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O Paxlovid consiste em nirmatrelvir, que impede a replicacdo do virus SARS-CoV-2 ao inibir
uma de suas proteinas; e ritonavir, que retarda a degrada¢ao do nirmatrelvir para ajuda-lo a
permanecer no corpo por um periodo mais longo em concentra¢des mais altas. O Paxlovid é
administrado em trés comprimidos (dois comprimidos de nirmatrelvir e um comprimido de
ritonavir) tomados em conjunto por via oral duas vezes por dia durante cinco dias, num total
de 30 comprimidos. Paxlovid ndo estd autorizado para uso por mais de cinco dias
consecutivos (FDA, 2021).

Os possiveis efeitos colaterais do Paxlovid sdo: diminuicao do paladar, diarreia, pressao alta
e dores musculares. Além disso, o uso de Paxlovid ao mesmo tempo que outras drogas pode
resultar em interagcdes medicamentosas potencialmente significativas. O uso de Paxlovid em
pessoas com infeccdo por HIV-1 ndo controlada ou ndo diagnosticada pode levar a
resisténcia ao HIV-1 (FDA, 2021).

Paxlovid ndo é recomendado em doentes com insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia
hepatica grave. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada, é necessaria uma dose
reduzida de Paxlovid. O ritonavir pode causar danos ao figado; portanto, deve-se ter cautela
ao administrar Paxlovid a pacientes com doencas hepaticas preexistentes, anormalidades
das enzimas hepdticas ou inflamacdo do figado. Pacientes com problemas renais ou
hepaticos devem discutir com seu médico se Paxlovid é adequado para eles (FDA, 2021).
Dado o alto risco de interacdo medicamentosa, os sistemas hospitalares e de salide devem
realizar monitoramento e apoio a decisdo para o uso de Paxlovid (FISHBANE et al., 2022).

Por agir, em parte, inibindo um grupo de enzimas que degradam certos medicamentos, o
uso do Paxlovid concomitante com drogas que dependem destas enzimas para serem
degradadas é contraindicado, pois, em alguns casos, as concentra¢des elevadas desses
farmacos estdo associadas a reacbes adversas graves e/ou fatais. Por outro lado, o uso do
Paxlovid com drogas que, inversamente, induzem fortemente essas mesmas enzimas
também é contraindicado, uma vez que, neste caso, ha a degradacdo mais rapida do
nirmatrelvir ou do ritonavir, fato que diminui suas concentracGes plasmaticas e que,
potencialmente, pode reduzir sua agdo e levar ao desenvolvimento de resisténcia viral. O
uso do Paxlovid também ndo pode ser iniciado imediatamente apds a interrup¢do do
tratamento com quaisquer farmacos dos grupos mencionados porque os efeitos desses
medicamentos podem permanecer por algum tempo apds a descontinuacdo da terapia
(FDA, 2021).
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Os dados primdrios que subsidiaram a autorizacdo emitida pelos Estados Unidos sao
provenientes de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que
estuda o Paxlovid para tratamento de adultos sintomdticos ndo hospitalizados com
diagnéstico laboratorialmente confirmado de infeccdo pelo SARS-CoV-2. Os pacientes eram
adultos com 18 anos de idade ou mais com, pelo menos, uma condicdo subjacente que os
coloca em risco de evoluir para COVID-19 grave. Todos os pacientes ndo haviam recebido a
vacina contra a COVID-19 e ndo haviam sido previamente infectados com o virus em
guestdo. O principal resultado medido no estudo foi a proporcdao de pessoas que foram
hospitalizadas por esta doengca ou morreram por qualquer causa durante 28 dias de
acompanhamento. O Paxlovid reduziu significativamente a proporcdo de pessoas que
precisaram ser hospitalizadas ou que morreram por qualquer causa relacionada a COVID-19
em 88%, em comparacao com o placebo entre pacientes tratados dentro de cinco dias do
inicio dos sintomas e que ndo receberam tratamento com anticorpos monoclonais
terapéuticos para COVID-19. Nesta analise, 1.039 pacientes receberam Paxlovid e 1.046
pacientes receberam placebo e, entre esses pacientes, 0,8% que receberam Paxlovid foram
hospitalizados ou morreram durante 28 dias de acompanhamento em comparagao com 6%
dos pacientes que receberam placebo. A seguranca e eficacia do Paxlovid para o tratamento
da COVID-19 continuam a ser avaliadas (FDA, 2021).

