monoclonais

10. Atendendo a administragdo via intravenosa, num periodo temporal curto para o beneficio
efetivo e a necessidade de monitorizacdo de sinais vitais, a utilizagdo de anticorpos
monoclonais anti-SARS-CoV-2 deve realizar-se apenas em contexto hospitalar.

11. As unidades hospitalares devem iml«plementar os procedimentos e circuitos de rececdo,
armazenamento, gestdo de stocks e prazos de validade dos medicamentos, respetiva
preparacao/reconstituicdo e dispensa com registo de lote!, por meio dos seus Servicos
Farmacéuticos e em conformidade com as boas praticas, e de administracdo da terapéutica,
conforme as condi¢8es locais, garantindo uma zona especifica com disponibilidade para
monitorizacdo de sinais vitais, supervisionada por médico e enfermeiro, em estreita
comunica¢do com os Farmacéuticos Hospitalares'.

12. A utilizacdo dos medicamentos em contexto de AUE depende da submissao do pedido ao
INFARMED através da plataforma SIATS, de acordo com os procedimentos habituais.

Procedimento de gestdo e monitorizacdo da reserva estratégica

13. A Reserva Estratégica de anticorpos monoclonais é gerida pelo INFARMED, I.P., em
articulagdo com a DGS, e com as unidades hospitalares, nos seguintes moldes de alocagao:

a. Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares solicitam, para cada doente especifico, o
pedido de AUE na plataforma SIATS, suportado na informacao clinica do doente e sua
contextualiza¢do nos termos da presente Norma;

b. O INFARMED, I.P., em articulacdo com a DGS sempre que necessario, procede a
ativagdo das reservas através da articulacdo com os TAIM, garantindo o registo e a
adequada gestdo dos stocks, prazos de validade e fluxos de entrada e saida, bem
como locais de destino e entrega.

14. Os TAIM garantem a distribuicdo dos produtos requeridos, apos ativacao pelo INFARMED,
|.LP., em cumprimento do disposto no Sistema das Boas Praticas de Distribui¢do por Grosso
de Medicamentos de Uso Humano.

" A rastreabilidade é essencial para a efetiva notificagdo de potencias reacBes a deversas a medicamentos, sendo
fundamental para melhorar a farmacovigilancia.

i 0 medicamento pode ser disponibilizado ja reconstituido (a reconstitui¢do é efetuada na altura), ou com instrucdes para
a reconstitui¢do, no local de administracdo.
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ANEXO Il

Atividades a desenvolver pelas entidades competentes pela operacionalizacdo da Norma

Entidade(s)

Medidas e A¢oes

Centro de 1. Encaminhamento clinico e aconselhamento dos doentes elegiveis para
Contacto terapéutica antiviral de acordo com os algoritmos validados pela DGS;
SNS24, e SPMS, | 2. Adaptac¢do da plataforma de Prescricdo Eletrénica Médica (PEM) para a permitir a
E.P.E. prescricdo de medicamentos antivirais orais;

1. Implementar a rede de locais destinados a avaliacdo clinica, realizacdo de testes e
dispensa de terapéutica antiviral, ajustada aos indicadores demograficos,
epidemiolégicos e acesso pelos doentes de cada regido e local elegiveis para
terapéutica antiviral;

2. Identificar os locais/estruturas que prestam este servico dentro de cada ACES, e
respetivos horarios de atendimento, por area geografica, bem como qual o
hospital de referéncia nos periodos de encerramento dos mesmos;

ARS, 3. Informacdo aos cidaddos relativamente aos locais para avaliagdo e dispensa da
Conselhos terapéutica;

Administracgao
das Unidades
Locais de
Saude e
Diretores
Executivos dos

4. ldentificagcdo de Pontos Focais em cada ARS de forma a garantir a gestdo de stocks
de testes e de terapéuticas antivirais de cada local de dispensa, comunicando
regularmente as necessidades ao INFARMED, I.P., de modo a assegurar uma
efetiva disponibilizacdo de testes laboratoriais e de terapéuticas antivirais aos
locais de avaliagdo e dispensa da terapéutica;

