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ACTUALIZACION DE AUTORIZACION DE USO DE EMERGENCIA (AUE)
No. 003M-AUE-DNFD

Panama, 1 de febrero de 2023.

Senores
Pfizer Free Zone Panama, S. de R.L.

Atendiendo a su solicitud ingresada a nuestra Direccion, en la cual se presenta la actualizacion
de “La informacién para Prescribir” del producto PAXLOVID 150 mg/ 100 mg comprimidos
recubiertos, le comunicamos que la misma ha sido aprobada.

Dicho documento refleja las siguientes actualizaciones:
e Actualizacion de interacciones medicamentosas cuando se da la coadministracion de
Paxlovid con Midazolam o Dabigatran.
¢ Modificacion de la Vida util de 12 meses (1 ano) a 24 meses (2 anos).

Version Anterior Version Nueva ‘

Fecha de la revision del texto Fecha de la revision del texto
01/2022 10/2022
Ref: PX2 0 Ref: PX 12_1

Se anexa el documento aprobado.
El prospecto o Informacién para el paciente, no fue impactado por este cambio. Se anexa la version
vigente (Fecha de revisiéon de texto: 02/2022; Ref: PX 4_0)

La notificacion de sospechas de reacciones adversas se puede hacer a través del
siguiente enlace web:

Portal Regional de Notificacion en linea de Sospecha de Reacciones Adversas a
Medicamentos de uso humano (Noti-FACEDRA).

La decision de autorizar se basa en el reconocimiento de Autoridades Regulatorias Nacionales
de Alto Estandar, Autoridades Reguladoras Nacionales Regionales o la lista de uso de
emergencia de la OMS, las cuales han emitido su Autorizacion de Uso de Emergencia.

La Autorizacion de Uso de Emergencia otorgada a Paxlovid 150 mg/100 mg comprimidos
recubiertos no constituyen un Registro Sanitario.

Fecha de emision de la primera aprobacion: 08 de abril de 2022.
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Duracién de la Autorizacion.
La AUE otorgada sera valida hasta cuando se promulgue una declaracion del cese de la
Emergencia Nacional, o se decida la cancelacion por la Direccion Nacional de Farmacia y
Drogas, ante circunstancias en que el uso constituya un riesgo a la salud de la poblacion por
encima del beneficio esperado.

[F] NOMBRE Firmado digitalmente
por [F] NOMBRE LAU

LAU ROBINSON RrogiNsON ELVIA
ELV'A CARMEN CARMEN - 1D 1-19-1389
Fecha: 2023.02.01
-1D 1-19-1389  16:11:59-05'00"
Mgtra. Elvia C. Lau R.
Directora Nacional de Farmacia y Drogas
Cédula: 1-19-1389

Fundamento legal:

Ley 66 de 10 de noviembre de 1947 que aprueba el Cédigo Sanitario de la Republica de Panamd;
Ley 1 de 10 de enero de 2001 Sobre medicamentos y otros productos para la salud humana;
Decreto Ejecutivo No. 64 de 28 de enero de 2020;

Decreto Ejecutivo No. 834 de 30 de agosto de 2021;

Resolucion No. 280 de 13 de octubre de 2021

Pagina 2 de 46



*
-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

ANEXO |

Pagina 3 de 46



*
-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
'Este medicamento esta sujeto a monitorizacion adicional. Esto permutird identificar rapidamente
nueva informacién de seguridad. Se solicita a los profesionales de la salud que informen de cualgquer
sospecha de reacciones adversas. Ver seccidn 4.8 para las nstrucciones de como reportar reacciones
adversas.
1. NOMERE DEL MEDICAMENTO
Paxlovid 150 mg/100 mg comprimidos recublertos
2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

Excipientes con efecto conocido

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

3. FORMAFARMACEUTICA

Nirmatrelvir

Comprimido recublerto.

Fosade, ovalado, con una dimensién de aproximadamente 17,6 mm de longitud v 2,6 mm de ancho
marcades con "PFE” en una cara y "3CL" en la ofra.

Ritonawir

Comprimide recubierto.

Comprnmides blancos o blangquecinos con forma de capsula, con una dimension de aproximadamente
17,1 mm de longitud v 9,1 mm de ancho, marcados con "H” en una cara y "E9” en la ofra.

4. DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapéuticas

Paxlovid estd indicado para el fratamiente de la COVID-19 en adultos que no requieten oxigeno
suplementario y que tienen alto riesgo de progresién a COVID-19 severo - grave (ver seccidn 3.1).

42  Posologia v forma de administracion

Paxlovid es compnmidos recublertos de nmmatrelvir envasados conjuntamente con comprimidos de
itonavir.
Nirmatrelvir se debe admmistrar de forma concomitante con rtonavir. 51 nimatrelvir no se admimstra

Junto con nitonavir correctamente, los niveles plasmaticos de mrmatrelvir seran msuficientes para lograr
el efecto terapéutico deseado.

