RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

vEste medicamento estd sujeto a monitorizacion adicional. Esto permitira identificar rapidamente
nueva informacion sobre seguridad. Se solicita a los profesionales de la salud que informen sobre
cualquier sospecha de reacciones adversas. Ver seccion 4.8 para las instrucciones de como reportar
reacciones adversas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paxlovid 150 mg/100 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de color rosado nirmatrelvir contiene 150 mg de nirmatrelvir.
Cada comprimido recubierto de color blanco contiene 100 mg de ritonavir.

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido recubierto de nirmatrelvir 150 mg contiene 176 mg de lactosa.
Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Nirmatrelvir

Comprimido recubierto.

Rosado, ovalado, con una dimension de aproximadamente 17,6 mm de longitud y 8,6 mm de ancho
marcados con "PFE" en una cara 'y "3CL" en la otra.

Ritonavir

Comprimido recubierto.

Comprimidos blancos o blanquecinos con forma de cépsula, con una dimension de aproximadamente
17,1 mm de longitud y 9,1 mm de ancho, marcados con "H" en una cara y "R9" en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Paxlovid esta indicado para el tratamiento de COVID-19 leve a moderado ambulatorio, en adultos que
no requieren oxigeno suplementario, y que tienen alto riesgo de progresion a COVID-19 severo (ver
seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Paxlovid son comprimidos de nirmatrelvir envasados conjuntamente con comprimidos de ritonavir.

El Nirmatrelvir se debe administrar de forma concomitante con ritonavir. Si el nirmatrelvir no se

administra junto con ritonavir correctamente, los niveles plasmaticos de nirmatrelvir seran insuficientes
para lograr el efecto terapéutico deseado.

Posologia

La dosis recomendada es 300 mg de nirmatrelvir (dos comprimidos de 150 mg) con 100 mg de ritonavir
(un comprimido de 100 mg), tomados simultdneamente por via oral dos veces al dia durante 5 dias.
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Paxlovid se debe administrar lo antes posible después de haber dado positivo en la prueba viral directa
para el SARS-CoV-2 y dentro de los primeros 5 dias siguientes a la aparicion de los sintomas.

Paxlovid se puede tomar con o sin alimentos. Los comprimidos se deben tragar enteros y no se deben
masticar, partir ni triturar.

Una dosis olvidada se debe tomar lo antes posible dentro de las 8 horas siguientes de la hora
programada, y se debe reanudar el esquema de dosificacion normal. Si han transcurrido mas de 8 horas,
no se debe tomar la dosis olvidada y el tratamiento debe reanudarse de acuerdo con el esquema de
dosificacion normal.

Si un paciente requiere hospitalizacion debido a COVID-19 severo o critico después de iniciar el
tratamiento con Paxlovid, el paciente debe completar el tratamiento completo de 5 dias a discrecion de
su médico tratante.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Paxlovid en pacientes pediatricos menores de
18 afios.

Personas de edad avanzada
Actualmente no se recomienda ningun ajuste de dosis en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

En pacientes con insuficiencia renal moderada, la dosis de Paxlovid se debe reducir a
nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg (1 comprimido de cada uno) dos veces al dia durante 5 dias. El
comprimido restante de nirmatrelvir debe eliminarse de acuerdo con las normativas locales (ver seccion
6.6).

Paxlovid no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave o con falla renal ya que todavia
no se ha determinado la dosis adecuada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Paxlovid en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh
clase A) o moderada (Child-Pugh clase B).

No se dispone de datos farmacocinéticos o de seguridad sobre el uso de nirmatrelvir o ritonavir en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C), por lo que Paxlovid esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Régimen de tratamiento concomitante que contiene ritonavir o cobicistat

No es necesario ajustar la dosis; la dosis de Paxlovid es de 300 mg/100 mg dos veces al dia durante 5
dias.

Los pacientes diagnosticados con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o por el
virus de la hepatitis C (VHC) que estén recibiendo un régimen que contenga ritonavir o cobicistat deben
continuar su tratamiento segun lo indicado.

4.3 Contraindicaciones

Paxlovid esta contraindicado en pacientes:
- con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas a sus principios
activos (nirmatrelvir/ritonavir) o a cualquier excipiente del producto incluido en la seccion 6.1.
- con insuficiencia hepética grave.
- con insuficiencia renal grave.

Paxlovid también esta contraindicado con medicamentos que altamente dependientes del CYP3A para
su aclaramiento y cuyas concentraciones elevadas se relacionan con reacciones graves Yy/o
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potencialmente mortales. Paxlovid también esta contraindicado con medicamentos que son inductores
potentes de CYP3A generando una reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de
nirmatrelvir/ritonavir que pueden estar asociadas con la pérdida potencial del efecto antiviral y posible
resistencia.

Tablal: Medicamentos que estan contraindicados para su uso concomitante con
nirmatrelvir/ritonavir

Clase terapéutica Medicamentos dentro | Comentarios clinicos

de la clase

Interacciones que dan lugar a un aumento de las concentraciones del medicamento

administrado de forma concomitante ya que Paxlovid inhibe su metabolismo por la via

CYP3A4

Antagonista del receptor | Alfuzosina El aumento de las concentraciones

adrenérgico alfa 1 plasméticas de alfuzosina puede
producir hipotension grave.

Analgésicos Petidina, El aumento de las concentraciones

Piroxicam, plasmaticas de norpetidina, piroxicam y

Propoxifeno propoxifeno puede dar lugar a depresion

respiratoria grave 0  anomalias
hematolégicas.

Antianginosos Ranolazina Las  concentraciones  plasmaticas
potencialmente elevadas de ranolazina
pueden dar lugar a reacciones graves y/o
potencialmente mortales.
Antineoplasicos Neratinib El aumento de las concentraciones
plasméticas de neratinib  puede
incrementar el potencial de reacciones
graves y/o potencialmente mortales,
incluida hepatotoxicidad.

Venetoclax El aumento de las concentraciones
plasméticas de venetoclax puede
incrementar el riesgo de sindrome de
lisis tumoral al inicio de la dosis y
durante la fase de titulacion de la dosis.

Antiarritmicos Amiodarona, Las concentraciones plasmaéticas
Bepridil, potencialmente elevadas de amiodarona,
Dronedarona, bepridil,  dronedarona,  encainida,
Encainida, flecainida, propafenona y quinidina
Flecainida, pueden dar lugar a arritmias u otras
Propafenona, reacciones adversas graves.
Quinidina
Antibidtico Acido fusidico Aumenta las concentraciones
plasmaticas de é&cido fusidico vy
ritonavir.
Medicamentos para la gota | Colchicina El aumento de las concentraciones

plasméticas de colchicina puede dar
lugar a reacciones graves Yy/o
potencialmente mortales en pacientes
con insuficiencia renal y/o hepética.
Antihistaminicos Astemizol, El aumento de las concentraciones
Terfenadina plasmaticas de astemizol y terfenadina
puede dar lugar a arritmias graves
inducidas por estos agentes.
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Tabla 1:

nirmatrelvir/ritonavir

Medicamentos que estdn contraindicados para su uso concomitante con

Clase terapéutica

Medicamentos dentro
de la clase

Comentarios clinicos

Antipsicoticos/neurolépticos

Lurasidona,
Pimozida,
Clozapina

Quetiapina

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de lurasidona, pimozida y
clozapina puede dar lugar a reacciones
graves y/o potencialmente mortales.

El aumento de las concentraciones
plasmaéticas de quetiapina puede inducir
coma.

Derivados del ergot

Dihidroergotamina,

El aumento de las concentraciones de los

Ergonovina, derivados del ergot pueden inducir

Ergotamina, ergotismo agudo, incluyendo

Metilergonovina vVasoespasmo e isquemia.
Estimulantes de la motilidad | Cisaprida El aumento de las concentraciones

Gl

plasméticas de cisaprida, resulta en el
incremento en el riesgo de arritmias
graves inducidas por este agente.

Agentes modificadores de

lipidos

Inhibidores de la HMG-

CoA reductasa

Lovastatina,
Simvastatina

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de lovastatina vy
simvastatina producen un aumento en el

riesgo de  miopatias, incluida
rabdomidlisis.
Inhibidor de la proteina | Lomitapida Aumenta las concentraciones
transportadora de plasmaticas de lomitapida.
triglicéridos
microsomales  (MTTP,
por sus siglas en inglés)
Inhibidores de la PDE5 Avanafilo, Aumenta las concentraciones
Vardenafilo plasméticas de avanafilo y vardenafilo.
Sildenafilo  (Revatio®) | EI aumento de las concentraciones

cuando se utiliza para la
hipertension arterial
pulmonar (HAP)

plasmaticas de sildenafilo puede
producir potencialmente alteraciones
visuales, hipotension, ereccion

prolongada y sincope.

Sedantes/Hipndticos

Clonazepam,
Diazepam,
Estazolam,
Flurazepam,
triazolam,
Midazolam oral?

El aumento de las concentraciones
plasméticas de clonazepam, diazepam,
estazolam, flurazepam, triazolam vy
midazolam oral puede aumentar el
riesgo de sedacidn extrema y depresion
respiratoria.
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Tablal: Medicamentos que estan contraindicados para su uso concomitante con
nirmatrelvir/ritonavir

Clase terapéutica Medicamentos dentro | Comentarios clinicos

de la clase

Interacciones que dan lugar a una disminucion de las concentraciones de

nirmatrelvir/ritonavir, ya que los medicamentos administrados de forma concomitante

inducen el metabolismo de Paxlovid por la via CYP3A4

Anticonvulsivos Carbamazepina?, La disminucién de las concentraciones
Fenobarbital, plasmaticas de nirmatrelvir/ritonavir
Fenitoina puede dar lugar a la pérdida de la
actividad antiviral y una posible
resistencia.
Antimicobacterianos Rifampicina Las concentraciones potencialmente

disminuidas de nirmatrelvir/ritonavir
pueden dar lugar a la pérdida de la
actividad antiviral y una posible
resistencia.

Productos herbales Hierba de San Juan | Las concentraciones potencialmente
(Hypericum perforatum) | disminuidas de nirmatrelvir/ritonavir
pueden dar lugar a la pérdida de la
actividad antiviral y una posible
resistencia.

a.  Verseccion 5.2, Estudios de interaccion realizados con nirmatrelvir/ritonavir.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Riesgo de reacciones adversas graves debidas a interacciones con otros medicamentos

El inicio del tratamiento con Paxlovid, un inhibidor del CYP3A, en pacientes que reciben medicamentos
metabolizados por el CYP3A o el inicio del tratamiento con medicamentos metabolizados por el CYP3A
en pacientes que ya reciben Paxlovid, puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos metabolizados por el CYP3A.

El inicio del tratamiento con medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A puede aumentar o
disminuir las concentraciones de Paxlovid, respectivamente.

Estas interacciones pueden dar lugar a:

e Reacciones adversas clinicamente significativas, que pueden conducir a eventos graves 0
severos, potencialmente mortales o mortales debido a una mayor exposicién a medicamentos
concomitantes.Reacciones adversas clinicamente significativas derivadas de una mayor
exposicion a Paxlovid.

e Pérdida del efecto terapéutico de Paxlovid y posible desarrollo de resistencia viral.