5.  Comunicar semanalmente ao INFARMED, I.P., em formulario préprio, a conciliagao

ACES, em entre os tratamentos libertados da reserva na semana anterior e os efetivamente
articulagcdo com utilizados (por local de dispensa da terapéutica);
aACssS, ILPe 6. Implementar procedimentos e um circuito de rececdo (em cada local),
com SPMS, armazenamento, gestdo de stocks e prazos de validade pelo sistema FEFO,
E.P.E/ SGMS transporte, preparacdo, prescri¢cao e dispensa dos medicamentos, em articulacdo
com circuito do medicamento definido com INFARMED, I.P.
7. Garantir a integracdo da dispensa dos medicamentos antivirais na Base de Dados
Nacional de Prescricdes (BNDP), procedendo a adaptacdo dos sistemas de
informacdo existentes ou adotando sistemas para o efeito que comuniquem com
0s 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 marco.
ARS, 1. Implementar nas unidades hospitalares um local destinado a avaliagdo clinica e

Conselhos de
Administracao
dos Hospitais,

Centros
Hospitalares e
Unidades
Locais de
Saude, em
articulagdo com

0 GCL-PPCIRA

administra¢do de terapéutica com anticorpo monoclonal, nos termos da presente
Norma e de forma articulada com as respostas a nivel regional;

2. Implementar procedimentos e um circuito de rece¢do (em cada local),
armazenamento, gestdo de stocks/prazos de validade dos medicamentos,
respetiva preparagdo/reconstituicdo e dispensa, e administracdo da terapéutica,
conforme as condi¢cBes locais, garantindo uma zona especifica com
disponibilidade para monitoriza¢do de sinais vitais, supervisionada por Médico e
Enfermeiro, em estreita comunicagdo com os Farmacéuticos Hospitalares;

3. Garantir as medidas de prevencdo e controlo de infecdo adequadas nos locais de
avaliacdo clinica e dispensa ou administracdo da terapéutica, nos termos da
Norma 004/2020 da DGS;
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INFARMED,
ARS, Conselhos
Administragao

Hospitais,
Centros
Hospitalares e
Unidades
Locais Saude

Garantir a disponibilizacao e distribuicdo em tempo clinicamente Util de todos os
medicamentos recomendados para a terapéutica dos doentes com COVID-19, nos
termos da presente Norma.

Assegurar a gestdo das quantidades de medicamentos a atribuir a cada ARS e
cada unidade hospitalar, de acordo com as necessidades reportadas pelos pontos
focais da ARS e Servigos Farmacéuticos Hospitalares, no contexto da quantidade
disponivel de medicamentos na reserva estratégica;

Proceder, em articulagdo com a DGS sempre que necessario, a ativagao das
reservas através da articulacdo com o TAIM;

Garantir em articulagdo com TAIM , o registo e a adequada gestdo dos stocks pelo
sistema FEFO e fluxos de entrada e saida de medicamentos, bem como locais de
destino e entrega;

Laboratérios e
servigos criados
ou
selecionados
para a colheita
e/ou realizacdo
de testes
laboratoriais

Garantir a colheita de amostras no domicilio, ou o agendamento remoto para
areas dedicadas para o efeito, particularmente em condi¢6es de imobilidade dos
doentes elegiveis para as terapéuticas;

Garantir a disponibilizacdo dos resultados dos testes laboratoriais até 12 horas
apds a sua realizagdo;

Notificar todos os resultados de testes laboratoriais para SARS-CoV-2 na
plataforma SINAVE/ab (drea laboratdrios) até 12 horas apés a sua realizagao;
Integrar todos os resultados de testes laboratoriais para SARS-CoV-2 no Registo
de Saude Eletrénico (RSE);

Equipas de
saude das
Entidades
Hospitalares e
USF / UCSP

Registar os doentes que iniciam terapéuticas antivirais na plataforma Trace-
COVID-19, para acompanhamento durante o restante periodo de tratamento e de
isolamento no domicilio, por parte das equipas das USF / UCSP, nos termos da
Norma 004/2020 da DGS.