Posologia
La dosis recomendada es 300 mg de nirmatrelvir (dos comprimidos de 150 mg) con 100 mg de ritonavir
{un comprimido de 100 mg), tomades simultineaments por via oral des veces al dia durante 5 dias.
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Paxlovid se debe admimistrar lo antes posible despuss de haber dado pesitive en la pmeba viral directa
para el SARS-CoV-2 y denfro de los primeros 5 dias siguientes a 1a aparicién de los sintomas.

Paxlovid se puede tomar con o sin alimentos. Los comprimidos se deben tragar enteres v no se deben
masticar, partir m friturar.

Una dosis olvidada se debe tomar lo antes posible v dentro de las 3 horas simuentes de la hora
programada, y se debe reanudar el esquema de dosificacion normal. 51 han transoimido mas de 8 horas,
no se debe tomar la dosis olvidada y ¢l tratamiento debe reanmudarse de acuerdo con el esquema de
dosificacién nomal.

5Siun paciente requiere hospitalizacion debide al COVID-19 severo - grave o crifice después de iniciar
el tratamiento con Paxlovid, el paciente debe completar ] tratamiento completo de 5 dias a discrecidn
de sumédico tratante.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidirica
Mo se ha establecido todavia la segunidad v eficacia de Paxlovid en pacientes pedidtricos menores de
18 afios.

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

Insuficiencia renal

Mo es necesario ajustar la dosis en pacientes con msuficiencia renal leve.

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

Paxlovid no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave o con falla renal ya que tedavia
no 3¢ ha determinado 1a dosis adecuada (ver seccion 3.7

Insuficiencia hepatica

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

Mo se dispone de datos farmacocinéticos ¢ de segundad sobre el use de nirmatrelvir o ntonavir en
pacientes con msuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C), por lo que Paxlovid esta contraindicado
en paclentes con insuficiencia hepdtica grave.

Régimen de tratamiento concomitante que confiene rifonavir o cobicistat

Mo es necesario ajustar la dosis; la dosis de Paxlovid es de 300 mg/100 mg dos veces al dia durante 3
dias.

Los pacientes diagnosticados con infeccidn por el virus de la innmmmodeficiencia lnmana (VIH) o por ]
virus de la hepatitis C (WVHC) que estén recibiendo un régimen que contenga ntonavir o cobicistat, deben
continuar su tratamiento segin lo indicado.

4.3 Contraindicaciones

Paxlovid estd contraindicado en pacientes:
- conantecedentes de reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas a sus prnincipios
activos (mirmatrelvir/mtonavir) o cualgquier excipiente del producto incluido en la seceién 6.1
- coninsuficiencia hepdtica grave.
- coninsuficiencia renal grave.

Paxlovid también esta contramdicado con medicamentos que son altamente dependientes del CYP3A
para su aclaramiento y cuyas concentraciones elevadas se relacionan con reacciones graves ylo
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potencialmente mortales. Paxlovid también estd contraindicado con medicamentos gque son inductores
potentes de CYP3A generando una reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de
nirmatrelvirmtonavir que pueden estar asociadas con la pérdida potencial del efecto antiviral v posible

resistencia.

Tahbla 1:

nirmatrelvir/ritonavir

Medicamentos gue estin contraindicados para su uso concomitante con

Clase terapéutica Medicamentos dentro | Comentarios clinicos

de Ia clase

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

administrado de forma concomitante va gque Paxlovid inhibe su metabolismo por la via

CYP3ad

Antagomsta del receptor | Alfurosina El ammento de las concentraciones

adrenérgico alfa 1 plasméiticas  de  alfuzosina  puede
producir hipotensidn grave.

Analgssicos Petidina, El ammento de las concentraciones

Pircxicam, plasmaticas de norpetidina, piroxicam y

Propoxifeno propozxifenc puede dar lugar a depresion
respirateria grave o anomalias
hematologicas.

Antiangingsos Fanolazina Las  concenfraciones  plasmdticas
potencialmente elevadas de ranolazina
pueden dar Iugar a reacciones graves y/o
potencialmente mortales.

Antimecplasicos Neratimb El aumento de las concentraciones
plasméaticas  de  neratimb  puede
merementar el potencial de reacciones
graves y'o potencialmente mortales,
mechnda hepatotoxicidad.

Venetoclax El ammento de las concentraciones
plasmaticas  de  venetoclax puede
mcrementar el riesge de sindrome de
lisis fumoral al micio de la dosis y
durante la fase de titulacion de la dosis.

Antiarritmices Amiodarena, Las  concenfraciones  plasmaticas

Bepnidil, potencialmente elevadas de amiodarona,

Dronedarona, bepndil,  dronedarona,  encumda

Encainida, flecainida, propafencna v quinidina

Flecaimida, pueden dar lugar a amfmias u ofras

Propafenona, reacciones adversas graves.