Ver la Tabla 1 para consultar los medicamentos que estan contraindicados para su uso concomitante con
nirmatrelvir/ritonavir (ver seccion 4.3) y la Tabla 2 para consultar las interacciones potencialmente
significativas con otros medicamentos (ver seccion 4.5). Se debe considerar la posibilidad de
interacciones con otros medicamentos antes y durante el tratamiento con Paxlovid; se deben revisar los
medicamentos concomitantes durante el tratamiento con Paxlovid y se debe vigilar al paciente para
detectar cualquier reaccion adversa relacionada con los medicamentos concomitantes. El riesgo de
interacciones con medicamentos concomitantes durante el periodo de tratamiento de 5 dias con Paxlovid
debe considerarse o sopesarsefrente al riesgo de no recibir Paxlovid.
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Hepatotoxicidad

Se han producido elevaciones de las transaminasas hepaticas, hepatitis clinica e ictericia en pacientes
que han recibido ritonavir. Por lo tanto, se debe tener precaucion al administrar Paxlovid a pacientes con
enfermedades hepaticas preexistentes, alteraciones de las enzimas hepaticas o hepatitis.

Resistencia al VIH

Como nirmatrelvir se administra de forma concomitante con ritonavir, puede existir el riesgo de que el
VIH-1 desarrolle resistencia a los inhibidores de la proteasa del VIH en individuos con infeccion por
VIH-1 no controlada o no diagnosticada.

Excipientes

Los comprimidos de nirmatrelvir contienen lactosa. Los pacientes con una intolerancia hereditaria rara
a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Los comprimidos de nirmatrelvir y ritonavir contienen cada uno menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
dosis, es decir, esencialmente "exento de sodio".

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) es un inhibidor del CYP3A y puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de medicamentos que se metabolizan principalmente por el CYP3A. Los medicamentos que
son metabolizados en gran parte por el CYP3A y tienen un alto metabolismo de primer paso parecen ser
los més susceptibles a aumentos importantes en la exposicién cuando se administran conjuntamente con
nirmatrelvir/ritonavir. Por lo tanto, esta contraindicada la coadministracion de nirmatrelvir/ritonavir con
medicamentos que son altamente dependientes del CYP3A para su aclaramiento y para los cuales las
concentraciones plasmaticas elevadas se relacionan con eventos graves y/o potencialmente mortales
para el paciente (ver Tabla 1, seccion 4.3).

Los resultados de los estudios in vitro mostraron que nirmatrelvir puede ser inductor de CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9. Se desconoce la relevancia clinica. Basandose en los datos in vitro,
nirmatrelvir tiene un bajo potencial para inhibir BCRP, MATE2K, OAT1, OAT3, OATP1B3y OCT2.
Existe la posibilidad de que nirmatrelvir inhiba la MDR1, MATE1l, OCTl1 y OATP1B1 a
concentraciones clinicamente relevantes.

Ritonavir tiene una alta afinidad por varias isoformas del citocromo P450 (CYP) y puede inhibir la
oxidacion con el siguiente orden de clasificacion: CYP3A4 > CYP2D6. Ritonavir también tiene una alta
afinidad por la glicoproteina P (P-gp) y puede inhibir este transportador. Ritonavir puede inducir
glucuronidacion y oxidacion por CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19, aumentando asi la
biotransformacion de algunos medicamentos metabolizados por estas vias y puede dar lugar a una
disminucién de la exposicién sistémica a estos medicamentos, lo que podria disminuir o acortar su efecto
terapéutico.

La administracion concomitante de otros sustratos del CYP3A4 que puedan producir una interaccion
potencialmente significativa, sélo debe considerarse si los beneficios superan a los riesgos (ver Tabla
2).

Nirmatrelvir/ritonavir es un sustrato del CYP3A; por lo tanto, los medicamentos que inducen el CYP3A
pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir y ritonavir y reducir el efecto
terapéutico de Paxlovid.

Los medicamentos enumerados en la Tabla 1 (seccion 4.3) y la Tabla 2 son una guia y no se consideran
una lista exhaustiva de todos los posibles medicamentos que pueden interactuar con
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nirmatrelvir/ritonavir. El profesional de salud debe consultar las referencias apropiadas para obtener

informacién completa.

Tabla2: Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

Antagonista del
receptor adrenérgico
alfal

1 Alfuzosina

El aumento de las concentraciones
plasmaéticas de alfuzosina puede dar lugar a
hipotension grave y, por tanto, esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Derivados
anfetaminicos

1 Metilfenidato,
1 Dexamfetamina

Es probable que Ritonavir dosificado como
agente antirretroviral inhiba el CYP2D6 y
como resultado se espera, que aumente las
concentraciones de anfetamina y  sus
derivados. Se recomienda un seguimiento
cuidadoso de las reacciones adversas
cuando estos medicamentos se administran
conjuntamente con Paxlovid.

Analgésicos

1 Buprenorfina (57%, 77%),
1 Norbuprenorfina (33%, 108%)

1 Petidina,
1 Piroxicam,
1 Propoxifeno

1 Fentanilo

| Metadona (36%, 38%)
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El aumento de los niveles plasmaéticos de
buprenorfina y su metabolito activo no
produjo  cambios  farmacodindmicos
clinicamente  significativos en  una
poblaciébn de pacientes tolerantes a
opioides. Por lo tanto, puede que no sea
necesario ajustar la dosis de buprenorfina
cuando se administran conjuntamente las
dos dosis.

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de norpetidina, piroxicam y
propoxifeno puede dar lugar a depresion
respiratoria grave 0 anomalias
hematoldgicas (ver seccion 4.3).

Ritonavir es dosificado como potenciador
farmacocinético que inhibe el CYP3A4 vy
como resultado se espera que aumente las
concentraciones plasmaéticas de fentanilo.
Se recomienda una cuidadosa
monitorizacion de los efectos terapéuticos y
adversos (incluyendo depresion
respiratoria) cuando fentanilo se administra
concomitantemente con ritonavir.

Puede ser necesario aumentar la dosis de
metadona cuando se administra de forma
concomitante con ritonavir dosificado como
potenciador farmacocinético debido a la
induccién de la glucuronidacioén. El ajuste
de la dosis debe considerarse en funcion de
la respuesta clinica del paciente al
tratamiento con metadona.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la

Comentarios clinicos

Cméx)
| Morfina Los niveles de morfina pueden disminuir
debido a la induccidn de la glucuronidacion
por la coadministraciéon de ritonavir como
potenciador farmacocinético.
Antianginosos 1 Ranolazina Debido a la inhibicion del CYP3A por

ritonavir, se espera que aumenten las
concentraciones de ranolazina. La
administracion concomitante con
ranolazina esta contraindicada (ver seccion
4.3).

Antiarritmicos

1 Amiodarona,
1 Dronedarona,
1 Flecainida,
1 Propafenona,
1 Quinidina

1 Digoxina

Es probable que la coadministracion con
ritonavir produzca un aumento de las
concentraciones plasmaticas de
amiodarona, dronedarona, flecainida,
propafenona y quinidina, por lo que esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

Esta interaccién puede deberse a la
modificacion en el mecanismo de eflujo de
digoxina mediado por P-gp secundario al
efecto potenciador farmacocinético de
ritonavir.

Antiasmaticos

| Teofilina (43%, 32%)

Puede ser necesario aumentar la dosis de
teofilina cuando se coadministre con
ritonavir, debido a la induccion del
CYP1A2.

Antineoplésicos

1 Afatinib

1 Abemaciclib
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Las concentraciones séricas pueden
aumentar debido a la Proteina de
Resistencia al Cancer de Mama (BCRP, por
sus siglas en inglés) y la inhibicion aguda
de la P-gp por ritonavir. El grado de
aumento del ABC y Cmu depende del
momento en que se administre ritonavir. Se
debe tener precaucion al administrar
afatinib con Paxlovid (ver la ficha técnica
del afatinib). Monitoree las reacciones
adversas medicamentosas (RAMs)
relacionadas con afatinib.

Las concentraciones séricas pueden
aumentar debido a la inhibicion de CYP3A4
por ritonavir.

Debe evitarse la administracion
concomitante de abemaciclib y Paxlovid. Si
esta  coadministracion se  considera
inevitable, consulte la ficha técnica del
abemaciclib para las recomendaciones de
ajuste de dosis. Monitoree las RAMSs
relacionadas con abemaciclib.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

1 Apalutamida

1Ceritinib

1 Dasatinib, 1 Nilotinib,
1 Vincristina, T Vinblastina

1 Encorafenib

TFostamatinib
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La apalutamida es un inductor moderado a
potente del CYP3A4 y esto puede producir
a una disminucion de la exposicion al
nirmatrelvir/ritonavir 'y a una posible
pérdida del efecto antiviral. Ademas, las
concentraciones séricas de apalutamida
pueden aumentar cuando se administra de
forma concomitante con ritonavir, lo que
puede producir reacciones adversas graves,
incluyendo convulsiones. No se recomienda
el uso concomitante de Paxlovid con
apalutamida.

Las concentraciones séricas de ceritinib
pueden aumentar debido a la inhibicion de
CYP3A 'y P-gp por ritonavir. Se debe tener
precaucion al administrar ceritinib con
Paxlovid. Para las recomendaciones de
ajuste de dosis, consultar la ficha técnica de
ceritinib. Monitoree las RAMs relacionadas
con ceritinib.

Las concentraciones séricas pueden
aumentar cuando se administre de forma
concomitante con ritonavir, lo que puede
aumentar la incidencia de reacciones
adversas.

Las concentraciones séricas de encorafenib
pueden aumentar cuando se administra de
forma concomitante con ritonavir, lo que
puede aumentar el riesgo de toxicidad,
incluyendo el riesgo de acontecimientos
adversos graves como la prolongacion del
intervalo  QT. Debe evitarse la
coadministracion  de  encorafenib y
ritonavir. Si se considera que el beneficio es
superior al riesgo y se debe utilizar
ritonavir, por seguridad, se debe monitorear
cuidadosamente a los pacientes.

La administracion concomitante  de
fostamatinib con ritonavir puede aumentar
la exposicion al metabolito de fostamatinib
R406, dando lugar a reacciones adversas
dosis dependientes tales como
hepatotoxicidad, neutropenia, hipertension
o diarrea. Consulte la ficha técnica de
fostamatinib para las recomendaciones de
reduccién de dosis si se producen estos
efectos.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

1 Ibrutinib

1 Neratinib

1 Venetoclax

Las concentraciones séricas de ibrutinib
pueden aumentar debido a la inhibicién del
CYP3A por ritonavir, lo que resulta en un
aumento del riesgo de toxicidad incluyendo
riesgo de sindrome de lisis tumoral. Debe
evitarse que se administren de forma
concomitante ibrutinib y ritonavir. Si se
considera que el beneficio supera el riesgo
y se debe utilizar ritonavir, reduzca la dosis
de ibrutinib a 140 mg y vigile de cerca al
paciente para detectar toxicidad.