Fornecer ao doente a informagdo de acesso ao local de dispensa ou administracdo
da terapéutica;

Fornecer ao doente (ou responsavel legal) as informac6es relativas a vigilancia de
sinais e sintomas de alarme, bem como o procedimento a adoptar em caso de
potenciais reacdes adversas e efeitos secundarios das terapéuticas;

Notificar os casos de faléncia terapéutica, reacdes adversas e efeitos considerados
como secundarios as terapéuticas antivirais, através do portal de notificacdo de
RAM do Farmacovigilancia
(https://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram);

Sistema Nacional de

Entidades
Prestadoras de
Cuidados de
Saude fora do
SNS

Garantir a informacdo e o adequado encaminhamento dos doentes identificados
como elegiveis para terapéutica antiviral, aos locais definidos para avaliagdo, nos
termos da presente Norma.
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FUNDAMENTAGAO

Desde o inicio da pandemia que tém sido desenvolvidos esfor¢os a nivel internacional para a investigagao
e utilizacdo de terapéuticas para a COVID-19. A par da efectividade e seguranca demonstradas pela
estratégia de vacinacdo, o desenvolvimento de terapéuticas seguras e eficazes para a COVID-19, constitui
uma prioridade na reducdo da incidéncia de doenca grave, hospitalizacdo e na mortalidade associada a esta
infecdo.

Ao longo dos ultimos dois anos, a Agéncia Europeia do Medicamento tem aprovado a utilizacdo de uma
ampla gama de op¢des terapéuticas para as diferentes fases e estadios de gravidade da COVID-19 - desde
medicamentos antivirais, como Remdesivir e Nirmatrelvir/Ritonavir, a anticorpos monoclonais dirigidos
para o SARS-CoV-2, como Casirivimab/Imdevimab, Sotrovimab e Regdanvimab, tendo ainda aprovado
outros medicamentos previamente autorizados noutras doengas, como Tocilizumab e Anacinra.

Atualmente, a grande maioria das pessoas infetadas por SARS-CoV-2 desenvolve uma infe¢do pouco
sintomatica e/ou autolimitada, ndo necessitando de terapéutica especifica para a COVID-19. Contudo,
alguns grupos de pessoas com doenga ligeira-a-moderada, mesmo que se mantenham em autocuidados
em ambulatério ou que estejam internadas por outros motivos, ainda permanecem vulneraveis a
progressao para doenca grave, justificando uma interven¢do atempada (com terapéutica antiviral) de modo
a prevenir a evolu¢do da doenca. Por outro lado, doentes que desenvolvem doenga moderada a grave com
necessidade de oxigenoterapia e doentes com evolucdo para doenca critica, com necessidade de suporte
ventilatério, necessitam de outro tipo de terapéuticas com um racional adequado a fase hiperinflamatoria
em que se encontram.

O tratamento especifico para a COVID-19 assenta assim numa avaliagao clinica individualizada, dependendo
a prescricdo de terapéutica farmacolégica especifica da fase da infecdo, da gravidade clinica da doenca e do
risco de progressdo para faléncia respiratéria e/ou morte. Deste modo, importa estabelecer critérios de
elegibilidade para cada uma das op¢des terapéuticas farmacolégicas especificas conforme a fase da doenca
em que os doentes com COVID-19 se encontram.

Critérios de elegibilidade para terapéutica antiviral na COVID-19 ligeira-a-moderada

A definicdo destes grupos imp8e uma revisdo dos fatores de risco definidos numa fase inicial da pandemia,
integrando novos cendrios, visto que a maioria dos estudos que os definiram ndo incluiu doentes
Vacinados1,2,3,4,5,6,7,8,9.

No ultimo ano, acumularam-se evidéncias da importancia de um esquema vacinal completo na prevencdo
da hospitalizacdo (mesmo perante novas variantes, como Omicron'%'"), permitindo constatar nos estudos
com Breakthrough infections que as comorbilidades classicamente associadas a COVID-19 grave sofreram
modulagdo do seu risco apds a vacinagdo’?’3, Assim, a existéncia de um esquema vacinal primario
completo deve ser considerada na estratificacdo de risco para doenca grave.

