ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paxlovid 150 mg + 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula de color rosa contiene 150 mg de nirmatrelvir.
Cada comprimido recubierto con pelicula de color blanco contiene 100 mg de ritonavir.

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula de color rosa de nirmatrelvir contiene 176 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Nirmatrelvir

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Comprimido de color rosa, ovalado, con unas dimensiones de aproximadamente 17,6 mm de largo y
8,6 mm de ancho y grabado con “PFE” en una cara'y “3CL” en la otra.

Ritonavir

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido de color blanco a blanquecino, con forma de capsula, con unas dimensiones de
aproximadamente 17,1 mm de largo y 9,1 mm de ancho y grabados con “H” en una cara y “R9” en la
otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Paxlovid esté indicado para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
adultos que no requieren aporte de oxigeno suplementario y que tienen un riesgo alto de progresar a
COVID-19 grave (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg de nirmatrelvir (dos comprimidos de 150 mg) con 100 mg de
ritonavir (un comprimido de 100 mg), tomados todos juntos por via oral cada 12 horas durante 5 dias.
Paxlovid se debe administrar lo antes posible tras el diagnostico de COVID-19 y dentro de los 5 dias
posteriores al inicio de los sintomas. Se recomienda completar el tratamiento de 5 dias incluso si el
paciente requiere hospitalizacion por COVID-19 grave o critica después de comenzar el tratamiento
con Paxlovid.



Si el paciente olvida una dosis de Paxlovid y esta dentro de las 8 horas posteriores a la hora en que lo
toma normalmente, el paciente debe tomarla lo antes posible y reanudar la pauta posologica normal. Si
el paciente olvida una dosis y han pasado méas de 8 horas, ¢l paciente no debe tomar la dosis olvidada
y, en su lugar, debe tomar la siguiente dosis a la hora programada habitual. El paciente no debe tomar
una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (¢GRF > 60 ml/min a

<90 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal moderada (¢GRF > 30 a <60 ml/min), la dosis de
Paxlovid se debe reducir a nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg cada 12 horas durante 5 dias para
evitar la sobreexposicion (este ajuste de dosis no ha sido evaluado clinicamente). Paxlovid no debe ser
utilizado en pacientes con insuficiencia renal grave (¢GRF <30 ml/min, incluyendo pacientes con una
insuficiencia renal en fase terminal [ESRD, por sus siglas en ingles] sometidos a hemodialisis) (ver las
secciones 4.4y 5.2).

Atencion especial a pacientes con insuficiencia renal moderada

El blister diario tiene dos partes separadas que contienen dos comprimidos de nirmatrelvir y un
comprimido de ritonavir cada una, correspondiente a la administracion diaria a la dosis estandar.
Por lo tanto, se deber alertar a los pacientes con insuficiencia renal moderada de que sélo tienen que
tomar un comprimido de nirmatrelvir con 1 comprimido de ritonavir cada 12 horas.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Paxlovid en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B). No se recomienda Paxlovid en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. Paxlovid no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh Clase C) (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Tratamiento concomitante con un régimen que contenga ritonavir o cobicistat
No es necesario ajustar la dosis de Paxlovid.

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

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Paxlovid en pacientes menores de 18 afios de edad. No

hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.
Nirmatrelvir se debe coadministrar con ritonavir. Si no se coadministra correctamente con ritonavir
resultara en unos niveles plasmaticos de este principio activo que serian insuficientes para conseguir el

efecto terapéutico deseado.

Paxlovid se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Los comprimidos se deben tragar
enteros y no se deben masticar, partir ni triturar, ya que no hay datos disponibles actualmente.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Los medicamentos enumerados a continuacion son una guia y no se considera una lista completa de
todos los posibles medicamentos que estan contraindicados con Paxlovid.
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Medicamentos cuyo aclaramiento depende en gran medida del CYP3A y cuyas concentraciones
plasmaticas elevadas se relacionan con reacciones graves o potencialmente mortales.

*  Antagonista del receptor adrenérgico Alpha,: alfuzosina.
* Antianginoso: ranolazina.
= Antiarritmicos: dronedarona, propafenona, quinidina.
* Antineoplasicos: neratinib, venetoclax.
*  Medicamentos para la gota: colchicina.
*  Antihistaminicos: terfenadina.
= Antipsicéticos/neurolépticos: lurasidona, pimozida, quetiapina.
* Medicamentos para la hiperplasia benigna de prostata: silodosina.
= Medicamentos cardiovasculares: eplerenona, ivabradina.
= Derivados ergdticos: dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina.
=  Agentes para la motilidad gastrointestinal: cisaprida.
* Inmunosupresores: voclosporina.
= Agentes modificadores de lipidos:
e Inhibidores de la HMG-Co-A reductasa: lovastatina, simvastatina.
e Inhibidor de la proteina de transferencia microsomal de triglicéridos (PTMT): lomitapida.
* Medicamentos para la migrafa: eletriptan.
* Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides: finerenona.
=  Antagonistas de opioides: naloxegol.
= Inhibidores de la PDES5: avanafilo, sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo.
» Sedantes/somniferos: clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam oral y triazolam.
= Antagonistas de los receptores de vasopresina: tolvaptan.

Medicamentos que son inductores potentes del CYP3A, en los que una reduccion significativa en las
concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir/ritonavir puede estar relacionada con la pérdida potencial
de la respuesta virologica y con una posible resistencia.

*  Antibidticos: rifampicina, rifapentina.

*  Antineoplésicos: apalutamida.

= Anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona.

= Potenciadores del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica:
lumacaftor/ivacaftor.

= Productos de fitoterapia: hierba de san Juan (Hyperycum perforatum).

No se puede comenzar el tratamiento con Paxlovid inmediatamente después de la interrupcion del
tratamiento con inductores del CYP3A4 debido al retraso en la compensacion del inductor del CYP3A
recién interrumpido (ver seccidn 4.5).

Se debe considerar un enfoque multidisciplinar (p. €j., en el que participen médicos y especialistas en
farmacologia clinica) para determinar el momento adecuado para el inicio del tratamiento con
Paxlovid teniendo en cuenta el retraso en la compensacion del inductor del CYP3A recién
interrumpido y la necesidad de iniciar el tratamiento con Paxlovid dentro de los 5 dias posteriores al
inicio de los sintomas.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de reacciones adversas graves debido a interacciones con otros medicamentos

El manejo de las interacciones farmacologicas (DDIs, por sus siglas en inglés) en pacientes con
COVID-19 de alto riesgo que reciben multiples medicamentos concomitantes puede ser compleja y
requiere una comprension profunda de la naturaleza y la magnitud de la interaccion con todos los
medicamentos concomitantes. En ciertos pacientes, se debe considerar un enfoque multidisciplinar (p.
¢j., en el que participen médicos y especialistas en farmacologia clinica) para el manejo de las DDIs,



especialmente si se suspenden los medicamentos concomitantes, se reduce su dosis o si es necesario
vigilar los efectos secundarios.

Efectos de Paxlovid sobre 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 medicamentos metabolizados por el CYP3A (ver seccion 4.5).

La administracion conjunta de Paxlovid con inhibidores de calcineurina e inhibidores de mTOR

Se requiere la consulta de un grupo multidisciplinar (p. €j., en el que participen médicos, especialistas
en terapias inmunosupresoras y/o especialistas en farmacologia clinica) para manejar la complejidad
de esta administracion conjunta con un control estrecho y regular de las concentraciones séricas de los
inmunosupresores y ajustar la dosis del inmunosupresor de acuerdo con las tltimas directrices (ver
seccion 4.5).

Efectos de otros medicamentos sobre Paxlovid
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:

= Reacciones adversas clinicamente significativas, que pueden dar lugar a acontecimientos graves,
potencialmente mortales o mortales debido a una mayor exposicion a medicamentos
concomitantes.

= Reacciones adversas clinicamente significativas derivadas de una mayor exposicion a Paxlovid.

= Pérdida del efecto terapéutico de Paxlovid y posible aparicion de resistencia viral.

Ver la tabla 1 para consultar los medicamentos que estan contraindicados para su uso concomitante
con nirmatrelvir/ritonavir y para consultar las interacciones potencialmente significativas con otros
medicamentos (ver seccion 4.5). Se debe considerar las interacciones potenciales con otros
medicamentos antes y durante el tratamiento con Paxlovid; se deben revisar los medicamentos
concomitantes durante el tratamiento con Paxlovid y se debe monitorizar al paciente para detectar
cualquier reaccion adversa relacionada con los medicamentos concomitantes.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad y reacciones cutaneas graves (incluida la
necrolisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-Johnson) con Paxlovid (ver seccion 4.8). Si se
producen signos y sintomas de una reaccion de hipersensibilidad o anafilaxia clinicamente
significativos, interrumpa inmediatamente el tratamiento con Paxlovid e inicie el tratamiento con los
medicamentos adecuados o el tratamiento de apoyo.

Insuficiencia renal grave

No hay datos clinicos disponibles en pacientes con insuficiencia renal grave (incluidos pacientes con
ESRD). En base a los datos farmacocinéticos (ver seccion 5.2), el uso de Paxlovid en pacientes con
insuficiencia renal grave podria dar lugar a una sobreexposicion con una potencial toxicidad. No se
pudo elaborar ninguna recomendacion en términos de ajuste de dosis en esta etapa en espera de una
investigacion especifica. Por lo tanto, Paxlovid no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal
grave (eGRF <30 ml/min, incluyendo pacientes con ESRD sometidos a hemodialisis).

Insuficiencia hepatica grave

No se dispone de datos farmacocinéticos ni clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por
lo tanto, Paxlovid no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave.



Hepatotoxicidad

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

Elevacion de la tensién arterial

Se han notificado casos de hipertension arterial, generalmente no graves y transitorios, durante el
tratamiento con Paxlovid. Se debe prestar especial atencion a los pacientes de edad avanzada, incluido
el seguimiento regular de la tension arterial, ya que tienen un mayor riesgo de sufrir complicaciones
graves de hipertension arterial.

Riesgo de desarrollo de resistencia al VIH-1

Debido a que nirmatrelvir y ritonavir se administran conjuntamente, puede haber un riesgo de que el
VIH-1 desarrolle una resistencia a los inhibidores de la proteasa del VIH en personas con infeccion
por VIH-1 no controlada o no diagnosticada.

Excipientes

Los comprimidos de nirmatrelvir contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria 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; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre Paxlovid

Nirmatrelvir y ritonavir son sustratos del CYP3A.
La administracion concomitante de Paxlovid con medicamentos que inducen el CYP3A puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir y ritonavir y reducir el efecto terapéutico de

Paxlovid.

La administracion concomitante de Paxlovid con medicamentos que inhiben el CYP3A4 puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir y ritonavir.

Efectos de Paxlovid sobre otros medicamentos

Medicamentos sustratos del CYP3A4

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) es un inhibidor potente del CYP3A y aumenta las concentraciones
plasmaticas de medicamentos que son metabolizados principalmente por el CYP3A. Por tanto, esta
contraindicada la coadministracion de nirmatrelvir/ritonavir con medicamentos que dependan en gran
medida del CYP3A para su aclaramiento y para los que las concentraciones plasmaticas elevadas se
asocian con acontecimientos graves y/o potencialmente mortales (ver tabla 1). La administracion
concomitante de otros sustratos del CYP3A4 que pueden dar lugar a interacciones potencialmente
significativas (ver tabla 1) se debe considerar solo si los beneficios superan los riesgos.

Medicamentos sustratos del CYP2D6

Segun los estudios in vitro, 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. La
administracion concomitante de Paxlovid con sustratos farmacologicos del CYP2D6 puede aumentar
la concentracion del sustrato del CYP2D6.



Medicamentos sustratos de la glicoproteina-P

Paxlovid también tiene una alta afinidad por la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe este transportador, por
lo que se debe tener precaucion en caso de tratamiento concomitante. Se debe hacer un seguimiento
estrecho de la seguridad y la eficacia del medicamento y, seglin proceda, se puede ajustar la reduccion
de la dosis o evitar el uso concomitante.