Las concentraciones séricas pueden
aumentar debido a la inhibicion de CYP3A4
por ritonavir.

El uso concomitante de neratinib con
Paxlovid esta contraindicado debido a
reacciones graves y/o potencialmente
mortales incluyendo hepatotoxicidad (ver
seccion 4.3).

Las concentraciones séricas pueden
aumentar debido a la inhibicion del CYP3A
por ritonavir, lo que resulta en un aumento
del riesgo de sindrome de lisis tumoral al
inicio de la dosis y durante la fase de
aceleracion (ver seccion 4.3 y consulte la
ficha técnica de venetoclax). En los
pacientes que han completado la fase de
aceleracion y que reciben una dosis diaria
constante de venetoclax, reduzca la dosis de
venetoclax por al menos un 75% cuando se
utiliza con inhibidores potentes del CYP3A
(ver las instrucciones de dosificacion de la
ficha técnica de venetoclax).

Anticoagulantes

1 Apixaban,
1 Dabigatran® (194%, 233%)

1 Rivaroxaban (153%, 53%)
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Aumento potencial de las concentraciones
de apixaban y dabigatran, lo que puede
aumentar el riesgo de hemorragia. Para
mayor informacion consulte las fichas
técnicas de apixaban y dabigatran.

La inhibicién del CYP3A y de la P-gp
provoca un aumento de los niveles
plasméticos 'y  de los  efectos
farmacodindmicos de rivaroxaban, lo que
puede provocar un aumento del riesgo de
hemorragia. Por lo tanto, el uso de ritonavir
no es recomendado en pacientes tratados
con rivaroxaban.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

1 Vorapaxar

Warfarina,
1 | S-Warfarina (9%, 9%),
| <> R-Warfarina (33%)

Las concentraciones séricas pueden
aumentar debido a la inhibicion del CYP3A
por ritonavir. No se recomienda la
administracion concomitante de vorapaxar
con Paxlovid (ver la ficha técnica de
vorapaxar).

La induccién de CYP1A2 y CYP2C9
produce una disminucion de los niveles de
R-warfarina, mientras que se advierte un
pequefio efecto farmacocinético sobre la
S-warfarina cuando se administra de forma
concomitante con ritonavir. La disminucién
de los niveles de R-warfarina puede
producir ~ una  reduccion de la
anticoagulacion, por lo tanto, se recomienda
monitorizar los parametros anticoagulantes
cuando se  administre de forma
concomitante warfarina con ritonavir.

Anticonvulsivos

Carbamazepina?

| Divalproex, | Lamotrigina,
| Fenitoina

Carbamazepina es un potente inductor del
CYP3A4, lo que puede dar lugar a una
disminucién de la exposicidn al nirmatrelvir
y al ritonavir y a una posible pérdida del
efecto antiviral. El uso concomitante de
carbamazepina con  Paxlovid  estd
contraindicado (ver seccion 4.3).

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético induce la oxidaciéon por
CYP2C9 y la glucuronidacion y como
resultado se espera que disminuya las
concentraciones  plasmaticas de los
anticonvulsivos. Se recomienda una
cuidadosa monitorizacion de los niveles
séricos o de los efectos terapéuticos cuando
estos medicamentos se  administren
concomitante con ritonavir. La fenitoina
puede disminuir los niveles séricos de
ritonavir.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

Antidepresivos

1 Amitriptilina, 1 Fluoxetina,
1 Imipramina, 1 Nortriptilina,
1 Paroxetina, 1 Sertralina

1 Desipramina (145%, 22%)

Ritonavir  dosificado como  agente
antirretroviral probablemente inhibe el
CYP2D6 y como resultado se espera que
aumente las concentraciones de
imipramina, amitriptilina, nortriptilina,
fluoxetina, paroxetina o sertralina.

Se recomienda una cuidadosa
monitorizacion de los efectos terapéuticos y
de las reacciones adversas cuando estos
medicamentos se administran de forma
concomitante con dosis antirretrovirales de
ritonavir.

El ABC vy la Cnax del metabolito 2-hidroxi
disminuyeron un 15% y un 67%,
respectivamente. Se recomienda reducir la
dosis de desipramina cuando se administra
de forma concomitante con ritonavir.

Medicamentos para
la gota

1 Colchicina

Se espera que las concentraciones de
colchicina aumenten cuando se administran
de forma concomitante con ritonavir. Se han
notificado Interacciones farmacoldgicas
potencialmente mortales y mortales en
pacientes tratados con colchicina y ritonavir
(inhibicion de CYP3A4 y P-gp).

El uso concomitante de colchicina con
Paxlovid estd contraindicado (ver seccién
4.3).

Antihistaminicos

1 Fexofenadina

1 Loratadina

Ritonavir puede modificar el eflujo de
fexofenadina mediada por P-gp secundario
a su efecto potenciador farmacocinético, lo
gue da como resultado un aumento de las
concentraciones de fexofenadina.

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético inhibe el CYP3A y como
resultado se espera que aumente las
concentraciones plasmaticas de loratadina.
Se recomienda una cuidadosa
monitorizacion de los efectos terapéuticos y
de las reacciones adversas cuando
loratadina se administra de forma
concomitante con ritonavir.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

Antiinfecciosos

1 Acido fusidico

1 Rifabutina (4 veces, 2,5 veces)
1 Metabolito de 25-O-desacetil
rifabutina (38 veces, 16 veces)

Rifampicina

| Voriconazol (39%, 24%)

1 Ketoconazol (3,4 veces, 55%)

1 Itraconazol?,
1 Eritromicina
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Es probable que la administracion de forma
concomitante con ritonavir produzca un
aumento de las concentraciones plasmaticas
tanto del acido fusidico como de ritonavir,
por lo que esta contraindicada (ver seccién
4.3).

Debido al gran aumento del ABC de
rifabutina, puede estar indicada la reduccion
de la dosis de rifabutina a 150 mg 3 veces
por semana cuando se administre de forma
concomitante  con  ritonavir  como
potenciador farmacocinético.

La rifampicina es un potente inductor del
CYP3A4, lo que puede dar lugar a una
disminucién de la  exposicion al
nirmatrelvir/ritonavir y a una posible
pérdida del efecto antiviral. El wuso
concomitante de rifampicina con Paxlovid
esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Debe evitarse la administracion
concomitante de voriconazol y ritonavir
dosificado como potenciador
farmacocinético, a menos que una
evaluacion del beneficio/riesgo para el
paciente justifique el uso de voriconazol.

Ritonavir inhibe el metabolismo del
ketoconazol mediado por el CYP3A.
Debido a wuna mayor incidencia de
reacciones adversas gastrointestinales y
hepéticas, debe considerarse una reduccién
de la dosis de ketoconazol cuando se
coadministre con ritonavir.

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético inhibe el CYP3A4 y como
resultado se espera un aumento de las
concentraciones plasmaticas de itraconazol
y eritromicina. Se recomienda un control
cuidadoso de los efectos terapéuticos y de
las reacciones adversas cuando se
administre coadministra eritromicina o
itraconazol con ritonavir.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

| Atovacuona

1 Bedaquilina

Delamanid
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Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético induce la glucuronidacién
y como resultado se espera que disminuya
las  concentraciones plasméticas de
atovacuona. Se recomienda una
monitorizacion cuidadosa de los niveles
séricos o de los efectos terapéuticos cuando
se administra de forma concomitante
atovacuona con ritonavir.

No se dispone de estudio de interaccion con
solo ritonavir. Debido al riesgo de
reacciones adversas relacionadas con la
administracion de la bedaquilina, debe
evitarse su administracion conjunta. Si el
beneficio es mayor que el riesgo, la
coadministracion de bedaquilina con
ritonavir debe realizarse con precaucion. Se
recomienda monitoreo  frecuente  del
electrocardiograma y un control de las
transaminasas (ver la ficha técnica de
bedaquilina).

No existen estudios de interaccion
solamente con ritonavir. En un estudio de
interaccién de medicamentos en voluntarios
sanos con delamanid 100 mg dos veces al
dia y lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos
veces al dia durante 14 dias, la exposicion
al metabolito delamanid DM-6705 se
incrementd un 30%. Debido al riesgo de
prolongacion del intervalo QTc asociado
con DM-6705, si se considera necesaria la
coadministracion de delamanid con
ritonavir, se recomienda una
monitorizacion muy frecuente mediante
ECG durante el periodo completo de
tratamiento con delamanid (ver seccion 4.4
y consultar la ficha técnica de delamanid).
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Tabla 2:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la

Comentarios clinicos

Cméx)

1 Claritromicina (77%, 31%), Debido a la amplia ventana terapéutica de la

| Metabolito de | claritromicina, no es necesaria una

14-OH-claritromicina (100%, | disminucion de la dosis en pacientes con

99%) funcion renal normal. No se deben
coadministrar dosis de claritromicina

Trimetoprima/ Sulfametoxazol

superiores a 1 g al dia con ritonavir
dosificado como potenciador
farmacocinético. En los pacientes con
insuficiencia renal, se debe considerar una
reduccion de la dosis de claritromicina: para
los pacientes con aclaramiento de creatinina
de 30 a 60 mL/min, la dosis debe reducirse
en un 50%, para los pacientes con
aclaramiento de creatinina menor de 30
mL/min, la dosis debe reducirse un 75%.

No se requiere una modificacion de las

dosis de trimetoprima/sulfametoxazol
durante la terapia concomitante con
ritonavir.

Inhibidores  de
proteasa anti-VIH

la

1 Amprenavir (64%, 5 veces)

1 Atazanavir (86%, 11 veces)

1 Darunavir (14 veces)

1 Fosamprenavir (2,4 veces, 11
veces) (medido como
amprenavir)

Ritonavir aumenta los niveles séricos de
amprenavir como resultado de la inhibicién
del CYP3A4. Para més informacidn, los
meédicos deben consultar la ficha técnica de
amprenavir.

Ritonavir aumenta los niveles séricos de
atazanavir como resultado de la inhibicién
del CYP3A4. Para mas informacion, los
meédicos deben consultar la ficha técnica de
atazanavir.

Ritonavir aumenta los niveles séricos de
darunavir como resultado de la inhibicion
del CYP3A. Darunavir debe administrarse
con ritonavir para asegurar su efecto
terapéutico. Para mas informacidn,
consultar la ficha técnica de darunavir.

Ritonavir aumenta los niveles séricos de
amprenavir (a partir de fosamprenavir)
como resultado de la inhibicion del
CYP3AA4. Fosamprenavir debe
administrarse con ritonavir para asegurar su
efecto terapeutico. Para mas informacion,
los médicos deben consultar la ficha técnica
de fosamprenavir.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

Anti-VIH

1 Efavirenz (21%)

1 Maraviroc (161%, 28%)

| Raltegravir (16%, 1%)

| Zidovudina (25%, ND)

Se ha observado una mayor frecuencia de
reacciones adversas (por ejemplo, mareos,
nauseas, parestesia) y de alteraciones en las
pruebas de laboratorio (elevacion de
enzimas hepaticas) cuando se administra de
forma concomitante efavirenz con ritonavir.