Por outro lado, os estudos de seroconversdo tém revelado uma variabilidade da efetividade da vacina
contra a COVID-19 nos doentes com imunodepressdo grave, como recetores de transplante’'> e doentes
oncologicos'®17.1819 Nestes Ultimos, a efetividade da vacina foi menor nos casos em que o tratamento
antineoplasico tinha ocorrido ha menos de 6 meses, ou com farmacos com potencial imunossupressor
(como quimioterapia, corticoterapia em doses elevadas ou anti-CD20)%°. Assim, as condi¢des associadas a
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imunossupressdo grave ganham particular relevancia enquanto fatores de risco para doenga grave,

independentemente do estado vacinal ou do desenvolvimento de infecdo prévia por SARS-CoV-22",

Neste sentido, numa primeira fase de acesso a terapéutica antiviral, perante a limitada disponibilidade de
medicamentos, recomenda-se a priorizacdo da utilizacdo destes medicamentos para grupos de pessoas
que possam obter os maiores beneficios do tratamento - pessoas com condi¢Ges associadas a
imunossupressdo grave, ou pessoas ndo vacinadas e com condi¢Ges de risco para COVID-19 grave??,

Atualmente estdo disponiveis varias op¢des terapéuticas que revelaram maior beneficio em doentes com
COVID-19 ligeira-a-moderada em risco de progressao da doenca. Em Portugal, as terapéuticas disponiveis
para os doentes com COVID-19 ligeira-a-moderada sdo medicamentos antivirais orais, como
Nirmatrelvir/Ritonavir e Molnupiravir, em avalia¢do pela EMA, e anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2.

Nirmatrelvir/Ritonavir

O Nirmatrelvir € um inibidor da protease viral MP™®, ou 3C-like protease - uma enzima de 33,8 KDa
responsavel pela clivagem de polipéptidos essenciais a replicacdo e transcricdo génica do SARS-CoV-223, A
auséncia de homologia proxima em humanos torna esta protease viral num alvo especifico?.

O ensaio clinico randomizado e controlado de fase 2/3, EPIC-HR - que incluiu doentes ndo vacinados, com
COVID-19 ligeira-a-moderada e sem necessidade de oxigenoterapia, mas com elevado risco de progressao
para doenca grave - administracdo de Nirmatrelvir/Ritonavir nos primeiros 5 dias de sintomas reduziu
significativamente o risco relativo de internamento ou morte, em compara¢do com placebo, nos 28 dias
seguintes ao tratamento. A redugdo do risco absoluto foi maior nos doentes sem infe¢do prévia por SARS-
CoV-2 (reforgando o potencial maior beneficio em doentes sem imunidade preexistente, como pessoas sem
esquema vacinal primario completo, imunodeprimidas graves ou sem infecdo prévia). A maioria dos
doentes no estudo estava infetada pela variante Delta mas, de acordo com estudos in vitro, o farmaco
mantém a sua atividade preservada perante outras variantes2>2¢

A biodisponibilidade oral do Nirmatrelvir facilita a sua utilizacgdo em doentes em ambulatério, porém, a
semelhanca de outros inibidores de proteases, a sua rapida metaboliza¢do pelo citocromo P450 (CYP3A4)
motivou a sua associacdo ao Ritonavir (inibidor deste citocromo) para garantir a estabilidade dos seus niveis
séricos em intervalos terapéuticos. As potenciais interacdes medicamentosas com o Ritonavir (apesar de
estabelecidas em doses superiores as presentes nesta terapéutica) devem motivar particular prudéncia,
justificando uma avaliacdo médica individualizada e uma revisdo da medicagdo crénica (incluindo
medicamentos de venda livre ou de ervanaria) no momento da sua prescri¢cdo. Ndo obstante, entre 0s 2.224
participantes incluidos na analise de seguranca do ensaio EPIC-HR, a descontinuacdo da terapéutica devido
a um evento adverso foi maior no braco do placebo que no grupo de intervencdo (4% vs. 2%).