Paxlovid puede inducir la glucuronidacion y oxidacion por CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9y
CYP2C19, aumentando asi la biotransformacion de algunos medicamentos metabolizados por estas
vias y puede dar lugar a una disminucion de la exposicion sistémica a dichos medicamentos, lo que
podria disminuir o acortar su efecto terapéutico.

Segtin los estudios in vitro, existe la posibilidad de que nirmatrelvir inhiba MDR1 y OATP1BI a
concentraciones clinicamente relevantes.

Los estudios especificos de interacciones farmacoldogicas realizados con Paxlovid indican que las
interacciones farmacologicas se deben principalmente a ritonavir. Por lo tanto, las interacciones
farmacologicas relacionadas con ritonavir son aplicables a Paxlovid.

Los medicamentos enumerados en la tabla 1 son una guia y no se consideran una lista exhaustiva de
todos los posibles medicamentos que estan contraindicados o pueden interaccionar con

nirmatrelvir/ritonavir.

Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamento dentro de la
clase

Clase de (Cambio de AUC, cambio

medicamento de Cmaix) Comentarios clinicos

Antagonista del TAlfuzosina El aumento de las concentraciones plasmaticas
receptor Alpha, de alfuzosina puede dar lugar a hipotension
adrenérgico- grave y, por tanto, esta contraindicado (ver
seccion 4.3).

T Tamsulosina Tamsulosina se metaboliza en gran parte por el
CYP3A4 y CYP2D6, los cuales son inhibidos
por ritonavir. Evite el uso concomitante con
Paxlovid.

Derivados de la 1 Anfetamina Es probable que ritonavir dosificado como
anfetamina antirretroviral inhiba el CYP2D6 y, por lo tanto,
se espera que aumente las concentraciones de
anfetamina y sus derivados. Se recomienda una
vigilancia estrecha de los efectos adversos
cuando estos medicamentos se coadministran
con Paxlovid.

Analgésicos TBuprenorfina (57 %, Los aumentos de los niveles plasmaticos de

77 %), buprenorfina y su metabolito activo no dieron
lugar a cambios farmacodindmicos clinicamente
significativos en una poblacion de pacientes
tolerantes a los opioides. Por lo tanto, puede que
no sea necesario ajustar la dosis de buprenorfina
cuando las dos se administran juntas.




Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la
clase
(Cambio de AUC, cambio
de Cuix)

Comentarios clinicos

1Fentanilo,
10xicodona

Ritonavir inhibe el CYP3A4 y, por lo tanto, se
espera que aumente las concentraciones
plasmaticas de estos analgésicos narcoticos. Si
es necesario el uso concomitante con Paxlovid,
se debe considerar una reduccion de la dosis de
estos analgésicos narcoticos y una vigilancia
estrecha de los efectos terapéuticos y efectos
adversos (incluida la depresion respiratoria).
Consulte las distintas fichas técnicas para
obtener mas informacion.

|Metadona (36 %, 38 %)

Puede ser necesario aumentar la dosis de
metadona cuando se administra de forma
concomitante con ritonavir dosificado como
potenciador farmacocinético debido a la
induccion de la glucuronidacion. Se debe
considerar el ajuste de la dosis en funcion de la
respuesta clinica del paciente al tratamiento con
metadona.

|Morfina

Los niveles de morfina pueden disminuir debido
a la induccion de la glucuronidacion por la
administracion concomitante con ritonavir como
potenciador farmacocinético.

1Petidina

La administracion concomitante podria dar lugar
a un aumento o prolongacion de los efectos de
los opioides. Si es necesario el uso
concomitante, considere la reduccion de la dosis
de petidina. Vigile la depresion respiratoria y la
sedacion.

|Piroxicam

Disminucion de la exposicion a piroxicam
debido a la induccion del CYP2C9 por Paxlovid

Antianginoso

TRanolazina

Debido a la inhibicioén del CYP3A por ritonavir,
se espera que aumenten las concentraciones de

ranolazina. La administracion concomitante con
ranolazina estd contraindicada (ver seccion 4.3).

Antiarritmicos

TAmiodarona,
1Flecainida

Dado el riesgo de un aumento considerable en la
exposicion a amiodarona o flecainida y, por lo
tanto, de sus acontecimientos adversos
relacionados, se debe evitar la coadministracion
salvo que tras una evaluacion multidisciplinar se
concluya que se puede usar de forma segura.




Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la
clase
(Cambio de AUC, cambio
de Cuix)

Comentarios clinicos

1Digoxina

Esta interaccion puede deberse a la modificacion
del eflujo de digoxina mediado por la gp-P
causado por ritonavir dosificado como
potenciador farmacocinético. Se espera que
aumente la concentracion de digoxina. Vigile los
niveles de digoxina si es posible y la seguridad y
eficacia de digoxina.

1 Disopiramida

Ritonavir puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de disopiramida, lo que podria dar
lugar a un aumento del riesgo de
acontecimientos adversos como arritmias
cardiacas. Se debe tener precaucion y se
recomienda vigilar la concentracion terapéutica
de disopiramida, si es posible.

TDronedarona,
TPropafenona,
TQuinidina

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

Antiasmatico

| Teofilina (43 %, 32 %)

Puede ser necesario aumentar la dosis de
teofilina cuando se administra
concomitantemente con ritonavir, debido a la
induccién del CYP1A2.

Antineoplasicos

1 Abemaciclib

Las concentraciones séricas pueden aumentar
debido a la inhibicion del CYP3A4 por ritonavir.
Se debe evitar la administraciéon concomitante de
abemaciclib y Paxlovid. Si esta administracion
concomitante se considera inevitable, consulte
las recomendaciones de ajuste de dosis en la
ficha técnica (FT) de abemaciclib. Vigile las
reacciones adversas relacionadas (ADRs, por sus
siglas en inglés) de abemaciclib.

T Afatinib

Las concentraciones séricas pueden aumentar
debido a la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP) y la inhibicion aguda de la gp-P
por ritonavir. El grado de aumento del AUC y
Cmax depende del momento de la
administracion de ritonavir. Se debe tener
precaucion al administrar afatinib con Paxlovid
(consulte la FT de afatinib). Monitorice las
ADRSs con afatinib.




Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la
clase
(Cambio de AUC, cambio
de Cuix)

Comentarios clinicos

T Apalutamida

Apalutamida es un inductor de moderado a
potente del CYP3A4 y esto puede dar lugar a
una disminucion de la exposicion de
nirmatrelvir/ritonavir y a una pérdida potencial
de la respuesta virologica. Ademas, las
concentraciones séricas de apalutamida pueden
aumentar cuando se coadministra con ritonavir,
lo que puede dar lugar a eventos adversos
graves, incluyendo convulsiones. El uso
concomitante de Paxlovid con apalutamida esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

1Ceritinib

Las concentraciones séricas de ceritinib pueden
aumentar debido a la inhibicién del CYP3A y
gp-P por ritonavir. Se debe tener precaucion al
administrar ceritinib con Paxlovid. Consulte las
recomendaciones de ajuste de dosis en la FT de
ceritinib. Monitorice las ADRs de ceritinib.

TDasatinib,
TNilotinib,
1Vinblastina,
tVincristina,

Las concentraciones séricas pueden aumentar
cuando se administran concomitantemente con
ritonavir, lo que puede aumentar la incidencia de
acontecimientos adversos.

TEncorafenib,
tIvosidenib

Las concentraciones séricas de encorafenib o
ivosidenib pueden aumentar cuando se
coadministra con ritonavir, lo que puede
aumentar el riesgo de toxicidad, incluido el
riesgo de acontecimientos adversos graves como
la prolongacion del intervalo QT. Evite la
administracion concomitante de encorafenib o
ivosidenib. Si se considera que el beneficio
supera el riesgo y se debe usar ritonavir, se debe
vigilar estrechamente a los pacientes para
garantizar su seguridad.

1Fostamatinib

La administracion concomitante de fostamatinib
con ritonavir puede aumentar la exposicion al
metabolito de fostamatinib R406, lo que da lugar
a acontecimientos adversos relacionados con la
administraciéon como, por ejemplo,
hepatotoxicidad, neutropenia, hipertension
arterial o diarrea. Consulte las recomendaciones
de reduccion de dosis en la FT de fostamatinib si
se producen tales acontecimientos.
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Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la
clase
(Cambio de AUC, cambio
de Cuix)

Comentarios clinicos

1Ibrutinib

Las concentraciones séricas de ibrutinib pueden
aumentar debido a la inhibicion del CYP3A por
ritonavir, lo que aumenta el riesgo de toxicidad,
incluido el riesgo de sindrome de lisis tumoral.
Se debe evitar la coadministracion de ibrutinib y
ritonavir. Si se considera que el beneficio supera
el riesgo y se debe usar ritonavir, reduzca la
dosis de ibrutinib a 140 mg y vigile al paciente
estrechamente por si presentara toxicidad.

TNeratinib

Las concentraciones séricas pueden aumentar
debido a la inhibicion del CYP3A4 por ritonavir.
El uso concomitante de neratinib con Paxlovid
esta contraindicado debido a reacciones graves
y/o potencialmente mortales, incluyendo la
hepatotoxicidad (ver seccion 4.3).

1Venetoclax

Las concentraciones séricas pueden aumentar
debido a la inhibicion del CYP3A por ritonavir,
lo que aumenta el riesgo de sindrome de lisis
tumoral con la dosis de inicio y durante la fase
de escalado y esta por lo tanto contraindicado
(ver seccion 4.3 y consultar la FT de
venetoclax). Para los pacientes que han
completado la fase de escalado y estan
recibiendo una dosis diaria constante de
venetoclax, reduzca la dosis de venetoclax, al
menos en un 75 % cuando se use con inhibidores
potentes del CYP3A (consulte las instrucciones
de administracion en la FT de venetoclax).

Anticoagulantes

T Apixaban

La combinacion de inhibidores potentes del
CYP3A4 y de la gp-P aumenta los niveles
sanguineos de apixabdn y aumenta el riesgo de
hemorragia. Las recomendaciones posoldgicas
para la administracion conjunta de apixaban con
Paxlovid dependen de la dosis de apixaban.
Consulte la FT de apixaban para obtener mas
informacion.

tDabigatran (94 %,
133 %)*

Se espera que la administracion concomitante de
Paxlovid aumente las concentraciones de
dabigatran, que resultaria en un aumento del
riesgo de hemorragia. Reduzca la dosis de
dabigatran o evite el uso concomitante. Consulte
la ficha técnica de dabigatran para obtener mas
informacion.
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Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la

clase

(Cambio de AUC, cambio

de Ciix)

Comentarios clinicos

TRivaroxaban (153 %,
53 %)

La inhibicion del CYP3A y gp-P conlleva el
aumento de los niveles plasmaticos y de los
efectos farmacodinadmicos de rivaroxaban, lo que
puede dar lugar a un aumento del riesgo de
hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el
uso de Paxlovid en pacientes que reciben
rivaroxaban.

Warfarina,

11S-Warfarina (9 %, 9 %),

le>R-Warfarina (33 %)

La induccion del CYP1A2 y del CYP2C9 da
lugar a niveles reducidos de R-warfarina,
mientras se observa un pequeio efecto
farmacocinético sobre S-warfarina cuando se
administra concomitantemente con ritonavir. La
disminucion de los niveles de R-warfarina puede
dar lugar a una reduccion de la anticoagulacion,
por lo que se recomienda monitorizar los
parametros de anticoagulacion cuando warfarina
se coadministra con ritonavir.

Anticonvulsivos

Carbamazepina®,
Fenobarbital,
Fenitoina,
Primidona

Carbamazepina reduce el AUC y la Cpax de
nirmatrelvir en un 55 % y un 43 %,
respectivamente. Fenobarbital, fenitoina y
primidona son inductores potentes del CYP3A4
y esto puede dar lugar a una disminucion de la
exposicion de nirmatrelvir y ritonavir y una
pérdida potencial de la respuesta virologica. El
uso concomitante de carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina y primidona con Paxlovid
esta contraindicado (ver seccion 4.3).