Chuimiding

Antibidtico Acido fusidico Aumenta las concentraciones
plasmaticas  de  acide fusidice v
mtonavir.

Medicamentos para la gota | Celchicina El ammento de las concentraciones
plasmaticas de colchicina puede dar
lugar a reacciomes graves Yo
potencialmente meortales en pacientes
con insuficiencia renal v/o hepatica.

Antihistaminicos Astemizol, El ammento de las concentraciones

Terfenadina plasméticas de astemizol y terfenadina
puede dar lugar a amitmias graves
inducidas por estos agentes.

20051545
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nirmatrelvirritonavir

Medicamentos gue estan contraindicados para su uso concomitante con

Clase terapéutica Medicamentos dentro | Comentarios clinicos
de la clase
Antipsicoticosmneurolépticos | Lurasidona, El ammento de las conceniraciones
Pimozida, plasmaticas de lhwrasidona, pimozida v
Clozapina clozapina puede dar lugar a reacciones
graves y/o potencialmente mortales.
Cietiapina El aumento de las concentraciones
plasmaticas de quehapina puede inducir
COmA.
Denvados del Ergot Dilidroergotamina, El aumento de las concentraciones de los
Ergonovina, derivados del Ergot, pueden inducir
Ergotamina, ergotismo agudo, mchiyendo
Metilerzonovina VASOESPASID & lsquenua.
Agente de motiidad GI Cisaprida Aumento de las conceniraciones
plasmaticas de cisaprida, resulta en el
mcremento en el nesgo de amitmias
graves inducidas por este agente.
Agentes modificadores de
lipidos
Lovastatina, El ammento de las concentraciones
Inhibidores de la HMG- | Smmvastatina plasmaticas  de  lovastatma v
CoA reductasa simvastating produce un aumento en el
mesgo  de  nuopatias,  inchuoda
rabdomidlisis.
Inhibador de la proteina | Lomutapida Aumenta las concentraciones
transportadora de plasmaticas de lomitapida
tnghceéndos
microsomales  (MTTE,
por sus siglas en ingles)
Inhibidores de la PDE3 Avanafilo, Aumenta las Cconcentraciones
Vardenafilo plasmaticas de avanafilo ¥ vardenafilo.
Sildenafile (Revatic™) | El amumento de las conceniraciones
cuando se utiliza para la | plasmaticas de  sildenafile  puede
hipertension arterial | potencialmente  producir  alteraciones
pulmonar (HAF) visuales, hipotensicn, ETeccion
prolongada v sincope.
Sedantes/somniferos Clonazepam, El ammento de las concentraciones
Diazepam, plasmaticas de clonazepam, diazepam,
Estazolam, estazolam, flurazepam frazolam v
Flurazepam. midazolam oral puede aumentar el
triazolam, nesgo de sedacion extrema y depresion
Midazolam oral* Tespiratoria.
Papima 4 da 36 2220081345
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Tablal: Medicamentos gque estan contraindicades para su use concomitante con
nirmatrelvir/ritonavir

Clase terapéutica Medicamentos dentro | Comentarios clinicos

de la clase

Interacciones que dan Ingar a una disminucion de las  concentraciones de

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

inducen &l metabolismo de Paxlovid por la via CYF3A4

Anticonvulsives Carbamazepina®, La disminucidn de las concentraciones
Fenobarbital, plasmaticas de nirmatrelvir'mtonavir
Femitoina puede dar lugar a la pérdida de la
actividad antiviral v wna posible
Tesistencia.
Antimicobacterianos Rifampicina Las concentraciones potencialmente

dismimudas de nirmatrelvirotonavio
pueden dar lugar a la pérdida de la
actividad antiviral v wma posible
Tesistencia.

Productos herbales Hietha de 5an Juan | Las concentraciones potencialmente
(Hypericum perforatum) | disminuidas de nirmatrelvir'mtonavir
pueden dar lugar 2 la pérdida de Ia
actividad antiviral v wna posible
Tesistencla.

a.  Verseccion 5.2, Estudios de mteraccion realizados con nimatrelvir'mtonavir.

44 Advertencias ¥ precanciones especiales de uso

Fiesgo de reacciones adversas oraves debidas a interacciones con ofros medicamentos

Elimicio del tratamaento con Paxlovid, wm inhibidor del CYP3 A, en pacientes que reciben medicamentos
metabolizados por el CYP3A o el inicio del tratamiento con medicamentos metabolizados porel CYP3A
en pacientes cque ya reciben Paxlovid, puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos metabolizados por el CYP3A.

El micio del tratamiento con medicamentos gque inhiben ¢ nducen el CYP3A puede aumentar o
dismimur las concentraciones de Paxlovid, respectivamente.