Molnupiravir

Ainda em avalia¢do pela EMA, o Molnupiravir é a pro-farmaco oral da B-D-N4-hidroxicitidina (NHC), um
ribonucleosideo que utilizado por RNA-polimerases dependentes de RNA viral origina mutacdes letais para
0s virus RNA?7:28,

No ensaio clinico randomizado e controlado de fase 3, MOVe-OUT - que incluiu adultos ndo vacinados, com
COVID-19 ligeira-a-moderada e sem necessidade de oxigenoterapia, mas com elevado risco de progressao
para doenca grave - a administracdo de Molnupiravir nos primeiros 5 dias de sintomas contribuiu para uma
reducdo do risco relativo de internamento ou morte em comparacdo ao placebo. No entanto, apds as
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andlises interinas, a atualiza¢do dos resultados com base em 1.408 participantes revelou uma menor

reducdo do risco de hospitalizagao ou morte (de 9,7% no grupo placebo para 6,8% no grupo de intervencao).
A sua biodisponibilidade oral favorece a utilizacgdo em doentes em ambulatério, ndo apresentando
relevantes interagdes com outros medicamentos, em termos da sua via de metaboliza¢do. Na andlise de
seguranca do ensaio MOVe-OUT ndo se registaram diferencas significativas entre os grupos de interveng¢do
e placebo em termos de eventos adversos. Contudo, tratando-se de um agente ribonucleosideo com
potencial mutagénico, apesar do baixo risco de genotoxicidade do hospedeiro de acordo com os dados
disponiveis quando utilizado por 5 dias de tratamento, o Molnupiravir ndo é recomendado em doentes
gravidas ou mulheres em idade fértil sem métodos anticoncepcionais eficazes, pelo risco de toxicidade
fetal®.

Anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2

Os anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 tém sido desenvolvidos para a neutralizagdo das particulas
virais através do atingimento da proteina da espicula, particularmente para a regido receptor-binding-
domain (RBD), que interage com a enzima de conversdao de angiotensina 2 (recetor-alvo). A sua
especificidade para um alvo essencial a entrada na célula do hospedeiro, numa fase precoce da infe¢do
viral, tem fundamentado a utilizacdo de anticorpos monoclonais em diferentes contextos além da
terapéutica, como a profilaxia pré e pds-exposicional precoce.

Em ensaios clinicos controlados fase 3, com doentes com COVID-19 ligeira a moderada, em ambulatério e
com risco para doenga grave, varios anticorpos monoclonais como Bamlanivimab/Etesevimab,
Casirivimab/Imdevimab e Sotrovimab demonstraram redug¢des dos riscos relativos de hospitalizacdo ou
morte entre 70% e 85%, quando comparados com placebo. No ensaio clinico aleatorizado, dupla ocultagdo
e controlado por placebo NCT04425629, a administracdo de casirivimab e imdevimab nos primentos 7 dias
apdés o aparecimento dos sintomas, em doentes com COVID-19 ligeira a moderada em ambulatério e com
risco de progressao para doenca grave, atingiu redu¢des do risco de hospitalizagdo ou morte até ao dia 29
do estudo, superiores a 70,4% em compara¢do com placebo3?3', No ensaio clinico COMET-ICE, a
administracdo de Sotrovimab nos primeiros 5 dias de sintomas, em doentes com COVID-19 ligeira a
moderada em ambulatério mas com risco de progressao para doenga grave conseguiu uma reducdo de
85% do risco relativo hospitalizagdo ou morte, em comparagdo com o placebo??. As altera¢des introduzidas
na regido Fc da molécula de Sotrovimab permitem um prolongamento do seu tempo de meia-vida
farmacocinética, cuja extensdo aumenta a prote¢do conferida por este anticorpo em varios meses.

Em termos de seguranca, as interagdes medicamentosas com anticorpos monoclonais sdo improvaveis,
sendo ainda relativamente seguros em pessoas com doenca renal e doenca hepatica avancadas. A maior
preocupacgdo prende-se com reag8es associadas a infusdo e reagdes de hipersensibilidade (observadas em
1% e 2%, respetivamente, dos participantes no grupo de intervencdo do COMET-ICE). Assim, a administracdo
intravenosa de anticorpos monoclonais deve ocorrer apenas em estabelecimentos de salde, sob
monitorizagdo e vigilancia por profissionais de salde qualificados. Este aspeto restringe a utilizacdo deste
medicamento a grupos com contra-indicacdo para medicamento antiviral oral.