TClonazepam

Puede ser necesario reducir la dosis de
clonazepam cuando se administra junto con
Paxlovid y se recomienda vigilancia clinica.

|Divalproex,
Lamotrigina

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético induce la oxidacion por
CYP2C9 y la glucuronidacién y, por lo tanto, se
espera que disminuya las concentraciones
plasmaticas de los anticonvulsivos. Se
recomienda una vigilancia estrecha de los
niveles séricos o de los efectos terapéuticos
cuando estos medicamentos se administran
concomitantemente con ritonavir.

Anticorticosteroide

1Ketoconazol (3,4 veces,
55 %)

Ritonavir inhibe el metabolismo de ketoconazol
mediado por el CYP3A. Debido a la mayor
incidencia de reacciones adversas
gastrointestinales y hepaticas, se debe considerar
una reduccion de la dosis de ketoconazol cuando
se coadministra con ritonavir.
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Tablal  Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
Medicamento dentro de la
clase
Clase de (Cambio de AUC, cambio
medicamento de Cuix) Comentarios clinicos
Antidepresivos T Amitriptilina, Es probable que ritonavir dosificado como
Fluoxetina, antirretroviral inhiba el CYP2D6 y, por lo tanto,
Imipramina, se espera que aumente las concentraciones de
Nortriptilina, imipramina, amitriptilina, nortriptilina,
Paroxetina, fluoxetina, paroxetina o sertralina. Se
Sertralina recomienda una vigilancia estrecha de los
efectos terapéuticos y efectos adversos cuando
estos medicamentos se administran
concomitantemente con dosis antirretrovirales de
ritonavir.
Antigotosos TColchicina Se espera que aumenten las concentraciones de

colchicina cuando se administra
concomitantemente con ritonavir. Se han
notificado interacciones farmacolédgicas
potencialmente mortales y mortales en pacientes
tratados con colchicina y ritonavir (inhibicién
del CYP3A4 y gp-P).

El uso concomitante de colchicina con Paxlovid
esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Antiviral para el
VHC

Antihistaminicos

1Glecaprevir/pibrentasvir

Las concentraciones séricas pueden aumentar
debido a la inhibicion de la gp-P, BCRP y
OATPI1B por ritonavir. No se recomienda la
administracion concomitante de
glecaprevir/pibrentasvir y Paxlovid debido a un
mayor riesgo de aumento de ALT relacionado
con una mayor exposicion a glecaprevir.

1Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Las concentraciones séricas pueden aumentar
debido a la inhibicion de OATP1B por ritonavir.
No se recomienda la administracion
concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir y Paxlovid.
Consulte la FT de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir para obtener
mas informacion.

1Fexofenadina

Ritonavir puede modificar el eflujo de
fexofenadina mediado por la gp-P cuando se
administra como potenciador farmacocinético, lo
que aumenta las concentraciones de
fexofenadina.

TLoratadina

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético inhibe el CYP3A vy, por lo tanto,
se espera que aumente las concentraciones
plasmaticas de loratadina. Se recomienda una
vigilancia estrecha de los efectos terapéuticos y
efectos adversos cuando loratadina se administra
de forma concomitante con ritonavir.
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Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la
clase
(Cambio de AUC, cambio
de Cuix)

Comentarios clinicos

1Terfenadina

Aumento de las concentraciones plasmaticas de
terfenadina. Por lo tanto, aumenta el riesgo de
arritmias graves por este agente y, por lo tanto,
el uso concomitante con Paxlovid esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Antirretrovirales

1Bictegravir/
—Emtricitabina/
1Tenofovir

Ritonavir puede aumentar significativamente las
concentraciones plasmaticas de bictegravir
mediante la inhibicién de CYP3A. Se espera que
ritonavir aumente la absorcion de tenofovir
alafenamida mediante la inhibicion de la gp-P,
aumentando asi la concentracion sistémica de
tenofovir.

1Efavirenz (21 %)

Se ha observado una mayor frecuencia de
reacciones adversas (p. €j., mareos, nauseas,
parestesia) y anomalias en las pruebas de
laboratorio (enzimas hepaticas elevadas) cuando
efavirenz se administra de forma concomitante
con ritonavir.

TMaraviroc (161 %, 28 %)

Ritonavir aumenta los niveles séricos de
maraviroc debido a la inhibicion del CYP3A.
Maraviroc se puede administrar con ritonavir
para aumentar la exposicion a maraviroc. Para
mas informacion, consulte la ficha técnica de
maraviroc.

|Raltegravir (16 %, 1 %)

La administracion concomitante de ritonavir y
raltegravir da lugar a una leve reduccion de los
niveles de raltegravir.

lZidovudina (25 %, ND)

Ritonavir puede inducir la glucuronidacion de
zidovudina, resultando en unos niveles
ligeramente reducidos de zidovudina. No deberia
ser necesario modificar la dosis.

Antiinfecciosos

| Atovacuona

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético induce la glucuronidacion y,
como resultado, se espera que disminuya las
concentraciones plasmaticas de atovacuona. Se
recomienda una vigilancia estrecha de los
niveles séricos o de los efectos terapéuticos
cuando se administra de forma concomitante
atovacuona con ritonavir.
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Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamento dentro de la

clase
Clase de (Cambio de AUC, cambio
medicamento de Cuix) Comentarios clinicos
1Bedaquilina No se dispone de ningun estudio de interaccion

con ritonavir solo. Debido al riesgo de
acontecimientos adversos relacionados con
bedaquilina, se debe evitar la administracion
concomitante. Si el beneficio supera el riesgo, la
administracion concomitante de bedaquilina con
ritonavir se debe realizar con precaucion. Se
recomienda un control electrocardiografico mas
frecuente y un control de las transaminasas (ver
la FT de bedaquilina).

tClaritromicina (77 %,
31 %),

|Metabolito de
claritromicina 14-OH
(100 %, 99 %)

Debido al gran margen terapéutico de
claritromicina, no deberia ser necesaria una
reduccion de la dosis en pacientes con una
funcion renal normal. Las dosis de claritromicina
superiores a 1 g al dia no se deben coadministrar
con ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético. Para los pacientes con
insuficiencia renal con un aclaramiento de
creatinina de 30 a 60 ml/min, se debe considerar
una reduccion de la dosis de claritromicina del
50 % (ver seccion 4.2 para pacientes con
insuficiencia renal grave).

Delamanid

No se dispone de ningin estudio de interaccion
con ritonavir solo. En un estudio de interaccion
farmacologica en voluntarios sanos de
delamanid 100 mg dos veces al dia y
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia
durante 14 dias, la exposicion del metabolito de
delamanid DM-6705 aumento6 en un 30 %.
Debido al riesgo de prolongacion del intervalo
QTc relacionado con DM-6705, si se considera
necesaria la administracion concomitante de
delamanid con ritonavir, se recomienda un
control del ECG muy frecuente durante todo el
periodo de tratamiento con Paxlovid (ver
seccion 4.4 y consultar la FT de delamanid).

1Eritromicina,
ttraconazol*

Itraconazol aumenta el AUC y la Crax de
nirmatrelvir en un 39 % y un 19 %,
respectivamente. Ritonavir dosificado como
potenciador farmacocinético inhibe el CYP3A4
y, como resultado, se espera que aumenten las
concentraciones plasmaticas de itraconazol y
eritromicina. Se recomienda una vigilancia
estrecha de los efectos terapéuticos y efectos
adversos cuando eritromicina o itraconazol se
administran de forma concomitante con
ritonavir.
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Tablal  Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
Medicamento dentro de la
clase
Clase de (Cambio de AUC, cambio
medicamento de Cuix) Comentarios clinicos
tAcido fusidico Dado el riesgo de un aumento considerable en la
(administrado exposicion al acido fusidico (administrado
sistémicamente) sistémicamente) y, por lo tanto, de sus
acontecimientos adversos relacionados, se debe
evitar la administracion conjunta salvo que tras
una evaluacién multidisciplinar se concluya que
se puede usar de forma segura..
TRifabutina (4 veces, Debido al gran aumento del AUC de rifabutina,
2,5 veces), puede estar indicada una reduccion de la dosis
TMetabolito 25-O-desacetil | de rifabutina a 150 mg 3 veces por semana
rifabutina (38 veces, cuando se coadministra con ritonavir dosificado
16 veces) como potenciador farmacocinético.
Rifampicina, Rifampicina y rifapentina son potentes
Rifapentina inductores del CYP3A4 y esto puede dar lugar a
una disminucion de la exposicion a
nirmatrelvir/ritonavir, una pérdida potencial de
la respuesta virologica y una posible resistencia.
El uso concomitante de rifampicina o rifapentina
con Paxlovid esta contraindicado (ver
seccion 4.3).
Sulfametoxazol/trimetopri | No deberia ser necesario modificar la dosis de
ma sulfametoxazol/trimetoprima durante el
tratamiento concomitante con ritonavir.
| Voriconazol (39 %, 24 %) | Se debe evitar 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.

Antipsicoticos 1Clozapina Dado el riesgo de un aumento considerable en la
exposicion a clozapina y, por lo tanto, de sus
acontecimientos adversos relacionados, se debe
evitar la administracion conjunta salvo que tras
una evaluacion multidisciplinar se concluya que
se puede usar de forma segura.

THaloperidol, Es probable que ritonavir inhiba el CYP2D6 y,

TRisperidona, por lo tanto, se espera que aumente las

1Tioridazina concentraciones de haloperidol, risperidona y
tioridazina. Se recomienda una vigilancia
estrecha de los efectos terapéuticos y efectos
adversos cuando estos medicamentos se
administran concomitantemente con dosis
antirretrovirales de ritonavir.

TLurasidona Debido a la inhibicioén del CYP3A por ritonavir,

se espera que aumenten las concentraciones de
lurasidona. La administracién concomitante con
lurasidona esta contraindicada (ver seccion 4.3).
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Tabla 1

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la
clase
(Cambio de AUC, cambio
de Cuix)

Comentarios clinicos

TPimozida

Es probable que la administracion concomitante
de ritonavir dé lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de pimozida y, por
lo tanto, esta contraindicada (ver seccion 4.3).

TQuetiapina

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

Agentes de
hiperplasia benigna
de prostata

1Silodosina

La administracion concomitante esta
contraindicada debido a la posibilidad de
hipotension postural (ver seccion 4.3).

Agonista 2
(accidn prolongada)

1Salmeterol

Ritonavir inhibe el CYP3A4 y, por lo tanto, se
espera un fuerte aumento de las concentraciones
plasmaticas de salmeterol, lo que da lugar a un
mayor riesgo de acontecimientos adversos
cardiovasculares relacionados con salmeterol,
incluida la prolongacion del intervalo QT,
palpitaciones y taquicardia sinusal. Por lo tanto,
evite el uso concomitante con Paxlovid.

Antagonistas de los
canales de calcio

T Amlodipino,
1Diltiazem,
1Felodipino,
TNicardipino,
TNifedipino,
TVerapamilo

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético o como antirretroviral inhibe el
CYP3A4 y, por lo tanto, se espera que aumente
las concentraciones plasmaticas de los
antagonistas del calcio. Se recomienda un
control estrecho de los efectos terapéuticos y
efectos adversos cuando amlodipino, diltiazem,
felodipino, nicardipino, nifedipino o verapamilo
se administran de forma concomitante con
ritonavir.

TLercanidipino

Se debe evitar la administracion concomitante de
lercanidipino y Paxlovid.

Agentes
cardiovasculares

T Aliskiren

Evite el uso concomitante con Paxlovid.

1Cilostazol

Se recomienda ajustar la dosis de cilostazol.
Consulte la FT de cilostazol para obtener mas
informacion.

Clopidogrel

La administracion conjunta con clopidogrel
puede disminuir los niveles del metabolito activo
de clopidogrel. Evite el uso concomitante con
Paxlovid.