Ritonavir produce un aumento de los
niveles plasmaticos de maraviroc como
resultado de la inhibicion del CYP3A. Se
puede administrar maraviroc junto con
ritonavir para conseguir un aumento en la
exposicion a maraviroc. Para mas
informacion, consultar la ficha técnica de
maraviroc.

La coadministracion de ritonavir 'y
raltegravir produce una pequefa reduccion
en los niveles de raltegravir.

Ritonavir puede inducir la glucuronidacién
de zidovudina, dando lugar a una ligera
disminucion de los niveles de zidovudina.
No deberia ser necesario realizar
modificaciones en la dosis.

Antipsicoticos

1 Clozapina, 1 Pimozida

1 Haloperidol,
1 Risperidona,
1 Tioridazina

1 Lurasidona
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Es probable que la coadministracion con
ritonavir produzca un aumento de las
concentraciones plasmaticas de clozapina o
pimozida, por lo que estd contraindicada
(ver seccidn 4.3).

Es probable que el ritonavir inhiba el
CYP2D6 y como resultado se espera que
aumente las concentraciones de
haloperidol, risperidona y tioridazina. Se
recomienda una cuidadosa monitorizacion
de los efectos terapéuticos y de las
reacciones  adversas cuando  estos
medicamentos se administran
concomitantemente con ritonavir
dosificado como agente antirretroviral.

Se espera que aumenten las concentraciones
de lurasidona debido a la inhibicion de
CYP3A por ritonavir. La administracion
concomitante de lurasidona esta
contraindicada (ver seccion 4.3).
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

1 Quetiapina

Debido a la inhibicion del CYP3A por
ritonavir, se espera que las concentraciones
de quetiapina aumenten. La administracion
concomitante de Paxlovid y quetiapina esta
contraindicada ya que puede aumentar la
toxicidad relacionada con quetiapina (ver
seccion 4.3).

2-agonista (de
accion prolongada)

1 Salmeterol

Ritonavir inhibe el CYP3A4 y por lo tanto
se espera un marcado aumento de las
concentraciones plasmaticas de salmeterol.
Por lo tanto, no se recomienda su uso
concomitante.

Antagonista de los
canales de calcio

1 Amlodipino,
1 Diltiazem
1 Nifedipina

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético 0 como agente
antirretroviral inhibe el CYP3A4 y como
resultado se espera un aumento de las
concentraciones  plasmaticas de los
antagonistas de los canales de calcio. Se
recomienda una monitorizacion cuidadosa
de los efectos terapéuticos y de las
reacciones adversas cuando se
coadministren estos medicamentos con
ritonavir.

Antagonistas de
endotelina

1 Bosetan

1 Riociguat

La coadministracién de bosetan y ritonavir
puede aumentar la Crmax Y €l ABC de bosetan
en estado estacionario.

Las concentraciones séricas pueden
aumentar debido a la inhibicion de CYP3A
y P-gp por ritonavir. No se recomienda la
coadministracion de riociguat con Paxlovid
(ver la ficha técnica del riociguat).

Derivados del ergot

1 Dihidroergotamina,
1 Ergonovina

1 Ergotamina,

1 Metilergonovina

Es probable que la coadministracion con
ritonavir produzca un aumento de las
concentraciones  plasmaticas de los
derivados del ergot y por lo tanto estd
contraindicada (ver seccion 4.3).

Antiviricos de accion
directa contra la VHC

1 Glecaprevir/Pibrentasvir

Las concentraciones séricas pueden
aumentar debido a la inhibicién de la P-gp,
la BCRP (por sus siglas en inglés) y la
OATP1B (por sus siglas en inglés) por
ritonavir.  No se recomienda la
administracion concomitante de
glecaprevir/pibrentasvir y Paxlovid debido
a un aumento del riesgo de elevaciones de
ALT asociado con un aumento de la
exposicion a glecaprevir.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

HMG-CoA reductasa

1 Lovastatina, 1 Simvastatina

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
como lovastatina y simvastatina, son
altamente dependientes del metabolismo
por CYP3A, se espera que presenten un
marcado aumento de las concentraciones
plasmaticas cuando se coadministran con
ritonavir  dosificado como  agente
antirretroviral o como  potenciador
farmacocinético. Dado que el aumento de
las concentraciones de lovastatina y
simvastatina puede predisponer a los
pacientes a  miopatias, incluyendo
rabdomiolisis, la combinacion de estos
medicamentos ~ con  ritonavir  esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

1 Atorvastatina, 1 Fluvastatina,
1 Pravastatina, 1 Rosuvastatina

Atorvastatina es menos dependiente del
metabolismo por CYP3A. Aunque la
eliminacion de rosuvastatina no depende
del CYP3A, se ha observado un incremento
de la exposicion a rosuvastatina con la
coadministracion ~ de  ritonavir.  El
mecanismo de esta interaccion no esta claro,
pero puede deberse a la inhibicion del
sistema de transporte. Cuando se
coadministre con ritonavir dosificado como
potenciador farmacocinético o como agente
antirretroviral, debe utilizarse la dosis mas
baja  posible de atorvastatina 0
rosuvastatina.  El  metabolismo  de
pravastatina y fluvastatina no depende del
CYP3A y no se esperan interacciones con
ritonavir. En caso de que esté indicado el
tratamiento con un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa, se recomienda la utilizacién
de pravastatina o fluvastatina.

Hormonas
anticonceptivas

| Etinilestradiol (40%, 32%)

Debido a la reduccion de las
concentraciones de etinilestradiol, cuando
se coadministra con ritonavir dosificado
como agente antirretroviral o como
potenciador farmacocinético, se debe
considerar la utilizacion de métodos
anticonceptivos de barrera u otros métodos
anticonceptivos no  hormonales. Es
probable que ritonavir cambie el perfil de
sangrado uterino y reduzca la eficacia de los
anticonceptivos que contienen estradiol.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

Inmunosupresores

1 Ciclosporina,
1 Tacrolimus,
1 Everolimus

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético 0 como agente
antirretroviral inhibe el CYP3A4 y como
resultado se espera que aumente las
concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, tacrolimus o everolimus. Se
recomienda una monitorizacion cuidadosa
de los efectos terapéuticos y de las
reacciones  adversas cuando  estos
medicamentos se administran
concomitantemente con ritonavir.

Agentes
hipolipemiantes

1 Lomitapida

Los inhibidores del CYP3A4 aumentan la
exposicion a lomitapida con inhibidores
fuertes, aumentando la  exposicion
aproximadamente 27 veces. Debido a la
inhibicion del CYP3A por ritonavir, se
espera que aumenten las concentraciones de
lomitapida. EI uso concomitante de
Paxlovid con lomitapida esta
contraindicado (ver la ficha técnica de
lomitapida) (ver seccion 4.3).

Inhibidores de
fosfodiesterasa
(PDEb5)

la

1 Avanafilo (13 veces, 2,4 veces)

1 Sildenafilo (11 veces, 4 veces)

1 Tadalafilo (124%, <)

1 Vardenafilo (49 veces, 13
veces)

El uso concomitante de avanafilo con
Paxlovid estd contraindicado (ver seccion
4.3).

El uso concomitante de sildenafilo para el
tratamiento de la disfuncion eréctil con
ritonavir  dosificado como  agente
antirretroviral o como  potenciador
farmacocinético debe administrarse con
precaucion y en ningun caso, las dosis de
sildenafilo deben superar los 25 mg en
48 horas. El uso concomitante de
sildenafilo con Paxlovid esta
contraindicado  en pacientes  con
hipertension arterial pulmonar (ver seccion
4.3).

El uso concomitante de tadalafilo para el
tratamiento de la disfuncion eréctil con
ritonavir  dosificado como  agente
antirretroviral o como  potenciador
farmacocinético debe realizarse con
precaucion a dosis reducidas de no mas de
10 mg de tadalafilo cada 72 horas con un
mayor control de las reacciones adversas.

El uso concomitante de vardenafilo con
Paxlovid estd contraindicado (ver seccion
4.3).
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

Sedantes/Hipnoticos

1 Clonazepam,
1 Diazepam

1 Estazolam

1 Flurazepam

1 Midazolam por via oral
(1430%, 368%) y parenteral®

1 Triazolam (> 20 veces, 87%)

| Petidina (62%, 59%),
1 Metabolito norpetidina (47%,
87%)
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Es probable que la coadministracion con
ritonavir produzca un aumento de las
concentraciones plasmaticas de
clonazepam, diazepam, estazolam vy
flurazepam, por lo que estd contraindicada
(ver seccidn 4.3).

Midazolam se metaboliza ampliamente por
el CYP3A4. La administracion conjunta
con Paxlovid puede causar un gran aumento
de la concentracién de midazolam.

Se espera que las concentraciones
plasmaticas de midazolam sean
significativamente mayores cuando
midazolam se administra por via oral. Por lo
tanto, Paxlovid no debe coadministrarse con
midazolam administrado por via oral (ver
seccion 4.3), mientras que se debe tener
precaucion cuando se  coadministre
Paxlovid y midazolam parenteral. Los datos
obtenidos del uso concomitante de
midazolam parenteral con otros inhibidores
de la proteasa sugieren un posible aumento
de 3 a 4 veces en los niveles plasmaéticos de
midazolam. Si Paxlovid se administra
conjuntamente con midazolam parenteral
debe realizarse en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) o en un lugar similar que
garantice una estrecha monitorizacion
clinica y un tratamiento médico adecuado
en caso de depresion respiratoria y/o
sedacion prolongada. Debe considerarse un
ajuste de la dosis de midazolam,
especialmente si se administra méas de una
dosis Unica de midazolam.

Es probable que la coadministracion con
ritonavir produzca un aumento de las
concentraciones plasmaticas de triazolam y
por tanto estd contraindicada (ver seccion
4.3).

El uso de petidina y ritonavir estd
contraindicado debido al aumento de las
concentraciones del metabolito,
norpetidina, que tiene tanto actividad
analgésica como actividad estimulante del
SNC. El aumento de las concentraciones de
norpetidina puede aumentar el riesgo de
efectos sobre el SNC (por ejemplo,
convulsiones) (ver seccion 4.3).
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

1 Alprazolam (2,5 veces, <)

1 Buspirona

El metabolismo del alprazolam se inhibe
tras el inicio del tratamiento con ritonavir.
Se debe tener precaucion durante los
primeros dias cuando se coadministre
alprazolam con ritonavir dosificado como
agente antirretroviral o como potenciador
farmacocinético, antes de que se produzca
la induccion del metabolismo de
alprazolam.

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético 0 como agente
antirretroviral inhibe el CYP3A y como
resultado se espera que aumente las
concentraciones plasmaticas de buspirona.
Se recomienda una  monitorizacion
cuidadosa de los efectos terapéuticos y de
las reacciones adversas cuando buspirona se
administra concomitantemente con
ritonavir.