Em 22 de dezembro de 2021 a U.S. Food and Drug Administration (FDA), agéncia federal
norte-americana, emitiu uma autorizacao de uso emergencial do Paxlovid produzido pela
empresa Pfizer, primeira droga antiviral oral para tratar casos leves a moderados de COVID-
19 em adultos e criancgas a partir dos 12 anos de idade que pesem (pelo menos) 40 kg, que
testaram positivo para o SARS-CoV-2 e que possuam um elevado risco de evoluirem para
casos graves da doenca, incluindo hospitalizacdo ou ébito. Esta droga esta disponivel apenas
por prescricdo e o tratamento deve ser iniciado o mais rdpido possivel apds o diagndstico de
COVID-19 e dentro de cinco dias apds o inicio dos sintomas (FDA, 2021).

A emissdo de uma autorizacdo de uso emergencial é diferente de uma aprovacdo do FDA.
Com base na revisao do FDA da totalidade das evidéncias cientificas disponiveis, a agéncia
determinou que é razodvel acreditar que Paxlovid pode ser eficaz para o tratamento de
COVID-19 leve a moderado em pacientes autorizados. A agéncia também determinou que os
beneficios conhecidos e potenciais do Paxlovid, quando usado de acordo com os termos e
condicGes da autorizagdo, superam os riscos conhecidos e potenciais do produto. Ndo
existem alternativas adequadas, aprovadas e disponiveis ao Paxlovid para o tratamento da
COVID-19 (FDA, 2021).

De acordo com a agéncia norte-americana, o uso do Paxlovid ndo estd autorizado para a
prevencdo pré ou pds-exposicdo ao SARS-CoV-2, nem para o inicio do tratamento naqueles
que requerem hospitalizagdo devido a COVID-19 grave ou critica. O Paxlovid ndo substitui a
vacina para os individuos cuja vacinacao e a dose de refor¢o sdo recomendadas (FDA, 2021).

Em 31 de dezembro de 2021, autoridades britanicas consideraram seguro e eficaz o uso do
Paxlovid na reducdo do risco de hospitalizagdo e morte em pessoas com doencga leve a
infecgdo moderada por COVID-19 que correm um risco aumentado de desenvolver doenga
grave. Esta droga é mais eficaz quando tomada durante os estagios iniciais da infeccdo e,
portanto, recomenda-se seu uso o mais rapido possivel dentro do prazo de cinco dias aEés o)
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inicio dos sintomas. A autorizacdo foi concedida para uso em pessoas com 18 anos ou mais
com infeccdo leve a moderada por COVID-19 e, pelo menos, um fator de risco para
desenvolver doenca grave. Esses fatores de risco incluem obesidade, idade avancada (>60
anos), diabetes mellitus ou doenga cardiaca (UK, 2021).

Em 17 de janeiro de 2022, a agéncia de saude canadense autorizou o uso do
nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid), como o primeiro tratamento antiviral oral do Canada para
casos leves a moderados de COVID-19 em adultos que ndo requerem hospitalizacdo e
correm alto risco de evoluirem para as formas graves da doenga (CANADA, 2022).

O tratamento terapéutico é um complemento importante e critico das vacinas. A vacinagao
e as medidas de saude publica ndo farmacéuticas continuam a ser as ferramentas mais
importantes para prevenir doengas graves em decorréncia da infeccdao pelo SARS-CoV-2. As
autoridades sanitarias canadenses recomendam fortemente a vacinacdo para todas as
pessoas elegiveis que vivem no pais (CANADA, 2022).

No Canada, o suprimento inicial limitado deste farmaco deve ser priorizado para aqueles que
estdo em maior risco de desenvolver as formas graves da COVID-19. Os individuos nas
categorias a seguir tém a maior probabilidade de evoluirem para as formas graves da COVID-
19 e devem ter prioridade para o tratamento devido a oferta limitada do farmaco; conforme
a oferta permitir, os critérios de priorizacdo devem ser expandidos para incluir outras
populagdes com risco aumentado de doenca grave (CANADA, 2022):
* Individuos moderada a gravemente imunocomprometidos, independentemente do
status de vacinacao contra a COVID-19;
* Individuos 280 anos de idade cujas vacinas ndo estejam em dia;
* Individuos com 260 anos de idade que morem em comunidades carentes, rurais ou
remotas, que residem em asilos, ou que vivem em comunidades dos povos
aborigenes cujas vacinas ndo estejam atualizadas.