TEplerenona

La administracion concomitante con eplerenona
esta contraindicada debido al potencial de
hiperpotasemia (ver seccion 4.3).
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Tabla1l  Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Medicamento dentro de la

clase
Clase de (Cambio de AUC, cambio
medicamento de Cuix) Comentarios clinicos

TIvabradina La administracién concomitante con ivabradina
esta contraindicada debido a la posibilidad de
bradicardia o alteraciones de la conduccion (ver
seccion 4.3).

TTicagrelor Dado el riesgo de un aumento considerable en la
exposicion a ticagrelor y, por lo tanto, de sus
acontecimientos adversos relacionados, se debe
evitar la administracion concomitante salvo que
tras una evaluacion multidisciplinar se concluya
que se puede usar de forma segura.

Potenciadores del TIvacaftor, Reduzca la dosis cuando se administre junto con
regulador de la 1 Elexacaftor/ Paxlovid. Consulte las distintas FT para obtener
conductancia tezacaftor/ivacaftor, mas informacion.

transmembrana de
la fibrosis quistica

1 Tezacaftor/ivacaftor

Lumacaftor/ivacaftor

La administracion conjunta esta contraindicada
debido a una pérdida potencial de la respuesta
virologica y una posible resistencia (ver
seccion 4.3).

Inhibidores de la
dipeptidil
peptidasa 4 (DPP4)

1Saxagliptina

Se recomienda ajustar la dosis de saxagliptina.
Consulte la FT de saxagliptina para obtener mas
informacion.

Antagonistas de los
receptores de
endotelina

TBosentan

La administracion concomitante de bosentan y
ritonavir puede aumentar las concentraciones
maximas de bosentan en estado estacionario
(Cméx) y el AUC.

TRiociguat

Las concentraciones séricas pueden aumentar
debido a la inhibicion del CYP3A y gp-P por
ritonavir. No se recomienda la administracion
concomitante de riociguat con Paxlovid
(consultar la FT de riociguat).

Derivados ergoticos

tDihidroergotamina,
TErgonovina,
TErgotamina,
TMetilergonovina

Es probable que la administracion concomitante
de ritonavir dé lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de los derivados
ergoticos y, por lo tanto, esta contraindicada (ver
seccion 4.3).

Agente para la
motilidad GI

1Cisaprida

Aumento de las concentraciones plasmaticas de
cisaprida. Por lo tanto, aumenta el riesgo de
arritmias graves por este agente y, por lo tanto,
el uso concomitante con Paxlovid esta
contraindicado (ver seccion 4.3).
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Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la

clase

(Cambio de AUC, cambio

de Ciix)

Comentarios clinicos

Productos de a base
de plantas

Hierba de San Juan

Disminucion de las concentraciones plasmaticas
y reduccion de los efectos clinicos de
nirmatrelviry ritonavir y, por lo tanto, esta
contraindicado el uso concomitante con Paxlovid
(ver seccion 4.3).

Inhibidores de la
HMG-CoA
reductasa

TAtorvastatina,
Fluvastatina,
Lovastatina,
Pravastatina,
Rosuvastatina,
Simvastatina

Se espera que los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa que dependen en gran medida del
metabolismo del CYP3A, como lovastatina y
simvastatina, tengan un marcado aumento de las
concentraciones plasmaticas cuando se
coadministran con ritonavir dosificado como
antirretroviral o como potenciador
farmacocinético. Dado que las concentraciones
elevadas de lovastatina y simvastatina pueden
predisponer a los pacientes a padecer miopatias,
incluida la rabdomidlisis, la combinacion de
estos medicamentos con ritonavir esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

La atorvastatina depende menos del CYP3A
para el metabolismo. Aunque la eliminacion de
rosuvastatina no depende del CYP3A, se ha
notificado un aumento de la exposicion a
rosuvastatina con la administracion
concomitante de ritonavir. El mecanismo de esta
interaccion no esta claro, pero puede ser el
resultado de la inhibicion del transportador.
Cuando se usa con ritonavir dosificado como
potenciador farmacocinético o como
antirretroviral, se deben administrar las dosis
mas bajas posibles de atorvastatina o
rosuvastatina. El metabolismo de pravastatina y
fluvastatina no depende del CYP3A y no se
esperan interacciones con ritonavir. Si esta
indicado el tratamiento con un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa, se recomienda
pravastatina o fluvastatina.

Anticonceptivo
hormonal

| Etinilestradiol (40 %,
32 %)

Debido a reducciones en las concentraciones de
etinilestradiol, se deben considerar métodos
anticonceptivos de barrera u otros métodos no
hormonales con el uso concomitante de ritonavir
cuando se dosifica como antirretroviral o como
potenciador farmacocinético. Es probable que
ritonavir cambie el perfil de hemorragia uterina
y reduzca la eficacia de los anticonceptivos que
contienen estradiol.

Inmunosupresores

1tVoclosporina

La administracion concomitante esta
contraindicada debido al potencial de
nefrotoxicidad aguda o cronica (ver seccion 4.3).
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Tabla 1

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la
clase
(Cambio de AUC, cambio
de Cuix)

Comentarios clinicos

Inhibidores de calcineurina:
1Ciclosporina,
1 Tacrélimus

Inhibidores de mTOR:
TEverodlimus,
1Sirolimus

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético inhibe el CYP3A4 y, por lo
tanto, se espera que aumente las concentraciones
plasmaticas de ciclosporina, everolimus,
sir6limus y tacrolimus. Esta coadministracion
solo debe considerarse con un control estrecho y
regular de las concentraciones séricas de
inmunosupresores, para reducir la dosis del
inmunosupresor de acuerdo con las tltimas
directrices y para evitar la sobreexposicion y el
posterior aumento de las reacciones adversas
graves del inmunosupresor. Es importante que se
realice un seguimiento estrecho y regular no solo
durante la coadministracion con Paxlovid, sino
también después del tratamiento con Paxlovid.
Como se recomienda en general para el manejo
de la interaccion farmacologica, se requiere la
consulta de un grupo multidisciplinar para
manejar la complejidad de esta coadministracion
(ver seccion 4.4).

Inhibidores de la
quinasa Jano (JAK)

T Tofacitinib

Se recomienda ajustar la dosis de tofacitinib.
Consulte la FT de tofacitinib para obtener mas
informacion.

1Upadacitinib

Las recomendaciones posologicas para la
administracion conjunta de upadacitinib con
Paxlovid dependen de la indicacion de
upadacitinib. Consulte la FT de upadacitinib
para obtener mas informacion.

Agentes
modificadores de
lipidos

TLomitapida

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

Medicamentos para
la migrafia

1Eletriptan

La administracion conjunta de eletriptan en las,
como minimo, 72 horas siguientes a la
administracion de Paxlovid esta contraindicada
debido a la posibilidad de reacciones adversas
graves, incluidos acontecimientos
cardiovasculares y cerebrovasculares (ver
seccion 4.3).

TRimegepant

Evite el uso concomitante con Paxlovid.
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Tabla1l  Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Medicamento dentro de la
clase
Clase de (Cambio de AUC, cambio
medicamento de Cuix) Comentarios clinicos
Antagonistas de los | TFinerenona La administracion conjunta esta contraindicada
receptores de debido a la posibilidad de reacciones adversas
mineralocorticoides graves, incluidas hiperpotasemia, hipotension e
hiponatremia (ver seccion 4.3).
Antagonistas de los | fDarifenacina Dado el riesgo de un aumento considerable en la
receptores exposicion a darifenacina y, por lo tanto, de sus
muscarinicos acontecimientos adversos relacionados, se debe
evitar la administracion conjunta salvo que tras
una evaluacién multidisciplinar se concluya que
se puede usar de forma segura.
1Solifenacina Dado el riesgo de un aumento considerable en la
exposicion a solifenacina y, por lo tanto, de sus
acontecimientos adversos relacionados, se debe
evitar la administracion conjunta salvo que tras
una evaluacion multidisciplinar se concluya que
se puede usar de forma segura.
Agentes T Aripiprazol, Se recomienda ajustar la dosis de aripiprazol,
neuropsiquidtricos | 1Brexpiprazol, brexpiprazol y cariprazina. Consulte las distintas
1 Cariprazina FT para obtener mas informacion.
Antagonistas de TNaloxegol La administracion conjunta esta contraindicada

opioides

debido a la posibilidad de sintomas de
abstinencia de opioides (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la

T Avanafilo (13 veces,

El uso concomitante de avanafilo, sildenafilo,

fosfodiesterasa 2,4 veces) tadalafilo y vardenafilo con Paxlovid esta
(PDES) 1Sildenafilo (11 veces, contraindicado (ver seccion 4.3).

4 veces)

1Tadalafilo (124 %, <)

1Vardenafilo (49 veces,

13 veces)
Sedantes/somnifero | TAlprazolam (2,5 veces, El metabolismo de alprazolam se inhibe tras la

N

<)

introduccioén de ritonavir. Se debe tener
precaucion durante los primeros dias cuando se
administra de forma concomitante alprazolam
con ritonavir dosificado como antirretroviral o
como potenciador farmacocinético, antes de que
se desarrolle la induccion del metabolismo de
alprazolam.

1Buspirona

Ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético o como antirretroviral inhibe el
CYP3Ay, por lo tanto, se espera que aumente
las concentraciones plasmaticas de buspirona. Se
recomienda una vigilancia estrecha de los
efectos terapéuticos y efectos adversos cuando
buspirona se administra de forma concomitante
con ritonavir.
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Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la
clase
(Cambio de AUC, cambio
de Cuix)

Comentarios clinicos

1Clorazepato,
tDiazepam,
1Estazolam,
1Flurazepam

Es probable que la coadministracion de ritonavir
dé Iugar a un aumento de las concentraciones
plasmaticas de clorazepato, diazepam, estazolam
y flurazepam y, por lo tanto, esta contraindicada
(ver seccion 4.3).

TtMidazolam oral (1330 %,
268 %)* y midazolam
parenteral

Midazolam se metaboliza en gran parte por el
CYP3AA4. La coadministracion con Paxlovid
puede causar un gran aumento en la
concentracion de midazolam. Se espera que las
concentraciones plasmaticas de midazolam sean
significativamente mas altas cuando midazolam
se administra por via oral. Por lo tanto, la
administracion concomitante de Paxlovid con
midazolam oral estd contraindicada (ver
seccion 4.3) y se debe coadministrar con
precaucion con midazolam parenteral. Los datos
del uso concomitante de midazolam parenteral
con otros inhibidores de la proteasa sugieren un
posible aumento de 3 a 4 veces en los niveles
plasmaticos de midazolam. Si Paxlovid se
administra concomitantemente con midazolam
parenteral, se debe realizar en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) o en un entorno
similar que garantice una estrecha vigilancia
clinica y un tratamiento médico adecuado en
caso de depresion respiratoria y/o sedacion
prolongada. Se debe considerar el ajuste de la
dosis de midazolam, especialmente si se
administra mas de una dosis unica de
midazolam.

1Triazolam (>20 veces,
87 %)

Es probable que la administracion concomitante
de ritonavir dé lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de triazolam y, por
lo tanto, esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Somniferos

1Zolpidem (28 %, 22 %)

Zolpidem y ritonavir se pueden administrar
concomitantemente con una vigilancia estrecha
de la hipersedacion.
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Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Clase de
medicamento

Medicamento dentro de la
clase
(Cambio de AUC, cambio
de Cuix)

Comentarios clinicos

Deshabituacion
tabaquica

| Bupropion (22 %, 21 %)

Bupropion se metaboliza principalmente por el
CYP2B6. Se espera que la administracion
simultanea de bupropién con dosis repetidas de
ritonavir disminuya los niveles de bupropion. Se
cree que estos efectos indican la induccién del
metabolismo de bupropion. Sin embargo, dado
que también se ha demostrado que ritonavir
inhibe el CYP2B6 in vitro, no se debe exceder la
dosis recomendada de bupropion. A diferencia
de la administracion prolongada de ritonavir, no
hubo interaccion significativa con bupropion tras
la administracion de corta duracion de dosis
bajas de ritonavir (200 mg dos veces al dia
durante 2 dias), lo que indica que las reducciones
en las concentraciones de bupropion pueden
iniciarse varios dias después del inicio de la
administracion concomitante con ritonavir.