Inductores del suefio

1 Zolpidem (28%, 22%)

Zolpidem y ritonavir pueden
coadministrarse con una monitorizacion
cuidadosa de los efectos sedantes excesivos.

Medicamentos para
dejar de fumar

| Bupropion (22%, 21%)

Bupropion se metaboliza principalmente
por el CYP2B6. Se espera que la
administracion concomitante de bupropion
con dosis repetidas de ritonavir disminuya
los niveles de bupropidn. Se cree que estos
efectos representan la induccion del
metabolismo de bupropion. Sin embargo,
dado que ritonavir también ha demostrado
inhibir el CYP2B6 in vitro, no se debe
excederse la dosis recomendada de
bupropion. A diferencia de la
administracion a largo plazo de ritonavir, no
hubo interaccion  significativa  con
bupropién tras la administracién a corto
plazo de dosis bajas de ritonavir (200 mg
dos veces al dia durante 2 dias), lo que
sugiere que pueden aparecer reducciones en
las concentraciones de bupropion varios
dias después del inicio de la
coadministracion con ritonavir.
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Tabla 2:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

Esteroides

Propionato  de  fluticasona,
Budesonida, Triamcinolona
inhalado, inyectable o intranasal

1Dexametasona

1 Prednisolona (28%, 9%)

En pacientes que reciben ritonavir y
propionato de fluticasona inhalado o
intranasal se han notificado efectos
sisttmicos de los corticosteroides,
incluyendo sindrome de Cushing vy
supresion adrenal (se observé una
disminucién de los niveles plasmaticos de
cortisol del 86%); también pueden
producirse efectos similares con otros
corticosteroides metabolizados por el
CYP3A, por ejemplo, budesonida y
triamcinolona. En consecuencia, no se
recomienda la administracion concomitante
de ritonavir dosificado como agente
antirretroviral o como  potenciador
farmacocinético y estos glucocorticoides a
menos que el beneficio potencial del
tratamiento supere el riesgo de efectos
sistémicos de los corticosteroides. Se debe
considerar una reduccion de la dosis del
glucocorticoide con una monitorizacion
estrecha de los efectos locales y sistémicos
0 un cambio a un glucocorticoide, que no
sea un sustrato del CYP3A4 (por ejemplo,
beclometasona). Ademas, en caso de una
retiro o suspension de los glucocorticoides,
puede ser necesaria una reduccién
progresiva de la dosis durante un periodo
mas largo.

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético 0 como agente
antirretroviral inhibe el CYP3A y como
resultado se espera que aumente las
concentraciones plasmaticas de
dexametasona. Se  recomienda una
monitorizacion cuidadosa de los efectos
terapéuticos y de las reacciones adversas
cuando se administra dexametasona
concomitantemente con ritonavir.

Se recomienda una cuidadosa
monitorizacion de los efectos terapéuticos y
de las reacciones adversas cuando se
administra prednisolona
concomitantemente con ritonavir. EI ABC
del metabolito de prednisolona aument6 un
37% y un 28% después de 4 y 14 dias de
ritonavir, respectivamente.
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Tabla 2: Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Cméx)

Comentarios clinicos

Tratamiento
sustituciéon  de
hormona tiroidea

de
la

Levotiroxina

Se han notificado casos
postcomercializaciéon que indican una
posible interaccion entre productos que
contienen ritonavir y levotiroxina. En los
pacientes tratados con levotiroxina debe
monitorizarse la hormona estimulante de la
tiroides (TSH, por sus siglas en inglés) al
menos el primer mes después de iniciar y/o

finalizar el tratamiento con ritonavir.

Abreviaturas: ATL = alanina aminotransferasa, ABC = area bajo la curva; Cma = concentraciones maximas.
a. Verseccion 5.2, estudios de interaccidn realizados con nirmatrelvir/ritonavir.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticonceptivos en hombres y mujeres

No existen datos en humanos sobre el uso de Paxlovid durante el embarazo para informar sobre el riesgo
del farmaco asociado a resultados adversos en el desarrollo, las mujeres en edad fértil deben evitar
guedar embarazadas durante el tratamiento con Paxlovid.

El uso de ritonavir puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales combinados. Se debe
advertir a las pacientes que utilizan anticonceptivos hormonales combinados que utilicen un método
anticonceptivo alternativo efectivo o un método anticonceptivo de barrera adicional durante el
tratamiento con Paxlovid y hasta 1 ciclo menstrual completo tras finalizar el tratamiento con Paxlovid
(ver seccién 4.5).

Embarazo

No existen datos sobre el uso de Paxlovid en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de Paxlovid
durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz.

No hubo ningan efecto relacionado con nirmatrelvir sobre la morfologia fetal o la viabilidad embriofetal
en ninguna dosis evaluada en estudios de toxicidad embriofetal en ratas o conejos (ver seccion 5.3).

Un gran nimero de mujeres embarazadas estuvieron expuestas a ritonavir durante el embarazo. Estos
datos se refieren en gran medida a exposiciones en las que ritonavir se utilizd en combinacién y no a
dosis terapéuticas de ritonavir, pero a dosis mas bajas como potenciador farmacocinético de otros
inhibidores de la proteasa, similares a la dosis de ritonavir utilizada para nirmatrelvir/ritonavir. Estos
datos indican que no hay aumento en la tasa de defectos de nacimiento en comparacion con las tasas
observadas en los sistemas de vigilancia de defectos de nacimiento basados en la poblacién. Los datos
en animales con ritonavir han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

Lactancia

No existen datos en humanos sobre el uso de Paxlovid en la lactancia.

Se desconoce si nirmatrelvir se excreta en la leche humana o animal, y también se desconocen sus
efectos en el lactante/recién nacido amamantado o los efectos sobre la produccion de la leche materna.
Los datos publicados limitados indican que ritonavir esta presente en la leche humana. No hay

informacion sobre los efectos de ritonavir en el lactante/recién nacido amamantado o sobre los efectos
del medicamento en la produccion de la leche materna. No se puede excluir un riesgo para el
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lactante/recién nacido amamantado. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Paxlovid
y durante los 7 dias siguientes a la Gltima dosis de Paxlovid.

Fertilidad
No existen datos en humanos sobre el efecto de Paxlovid en la fertilidad. No se dispone de datos
humanos sobre el efecto del nirmatrelvir sobre la fertilidad. Nirmatrelvir no produjo efectos sobre la

fertilidad en ratas (ver seccion 5.3).

No existen datos en humanos sobre el efecto de ritonavir sobre la fertilidad. Ritonavir no causo efectos
sobre la fertilidad en ratas.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay estudios clinicos que evalien los efectos de Paxlovid sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de Paxlovid se basa en los datos del ensayo C4671005 (EPIC-HR), un ensayo fase 2/3
aleatorizado, controlado con placebo en participantes adultos no hospitalizados con un diagnéstico
confirmado de laboratorio de infeccion por SARS-CoV-2 (ver seccion 5.1). Un total de 1349
participantes adultos sintomaticos de 18 afios de edad y mayores que tienen un alto riesgo de desarrollar
una enfermedad grave de COVID-19 recibieron al menos una dosis de Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir
300 mg/100 mg) (n = 672) o placebo (n =677). Los farmacos de estudio debian tomarse dos veces al
dia durante un méaximo de 5 dias.

Las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo tratado con Paxlovid (> 1%)
que el grupo tratado con placebo fueron diarrea (3,9% y 1,9%, respectivamente), vomitos (1,3% y 0,3%)
y disgeusia (4,8% y 0,1%).

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 3 se enumeran a continuacion por clasificacion de érganos y
sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: Muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1000); no
conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones adversas con Paxlovid

Clasificacion por oOrganos Yy | Categoria de .
. . Reacciones adversas
sistemas frecuencia
Trastornos del sistema nervioso | Frecuente Disgeusia
Trastornos gastrointestinales Frecuente Diarrea, vémitos

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Paxlovid en pacientes pediatricos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del del sitio
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Coronavirus Yellow Card Reporting en https://coronavirus-yellowcard.mhra.gov.uk/ o que busquen la
tarjeta amarilla MHRA en Google Play o Apple App Store.

4.9 Sobredosis

El tratamiento de la sobredosis con Paxlovid debe consistir en medidas generales de apoyo, incluyendo
la monitorizacion de los signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente. No existe un
antidoto especifico para la sobredosis con Paxlovid.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, antivirales de accion directa, cddigo ATC:
aun no asignado.

Mecanismo de accidn

Nirmatrelvir es un inhibidor peptidomimético de la proteasa 3C-like (3CL) de los coronavirus, incluida
la proteasa 3CL del SARS-CoV-2. La inhibicion de la proteasa 3CL hace que la proteina sea incapaz de
procesar precursores poliproteicos, lo que impide la replicacion viral. Nirmatrelvir demostré ser un
inhibidor potente de la proteasa 3CL del SARS-CoV-2 (Ki=0,00311 uM 0 ICs0=0,0192 uM) en un
ensayo enzimatico bioquimico.

Ritonavir no es activo frente a la proteasa 3CL del SARS-CoV-2. Ritonavir inhibe el metabolismo de
nirmatrelvir mediado por CYP3A, lo que aumenta las concentraciones plasmaticas del nirmatrelvir.

Actividad antiviral

Actividad antiviral in vitro

Nirmatrelvir present6 actividad antiviral contra la infeccion por el SARS-CoV-2 de células dNHBE, una
linea celular epitelial alveolar primaria de pulmén humano (ECg valor de 181 nM) después del dia 3
después de la infeccion.

Actividad antiviral in vivo

Nirmatrelvir present6 actividad antiviral en modelos de ratén con infeccién de SAR-CoV-2 adaptada
al ratén en cepas BALB/c y 129 de ratén. La administracién oral de nirmatrelvir a 300 mg/kg 6
1000 mg/kg dos veces al dia iniciada 4 horas después de la inoculacién o 1000 mg/kg dos veces al dia
iniciada 12 horas después de la inoculacion con SARS-CoV-2 MA10 dio lugar a la reduccién de los
titulos virales pulmonares y mejoraron los indicadores de enfermedad (pérdida de peso y patologia
pulmonar) en comparacion con los animales tratados con placebo.

Resistencia antiviral

Como nirmatrelvir se administra de forma concomitante con ritonavir de baja dosis, puede existir el
riesgo de que el VIH-1 desarrolle resistencia a los inhibidores de la proteasa del VIH en individuos con
infeccion por VIH-1 no controlada o no diagnosticada.