Estas inferacciones pueden dar lugar a-
* Reacciones adversas clinicamente significativas, potencialmente induciendo eventos severos,
que amenazan la vida ¢ mortales por una mayor exposiclén a medicamentos concomitantes.
+ Reacciones adversas clinicamente significativas denivadas de una mayor exposicion a Paxlovid.
» Pérdida del efecto terapéutico de Paxlowid y posible desarrollo de resistencia viral.

Wer la Takla 1 para consultar los medicamentos que estan contraindicados para su uso concomutante con
nirmatrelvir/mtenavir (ver seccién 4.3) v Tabla 2 para consultar las imferaccionss potencialmente
significativas con ofros medicamentos (ver secciom 4.3). Se debe considerar la posibilidad de
mnteracciones con otros medicamentos antes y durante el tratamiento con Paxlovid; se deben revisar los
medicamentos concomitantes durante el tratamiento con Paxlovid y se debe wigilar al paciente para
detectar cualquier reaccion adversa relacionada con los medicamentos concomitantes. El mesgo de
Inferacciones con medicamentos concomitantes durante el periodo de tratamiento de 5 dias con Paxlovid
debe considerarse frente al nesgo de no recibir Paxlovid.

Hepatotoxicidad
Se han producido elevaciones de las transaminasas hepiticas, hepatitis clinica e ictericia en pacientes

que han recibido ntonavir. Por lo tanto, se debe tener precancion al administrar Paxlovid a pacientes con
enfermedades hepdticas preexistentes, alteraciones de las enzimas hepaticas o hepatifis.

Pagima § da 36 200815445
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Eesistencia al VIH

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

Excipientes

Los comprimidos de nmirmatrelvir contienen lactosa. Los pacientes con mtolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Los comprimidos de nirmatrelvir y ritenavir contienen cada uno menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
dosis, es dectr, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccion

Paxlovid (mmmatrelvir'mtonavir) es un inhibidor del CYP3A v puede aumentar las concenfraciones
plasmaticas de medicamentos que se metabolizan pnncpalmente por el CYP3A. Los medicamentos que
son metabolizados en gran parte por el CYP3A v tienen un alto metabolizmo de primer paso parecen ser
los mas susceptibles a aumentos importantes en 1a exposicion cuando s2 administran conjumtamente con
nirmatrelvirmtonavir. Por lo tanto, esta contraindicada la coadministracion de nirmatrelvin/Titonavir con
medicamentos son altamente dependientes del CYP3A para su aclaranuento v para los cuales las
concentraciones plasmaticas elevadas se relacionan con eventos graves v'o potencialmente mortales
para el paciente (ver Tabla 1, seccién 4.3).

Los resultados de los estudios in wifre mostraron que mirmatrelvir puede ser inductor de CYPIA4,
CYP2B6, CYP2CE v CYP2CO. Se desconoce la relevancia clinica. Basandose en los datos in witre,
nirmatrelvir tiene un bajo potencial para mhibir BCEP, MATEYK, OATI1, OAT3, OATP1B3 y OCT2.
Existe la posimlidad de que mmmatrelvir muba la MDE1, MATEL, OCT1 v OATPIBI1 a
concentraciones clinicamente relevantes.

Fitonavir tiene una alta afimdad por vanas 1soformas del citocrome P430 (CYF) v puede inhubir la
oxidacion con el sismente orden de clasificacion: CYP3A4 = CYP2D6. Ritonavir también tiene una alta
afinidad por la glicoproteina P (P-gp) v puede inhibir este tramsportador. Eitonavir puede inducir
glucuromidacion v oxidacion por CYPIA2, CYP2CE CYP2CO y CYP2C19, aumentando asi la
biotransformacion de almmos medicamentos metabolizados por estas vias v puede dar lugar a una
dismimucion de la exposicion sistémica a estos medicamentos, lo que podria dismumur o acortar su efecto
terapéutico.

La administracion conconutante, de ofros sustratos del CYP3A4 que puedan producir 1ma inferaccion
potencialmente significativa, s0lo debe considerarse si los beneficios superan a los nesgos (ver Tabla
).

Nirmatrelvir'mitonavir es um sustrato del CYP3A; por lo tanto, los medicamentos que inducen el CYP3A
pueden dismimur las concentraciones plasmaticas de nimmatrelvir v rifonavir v reducir el efecto
terapéutico de Paxlowvid.

Los medicamentos enumerados en la Tabla 1 (seccién 4.3) v la Tabla 2 son tma guia v no se consideran
una lista exhaustiva de todos los posibles medicamentos que pueden interactuar con
mrmatrelvirmtonavir. El profesional de salud debe comsultar las referencias apropadas para obtener
mformacidn completa.