Esteroides

Budesonida,

Propionato de Fluticasona
inhalado, inyectable o
intranasal,

Triamcinolona

Se han notificado efectos sistémicos de los
corticosteroides, incluido el sindrome de
Cushing y la insuficiencia suprarrenal (se
observo una disminucion de los niveles de
cortisol plasmatico del 86 %) en pacientes que
recibieron ritonavir y propionato de fluticasona
inhalado o intranasal; también se podrian
producir 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 antirretroviral o como
potenciador farmacocinético y estos
glucocorticoides, a menos que el beneficio
potencial del tratamiento supere el riesgo de los
efectos sistémicos de los corticosteroides. Se
debe considerar una reduccion de la dosis del
glucocorticoide con una estrecha monitorizacion
de los efectos locales y sistémicos o un cambio a
un glucocorticoide que no sea un sustrato del
CYP3A4 (por ejemplo, beclometasona).
Ademas, en caso de retirada de los
glucocorticoides, puede ser necesaria una
reduccion progresiva de la dosis durante un
periodo mas prolongado.

23




Tabla 1 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamento dentro de la

clase
Clase de (Cambio de AUC, cambio
medicamento de Cuix) Comentarios clinicos
TDexametasona Ritonavir dosificado como potenciador

farmacocinético o como antirretroviral inhibe el
CYP3A y, como resultado, se espera que
aumente las concentraciones plasmaticas de
dexametasona. Se recomienda una vigilancia
estrecha de los efectos terapéuticos y efectos
adversos cuando se administra dexametasona
concomitantemente con ritonavir.

1Prednisolona (28 %, 9 %) | Se recomienda una vigilancia estrecha de los
efectos terapéuticos y efectos adversos cuando
se administra prednisolona concomitantemente
con ritonavir. El AUC del metabolito
prednisolona aument6 en un 37% y un 28 %
después de 4 y 14 dias de tratamiento con
ritonavir, respectivamente.

Terapia sustitutiva | Levotiroxina Se han notificado casos poscomercializacion que
de hormona indican una posible interaccion entre ritonavir y
tiroidea los medicamentos que contienen levotiroxina. Se

debe vigilar la hormona estimulante tiroidea
(TSH) en pacientes tratados con levotiroxina al
menos durante el primer mes después de iniciar
y/o finalizar el tratamiento con ritonavir.

Antagonistas de los | 1Tolvaptan La administracion concomitante esta
receptores de contraindicada debido al potencial de
vasopresina deshidratacion, hipovolemia e hiperpotasemia

(ver seccion 4.3).

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferasa, AUC = area bajo la curva.
* Resultados de los estudios sobre DDIs realizados con Paxlovid.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No existen datos sobre el uso de Paxlovid en mujeres embarazadas que permitan dar informacion
sobre el riesgo de presentar problemas en el desarrollo relacionados con el medicamento; las mujeres
en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con Paxlovid y, como medida
de precaucion, hasta 7 dias después de finalizar 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 un ciclo menstrual después de suspender el tratamiento con Paxlovid
(ver seccion 4.5).

Embarazo

Hay datos limitados relativos el uso de Paxlovid en mujeres embarazadas.
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Los datos en animales con nirmatrelvir han mostrado toxicidad para el desarrollo en conejas (pesos
corporales fetales mas bajos) pero no en ratas (ver seccion 5.3).

El gran nimero de mujeres expuestas a ritonavir durante el embarazo indica que no hay un aumento en
la tasa de anomalias congénitas en comparacion con las tasas observadas en los sistemas de vigilancia

de anomalias congénitas poblacionales.

Los datos en animales tratados con ritonavir han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3).

No se recomienda Paxlovid durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos a menos que su situacion clinica requiera tratamiento con Paxlovid.

Lactancia

No hay datos sobre el uso de Paxlovid en mujeres lactantes.

Se desconoce si nirmatrelvir esta presente en la leche materna humana o animal, y también se
desconocen sus efectos en recién nacidos/ lactantes o sus efectos sobre la produccion de leche
materna. Los limitados datos publicados han notificado que ritonavir esta presente en la leche materna
humana. No se dispone de informacion sobre los efectos de ritonavir en recién nacidos/lactantes o en
la produccion de leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Debe
interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Paxlovid y, como medida de precaucion, hasta

7 dias después de finalizar el tratamiento con Paxlovid.

Fertilidad

No hay datos en humanos sobre el efecto de Paxlovid (nirmatrelvir y ritonavir) ni ritonavir sélo en la
fertilidad. Ni nirmatrelvir ni ritonavir, evaluados separadamente, causaron efectos sobre la fertilidad en
ratas (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se espera que Paxlovid no tenga influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunes notificadas durante el tratamiento con Paxlovid (nirmatrelvir
/ritonavir 300 mg/100 mg) fueron disgeusia (4,6 %), diarrea (3,0%), cefalea (1,2 %) y vomitos
(1,2 %).

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad del medicamento se basa en las reacciones adversas notificadas en los ensayos
clinicos y en las notificaciones espontaneas.

Las reacciones adversas de la tabla 2 se enumeran a continuacion segtn la clasificacion por 6rganos y
sistemas y por frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Reacciones adversas con Paxlovid

Categoria de
Clasificacién por érganos y sistemas frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico Poco frecuentes Hipersensibilidad
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Tabla 2:

Reacciones adversas con Paxlovid

Categoria de

Clasificacion por érganos y sistemas frecuencia Reacciones adversas
Raros Anafilaxia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Disgeusia, cefalea
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipertension arterial
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, vomitos, nauseas

Poco frecuentes

Dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Poco frecuentes

Erupcioén cutanea*

Raros

Necrolisis epidérmica toxica,
sindrome de Stevens-Johnson,
Prurito*

lugar de administracion

Trastornos musculoesqueléticos y del Poco frecuentes Mialgia
tejido conectivo
Trastornos generales y alteraciones en el Raros Malestar

* Estas ADRs también son manifestaciones de una reaccion de hipersensibilidad.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

El tratamiento de la sobredosis con Paxlovid debe consistir en tratamientos de apoyo generales,
incluida la vigilancia de las constantes 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 de uso sistémico, inhibidores de la proteasa, codigo ATC:
JO5AE30.

Mecanismo de accidén

Nirmatrelvir es un inhibidor peptidomimético de la proteasa principal del SARS-CoV-2 (Mpro),
también conocida como proteasa 3C-like (3CLpro) o proteasa nsp5. La inhibicion de la Mpro del
SARS-CoV-2 hace que la proteina sea incapaz de procesar precursores poliproteicos, lo que impide la
replicacion viral.

Ritonavir inhibe el metabolismo de nirmatrelvir mediado por el CYP3A, lo que aumenta las
concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir.

Actividad antiviral

Nirmatrelvir presento actividad antiviral contra la infeccion por SARS-CoV-2 de células epiteliales
bronquiales humanas normales (NHBE) diferenciadas, una linea celular epitelial alveolar de pulmon
humano primaria (valor ECso de 61,8 nM y valor ECoo de 181 nM) después de 3 dias de exposicion al
farmaco.
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Se evalud la actividad antiviral de nirmatrelvir frente a las subvariantes de Omicron BA.2, BA.2.12.1,
BA.4, BA.4.6, BA.S5, BE.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1 y XBB.1.5 en células Vero
E6-TMPRSS2 en presencia de un inhibidor de la gp-P. Nirmatrelvir tuvo un valor de mediana de la
ECso de 83 nM (intervalo: 39-146 nM) frente a las sub-variantes de Omicron, lo que refleja cambios de
<1,5 veces el valor de ECs en relacion con el aislado USA-WA1/2020.

Ademas, se evaluo la actividad antiviral de nirmatrelvir frente a las variantes Alfa, Beta, Gamma,
Delta, Lambda, Mu y Omicron BA.1 del SARS-CoV-2 en células Vero E6 con gp-P desactivadas.
Nirmatrelvir present6 un valor de mediana de ECso de 25 nM (intervalo: 16-141 nM). La variante Beta
fue la menos susceptible de las analizadas, con un valor de ECso de 3,7 veces en relacion con USA
WA1/2020. Las demas variantes presentaron valores de ECso <1,1 veces en relacion con USA-
WA1/2020.

Resistencia antiviral en cultivos celulares y ensayos bioquimicos

Se han identificado residuos de la MP* del SARS-CoV-2 potencialmente asociados con la resistencia a
nirmatrelvir mediante varios métodos, incluyendo la seleccion de resistencia al SARS-CoV-2, las
pruebas en virus SARS-CoV-2 recombinantes con sustituciones en la MP* y pruebas bioquimicas con
M del SARS-CoV-2 recombinante con aminoacidos sustituidos. La tabla 3 indica las sustituciones
en la MP® y las combinaciones de sustituciones en la MP™ que se han observado en SARS-CoV-2
seleccionadas por nirmatrelvir en cultivo celular. Las sustituciones individuales en la MP™ se enumeran
independientemente de si se produjeron solas o en combinacion con otras sustituciones en la MP™, Se
advierte que las sustituciones S301P y T3041 en la MP™ se superponen a las posiciones P6 y P3 del
sitio de escision nsp5/nsp6 ubicado en el C-terminal de la MP™. Las sustituciones en otros sitios de
escision de la MP™ no se han relacionado con la resistencia a nirmatrelvir en cultivos celulares. Se
desconoce la importancia clinica de estas sustituciones.

Tabla 3:  Sustituciones de aminoacidos en la MP™ del SARS-CoV-2 seleccionadas por
nirmatrelvir en cultivo celular (con un cambio en la ECsy >5 veces)

S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T3041 (1,4-5,5), T211 + S144A (9,4),

T211+ E166V (83), T211+ T3041 (3,0-7,9), L50F + E166V (34-175), L50F + T304I (5,9),

F140L + A173V (10,1), A173V + T3041 (20,2), T21 + L50F + A193P + S301P (28,8),

T211+ S144A + T3041 (27,8), T211+ C160F + A173V + V186A + T304I (28,5),

T211+ A173V + T3041 (15), LSOF + F140L + L167F + T304I (54,7)

La mayoria de las sustituciones identificadas de aminoacidos de la MP™ sencillas y algunas dobles, que
redujeron la susceptibilidad del SARS-CoV-2 a nirmatrelvir, dieron lugar a un cambio en la ECso <5
veces en comparacion con la cepa original de SARS-CoV-2. En general, las sustituciones de
aminoacidos de la MP™ triples y algunas dobles dieron Iugar a cambios en la ECso > 5 veces respecto a
la cepa original del SARS-CoV-2. La importancia clinica de estas sustituciones se debe seguir
investigando.

Rebote de carga viral

Se observaron rebotes de ARN nasal viral posteriores al tratamiento el dia 10 y/o el dia 14 en un
subconjunto de participantes que recibian Paxlovid y placebo en el estudio EPIC-HR,
independientemente de los sintomas de COVID-19. La incidencia de rebote viral en el estudio
EPIC-HR se produjo tanto en los participantes tratados con Paxlovid como en los participantes no
tratados (placebo), pero con una incidencia numéricamente superior en el grupo de Paxlovid (6,3 %
frente al 4,2 %). El rebote viral y la presencia de sintomas de COVID-19 no se relacionaron con
evolucion a enfermedad grave, incluida la hospitalizacion, la muerte o la aparicion de resistencia.