Apesar das redugdes dos riscos relativos de hospitalizagdo ou morte relatadas nos estudos com anticorpos
monoclonais, este efeito foi relatado antes da circulacdo da variante Omicron, cujas mutagdes nos genes
codificadores da proteina da espicula reduziram significativamente a susceptibilidade do virus ao
Bamlanivimab/Etesevimab e ao Casirivimab/Imdevimab. A dinamica de aparecimento de novas variantes
de SARS-CoV-2, com novas mutacdes dos genes codificadores da proteina S, tem colocado desafios
adicionais a utilizacdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 para neutralizacdo deste alvo
terapéutico. Os estudos de escape in vitro tém revelado o potencial risco de faléncia terapéutica com cada

anticorpo monoclonal estudado. Nalguns casos observa-se aumentos significativos do fator de comparacao
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de evasdo da variante face a estirpe ancestral. Contudo, noutros a capacidade de evasdo da nova variante

parece diminuir para determinados anticorpos monoclonais. Esta heterogeneidade de resisténcias imp&e
um uso judicioso destas op¢des terapéuticas e exige também uma atualizacdo mais frequente da viabilidade
de cada uma na neutralizacdo da variante predominante em circulagdo, conforme a evolu¢do
epidemiolégica local.

Selecdo da Terapéutica antiviral na doenca ligeira-a-moderada

A selecdo da terapéutica antiviral adequada a cada doente deve assentar assim nos pressupostos de: a)
maior eficacia demonstrada nos ensaios clinicos; b) perfil de seguranca mais favoravel e menor risco
possivel de complicacdes; e c) facilidade no acesso a medicacdo e exequibilidade da sua administracdo em
tempo Uutil.

Embora as diferentes op¢des terapéuticas ndo tenham sido comparadas diretamente em ensaios clinicos,
a maior redugdo do risco relativo de internamento e morte conferida Nirmatrelvir/Ritonavir face a redugao
conferida por Molnupiravir permite estabelecer o Nirmatrelvir/Ritonavir como op¢éo de primeira linha para
terapéutica antiviral especifica. Atualmente, ndo ha dados de ensaios clinicos que comparem a eficacia
clinica entre os agentes antivirais e/ou anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 para o tratamento de
COVID-19.

A maior facilidade e exequibilidade de utilizagdo dos antivirais orais em regime ambulatério, possibilita
maior conforto ao doente minimizando a necessidade de recurso a cuidados de saude altamente
diferenciados, tornando o Nirmatrelvir/Ritonavir e o Molnupiravir como as op¢des preferenciais para
prescricdo em Cuidados de Saude Primarios.

Em contexto hospitalar, em casos selecionados e, particularmente, em situa¢des de impossibilidade de
utilizacdo de Nirmatrelvir/Ritonavir, deve ser considerada a administracdo de Sotrovimab, dentro da
capacidade de administracdo em tempo Uutil.

Terapéutica farmacolégica para a COVID-19 moderada-a-critica

Remdesivir

O Remdesivir, um pré-farmaco do nucleétido de adenosina que suspende a replicacdo do ARN viral pela
ARN-polimerase viral, demonstrou capacidade de inibicdo da replicagdo de SARS-CoV-2 em linhagens
celulares epiteliais das vias respiratérias e pulmao, tendo sido o primeiro farmaco antiviral a ser aprovado
para o tratamento da COVID-19 pela Agéncia Europeia do Medicamento.

O ensaio clinico ACTT-1 demonstrou que a administracdo de Remdesivir em doentes internados com COVID-
19, predominantemente grave, resultou numa recupera¢cdo mais rapida no grupo de intervengdo
comparativamente ao grupo placebo. A reducdo da mortalidade ndo foi homogénea em todos os estadios
da doenca, tendo apenas obtido significado estatistico no subgrupo de doentes sob oxigenoterapia e sem
necessidade de dispositivos de alto fluxo ou suporte ventilatério invasivo33,

De facto, apesar de varios ensaios multicéntricos como o SOLIDARITY ndo demonstrarem de forma
consistente a eficacia do tratamento com remdesivir em todos os doentes hospitalizados, é precisamente
no subgrupo de doentes com COVID-19 grave hipoxemiante, sem dispositivos de alto fluxo ou ventilacdo
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mecanica que as metanalises vém sugerir um beneficio clinico, traduzido por recupera¢do mais rapida e

menor progressao para suporte ventilatério34353637.