Pagina § da 36 0220081345
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Tahbla 2:

Interaccion con ofros medicamentos v otras formas de inferaccion

Clase terapéutica

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

Comentarios clinicos

Coner)

Antagonista del | T Alfuzosing El aumento de las concenfraciones

receptor adrenérgico plasmaticas de alfurosina puede dar lugar a

alfa 1 hipotenzién grave vy, por fanto. estd
contraindicado (ver seccion 4.3).

Derivados T Metilfemdato, Bitomavir  dosificade come  agente

anfetaminicos T Dexamfetamina antirretroviral es probable que inhiba el
CYPID6 v como resultado se espera gue
aumente las concentraciones de anfetamina
y sus denvados. Se recomienda ma
cuidadosa monitorizacion de las reacciones
adversas cuando estos medicamentos se
administran conjuntamente con Paxlowd.

Amalgésicos T Buprenorfina (57%, 77%), El avmento de los miveles plasmaticos de

T Norbuprenorfina (33%., 108%)

1 Petidina,
T Pirosacam.

T Propoxifeno

T Fentanilo

1 Metadona (36%, 38%)

1 Morfina

buprenorfina ¥ su metabolito active no
produje  cambics  farmacodinamicos
clinicamente  sigmificatives en  uma
poblacion de pacientes folerantes a
opicides. Por lo tanto, puede que no sea
necesario ajustar la dosis de buprenorfina
cuando se admunistran conjuntamente las
dos dosis.

El aumento de las concenfraciones
plasmaticas de norpetiding, piroxicam y
propoxifene puede dar lugar a depresion
Tespiratorna grave o anomalias
hematelogicas (ver seccidn 4.3).

Bitonavir es desificado como potenciador
farmacocinético que inhibe el CYP3A4 v
como resultado se espera que aumente las
concentraciones plasmaticas de fentamilo.

Se recomienda una cumdadosa
monitorizacion de los efectos terapéuticos y
adversos {inchayendo depresidn

respiratoria} cuando fentanile se administra

concomutantemente con rtonavir.

Puede ser necesario aumentar la dosis de
metadona cuando se admimistra de forma
concomutante con ntonavir dosificado como
potencizdor farmacocinético debido a la
induccién de la glucwromdacion El ajuste
de la dosis debe considerarse en fimeion de
la respuesta clinica del paciente al
tratamiento con metadona.

Los niveles de morfina pueden disminur
debido a la induccion de la glucuromidacion
por coadmimistracion de mtenavir como
potencizgdor farmacocinético.
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Tabla2l: Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion
Medicamento dentro de la clase
Clase terapéutica (Cambio del ABC, Cambio de la | Comentarios chinicos
C )
Antianginoso 1 Ranclazina Debido a la inhibicidn del CYP3A por
rtonavir, se espera que aumenten las
concentracionss de  ramolazina.  La
admimistracion concomitante con
ranclazina esta contraindicada (ver seccion
4.3

Antiarmiticos 1 Amiodarona, Es probable que la coadmimistracion con
T Dronedarona, ntonavir produzca un aumento de las
t Flecaimida, CONCENTACIONSS plasmaticas de
T Propafenona, amiodarona,  dronedaroma,  flecaimida,
T Cumidina propafenona v quinidina, por lo que esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

t Digoxina Esta mteraccion puede deberse a la
modificacion en el mecanismoe de eflujo de
digoxina mediade por P-gp secundanio al
efecto potenciador farmacocinético de
ritonavir.

Antiasmatico | Teofilina (43%, 32%) Puede ser necesario aumentar la dosis de
teofilina cuando se coadmunistre con
ntonavir, debido a la induccion del
CYP1A2

Antineoplisicos t Afatimb Las concenfraciones sémnicas pueden
aumentar debido a la Protema de
Resistencia al Cancer de Mama (BCRP, por
sus siglas en inglés) e inhibicion aguda de 1a
P-gp por ntonavir. El grado de sumento del
ABC v Cou depende del momente en que
se administre mtonavir. Se debe tener
precaucion al admimstrar afatmb  con
Paxlowvid (ver la ficha técmica del afatimb).
Momtoree de las reacciones adversas
medicamentosas (FAMSs) relacionadas con
afatimb.

T Abemaciclib Las concenfraciones sémicas pueden
aumentar debide a la inhibicion de CYP3A4
por ritonavir.