Eficacia clinica

La eficacia de Paxlovid se basa en el andlisis intermedio y en el analisis final de EPIC-HR, un estudio
en fase 2/3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en participantes adultos sintomaticos
no hospitalizados con un diagnéstico confirmado por laboratorio de infeccion por SARS-CoV-2. Los
participantes elegibles tenian 18 afios de edad o mas con al menos 1 de los siguientes factores de

27



riesgo de evolucionar a enfermedad grave: diabetes, sobrepeso (IMC >25 kg/m?), enfermedad
pulmonar crénica (incluido el asma), enfermedad renal créonica, fumador en activo, enfermedad
inmunosupresora o tratamiento inmunosupresor, enfermedad cardiovascular, hipertension arterial,
anemia de células falciformes, trastornos del desarrollo neuroldgico, cancer activo, dependencia
médica de soporte tecnologico, o con 60 afios de edad o mas independientemente de las
comorbilidades. Se incluyeron en el estudio a los participantes con un inicio de sintomas de COVID-
19 de <5 dias. El estudio excluyo6 a las personas con antecedentes de infeccion o vacunacion previa por
COVID-19.

Los participantes fueron aleatorizados (1:1) para recibir Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir

300 mg/100 mg) o placebo por via oral cada 12 horas durante 5 dias. La variable primaria de eficacia
fue la proporcion de participantes con hospitalizacion relacionada con COVID-19 o muerte por
cualquier causa hasta el dia 28. El analisis se realizo en el conjunto de andlisis por intencion de tratar
modificado (mITT) (todos los participantes tratados con <3 dias desde el inicio de los sintomas que al
inicio del estudio no recibieron ni se esperaba que recibieran tratamiento terapéutico con mAb para la
COVID-19), el conjunto de analisis por mITT1(todos los participantes tratados en <5 dias desde el
inicio de los sintomas que al inicio del estudio no recibieron ni se esperaba que recibieran tratamiento
terapéutico con mAb para la COVID-19) y el conjunto de analisis por mITT2 (todos los participantes
tratados con inicio de sintomas de <5 dias).

Un total de 2113 participantes fueron aleatorizados para recibir Paxlovid o placebo. Al inicio del
estudio, la media de edad era de 45 afos; con un 12 % de participantes con 65 afios de edad o mas

(3 % con 75 anos de edad o mas); el 51 % eran hombres; el 71 % eran blancos, el 4 % eran negros o
afroamericanos, el 15 % eran asiaticos y el 41 % eran hispanos o latinos; el 67 % de los participantes
presentaron sintomas <3 dias antes del inicio del tratamiento del estudio; 80 % tenia un IMC

> 25 kg/m?* (36 % un IMC > 30 kg/m?); 11 % tenian diabetes mellitus; menos del 1 % de la poblacion
del estudio tenia inmunodeficiencia; el 49 % de los participantes tuvieron serologia negativa al inicio
del estudio y el 49 % tuvieron serologia positiva. La carga viral basal media (DE) fue de

4,71 logo copias/ml (2,89); el 27 % de los participantes tenian una carga viral inicial de

>10"7 (copias/ml); el 6,0 % de los participantes recibieron o se esperaba que recibieran tratamiento
terapéutico con mAb para la COVID-19 en el momento de la aleatorizacion y fueron excluidos de los
andlisis por mITT y mITT1. La variante principal del SARS-CoV-2 en ambos grupos de tratamiento
fue Delta (99 %), principalmente subtipo 21J.

Las caracteristicas demogréaficas y de enfermedad basales al inicio del estudio se equilibraron entre los
grupos de Paxlovid y placebo.

La determinacion de la eficacia primaria se bas6 en un analisis intermedio planificado de

754 participantes en la poblacion mITT. La reduccion del riesgo estimada fue de -6,5 % con un IC del
95 % no ajustado de (-9,3 %, -3,7 %) y un IC del 95 % de (-10,92 %, -2,09 %) al ajustar por
multiplicidad. El valor p bilateral fue < 0,0001 con un nivel de significacion bilateral de 0,002.

La tabla 4 proporciona los resultados de la variable primaria en la poblacion del analisis por mITT1
para el conjunto completo de datos al completar el estudio final.
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Tabla 4: Resultados de eficacia en adultos no hospitalizados con COVID-19 tratados dentro
de los S dias del inicio de los sintomas que no recibieron tratamiento con mAb
para COVID-19 al inicio del estudio (conjunto de analisis por mITT1")

Paxlovid Placebo
(N=977) (N =989)
Hospitalizacion relacionada con COVID-19 o muerte por cualquier causa hasta el dia 28
n (%) 9 (0,9 %) 64 (6,5 %)
Reduccion relativa al placebo® (IC 95 %), % —5,64 (=7,31; =3.97)
Valor - p <0,0001 |
Mortalidad por cualquier causa hasta el 0 12 (1,2 %)
dia 28 %

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019;

mAb = anticuerpo monoclonal; mITT1 = intencion de tratar modificada 1 (todos los participantes
asignados al azar a la participacion en el estudio, que tomaron al menos 1 dosis del estudio, con al
menos 1 visita posterior al inicio del estudio hasta el dia 28, que al inicio del estudio no recibieron
ni se esperaba que recibieran tratamiento con mAb terapéuticos para la COVID-19, y fueron
tratados <5 dias después del inicio de los sintomas de la COVID-19).

a. La proporcion acumulativa estimada de participantes hospitalizados o muertos hasta el dia 28 se calculd
para cada grupo de tratamiento mediante el método de Kaplan-Meier, en el que los participantes sin
hospitalizacion y estado de muerte hasta el dia 28 fueron censurados en el momento de la interrupcion del
estudio.

b. El conjunto del analisis de los datos se actualizo tras la eliminacion post-hoc de los datos de 133
participantes debido a problemas de calidad relacionados con las GCP (Good Clinical Practices).

La reduccion de riesgo estimada fue -6,1 % con un IC del 95 % de (-8,2 %, -4,1 %) en los
participantes que recibieron dosis dentro de los 3 dias posteriores al inicio de los sintomas y —4,6 %
con un IC del 95 % de (-7,4 %, -1,8 %) en el subconjunto mITT1 de participantes que recibieron dosis
>3 dias desde el inicio de los sintomas.

Se observaron resultados consistentes en las poblaciones de analisis final por mITT y mITT2. Se
incluy6 a un total de 1318 participantes en la poblacion de analisis por mITT. Las tasas de
acontecimientos fueron 5/671 (0,75 %) en el grupo de Paxlovid y 44/647 (6,80 %) en el grupo de
placebo.

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 300 mg/100 mg Placebo

Numero de pacientes N=977 N=989
Serologia Negativa n=475 n=497
Pacientes con hospitalizacion o muerte® (%) 8 (1,7 %) 56 (11,3 %)
Proporcion estimada durante 28 dias [IC 95 %], % 1,72 (0,86, 3,40) 11,50 (8,97, 14,68)

Reduccion relativa al placebo estimada (IC del -9,79 (—12,86; —6,72)
95 %)
Serologia Positiva n=490 n=479
Pacientes con hospitalizacion o muerte® (%) 1 (0,2 %) 8 (1,7 %)
Proporcion estimada durante 28 dias [IC 95 %], % 0,20 (0,03, 1,44) 1,68 (0,84, 3,33)

Reduccion relativa al placebo estimada (IC del -1,5 (2,70, -0,25)
95 %)

Abreviaturas: IC=Intervalo de confianza; COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019;

mlTT 1=intencion por tratar modificada 1 (todos los participantes asignados al azar a la intervencion del
estudio, que tomaron al menos 1 dosis de la intervencion del estudio, que al inicio del estudio no
recibieron ni se esperaba que recibieran tratamiento con anticuerpos monoclonales terapéuticos para el
COVID-19, y fueron tratados < 5 dias después del inicio de los sintomas de la COVID-19).

La seropositividad se definio si los resultados eran positivos en un inmunoensayo serologico especifico
para los anticuerpos del huésped contra las proteinas virales S o N.
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Se presenta la diferencia entre las proporciones en los 2 grupos de tratamiento y su intervalo de confianza
del 95% basado en la aproximacion Normal de los datos.
a hospitalizacion relacionada con la COVID-19 o muerte por cualquier causa.

Los resultados de eficacia para mITT1 fueron consistentes entre los subgrupos de participantes,
incluida la edad (= 65 afios) y el IMC (IMC > 25 e IMC > 30) y diabetes.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Paxlovid en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la enfermedad por COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se ha estudiado la farmacocinética de nirmatrelvir/ritonavir en participantes sanos y en participantes
con COVID-19 de leve a moderada.

Ritonavir se administra con nirmatrelvir como potenciador farmacocinético, lo que da lugar a
concentraciones sistémicas mas altas y una semivida mas larga de nirmatrelvir.

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 exposicion sistémica en el estado estacionario
parece ser menor que la dosis proporcional. Las dosis multiples durante 10 dias alcanzaron el estado
estacionario el dia 2 con una acumulacion de aproximadamente el doble. Las exposiciones sistémicas
el dia 5 fueron similares a las del dia 10 para todas las dosis.

Absorcidén

Después de la administracion oral de nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg después de una dosis
unica, la media geométrica de la Csx de nirmatrelvir y el AUCiy en el estado estacionario fue de
2,21 pg/mly de 23,01 pg*h/ml, respectivamente. La mediana del tiempo hasta la Csx (Tmax) fue de
3,00 horas. La media aritmética de la semivida de eliminacion terminal fue de 6,1 horas.

Después de la administracion oral de nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg después de una dosis
unica, la media geométrica de la Csx y del AUC;y¢ de ritonavir fue de 0,36 pg/ml y de 3,60 pg*h/ml,
respectivamente. La mediana del tiempo hasta 1a Cax (Tmax) fue de 3,98 horas. La media aritmética de
la semivida de eliminacion terminal fue de 6,1 horas.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion oral

La administracion con una comida rica en grasas aumento la exposicion de nirmatrelvir
(aproximadamente un aumento del 61 % en la Cinsx media y un aumento del 20 % en el AUCtinal
media) respecto a la del ayuno después de la administracion de 300 mg de nirmatrelvir

(2 comprimidos de 150 mg)/100 mg de ritonavir (1 comprimido de 100 mg).

Distribucion

La uni6n de nirmatrelvir a proteinas en el plasma humano es aproximadamente del 69 %.

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

Biotransformacion

Los estudios in vitro que evaluaron nirmatrelvir sin ritonavir concomitante indican que nirmatrelvir se
metaboliza principalmente por el citocromo P450 (CYP) 3A4. Sin embargo, la administracion de
nirmatrelvir con ritonavir inhibe el metabolismo de nirmatrelvir. En plasma, la tinica entidad
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relacionada con el medicamento observada fue nirmatrelvir inalterado. Se observaron metabolitos
oxidativos residuales en las heces y la orina.

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos han demostrado que CYP3A es la principal
isoforma implicada en el metabolismo de ritonavir, aunque el CYP2D6 también contribuye a la
formacion del metabolito de oxidacion M-2.

Eliminacion

La principal via de eliminacion de nirmatrelvir cuando se administr6 con ritonavir fue la excrecion
renal del medicamento intacto. Aproximadamente el 49,6 % y el 35,3 % de la dosis administrada de
300 mg de nirmatrelvir se recupero en la orina y las heces, respectivamente. nirmatrelvir fue la entidad
predominante relacionada con el firmaco excretada junto con pequeiias cantidades de metabolitos
generados en reacciones de hidrolisis En el plasma, la inica entidad cuantificable relacionada con el
farmaco fue el nirmatrelvir inalterado.

Los estudios en humanos con ritonavir radiomarcado demostraron que la eliminacion de ritonavir se
realizo principalmente a través del sistema hepatobiliar; aproximadamente el 86 % del radiomarcador

se recuper6 de las heces, parte del cual se espera que sea ritonavir no absorbido.

Poblaciones especificas

Edad y sexo
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 mas baja, aunque sin
diferencias clinicamente significativas, en comparacion con la de los participantes occidentales.