Nos doentes internados com necessidade de oxigenoterapia, quando considerado, o tratamento com
remdesivir deve assim ser iniciado o mais precocemente possivel (nos primeiros 7 dias ap6s o inicio de
sintomas), e mantido durante 5 dias.

Nos doentes sem hipoxemia mas com fatores de risco para doenga grave, o Remdesivir parece ter um
beneficio, apesar da logistica associada a terapéutica, administrada por via endovenosa durante trés dias,
condicionar significativamente a sua realizagdo em ambulatério. Pode ser assim considerada como
alternativa nos doentes internados, e com via endovenosa de facil utilizacdo, que desenvolvam doenca
ligeira e que apresentem fatores de risco para doencga grave e contra-indicacdo a Nirmatrelvir/Ritonavir ou
anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2.38 Sdo necessarios mais dados sobre o risco de desenvolvimento
de resisténcias nos tratamentos de curta-duragdo, particularmente em doentes com imunossupressao
grave?*,

Relativamente ao seu perfil de seguranca, ndo sendo recomendado durante a gravidez e amamentacao, o
Remdesivir tem apresentado um perfil favoravel na populagao pediatrica com idade igual ou superior a 12
anos e com peso corporal igual ou superior a 40 kg. O efeito adverso mais frequente foi o0 aumento das
transaminases, pelo que se recomenda uma avaliacdo destas enzimas e da fun¢do hepatica antes e durante
a terapéutica. De igual modo, a administracdo de remdesivir ndo deve ser iniciada, e deve ser
descontinuada, perante um aumento igual ou superior a 5 vezes o limite superior do normal dos valores de
reveréncia de ALT, ou perante eleva¢Bes de ALT acompanhando altera¢des da funcdo hepatica (como
hiperbilirrubinémia ou alteracdo do INR).

Dexametasona
A utilizacdo de corticosteroides no tratamento da COVID-19 tem revelado resultados consistentes de
eficacia particularmente nas formas de apresentacdo grave, pelo seu efeito imunomodulador na resposta
inflamatdria3®,40.

A administracdo de 6 mg de dexametasona por dia até um maximo de 10 dias em doentes internados por
COVID-19, no estudo RECOVERY, permitiu uma reduc¢do da mortalidade global em 17% e da mortalidade no
grupo de doentes sob ventilacdo invasiva ou ECMO em 36%, comparativamente ao standard of care. Estes
resultados, reforcados por metandlises posteriores, fundamentam a utilizagdo de Dexametasona no
tratamento da COVID-19 grave em individuos com 12 ou mais anos de idade e com > 40kg, hospitalizados
e com necessidade de oxigenoterapia ou mesmo de suporte ventilatério*'.

O potencial da Dexametasona enquanto imunomodulador da resposta inflamatéria sistémica tem especial
importancia nos doentes em elevado risco de progressdo para insuficiéncia respiratoéria grave, permitindo
a sua utilizagdo em combinacdo com inibidores da interleucina-6 (como Tocilizumab). Ndo obstante, na
doenca ligeira, sem necessidade de oxigenoterapia, a utilizacdo de Dexametasona nao demonstrou reducao
da mortalidade ou beneficios clinicos inequivocos, mas antes uma tendéncia para maior nimero de efeitos
adversos e complicacdes, ndo estando por isso recomendada nestes doentes*2.

Apesar do seu perfil de seguranca, recomenda-se a monitorizacdo frequente da glicémia e da pressao
arterial, assim como a vigilancia do risco acrescido de sobreinfecdes durante o tratamento com
Dexametasona, estabelecendo-se uma dura¢do maxima de tratamento em dez dias ou até a melhoria
clinica, se ocorrer antes.
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Perante a indisponibilidade de utilizacdo de Dexametasona, particularmente na populacdo pediatrica,
podera ser utilizada Metilprednisolona em dose equivalente, apesar do beneficio com outros
corticosteroides ndo ter sido uniformemente objetivado3743,

Tocilizumab

O tocilizumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado, da subclasse IgG1, especifico para
0s recetores sollveis e membranares da interleucina-6 (IL-6). A inibicdo da sinalizagdo mediada por esta
citocina pro-inflamatoria reduz a ativacao de linfécitos T e B, mondécitos, fibroblastos e a sintese hepética
de proteinas de fase aguda, caracteristicas da patogénese de varias doencas inflamatoérias. Este racional
suportou a inclusdo deste medicamento nos ensaios clinicos RECOVERY e REMAP-CAP.