Debe  evitarse la  adoumistracion
conconutante de abemaciclib v Paxlovid. 51
esta  coadmumistracion  se  considera
mevitable, consulte la ficha técmica del
abemaciclib para las recomendaciones de
ajuste de dosis. Monitoree las FAMSs
relacionadas con abemaciclib.
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Tablal: Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion
Medicamento dentre de la clase
Clase terapéutica (Cambio del ABC, Cambio de la | Comentarios clinicos
Coner)
T Apalutamida La apalutamida es un inductor moderado a
potente del CYP3A4 v esto puede producir
a una disminucion de la exposicion al
mimmatrelvirmitonavir v a una posible
perdida del efecto antiviral Ademas, las
concenfraciones seéricas de apalutamida
pueden aumentar cuande se administra de
forma concomitante con rifonavir, lo gque
puede producir reacciones adversas graves,
mclhiyendo commlsiones. No se recomienda
el uso concomitante de Paxlovid con

apalutanuida.

tCentimb Las conceniraciones sencas de centmb
pueden sumentar debido a la inhibicidn de
CYP3A y P-gp por ritonavir. Se debe tener
precaucion al admimistrar cerifinb con
Paxlovid Para las recomendaciones de
ajuste de dosis. consultar la ficha téenica de
cenifiab. Monitores las RAMSs relacionadas
con certimb.

T Dasatimb, t Nilotimib, Las concentraciones séncas pueden
1 Vincnsting, T Vinblastina aumentar cuando e administre de forma
concomdtants con ntonavir, lo que puede
ammentsr la incidencia de reacciones
adversas.

T Encorafenib Las concentraciones sénecas de encorafenib
pueden aumentar cuande se administra de
forma conconutants con ntonavir, lo que
puede aumentar el resgo de toxicidad
incluyendo el mesgo de acontecimientos
adversos graves como la prolongacidn del
intervalo QT. Debe ewitarze la
coadministracién  de  encorafemib ¥y
ritomavir. 51 se considera que el beneficio es
superior al mesgo y se debe utlizar
ritomavir, por seguridad, se debe momitorear
cudadosamente a los pacientes.

tFostamatimb La admimstracion concomitante de
fostamatinib con ntonavir puede aumentar
la exposicidn al metabolito de fostamatimb
E406, dando lugar a reacciones adversas
dosis dependientes tales como
hepatotoxicidad, neutropenia, hipertension
o diarrea. Consulte la ficha técmica de
fostamatimb para las recomendaciones de
reduccicn de dosis si se producen estos
efectos.
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Tabla 2: Imteraccion con ofros medicamentos v otras formas de inferaccion
Medicamento dentro de la clase
Clase terapéutica (Cambio del ABC, Cambio de la | Comentarios clinicos

Consr)

T Ibrutiub Las concentraciones sémicas de ibrutimb
pueden aumentar debido a la inhibicién del
CYP3A por ntonavir, lo que resulta en mm
aumento del riesgo de toxicidad incluyendo
resgo de sindrome de hsis tumoral. Debe
evitarse que se admimistren de forma
concomitante ibrutimb v rtonavir. 51 se
considera que el beneficio es mayor que el
riesgo ¥ se debe utilizar ritonavir, reduzea la
dosis de 1brutimb a 140 mg v momtorice
cercanamente al paciente por su toxicidad.

T Neratinib Las concenfraciones séricas pueden
aumentar debido a la inhibicion de CYP3A4
por Titenavir.

El use concomitante de neratinib con
Paxlovid esta contraindicado debido a
reacciomes graves ylo  potencialmente
mortales incluyende hepatotoxicidad (ver
seccion 4.3).

T Venetoclax Las concenfraciomes sémcas pueden
aumentar debido a la imhibicidn del CYP3A
por ntonavir, lo que resulta en un aumento
del niesge de sindrome de lisis tumoral al
mmicio de la dosis y durante la fase de
aceleracion (ver seccién 4.3 v consulte la
ficha técmica de wvenetoclax). En los
pacientes que han completado la fase de
aceleracion y que reciben una dosis diaria
constante de venetoclax, reduzcala dosis de
venetoclax por al menes un 73% cuando se
utiliza con inhibidores potentes del CYP3A
{(ver las instrucciones de dosificacion de la
ficha tecmica de venetoclax).
Anficoagulantes T Apixaban Aumento potencial de las concentracionss
T Dabigatran® (194%, 233%) de apizabin v dabigamin lo que puede
aumentar €] nesgo de hemomagia. Para
mayor informacion consulte las fichas
técnicas de apixabdn y dabigatran.

T Rivaroxabdn (133%, 53%) La mmhibicion del CYP3A v de la P-gp
provoca un aumente de los niveles
plasmiticos y de los  efectos
farmacodindmices de mivaroxaban, lo que
puede provocar un aumento del riesgo de
hemorragia. Por lo tanto, el uso de ntonavir
no es recomendado en pacientes tratades
con nivaroxabdan.
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Clase terapéutica

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

Comentarios clinicos

T Vorapaxar

Warfarina,
T 1 5-Warfarina (9%, 9%4),
1 «+ B-Warfarina (33%)

Las concenfraciomes séncas pueden
aumentar debido a la inhibieion del CYP3A
por mtonavir. No se recomienda la
administracion concomitante de vorapaxar
con Paxlowvid (ver la ficha técmca de

VOTApPAXar).