Pacientes con insuficiencia renal

En comparacion con los controles sanos sin insuficiencia renal, la Crnax y el AUC de nirmatrelvir en
pacientes con insuficiencia renal leve fueron un 30 % y un 24 % mayores, en pacientes con
insuficiencia renal moderada fueron un 38 % y un 87 % mayores, y en pacientes con insuficiencia
renal grave fue un 48 % y un 204 % superiores, respectivamente.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En comparacion con los controles sanos sin insuficiencia hepatica, la farmacocinética de nirmatrelvir
en participantes con insuficiencia hepatica moderada no fue significativamente diferente. El cociente
de la media geométrica ajustada (IC del 90 %) del AUCixry la Cimax de nirmatrelvir que compara la
insuficiencia hepatica moderada (prueba) con la funcion hepatica normal (referencia) fue del 98,78 %
(70,65 %, 138,12 %) y del 101,96 % (74,20 %, 140,11 %), respectivamente.

Nirmatrelvir/ritonavir no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Estudios de interaccion realizados con nirmatrelvir/ritonavir

El CYP3 A4 fue el principal factor contribuyente al metabolismo oxidativo de nirmatrelvir cuando
nirmatrelvir se probd solo en microsomas hepaticos humanos. Ritonavir es un inhibidor del CYP3A y
aumenta las concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir y de otros farmacos que son metabolizados
principalmente por el CYP3A. A pesar de que se administra concomitantemente con ritonavir como
potenciador farmacocinético, existe la posibilidad de que inhibidores e inductores potentes alteren la
farmacocinética de nirmatrelvir.

Nirmatrelvir no inhibe reversiblemente in vitro a CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 o
CYP1A2 a concentraciones clinicamente relevantes. Los resultados del estudio 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
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BCRP, MATE1, MATE2K, OAT1, OAT3, OATP1B3 OCT1 y OCT2. Existe la posibilidad de que
nirmatrelvir inhiba MDR1 y OATP1B1 a concentraciones clinicamente relevantes.

El efecto sobre la farmacocinética de nirmatrelvir/ritonavir se evaluo con itraconazol (un inhibidor del
CYP3A) y carbamazepina (un inductor del CYP3A). Los cocientes de prueba/referencia de las medias
geomeétricas ajustadas para el AUCiyry la Crax de nirmatrelvir fueron del 44,50 % y 56,82 %,
respectivamente, tras la administracion concomitante de nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg con
multiples dosis orales de carbamazepina. Los cocientesde prueba/referencia de las medias geométricas
ajustadas para el AUC;y la Cnsx de nirmatrelvir fueron del 138,82 % y 118,57 %, respectivamente,
cuando se administr6 de forma concomitante nirmatrelvir/ritonavir junto con dosis multiples de
itraconazol en comparacién con nirmatrelvir/ritonavir administrado solo.

El efecto de nirmatrelvir/ritonavir sobre otros medicamentos se evalué con midazolam (un sustrato del
CYP3A) y dabigatran (un sustrato de la gp-P). Los cocientesde prueba/referencia de las medias
geométricas ajustadas para el AUCiyry la Cisx de midazolam fueron del 1430,02 % y 368,33 %,
respectivamente, cuando midazolam se administré de forma concomitante con dosis multiples de
nirmatrelvir/ritonavir en comparacion con midazolam administrado solo. Los cocientesde
prueba/referencia de las medias geométricas ajustadas para el AUC;y¢y la Crsx de dabigatran fueron
del 194,47 % y 233,06 %, respectivamente, tras la administracion de dabigatran con dosis multiples de
nirmatrelvir/ritonavir en comparacion con la administracion de dabigatran solo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No se han realizado estudios de seguridad preclinicos con nirmatrelvir en combinacion con ritonavir.
Nirmatrelvir

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad no revelaron ningtn riesgo debido a
nirmatrelvir. No se observaron efectos adversos en estudios de fertilidad, el desarrollo embriofetal, o
en el desarrollo pre y post natal en ratas. Un estudio en conejas prefiadas mostr6 una disminucion
adversa en el peso corporal fetal, en ausencia de toxicidad materna significativa. Se estim6 que la
exposicion sistémica (AUC4) en conejas a la dosis maxima sin efectos adversos en el peso corporal
fetal era aproximadamente 3 veces mayor que la exposicion en humanos a la dosis terapéutica
recomendada de Paxlovid.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con nirmatrelvir.
Ritonavir

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 fagociticos, ademas de elevacion de las enzimas
hepaticas. Se ha observado hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina y degeneracion de la retina
en todos los estudios en roedores realizados con ritonavir, pero no se han observado en perros. La
evidencia ultraestructural indica que estos cambios retinianos pueden derivar de la fosfolipidosis. Sin
embargo, los ensayos clinicos no revelaron indicios de cambios oculares inducidos por el
medicamento en humanos. Todos los cambios tiroideos fueron reversibles al interrumpir la
administracion de 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 que incluyen degeneracion tubular, inflamacion crénica y
proteinuria, y se consideran atribuibles a una enfermedad espontanea especifica de la especie.
Ademas, no se observaron anomalias renales clinicamente significativas en los ensayos clinicos.

Los estudios de genotoxicidad no revelaron riesgo debido a ritonavir. Los estudios de

carcinogenicidad a largo plazo de ritonavir en ratones y ratas revelaron un potencial tumorigénico
especifico para estas especies, pero no se consideran de relevancia para los seres humanos. Ritonavir
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no caus6 efectos sobre la fertilidad en ratas. La toxicidad para el desarrollo observada en ratas
(embrioletalidad, disminucion del peso corporal fetal y retrasos en la osificacion y cambios viscerales,
incluido retraso en el descenso testicular) se produjo principalmente a dosis toxicas para la madre. La
toxicidad para el desarrollo en conejas (embrioletalidad, disminucion del tamafio de la camada y
disminucién del peso corporal fetal) se produjo a una dosis toxica para la madre.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Comprimidos recubiertos con pelicula de nirmatrelvir

Nucleo del comprimido:
Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Croscarmelosa de sodio
Diodxido de silicio coloidal
Estearil fumarato de sodio

Recubrimiento:
Hidroxipropilmetilcelulosa (E464)
Dioxido de titanio (E171)
Polietilenglicol (E1521)

Oxido de hierro rojo (E172)

Comprimidos recubiertos con pelicula de Ritonavir

Nucleo del comprimido:
Copovidona

Laurato de sorbitan

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

Recubrimiento:

Hipromelosa (E464)

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

Silice coloidal anhidra (E551)
Polisorbato 80 (E433)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase
Blisteres de aluminio formados por una lamina de OPA/AI/PVC con 30 comprimidos.

Paxlovid se acondiciona en cajas de carton que contienen 5 blisteres para la dosis diaria con
30 comprimidos.

Cada blister diario contiene 4 comprimidos de nirmatrelvir y 2 comprimidos de ritonavir para las dosis
de la mafiana y la noche

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1625/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28/01/2022.

Fecha de la ultima renovacion: 28/11/2022.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Alemania

Pfizer Italia S.r.L

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno

Italia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Irlanda

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el

articulo 9 del Reglamento (CE) 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de

comercializacion (TAC) presentara los IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,

apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo

acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la autorizacion de

comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

36



e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paxlovid 150 mg + 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nirmatrelvir + ritonavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula de color rosa contiene 150 mg de nirmatrelvir
Cada comprimido recubierto con pelicula de color blanco contiene 100 mg de ritonavir

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consulte el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula.

30 comprimidos recubiertos con pelicula (20 comprimidos de nirmatrelvir + 10 comprimidos de
ritonavir)

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

Escanee el codigo QR para obtener informacion sobre el producto en espafiol.
URL: https://pfi.sr/c190oralrx

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1625/001

13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

paxlovid

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paxlovid
Comprimido 150 mg nirmatrelvir
Comprimido 100 mg ritonavir

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer (logo)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Paxlovid 150 mg + 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nirmatrelvir + ritonavir

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Paxlovid y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Paxlovid
Coémo tomar Paxlovid

Posibles efectos adversos

Conservacion de Paxlovid

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Paxlovid y para qué se utiliza

Paxlovid contiene dos principios activos: nirmatrelvir y ritonavir en dos comprimidos diferentes.
Paxlovid es un medicamento antiviral que se utiliza para tratar adultos con COVID-19 que no
requieren un aporte de oxigeno suplementario y que tienen un riesgo elevado de progresar a
enfermedad grave.

La COVID-19 es causada por un virus llamado coronavirus. Paxlovid interrumpe la multiplicacion del
virus en las células y esto interrumpe la multiplicacion del virus en el cuerpo. Esto puede ayudar a su
cuerpo a superar la infeccion por el virus y puede evitar que desarrolle una enfermedad grave.

Si sus sintomas empeoran o no mejoran después de 5 dias, consulte a un médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Paxlovid

No tome Paxlovid

- si es alérgico a nirmatrelvir, ritonavir o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6);

- si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos. Tomar Paxlovid con estos
medicamentos puede causar efectos adversos graves o potencialmente mortales o afectar al
funcionamiento de Paxlovid:

- Alfuzosina (utilizada para tratar los sintomas del aumento del tamafio de la prostata).

- Ranolazina (utilizada para tratar el dolor de pecho cronico [angina de pecho]).

- Dronedarona, propafenona, quinidina (utilizados para tratar enfermedades del corazén y
corregir latidos cardiacos irregulares).

- Rifampicina, rifapentina (utilizados para tratar infecciones bacterianas).

- Apalutamida, neratinib, venetoclax (utilizados para tratar el cancer).
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- Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona (utilizados para prevenir y controlar las
convulsiones).

- Colchicina (utilizada para tratar la gota).

- Terfenadina (utilizada para tratar alergias).

- Lurasidona (utilizada para tratar la esquizofrenia).

- Pimozida, quetiapina (utilizadas para tratar la esquizofrenia, el trastorno bipolar, la
depresion grave y los pensamientos o sentimientos anomalos).

- Silodosina (utilizada para tratar el agrandamiento de la prostata).

- Eplerenona e ivabradina (utilizadas para tratar problemas del corazon y/o de los vasos
sanguineos).

- Dihidroergotamina y ergotamina (utilizadas para tratar las migrafas).

- Ergonovina y metilergonovina (utilizadas para detener el sangrado excesivo que puede
producirse después del parto o un aborto).

- Cisaprida (utilizada para aliviar ciertos problemas de estdmago).

- Hierba de san Juan (Hypericum perforatum) (un remedio a base de hierbas que se utiliza
para la depresion y la ansiedad).

- Voclosporina (utilizada para tratar trastornos inmunoldgicos).

- Lovastatina, simvastatina, lomitapida (utilizadas para reducir el colesterol en sangre).

- Eletriptan (utilizado para tratar las migrafias).

- Lumacaftor/ivacaftor (utilizado para tratar la fibrosis quistica).

- Finerenona (utilizada para tratar la enfermedad renal cronica relacionada con la diabetes
de tipo 2).

- Naloxegol (utilizado para tratar el estrefiimiento inducido por opioides).

- Avanafilo, vardenafilo (utilizados para tratar la disfuncion eréctil [también conocida como
impotencial)).

- Sildenafilo, tadalafilo (utilizados para tratar la disfuncion eréctil [también conocida como
impotencia] o la hipertension arterial pulmonar [presion arterial alta en la arteria
pulmonar]).

- Clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam, midazolam por via oral
(utilizados para aliviar la ansiedad y/o los problemas para dormir).

- Tolvaptan (utilizado para tratar la hiponatremia [niveles bajos de sodio en la sangre]).

Advertencias y precauciones

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas, incluidas las reacciones alérgicas graves (conocidas como “anafilaxia”) y las
reacciones cutaneas graves (conocidas como “necroélisis epidérmica toxica” y “sindrome de
Stevens-Johnson”), pueden ocurrir en personas que toman Paxlovid, incluso después de una sola dosis.
Deje de tomar Paxlovid y llame a su médico inmediatamente si tiene alguno de los siguientes sintomas
de una reaccion alérgica:

- dificultad para tragar o respirar;

- hinchazon de la lengua, la boca y la cara;

- opresion en la garganta;

- ronquera;

- picor;

- erupcion cutanea;

- piel enrojecida y dolorida;

- ampollas y descamacion de la piel;

- ampollas o llagas en la boca o los labios.