Deve-se considerar a disponibilizacdo de uma oferta maior para uso em comunidades rurais
e remotas em que ha acesso limitado a cuidados terciarios e onde fatores como inseguranca
alimentar, moradia inadequada e um quantitativo maior de doencas preexistentes podem
aumentar o risco de piores desfechos para as infeccbes pelo SARS-CoV-2. Populagbes
especiais, como individuos com deficiéncias fisicas ou de desenvolvimento, geralmente
enfrentam obstdculos para realizarem testes e receberem assisténcia adequada e podem
estar em risco de evoluirem para os piores desfechos da COVID-19. Assim, suas necessidades
devem ser consideradas no planejamento para implementacao (CANADA, 2022).

Antes de iniciar o tratamento a infec¢do deve ser confirmada, preferencialmente, por teste
de RT-PCR. Se isso nao for possivel ou se os resultados ndo puderem ser disponibilizados em
até 5 dias apds o inicio dos sintomas, testes rapidos de antigeno podem ser usados. No
contexto de oferta muito limitada do medicamento, o tratamento com base no diagndstico
clinico deve ser evitado (CANADA, 2022).

Em 27 de janeiro de 2022 a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) emitiu uma
autorizacdo condicional de comercializagcdo para o Paxlovid. Na Unido Europeia (UE) o uso
desta droga foi autorizado para o tratamento de casos de COVID-19 em adultos que nao
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necessitam de oxigénio suplementar e que estdo em maior risco da doenca se tornar grave
(EMA, 2022).

A autorizacdo condicional de comercializacdo (ACC) é utilizada como procedimento de
autorizacdo rapido para adiantar a aprovacdo de medicamentos durante emergéncias de
saude publica na UE. As ACCs permitem a autorizacdo de farmacos que atendem a uma
necessidade médica ndo assistida até o momento, com base em dados menos completos do
gue o normalmente exigido. Isso acontece se o beneficio da disponibilidade imediata de um
medicamento para os pacientes supera o risco inerente ao fato de nem todos os dados
estarem ainda disponiveis. Uma vez concedida a ACC, a empresa deve fornecer mais dados
dentro de prazos pré-definidos para confirmar que os beneficios continuam superando os
riscos (EMA, 2022).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) recebeu no dia 16 de fevereiro
de 2022 o pedido de uso emergencial do Paxlovid protocolado pela Pfizer. De acordo com a
agéncia, o prazo de avaliagdo para uso emergencial e tempordrio deste antiviral de uso oral
é de até 30 dias (ANVISA, 2022).

Ao divulgar os dados apresentados em um trabalho desenvolvido pelo Institute for Clinical
and Economic Review (ICER, 2022), Adams (2022) reporta que o custo do Paxlovid por
hospitalizacdo evitada foi de USS 21.000, e que seu custo por ano de vida ajustado a
qualidade foi de USS 18.000. Fato que torna este tratamento financeiramente vantajoso,
uma vez que o ICER considera que qualquer valor abaixo de USS 100.000 por ano de vida
ajustado a qualidade é rentavel.

Em um estudo canadense, Lee e colaboradores (2022) afirmam que o uso do Paxlovid é
menos oneroso do que as hospitalizacdes e poderia reduzir a pressao sobre o sistema de
saude. Os pesquisadores estimaram o custo médio da internacdo por COVID-19 em USS
21.752 e, assumindo um risco de hospitalizacdo de linha de base de 5%, verificaram que o
custo do Paxlovid por hospitalizacdo evitada foi de $ 12.720. Além disto, descobriram que,
dentre as drogas avaliadas no trabalho, o Paxlovid é mais eficaz na prevencdo de
hospitalizacdes ao evitar uma internacdo a cada 24 pacientes (LEE et al., 2022).

Medicamentos como o Paxlovid podem mudar o curso da pandemia se os resultados dos
ensaios clinicos se mantiverem no mundo real. Mas pouco se sabe sobre o qudao bem as
drogas funcionardo em grande escala e com que facilidade elas podem ser usadas nos
lugares que mais precisam delas. A seguir ha cinco fatores-chave que podem determinar
como os novos antivirais contra a COVID-19 podem moldar o curso da pandemia (LEDFORD,
2021):

1. Qual é a eficdcia dos novos antivirais?
Os tratamentos sdao seguros?
As drogas funcionardo contra as variantes de preocupac¢ao?
O coronavirus pode se tornar resistente aos antivirais?
Quem poderad ter acesso aos novos medicamentos? Como ficam as questdes
envolvendo propriedade intelectual; a capacidade para realizar testes a fim de iniciar
o tratamento no tempo adequado; e as grandes aquisicOes realizadas pelas nagdes
mais ricas que limitam o acesso aos suprimentos em outras partes do mundo?
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