La mduccién de CYPIA2 y CYP2C9
produce una disminucion de los niveles de
E-warfarma, mienfras que se adwvierte wn
pequetio efecte farmacocinético sobre la
S-warfanna cuando se administra de forma
conconutante con mtenavir. La disminucidn
de los miveles de R-warfanna puede
producir wuna reduccién  de  la
anticoagulacidn, por lo tanto, se recomienda
monitorizar los parimetros anticoagulantes
cuande se  admunistre de  forma
concomitante warfanna con ntonavir.

Anticomvalsivos

Carbamazepina®

1 Divalproex, | Lamotrigina,
1 Fenitoina

Carbamazepina es un potente inductor del
CYP3A4, lo que puede dar lugar a uma
disminieion de la exposicion al nirmatrelvir
y al ntonavir v a una posible pérdida del
efecto antiviral. El uso concomitante de
carbamazepina con  Paxlovid  esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Bitomavir desificado come potenciader
farmacocinético induce la oxidacidn por el
CYP2C? v la glucuromidacién y como
resultade se espera que dismunuya las
concenfraciones  plasmiticas de  los
anticonvulsives. Se  recomienda uma
cuidadosa menitorizacion de los miveles
séricos o de los efectos terapéuticos cuando
estos  medicamentes se  admimstren
concomitante con mntomavir. La fenitoina
puede dismimir los niveles séncos de
Titonavir.
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Interaccion con ofros medicamentos v otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentro de la clase
{Cambio del ABC, Cambio de la
Comar)

Comentarios clinicos

Anfidepresivos

T Amitriptiling, T Fluoxetina,
t Inipramina, T Nortnptilina,
T Paroxetina, T Sertralina

T Desipramina (145%, 22%)

Bitomavir  dosificade como  agente
antirretroviral probablemente inhibe el
CYPIDé y come resultado se espera que
aumente  las  concenfraciomes  de
fluozetina, paroxeting o serralina.

Se reconuenda una cuidadosa
moenitonzacion de los efectos terapéuticos y
de las reacciones adversas cuando estos
medicamentos se administtan de forma
concomdtante con dosis antimretrovirales de
ritonavir.

El ABC v la Cpe del metabolito 2-hidroxi
dismimiyeron un  15% v wm  §7%,
respectivamente. Se reconuenda reducir la
dosis de desipramina cuando se administra
de forma concomitante con ritonavir.

Medicamentos
la gota

para

1 Colchicina

Se espera que las concentraciomes de
colchicina aumenten cuando se admimstran
de forma concomitante con ritonavir. Se han
notificade  interacciones farmacologicas
potencialmente mortales v mortales en
pacientes tratados con celchicing y ntonavir
(inhibicien de CYP3A4 v P-gp).

El uso concomitante de colchicima com
Paxlovid esta contraindicade (ver seccion
43).

Antihistamimicos

T Fexofenadina

T Loratadina

Bitonavir puede modificar el eflujo de
fexofenading mediada por P-gp secimdano
a su efecto potenciador fammacecinético, lo
que da como resultade un aumento de las
concentraciones de fexofenading.

Bitomavir desificado comoe potenciador
farmacocinético mhibe el CYP3A v como
resultade se espera que aumente las
concenfraciones plasmdticas de loratadina.
Se recomienda una cuidadosa
moenitorizacién de los efectos terapéuticos y
de las reacciomes adwversas cuando
loratadina se admimistra de forma
concomitante con Mfonavir.
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Clase terapéutica

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

Comentarios clinicos

Antinfecciozos

1 Acido fusidico

T Fafabutina (4 veces, 2.5 veces)
T MMetabolito de 25-0O-desacetil
nfabutina (38 veces, 16 veces)

Rifampicina

1 Vonconazol (39%, 24%)

T Ketoconazol (3.4 veces, 353%)

T Itrocomazol?,
T Entromicina

Pazim 13 de 36

Es probable que 1a administracion de forma
concomitante con rtonavir produzca um
aumento de las concentraciones plasmaticas
tanto del acido fusidico como de ntonavir,
por lo que esta confraindicada (ver seceién
43).

Debide al gran aumento del ABC de
rifabutina, puede estar indicada lareduceidn
de la dosis de rifabutina a 130 mg 3 veces
por semana cuandoe se administre de forma
concomutante  con  mOfonavir | como
potenciador farmacocinético.

La nfampicina es un potente inductor del
CYP3A4, lo que puede dar lugar a una
dismmmeion  de  la exposicion  al
nmirmatrelvirmitonavir ¥ a una posible
pérdida del efecto antiviral. El uso
conconutante de rifampicina con Paxlovid
esta conframdicade (ver seccion 4.3).