Enfermedad hepatica

Informe a su médico si tiene o ha tenido una enfermedad del hepatica. Se han producido anomalias de
las enzimas hepaticas, hepatitis e ictericia en pacientes que reciben ritonavir.

Enfermedad renal

Informe a su médico si tiene o ha tenido una enfermedad renal.
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Tension arterial alta

Informe a su médico si tiene tension arterial alta. Es posible que su médico necesite comprobar su
tension arterial antes de tomar Paxlovid y mientras esté tomando este medicamento. Se han notificado
casos de tension arterial alta en personas que toman Paxlovid, sobre todo en personas de edad
avanzada.

Riesgo de desarrollo de resistencia al VIH-1
Si tiene una infeccion por VIH no tratada o no controlada, Paxlovid puede provocar que algunos
medicamentos para el VIH no funcionen tan bien en el futuro.

Niiios y adolescentes
No administre Paxlovid a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad porque Paxlovid no se ha
estudiado en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Paxlovid

Hay otros medicamentos que es posible que no puedan ser tomados junto con Paxlovid. Informe a
su(s) médico(s) o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento:

- Medicamentos utilizados para tratar el cancer, como afatinib, abemaciclib, ceritinib, dasatinib,
encorafenib, fostamatinib, ibrutinib, ivosidenib, nilotinib, vinblastina y vincristina.

- Medicamentos utilizados para diluir la sangre (anticoagulantes), como warfarina, rivaroxaban,
dabigatran y apixaban.

- Medicamentos utilizados para tratar las convulsiones, como divalproex, lamotrigina y
clonazepam.

- Medicamentos utilizados para dejar de fumar, como bupropion.

- Medicamentos utilizados para tratar alergias, como fexofenadina y loratadina.

- Medicamentos utilizados para tratar infecciones fingicas (antifiingicos), como itraconazol y
voriconazol

- Medicamentos utilizados para tratar el sindrome de Cushing (cuando el cuerpo produce un
exceso de cortisol) como los comprimidos de ketoconazol.

- Medicamentos utilizados para tratar la infeccion por VIH, como efavirenz, maraviroc,
raltegravir, zidovudina y bictegravir/emtricitabina/tenofovir.

- Medicamentos utilizados para tratar infecciones (por ejemplo, antibidticos y
antimicobacterianos), como atovacuona, claritromicina, eritromicina, acido fusidico (por via
oral o administrados por via intravenosa), bedaquilina, rifabutina, delamanid y
sulfametoxazol/trimetoprima.

- Medicamentos utilizados para tratar la esquizofrenia y los pensamientos o sentimientos
anomalos, como clozapina.

- Medicamentos utilizados para tratar trastornos mentales o del estado de animo, como
haloperidol, risperidona y tioridazina.

- Medicamentos utilizados para tratar la tension arterial alta en los vasos sanguineos que irrigan
los pulmones, como bosentan y riociguat.

- Medicamentos utilizados para tratar la tension arterial alta (hipertension), como amlodipino,
diltiazem, felodipino, lercanidipino, nicardipino, nifedipino y verapamilo.

- Medicamentos utilizados para tratar problemas del corazon y/o de los vasos sanguineos, como
aliskiren, ticagrelor, cilostazol y clopidogrel.

- Medicamentos utilizados para tratar enfermedades del corazon y corregir los latidos cardiacos
irregulares, como digoxina, amiodarona, flecainida y disopiramida.

- Medicamentos para tratar la fibrosis quistica, como ivacaftor, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor y
tezacaftor/ivacaftor.

- Medicamentos utilizados para tratar la diabetes, como saxagliptina.

- Medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis C, como
glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

- Medicamentos utilizados para reducir el colesterol en sangre, como atorvastatina, fluvastatina,
pravastatina y rosuvastatina.

- Medicamentos utilizados para tratar las migrafias, como rimegepant.
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- Medicamentos utilizados para tratar la incontinencia urinaria, como darifenacina y solifenacina.

- Medicamentos utilizados para tratar problemas de salud mental, como aripiprazol, brexpiprazol
y cariprazina.

- Medicamentos utilizados para deprimir su sistema inmunitario, como ciclosporina, everolimus,
sir6limus y tacrolimus.

- Medicamentos utilizados para tratar trastornos autoinmunes, incluida la artritis reumatoide, la
artritis psoriasica o la colitis ulcerosa, como tofacitinib y upadacitinib.

- Medicamentos utilizados para tratar el dolor intenso, como morfina, fentanilo, oxicodona,
metadona, buprenorfina, otros medicamentos similares a la morfina, petidina y piroxicam.

- Medicamentos utilizados como sedantes, somniferos e inductores del suefio como alprazolam,
buspirona y zolpidem.

- Medicamentos utilizados para tratar el trastorno por déficit de atencion o un trastorno del suefio
llamado narcolepsia, como las anfetaminas.

- Esteroides, incluidos los corticosteroides utilizados para tratar la inflamacion, como budesonida,
dexametasona, fluticasona, prednisolona y triamcinolona.

- Medicamentos utilizados para tratar el asma y otros problemas relacionados con los pulmones,
como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), como salmeterol y teofilina.

- Medicamentos utilizados para tratar la depresion, como amitriptilina, fluoxetina, imipramina,
nortriptilina, paroxetina y sertralina.

- Medicamentos utilizados como tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea, como levotiroxina.

- Medicamentos utilizados para tratar el agrandamiento de la prostata, como tamsulosina.

- Alguno de los siguientes otros medicamentos especificos:

- Anticonceptivo oral o parche anticonceptivo con etinilestradiol utilizados para prevenir el
embarazo.

- Midazolam administrado mediante inyeccion (utilizado para la sedacion [un estado despierto
pero muy relajado de calma o somnolencia durante un examen u operacion médica] o anestesia).

Muchos medicamentos interaccionan con Paxlovid. Lleve una lista de sus medicamentos para
mostrarsela a su(s) médico(s) y farmacéutico. No empiece a tomar un nuevo medicamento sin antes
consultar con su(s) médico(s). Su(s) médico(s) puede(n) decirle si es seguro tomar Paxlovid con otros
medicamentos.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No hay suficiente informacién para garantizar que el uso de Paxlovid sea seguro durante el embarazo.
Si esta embarazada no se recomienda que use Paxlovid a menos que su situacion clinica requiera este
tratamiento. Se recomienda que se abstenga de la actividad sexual o utilice un método anticonceptivo
mientras toma Paxlovid y, como precaucion, hasta 7 dias después de completar el tratamiento con
Paxlovid. Si esta tomando anticonceptivos orales, dado que Paxlovid puede reducir la efectividad de
este medicamento, se recomienda el uso de preservativo u otro método anticonceptivo no hormonal.
Su médico le informara de la duracion de este ajuste en las medidas anticonceptivas.

No hay informacion sobre el uso de Paxlovid durante la lactancia. No debe amamantar a su bebé
mientras toma Paxlovid y como precaucion, hasta 7 dias después de completar el tratamiento con
Paxlovid.

Conduccion y uso de maquinas
Se espera que Paxlovid no tenga influencia sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas.

Paxlovid contiene lactosa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos aztcares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento.
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Paxlovid contiene sodio

Los comprimidos de nirmatrelvir y ritonavir contienen cada uno menos de 1 mmol de sodio (23 m
p y

por dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Coémo tomar Paxlovid

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Paxlovid consta de 2 medicamentos: nirmatrelvir y ritonavir. La dosis recomendada es de
2 comprimidos de nirmatrelvir (comprimido de color rosa) con 1 comprimido de ritonavir
(comprimido de color blanco) por via oral dos veces al dia (por la mafiana y por la noche).

El tratamiento dura 5 dias. Para cada dosis, tome los 3 comprimidos juntos al mismo tiempo.

Si tiene una enfermedad renal, consulte a su profesional sanitario para conocer la dosis adecuada de
Paxlovid.

Trague los comprimidos enteros. No mastique, rompa ni triture los comprimidos. Paxlovid se puede
tomar con o sin alimentos.

Si toma mas Paxlovid del que debe
Si toma demasiado Paxlovid, llame a su profesional sanitario o acuda al servicio de urgencias del
hospital mas cercano inmediatamente.

Si olvid6 tomar Paxlovid

Si olvida de tomar una dosis de Paxlovid y esta dentro de las 8 horas siguientes a la hora habitual de
toma, tomela en cuanto se acuerde. Si olvida tomar una dosis y han pasado méas de 8 horas, omita la
dosis olvidada y tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome 2 dosis de Paxlovid al mismo
tiempo.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Paxlovid
Incluso si se siente mejor, no deje de tomar Paxlovid sin consultar a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
- Diarrea

- Vomitos

- Nauseas

- Gusto alterado (como sabor metalico, amargo)

- Dolor de cabeza

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
- Reacciones alérgicas

- Tension arterial alta

- Dolor abdominal

- Dolor muscular
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- Erupcion cutanea (también notificado como parte de la reaccion alérgica)

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas

- Reaccion alérgica grave conocida como “anafilaxia” (como hinchazoén de la lengua, la boca y la
cara, dificultad para tragar o respirar, opresion en la garganta o ronquera)

- Reacciones cutdneas graves conocidas como “necrolisis epidérmica toxica” y “sindrome de
Stevens-Johnson” (como piel enrojecida y dolorida, ampollas y descamacion de la piel,
ampollas o llagas en la boca o los labios)

- Malestar

- Picor (también notificado como parte de la reaccion alérgica)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

S. Conservacion de Paxlovid
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o el blister
después de “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Paxlovid

- Los principios activos de este medicamento son nirmatrelvir y ritonavir.

- Cada comprimido recubierto con pelicula de color rosa de nirmatrelvir contiene 150 mg de
nirmatrelvir.

- Cada comprimido recubierto con pelicula de color blanco de ritonavir contiene 100 mg de
ritonavir.

- Los demas componentes del comprimido de nirmatrelvir son celulosa microcristalina, lactosa
monohidrato (ver seccion 2 “Paxlovid contiene lactosa”), croscarmelosa de sodio, didxido de
silicio coloidal y estearil fumarato de sodio (ver seccion 2 “Paxlovid contiene sodio™). El
recubrimiento contiene hidroxipropilmetilcelulosa, dioxido de titanio, polietilenglicol y 6xido
de hierro rojo.

- Los demas componentes del comprimido de ritonavir son copovidona, laurato de sorbitan, silice
coloidal anhidra, hidrogeno fosfato de calcio anhidro y estearil fumarato de sodio. El
recubrimiento contiene hipromelosa, dioxido de titanio, polietilenglicol, hidroxipropilcelulosa,
talco, silice coloidal anhidra y polisorbato 80.

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Paxlovid se presentan en 5 blisteres para una dosis diaria
con un total de 30 comprimidos acondicionados en una caja de carton.
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Cada blister diario contiene 4 comprimidos de nirmatrelvir (150 mg cada uno) y 2 comprimidos de
ritonavir (100 mg cada uno) e indica qué comprimidos deben tomarse por la mafiana y por la noche
(con simbolos del sol y la luna).

Los comprimidos recubiertos con pelicula de nirmatrelvir 150 mg son de color rosa, de forma ovalada
y tienen grabado “PFE” en una cara y “3CL” en la otra.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de ritonavir 100 mg son de color blanco a blanquecino, con
forma de capsula y tienen grabado “H” en una cara 'y “R9” en la otra.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Bélgica

Responsable de la fabricacion

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Alemania

Pfizer Italia S.r.L

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno

Italia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Ireland

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kiton Pfizer Kft.

benrapus Tel.: +36 1488 37 00
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Escanee el codigo con un dispositivo movil para obtener el prospecto en diferentes idiomas.

URL: https://pfi.sr/c19oralrx
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unidén Europea/Espacio Economico Europeo.
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