Efectos farmacodindmicos

Electrofisiologia cardiaca

No se observo ningun efecto clinicamente relevante del nirmatrelvir sobre el intervalo QTcF corregido
en un ensayo cruzado, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo en 10 adultos sanos. El limite
superior previsto por el modelo del intervalo de confianza (IC) del 90 % para la estimacién del QTcF
inicial y ajustado por ritonavir fue de 1,96 ms a una concentracién aproximadamente 4 veces mayor que
la concentracion maxima pico media plasmatica alcanzada con la dosis terapéutica de
nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia de Paxlovid se basa en el analisis interino de EPIC-HR, un estudio en fase 2/3, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo en participantes adultos sintomaticos no hospitalizados con un
diagnostico confirmado por laboratorio de infeccién por SARS-CoV-2. En el estudio se incluyeron
participantes con < 5 dias de la aparicion de sintomas COVID-19. Los participantes fueron aleatorizados
(1:1) para recibir Paxlovid (nirmatrelvir 300 mg/ritonavir 100 mg) o placebo por via oral cada 12 horas
durante 5 dias. En el estudio se excluyeron individuos con antecedentes de infeccion COVID-19 o
vacunacion previa contra el COVID-19. El criterio principal de valoracion de la eficacia es la proporcion
de participantes hospitalizados por COVID-19 o muerte por cualquier causa hasta el Dia 28 en el analisis
de intencidn de tratar modificado (mITT, por sus siglas en inglés) (Todos los participantes tratados con
aparicion de sintomas < 3 dias que tuvieron al menos una visita control subsecuente). Las variables
secundarias de eficacia incluyeron evaluaciones de hospitalizaciones por COVID-19 o muerte por
cualquier causa hasta el Dia 28 en el analisis mITT1 (todos los participantes tratados con aparicién de
sintomas < 5 dias que tuvieron al menos una visita control subsecuente).

Un total de 1361 participantes fueron aleatorizados para recibir Paxlovid o placebo. En la evaluacién
inicial, la edad media fue de 45 afios; el 52% eran hombres; 63% eran blancos, 5% eran negros, 48%
eran hispanos o latinos y 20% eran asiaticos; el 63% de los participantes presentaron sintomas < 3 dias
al inicio del tratamiento en estudio; el 44% de los participantes tuvieron serologia negativa inicial. Los
factores de riesgo notificados con mayor frecuencia fueron IMC>25 kg/m? (1080 [79,4%)]
participantes), consumo de tabaco (501 [36,8%] participantes), hipertension (441 [32,4%] participantes),
edad > 60 afios (255 [18,7%] participantes), y diabetes mellitus (175 [12,9%] participantes). Otros
factores de riesgo fueron enfermedad cardiovascular (50 [3,7%] participantes), enfermedad renal crénica
(8 [0,6%] participantes), enfermedad pulmonar crénica (67 [4,9%] participantes), inmunosupresion (12
[0,9%] participantes), cancer (4 [0,3%] participantes), los trastornos del neurodesarrollo (2 [0,1%]
participantes), la infeccion por VIH (1 [<0,1%] participante) y dependencia de dispositivo (5 [0,4%]
participantes). La carga viral media (DE) basal fue de 4,71 logio copias/mL (2,78); el 27% de los
participantes presentaron una carga viral basal de > 1077 (unidades); el 8,2% de los participantes
recibieron o esperaban recibir tratamiento con anticuerpos monoclonales contra COVID-19 en el
momento de la aleatorizacion y fueron excluidos de los anélisis de mITT y mITT1.

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales fueron equilibradas entre los grupos de
Paxlovid y placebo.

En el momento del andlisis interino, se incluyeron en el analisis de intencion a tratar modificado (mITT)
389 participantes en el grupo de Paxlovid y 385 en el grupo placebo. Paxlovid redujo significativamente
(p < 0,0001) la proporcion de participantes hospitalizados por COVID-19 o muerte hasta el Dia 28 en
un 89,1%, en comparacion con placebo, en pacientes adultos con aparicion de sintomas < 3 dias con
riesgo aumentado de progresion a enfermedad grave. No se notificaron muertes en el grupo tratado con
Paxlovid en comparacion con 7 en el grupo tratado con placebo. Las proporciones de los participantes
que interrumpieron el tratamiento debido a una reaccion adversa fueron del 2,4% en el grupo tratado
con Paxlovid y del 4,3% en el grupo tratado con placebo.

Se han observado tendencias similares para el analisis primario de eficacia en los subgrupos de

participantes. La Tabla 4 presenta los resultados del punto primario en la poblacion de anélisis de mITT
y en los subgrupos por carga viral basal, estado seroldgico o edad.
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Tabla 4:
sintomaticos con mayor riesgo de
analisis mITT

Progresion de COVID-19 (hospitalizacién o muerte) hasta el Dia 28 en adultos

progresion a enfermedad grave; conjunto de

Paxlovid

300 mg/100 mg Placebo
NUmero de pacientes (%) N = 389 N = 385
Pacientes con hospitalizacion o muerte? (%) 3 (0,8%) 27 (7,0%)

Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC
95%], %
Reduccion relativa al placebo [IC 95%] valor p

0,78 (0,25; 2,39)

-6,32 (-9,04; -3,59)

7,09 (4,92; 10,17)

p <0,0001
Carga viral < 10”7 copias/mL n =242 n =244
Pacientes con hospitalizacion o muerte? (%) 2 (0,8%) 12 (4,9%)

Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC
95%], %
Reduccion relativa al placebo [IC 95%] valor p

0,83 (0,21; 3,26)

-4,14 (-7,10; -1,17)

4,96 (2,85; 8,57)

p =0,0063
Carga viral > 10°7 copias/mL n=122 n=117
Pacientes con hospitalizacion o muerte? (%) 1 (0,8%) 13 (11,1%)

Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC
95%], %
Reduccion relativa al placebo [IC 95%]

0,84 (0,12; 5,82)

-10,44 (-16,44; -4,43)

11,28 (6,71; 18,63)

valor p p = 0,0007
Carga viral < 104 copias/mL n=124 n=119
Pacientes con hospitalizacion o muerte? (%) 0 1 (0,8%)
Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC | O 0,840 (0,12; 5,82)

95%], %
Reduccion relativa al placebo [IC 95%]

-0,84 (-2,48; 0,80)

valor p p =0,3153
Carga viral > 10"4 copias/mL n =240 n=242
Pacientes con hospitalizacion o muerte? (%) 3 (1,3%) 31 (12,8%)

Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC
95%], %
Reduccion relativa al placebo [IC 95%]

1,26 (0,41; 3,85)

-8,81 (-12,89; -4,74)

10,07 (6,87; 14,65)

valor p p <0,0001
Serologia negativa n =168 n=175
Pacientes con hospitalizacion o muerte? (%) 3(1,8%) 24 (13,7%)

Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC
95%], %

1,80 (0,58; 5,47)

13,97 (9,59; 20,12)

Reduccion relativa al placebo [IC 95%] -12,17 (-17,74; -6,61)

valor p p <0,0001
Serologia positiva n=217 n =204
Pacientes con hospitalizacion o muerte? (%) 0 3(1,5%)
Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC | 0 1,48 (0,48; 4,51)
95%], %

Reduccion relativa al placebo [IC 95%] 0,00 (0,00; 0,00)

valor p p =0,0810
Edad < 65 afios n =345 n=334
Pacientes con hospitalizacion o muerte? (%) 2 (0,6) 18 (5,4)

Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC
95%], %

Reduccion relativa al placebo [IC 95%)]

valor p

0,59 (0,15; 2,32)

-4,88 (-7,47; -2,30)
p = 0,0002

5,47 (3,48; 8,54)
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Edad > 65 afios n=44 n=>51
Pacientes con hospitalizacion o muerte? (%) 1(2,3%) 9 (17,6%)
Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC | 2,27 (0,32; 15,06) 17,65 (9,60; 31,17)
95%], %

Reduccion relativa al placebo [IC 95%] -15,37 (-26,73; -4,02)

valor p p =0,0079

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; mITT = intencién de tratar modificada: Todos los participantes
asignados aleatoriamente a la intervencién del estudio, que tomaron al menos 1 dosis de la intervencién, con al
menos 1 visita control hasta el dia 28, que desde el inicio no recibieron ni se esperaba que recibieran tratamiento
con anticuerpos monoclonales contra COVID-19, y fueron tratados < 3 dias después de la aparicion de los sintomas
CoVID-19.

a. Hospitalizacién por COVID-19 o muerte por cualquier causa.

Cuando se inici6 el tratamiento con Paxlovid dentro de los 5 dias aparicion de los sintomas, también
redujo significativamente la incidencia de hospitalizacion o muerte en un 85,2% hasta el Dia 28
(Tabla 5). No se notificaron muertes en el grupo tratado con Paxlovid en comparacion con 10 muertes
en el grupo tratado con placebo. Los resultados del analisis de subgrupos para mITT1 fueron consistentes
con los de mITT.

Tabla5: Progresion de COVID-19 (hospitalizacion o muerte) hasta el Dia 28 en adultos
sintomaticos con mayor riesgo de progresion a enfermedad grave; conjunto de
analisis mITT1

Paxlovid Placebo
300 mg/100 mg
NUmero de pacientes N = 607 N =612
Pacientes con hospitalizacién o muerte? (%) 6 (1,0%) 41 (6,7%)
Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC | 1,00 (0,45; 2,21) 6,76 (5,03; 9,04)
95%], %
Reduccion relativa al placebo [IC 95%] -5,77 (-7,92; -3,61)
valor p p < 0,0001

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; mITT1 = Conjunto de analisis por intencion a tratar modificado que
incluye a todos los participantes asignados aleatoriamente a la intervencion del estudio, que tomaron al menos 1
dosis de la intervencion, con al menos 1 visita control hasta el Dia 28, que desde el inicio no recibieron ni se
esperaba que recibieran tratamiento con anticuerpos monoclonales contra COVID-19 y fueron tratados < 5 dias
después de inicio de sintomas.

a. Hospitalizacion por COVID-19 o muerte por cualquier causa.