No RECOVERY quando administrado conjuntamente com corticosteroides no subgrupo de doentes
internados com COVID-19 e com rapido agravamento da insuficiéncia respiratéria e dos parametros
inflamatérios (com proteina C reativa igual ou superior a 7,5 mg/dL), a administracdo de tocilizumab reduziu
a necessidade de suporte ventilatério invasivo e a mortalidade no grupo de intervencdo®*. No REMAP-CAP
a suainclusao no tratamento dos doentes nas primeiras horas de instituicdo de suporte ventilatério revelou
maior beneficio em termos de mortalidade aos 28 dias*.

O efeito adverso da administracdo de tocilizumab mais frequentemente relatado é a elevacdo de
transaminases (com efeito dose-dependente), aspeto a ter em especial considera¢do quando a sua
utilizacdo sucede a de remdesivir. A inibicdo da IL-6 deve motivar especial aten¢do ao risco de neutropenia,
trombocitopenia e de infecdes secundarias, particularmente quando administrado com Dexametasona.
Nesse sentido, a sua utilizacdo ndo estd recomedada em doentes com contagens de neutrdfilos inferiores
a 1.000 células/microlitro, contagens plaquetarias inferiores a 50.000/microlitro, ou eleva¢bes da ALT
superiores a 10 vezes o limite da normalidade. Antes do tratamento com Tocilizumab em conjunto com
Dexametasona, aconselha-se a exclusdo de infeces latentes e, durante a terapéutica, recomenda-se
particular atencdo a sobreinfe¢des bacterianas, fingicas e parasitarias (como Strongyloides stercoralis).

Anacinra
A libertacdo precoce de IL-1a pelas células epiteliais pulmonares infetadas com virus SARS-CoV-2 e a
estimulagdo da producdo de IL-1B3 pelos macréfagos alveolares tém sido associadas a progressdo para
COVID-19 grave, sugerindo a utilizacdo de inibidores da IL-1, como Anacinra, no arsenal terapéutico da
COVID-19.

No estudo aleatorizado SAVE-MORE, a administracdo subcutanea de Anacinra durante 10 dias em doentes
adultos com pneumonia hipoxemiante e em risco progressao da insuficiéncia respiratoria, (86,4% dos quais
sob Dexametasona), demonstrou uma redu¢do da mortalidade (HR 0,45, 95% Cl 0,21-0,98) e uma melhoria
significativa do estado clinico aos 28 dias (OR 0,36 [IC 95% 0,26 a 0,50), entre os grupos de intervenc¢ado e
placebo. A selecdo dos doentes para o tratamento com Anacinra, neste ensaio clinico, baseou-se na
determinacdo da concentracao plasmatica do recetor do ativador de plasminogénio da uroquinase soltvel
(SUPAR), com um cut-off minimo de 6 ng/mL%.

A selecdo de doentes para tratamento com Anacinra deve, assim, basear-se num nivel de suPAR = 6 ng/ml
determinado por metodologia laboratorial validada.
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A utilizagdo de Anacinra em doentes internados com COVID-19 ligeira-a-moderada ndo revelou beneficio
clinico e, nos doentes com COVID-19 critica, sob suporte ventilatério invasivo ou ECMO, a sua eficacia ndo
se encontra estabelecida, ndo se recomendando assim a sua utilizacdo nestes grupos de doentes*’.

O perfil de seguranca global em doentes com COVID-19 tratados com Anacinra é semelhante ao dos
doentes com Artrite reumatoide sob a mesma terapéutica. Contudo, atendendo ao pleiotropismo da IL-1,
citocina fundamental na mediacdo de muitas respostas celulares, a utilizacgdo de Anacinra impde
precaucbes em doentes com neutropenia, ou sob outros imunomoduladores. Nesse sentido, ndo se
recomenda a sua administracdo em doentes com contagens absolutas de neutroéfilos inferiores a 1.500 por
microlitro, ou doentes que tenham recebido terapéutica recente com antagonistas do TNF-a.
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