Un analisis interino evalu6 el efecto de Paxlovid sobre la carga viral (copias/mL) en relacion con el
placebo. En esta evaluacion interina se incluyeron un total de 572 participantes con una carga viral basal
detectable, y se evalud el cambio desde el nivel basal hasta el Dia 5 (fin del tratamiento). En el Dia 5,
después de tener en cuenta el nivel basal de carga viral, la regidén geogréfica, el estado seroldgico y la
aparicion de sintomas, el cambio medio ajustado de la carga viral (logio copias/mL) desde el nivel basal
mostré una reduccién adicional de 0,93 logio (copias/mL) en el grupo de Paxlovid en relacion con
placebo. La reduccion adicional de la carga viral a partir del tratamiento con Paxlovid en relacion con
el placebo fue més evidente entre los participantes que fueron seronegativos o que tuvieron un alto nivel
de carga viral en el momento basal. De forma similar, entre los participantes con una aparicion de
sintomas < 3 dias, se observo una reduccion de 1,03 logio (copias/mL) en el grupo de Paxlovid en
relacion con placebo en el Dia 5.
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Tabla6: Analisis del cambio desde el nivel basal hasta el dia 5 en el logio (carga viral,
copias/mL) en adultos con COVID-19 sintomético con mayor riesgo de progresion a
enfermedad grave; conjunto de analisis mITT1

Paxlovid Placebo

300 mg/100 mg
NUmero de pacientes N = 269 N = 303
Base, media (DE) 5,41 (2,24) 5,11 (2,23)
Dia 5, media (DE) 2,50 (1,82) 3,22 (2,20)
Cambio ajustado respecto al valor basal, media | -2,69 (0,10) -1,75 (0,09)
EE
(Red)ucci()n relativa al placebo, media (EE) -0,93 (0,13)
Serologia negativa n=128 n=135
Base, media (DE) 6,47 (1,57) 6,42 (1,66)
Dia 5, media (DE) 3,51 (1,54) 4,60 (1,91)
Cambio ajustado respecto al valor basal, media | -3,26 (0,21) -2,12 (0,20)
(EE)
Reduccion relativa al placebo, media (EE) -1,15 (0,20)
Serologia positiva n=137 n =160
Base, media (DE) 4,42 (2,34) 4,01 (2,07)
Dia 5, media (DE) 1,54 (1,54) 2,15 (1,80)
Cambio ajustado respecto al valor basal, media | -2,28 (0,14) -1,51 (0,13)
EE
(Red)uccién relativa al placebo, media (EE) -0,77 (0,17)
Carga viral < 10”7 copias/mL n=183 n =228
Base, media (DE) 4,26 (1,76) 4,20 (1,78)
Dia 5, media (DE) 1,82 (1,56) 2,51 (1,94)
Cambio ajustado respecto al valor basal, media | -2,04 (0,12) -1,25(0,11)
EE
(Red)ucci()n relativa al placebo, media (EE) -0,79 (0,15)
Carga viral > 10"7 copias/mL n =86 n=75
Base, media (DE) 7,85 (0,52) 7,86 (0,57)
Dia 5, media (DE) 3,98 (1,43) 5,30 (1,50)
Cambio ajustado respecto al valor basal, media | -4,41 (0,27) -3,01 (0,27)
EE
(Red)uccién relativa al placebo, media (EE) -1,40 (0,24)
Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la | n =179 n =201
aleatorizacion < 3 dias (mITT)
Base, media (DE) 5,73 (2,25) 5,46 (2,24)
Dia 5, media (DE) 2,61 (1,90) 3,45 (2,33)
Cambio ajustado respecto al valor basal, media | -2,99 (0,12) -1,96 (0,12)
EE
(Red)uccién relativa al placebo, media (EE) -1,03 (0,16)

Abreviaturas: mITT = intencién de tratar modificada: Todos los participantes asignados aleatoriamente a la
intervencion del estudio, que tomaron al menos 1 dosis de intervencion, con al menos 1 visita control subsecuente
hasta el Dia 28, que desde el inicio no recibieron ni se esperaba que recibieran tratamiento con anticuerpos
monoclonales contra COVID-19, y fueron tratados < 3 dias después de la aparicion de los sintomas COVID-19;
mITT1 = Conjunto de andlisis por intencion de tratar modificado que incluye a todos los participantes asignados
aleatoriamente a la intervencion del estudio, que tomaron al menos 1 dosis de la intervencion, con al menos 1 visita
control subsecuente hasta el Dia 28, que desde el inicio no recibieron ni se esperaba recibir tratamiento con
anticuerpos monoclonales terapéuticos COVID-19, y fueron tratados < 5 dias después de los sintomas COVID-
19; DE = desviacidn estandar; EE = error estandar.

Este medicamento ha sido autorizado bajo el denominado esquema de "aprobacién condicional". Esto
significa que se espera mas evidencia de este medicamento. La Agencia revisara la nueva informacion
sobre este medicamento al menos cada afio y esta ficha técnica se actualizard cuando sea necesario.
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Poblacion pediatrica

La Agencia ha aplazado la obligacion de presentar los resultados de los estudios con Paxlovid en uno o
mas subgrupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de la enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19) (para més informacion sobre el uso pediatrico, ver seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
La farmacocinética de nirmatrelvir/ritonavir se ha estudiado en participantes sanos.

Ritonavir se administra con nirmatrelvir como potenciador farmacocinético, dando lugar a
concentraciones sistémicas mas elevadas de nirmatrelvir. En los participantes sanos en ayunas, la vida
media (ti2) promedio de una dosis Unica de 150 mg de nirmatrelvir administrada sola fue de
aproximadamente 2 horas frente a las 7 horas posteriores a la administracion de una dosis Unica de
250 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir respaldando asi un régimen de administracion de dos veces al dia.

Tras la administracion de una dosis Unica de nirmatrelvir/ritonavir 250 mg/100 mg a participantes sanos
en ayunas, la media geométrica (CV%) de la concentracion maxima (Cmax) Y €l area bajo la curva de la
concentracion plasmatica en el tiempo desde 0 hasta la ultima medicion (ABCurima) fue de 2,88 pg/mL
(25%) y 27,6 pg*h/mL (13%), respectivamente. Tras la administracion de dosis repetidas de
nirmatrelvir/ritonavir 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg y 500 mg/100 mg dos veces al dia, el aumento de
la exposicidn sistémica en el estado estacionario parece ser menos que proporcional a la dosis. La
administracion de dosis multiples durante 10 dias alcanzé el estado estacionario en el Dia 2 con una
acumulacién de aproximadamente el doble. Las exposiciones sistémicas en el Dia 5 fueron similares al
Dia 10 en todas las dosis.

Absorcién

Después de la administracion oral de nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg tras una dosis Unica, la media
geométrica (CV%) de la Cmax Y €l &rea bajo la curva de concentracion plasmaética-tiempo desde O al
infinito (ABCinr) de nirmatrelvir en el estado estacionario fue de 2,21 pg/mL (33) y 23,01 ug*h/mL (23),
respectivamente. La mediana (intervalo) del tiempo hasta la Cmax (Tmax) fue de 3,00 horas (1,02-6,00).
La media aritmética (+DE) de la vida media de eliminacién terminal fue de 6,1 (1,8) horas.

Tras la administracion oral de nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg tras una dosis Unica, la media
geométrica (CV%) de la Cnax y el ABCix de ritonavir fue de 0,36 pg/mL (46) y 3,60 pug*h/mL (47),
respectivamente. La mediana del tiempo (intervalo) hasta la Crmax (Tmax) fue de 3,98 horas (1,48-4,20).
La media aritmética (+DE) de la vida media de eliminacién terminal fue de 6,1 (2,2) horas.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion oral

La administracion con una comida rica en grasas aumentd ligeramente la exposicion de nirmatrelvir
(aproximadamente un aumento del 15% en la Crnax media y un aumento del 1,6% en el ABCgiima media)
comparado con el ayuno después de la administracion de una formulacion en suspension de nirmatrelvir
de forma concomitante con comprimidos de ritonavir.

Distribucion

La union de nirmatrelvir a proteinas en el plasma humano es de aproximadamente el 69%.

La unidn de ritonavir a proteinas en el plasma humano es de aproximadamente el 98-99%.

Biotransformacién

Los estudios in vitro que evalian nirmatrelvir sin ritonavir concomitante sugieren que nirmatrelvir se
metaboliza principalmente por CYP3A4. Nirmatrelvir no inhibe de forma reversible las enzimas
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CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 0 CYP1A2 in vitro a concentraciones clinicamente relevantes.
Los resultados de los estudios in vitro mostraron que nirmatrelvir puede ser inductor de CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8y CYP2C9. Se desconoce la relevancia clinica. Basado en datos in vitro, nirmatrelvir
tiene un bajo potencial para inhibir BCRP, MATE2K, OAT1, OAT3, OATP1B3 y OCT2. Existe la
posibilidad de que nirmatrelvir inhiba la MDR1, MATEL, OCT1 y OATP1B1 a concentraciones
clinicamente relevantes. La administracién de nirmatrelvir con ritonavir inhibe el metabolismo de
nirmatrelvir. En plasma, el Gnico componente observado relacionado con el farmaco fue nirmatrelvir
inalterado. Se observaron metabolitos oxidativos menores en las heces y la orina.

Los estudios in vitro que utilizan microsomas hepaticos humanos han demostrado que el citocromo P450
3A (CYP3A) es la isoforma principal implicada en el metabolismo de ritonavir, aunque CYP2D6
también contribuye a la formacion del metabolito oxidativo M-2.

Dosis bajas de ritonavir han mostrado efectos profundos sobre la farmacocinética de otros inhibidores
de la proteasa (y otros productos metabolizados por CYP3A4) y otros inhibidores de la proteasa pueden
influir en la farmacocinética de ritonavir.

Ritonavir tiene una alta afinidad por varias isoformas del citocromo P450 (CYP) y puede inhibir la
oxidacidn con el siguiente orden: CYP3A4 > CYP2D6. Ritonavir también tiene una alta afinidad por la
glicoproteina P (P-gp) y puede inhibir este transportador. Ritonavir puede inducir la glucuronidacién y
oxidacion por CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19, aumentando asi la biotransformacion de
algunos medicamentos metabolizados por estas vias y puede dar lugar a una disminucion en la
exposicion sistémica a estos medicamentos, lo que podria disminuir o acortar su efecto terapéutico.

Eliminacién

La principal via de eliminacion de nirmatrelvir cuando se administraba con ritonavir fue la excrecion
renal del farmaco intacto. Aproximadamente el 49,6% y el 35,3% de la dosis administrada de 300 mg
de nirmatrelvir se recuperd en orina y heces, respectivamente. Nirmatrelvir fue la entidad predominante
relacionada con el farmaco, con pequefias cantidades de metabolitos resultantes de reacciones de
hidrolisis en excretas. En el plasma, el inico componente relacionado con el farmaco cuantificable fue
el nirmatrelvir inalterado.

Los estudios en humanos con ritonavir radiomarcado demostraron que la eliminacién de ritonavir se
realizd principalmente a traves del sistema hepatobiliar; aproximadamente el 86% de ritonavir
radiomarcado se recuperd de las heces, parte del cual se espera que sea ritonavir no absorbido.

Poblaciones especificas

No se ha evaluado la farmacocinética de nirmatrelvir/ritonavir en funcion de la edad y el sexo.

Grupos raciales o étnicos
La exposicion sistémica en los participantes japoneses fue numéricamente menor, pero sin diferencias
clinicamente significativas a la de los participantes occidentales.

Pacientes con insuficiencia renal
En comparacion con los controles sanos sin insuficiencia renal, la Cma y €l ABC de nirmatrelvir en
pacientes con insuficiencia renal leve fueron un 30% y un 24% mayores, en pacientes con insuficiencia
renal moderada un 38% y un 87% mayores y en pacientes con insuficiencia renal grave un 48% y un
204% mayores, respectivamente.

Pacientes con insuficiencia hepética

En comparacion con los controles sanos sin insuficiencia hepética, la farmacocinética del nirmatrelvir
en sujetos con insuficiencia hepatica moderada no fue significativamente diferente.
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Estudios de interaccion realizados con nirmatrelvir/ritonavir

El CYP3A4 fue el principal contribuyente al metabolismo oxidativo del nirmatrelvir, cuando se probd
nirmatrelvir solo en microsomas hepéaticos humanos. Ritonavir es un inhibidor del CYP3A y aumenta
las concentraciones plasmaticas del nirmatrelvir y otros farmacos metabolizados principalmente por el
CYP3A. A pesar de ser coadministrado con ritonavir como potenciador farmacocinético, existe la
posibilidad de que inhibidores e inductores fuertes alteren la farmacocinética del nirmatrelvir.

Los efectos de la coadministracion de Paxlovid con itraconazol (inhibidor del CYP3A) y carbamazepina
(inductor del CYP3A) sobre el ABC y la Ciax del nirmatrelvir se resumen en la Tabla 7 (efecto de otros
medicamentos sobre el nirmatrelvir).

Tabla 7:

Interacciones

con otros medicamentos:

nirmatrelvir en presencia de los medicamentos coadministrados

parametros farmacocinéticos de

Medicamento
coadministrado

Dosis (esquema de dosificacion)

pardmetros

Cociente (en combinacion con
medicamento administrado de
forma concomitante/solo) de
farmacocinéticos
de nirmatrelvir (1C 90%);

sin efecto = 100

Medicamento nirmatrelvir/ ] a
coadministrado | ritonavir Comex ABC
Carbamazepina® 300 mg dos veces | 300 mg/100 mg | 9 56,82 (47,04; | 44,50 (33,77;
al dia dos veces al dia 68,62) 58,65)
(16 dosis) (5 dosis)
Itraconazol 200 mg una vez al | 300 mg/100 mg | 11 | 118,57 138,82
dia dos veces al dia (112,50; (129,25;
(8 dosis) (5 dosis) 124,97) 149,11)

Abreviaturas: ABC = area bajo la curva de la concentracién plasmatica en el tiempo; IC = intervalo de

confianza; Cmax = concentraciones plasmaticas maximas.

a. Para carbamazepina, ABC = ABCin, para itraconazol, ABC = ABCiau.

b. Carbamazepina ajustada hasta un maximo de 300 mg dos veces al dia en el Dia 8 hasta el Dia 15 (por
ejemplo, 100 mg dos veces al dia en el Dia 1 hasta el Dia 3 y 200 mg dos veces al dia en el Dia 4 hasta el

Dia 7).

Los efectos de la coadministracion de Paxlovid con midazolam por via oral (sustrato del CYP3A4) o
dabigatran (sustrato de P-gp) sobre el ABC y la Crnsx de midazolam y dabigatran, respectivamente, se
resumen en la Tabla 8.

Tabla 8:

Efecto de nirmatrelvir/ritonavir en la farmacocinética del medicamento
coadministrado

Relacion porcentual?

de la
prueba/referencia de
. Dosis (esquema de dosificacion) las medias
Mzdlgamtezntg N geométricas
coadministrado (IC 90%):
sin efecto = 100
Medicamento nirmatrelvir/ , b
coadministrado ritonavir Crmax ABC
midazolam® om 300 mg/100 mg dos veces al 368,33 1430,02
(oral) ‘ dogs) dia 10 | (318,91; | (1204,54;
(9 dosis)® 425,41) | 1697,71)
—
dabigatran 75 mg 300 mg/100 mg dos veces al 24 233,06 104,47
(1 dosis) dia
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(5 dosis)® (172,14; | (155,29;
315,54) | 24355)

Abreviaturas: ABC =area bajo la curva de la concentracion plasmatica en el tiempo; IC = intervalo de

confianza; Cmax = concentraciones plasmaticas maximas.

a. Relacién porcentual de la prueba (es decir, midazolam o dabigatran en combinacién con
nirmatrelvir/ritonavir)/referencia (es decir, midazolam o dabigatran solos).

b. ABC = ABCiyf para midazolam y dabigatran.
Para midazolam, Prueba = nirmatrelvir/ritonavir mas midazolam, Referencia = midazolam. Midazolam es
un sustrato indice para el CYP3A4. Para dabigatran, Prueba = nirmatrelvir/ritonavir mas dabigatran,
Referencia = dabigatran. Dabigatran es un sustrato indice para la P-gp.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de hasta 1 mes de duracion de nirmatrelvir en ratas y monos
no dieron lugar a hallazgos adversos.

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de ritonavir en animales identificaron los principales
organos afectados, como el higado, la retina, la glandula tiroidea y el rifion. Los cambios hepaticos
implicaron componentes hepatocelulares, biliares y elementos fagociticos, y se acompafiaron de
aumentos en las enzimas hepéticas. Se ha observado hiperplasia del epitelio pigmentario retiniano y
degeneracion retiniana en todos los estudios de roedores realizados con ritonavir, pero no se han
observado en perros. La evidencia ultraestrucural sugiere que estos cambios retinianos pueden ser
secundarios a fosfolipidosis. Sin embargo, los ensayos clinicos no revelaron evidencia de cambios
oculares en humanos inducidos por el medicamento. Todos los cambios tiroideos fueron reversibles
tras la interrupcion del tratamiento con ritonavir. La investigacion clinica en humanos no ha revelado
ninguna alteracion clinicamente significativa en las pruebas de funcion tiroidea.

En ratas se observaron cambios renales, incluyendo degeneracion tubular, inflamacion crénica y

proteinuria, y que se consideran atribuibles a enfermedades esponténeas especificas de la especie.
Ademas, en los ensayos clinicos no se observaron anomalias renales clinicamente significativas.

Carcinogenesis
No se ha evaluado el potencial de carcinogenicidad de Paxlovid.
No se ha evaluado el potencial de nirmatrelvir para causar carcinogenicidad..

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo de ritonavir en ratones y ratas revelaron un potencial de
génesis tumoral especifico para estas especies, pero no se consideran relevantes para los seres humanos.

Mutagénesis

No se ha evaluado el potencial de mutagenicidad de Paxlovid.

Nirmatrelvir no fue genotdxico en una bateria de ensayos, incluyendo el ensayo de mutagenicidad
bacteriana, el ensayo de aberracion cromosomica utilizando células linfoblastoides TK6 humanas y
ensayos in vivo con micronucleos de ratas.

Ritonavir resulté ser negativo para la actividad mutagénica o clastogénica en una bateria de ensayos in
vitro e in vivo, incluyendo el ensayo de mutacidn inversa bacteriana de Ames utilizando S. tipifiuriumy
E. coli, el ensayo de linfoma de raton, la prueba de microndcleos de raton y los ensayos de aberracion
cromosomica en linfocitos humanos.
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Toxicidad reproductiva

Nirmatrelvir

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano, nirmatrelvir se administro a ratas macho
y hembra por via oral a dosis de 60, 200 6 1000 mg/kg/dia una vez al dia, comenzando 14 dias antes del
apareamiento, a lo largo de la fase de apareamiento y continuando hasta el Dia de Gestacion (DG) 6
para hembras y por un total de 32 dosis para machos. No hubo efectos sobre la fertilidad, el rendimiento
reproductivo o el desarrollo embrionario temprano a dosis de hasta 1000 mg/kg/dia que representan
12x/4,3x, segun la Cna/ABC,4 humana prevista a una dosis dos veces al dia de 300 mg/100 mg
nirmatrelvir/ritonavir.

La toxicidad embriofetal potencial de nirmatrelvir se evalud en los estudios definitivos en ratas y conejos
a dosis de hasta 1000 mg/kg/dia. No se observo ningun efecto relacionado con nirmatrelvir en ninguno
de los pardmetros del estudio de desarrollo embriofetal de rata (DEF) hasta la dosis mas alta de 1000
mg/kg/dia (margen de exposicion de 16x/7,8x basado en el total de Crmax/ABC24 respecto a la exposicion
humana prevista a una dosis de 300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir dos veces al dia). En el estudio
de DEF en conejos, no hubo ningln efecto relacionado con nirmatrelvir en la morfologia fetal o la
viabilidad embriofetal hasta la dosis més alta de 1000 mg/kg/dia (margen de exposicion de 24x/10x
basado en el total de Cmax/ABC.4), sin embargo, se observaron pesos fetales bajos relacionados con
nirmatrelvir (0,91x con respecto al control) a 1000 mg/kg/dia en presencia de efectos no adversos de
baja magnitud sobre el cambio de peso corporal materno y el consumo de alimentos a esta dosis. ES
probable que el retraso del crecimiento sea reversible tras la interrupcidn de la exposicidén en humanos,
y no estuvo presente a la dosis intermedia (10x/2,8x respecto a Cmax/ ABC24 Sobre la exposicion clinica
prevista). No hubo manifestaciones graves de toxicidad en el desarrollo (malformaciones y letalidad
embriofetal) relacionadas con nirmatrelvir a la dosis mas alta ensayada, 1000 mg/kg/dia.

Ritonavir
Ritonavir no produjo efectos sobre la fertilidad en ratas.

Ritonavir se administrd por via oral a ratas gestantes (a 0, 15, 35y 75 mg/kg/dia) y conejos (a 0, 25, 50
y 110 mg/kg/dia) durante la organogénesis (en los DG 6 a 17 y 6 a 19, respectivamente). No se observo
evidencia de teratogenicidad debida a ritonavir en ratas y conejos. En ratas se observaron mayores
incidencias de resorciones tempranas, retrasos en la osificacion y variaciones en el desarrollo, asi como
disminucion del peso corporal fetal en presencia de toxicidad materna. También se observé un ligero
aumento en la incidencia de criptorquidia en ratas (a dosis toxicas para la madre). En conejos, se
observaron resorciones, disminucion del tamafio de la camada y disminucion del peso fetal en presencia
de toxicidad materna. En el estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, la administracion de 0, 15, 35
y 60 mg/kg/dia de ritonavir desde el DG 6 hasta el Dia Postnatal 20 no resulté en toxicidad en el
desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Nirmatrelvir

Nucleo del comprimido:
Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Croscarmelosa sodica
Dioxido de silicio coloidal
Estearil fumarato sddico

Recubrimiento:

Hipromelosa (E464)
Didxido de titanio (E171)
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Macrogol (E1521)
Oxido de hierro rojo (E172)

Ritonavir

Nucleo del comprimido:
Copovidona

Laurato de sorbitan

Silice coloidal anhidra (E551)
Hidrogenofosfato de calcio anhidro
Estearil fumarato sédico

Recubrimiento:

Hipromelosa (E464)

Didxido de titanio (E171)
Macrogol (E1521)
Hidroxipropilcelulosa (E463)
Talco (E553b)

Silice coloidal anhidra (E551)
Polisorbato 80 (E433)

6.2 Incompatibilidades

No aplica.

6.3  Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperaturas menores de 25 °C.
No refrigerar ni congelar.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Paxlovid esta empacado en cajas que contienen 5 blisteres de dosis diaria de lamina OPA/AI/PVC, con
30 comprimidos en total.
Cada blister diario contiene 4 comprimidos de nirmatrelvir y 2 comprimidos de ritonavir.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

No hay requisitos especiales.
La eliminacion del medicamento no utilizado, y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich, Kent
CT13 9NJ
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
PLGB 00057/1710
9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 31 de diciembre de 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
10/2022

Ref: PX 12 1
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