Debe  evitarse la  admimistracion
concomitante de voriconazol v nmtonavir
dosificado como potenciador
farmacocinético, a menos gue  una
evaluacidn del beneficiomiesgo para el
paciente justifique el uso de voriconazol.

Bitonavir inhibe el metabolismo del
ketoconazol mediado por el CYP3A
Debide a una mayor incidencia de
reacciomes adversas gastrointestinales y
hepaticas. debe considerarse una reduccidn
de la dosis de ketoconmazol cuando se
coadninistre con ntonavir.

Bitonavir desificado como potenciador
farmacocinético inhibe el CYP3A4 v como
resultado se espera un aumento de las
concentraciones plasmaticas de itraconazol
¥ enfromicina.  Se recomienda una
monitonzacion cuidadesa de los efectos
terapéuticos v de las reacciones adversas
cuando s admimistre de  forma
concomitante con eritromicing o itraconazol
Con IIfonavir.
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Tabla2: Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccion
Medicamento dentro de la clase
Clase terapéutica (Cambio del ABC, Cambio de la | Comentarios climicos
Coar)
1 Atovacuona Eitonavir desificado como potenciader
farmacocinético mduce la glucwronidacidn
v como resultado se espera que dismimrya
las concentraciones plasméticas de
atovacuona. Se recomuenda una
monitorizacion cudadosa de los miveles
séricos o de los efectos terapéuticos cuando
se admimistra de forma concomitante
atovacuona Con ritonavir.

T Bedaguulina No se dispone de estudic de interaceion con
solo mtonavir. Debido al nesgo de
reacciones adversas relacionadas conm la
admumistracion de la bedaquilina, debe
evitarse su administracién comjunta. Si el
beneficic es mayor que el mnesgo, la
coadmunistracién  de  bedaguilina con
ritonavir debe realizarse con precaucion. Se
recomienda monitores  frecuente  del
electrocardiograma vy contrel de  las
fransamunasas (ver la ficha técmca de

bedaquilina).

Delamamd No existen estodios de interaccidn
solamente con ntenavir. En un estudio de
mteraccion de medicamentos en voluntarios
sanos con delamanid 100 mg dos veces al
dia v lopinavirmitonavir 400/100 mg dos
veces al dia durante 14 dias, la exposicidn
al metabolite delamamd DM-6705 se
merementd un 30%. Debido al nesgo de
prolongacién del intervale QTc asociado
con DM-6703, 51 se considera necesara la
coadministracion  de  delamanid  con
ntomavir, se reconuenda A
monitornzacion muy fecuente mediante
ECG duwrante el pericdo completo de
tratamiento con delamamid (ver seccion 4.4
y consultar la ficha técnica de delamamd).
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Tabla 2:

Interaccion con ofros medicamentos v otras formas de interaccion

Clase terapéutica

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

Comentarios clinicos

T Clantromucina (77%, 31%),

l Metabolito de
14-0OH-clanfromicina (1007,
09%)

Tnmetopnma’ Sulfametoxazol

Debido ala amplia ventana terapéutica de la
clarifromicina, no es Decesana na
dismimmcion de la dosis en pacientes con

funcién renal normal No se  deben
coadministrar dosis de claniromicina
superiores a 1 g al dia con ntonavir
dosificado COomo potenciader

farmacocimético. En los pacientes con
msuficiencia renal, se debe considerar vma
reduccion de la dosis de clanfromicina: para
los pacientes con aclaramiento de creatinima
de 30 a 60 mL'mun. la dosis debe reducirse
en un 30%, para los pacientes con
aclaramuento de creatinina menor de 30
mL/min, la dosis debe reducirse un 73%.

No se requere una moedificacion de las

dosis  de mmetopnma’sulfametoxazol
durante la terapia concomitante con
mtonavir.

Inhibidores de la
proteasa anti-VIH

T Amprenavir (64%, 3 veces)

T Atazanavir (86%, 11 veces)

T Danmavir (14 veces)

T Fosamprenavir (2.4 veces, 11
wveces) (medido Como
AMPTENAVIL)

Eitomavir aumenta los mveles séricos de
amprenavir como resultado de la inhibicion
del CYP3A4. Para mas mformacion los
medicos deben consultar la ficha técmica de

AMpPrenavir.

Eitomavir aumenta los mveles séricos de
atazanavir como resultadoe de la mhibicion
del CYP3A4. Para mas mformacion los
médicos deben comsultar la ficha técmica de
atazanavir.

Bitonavir aumenta los mveles sencos de
dammavir como resultado de la mhibicion
del CYP3A. Danmavir debe admmstrarse
con mtonavir para asegurar su efecto
terapéutico. Para mds  informacion,
consultar la ficha técmica de danmavir.

Eitonavir sumenta los miveles séncos de
amprenavir (3 partr de fosamprenavir)
como resulfade de la mhibicion del
CYP3IA4 Fosamprenavir debe
administrarse con Ntonavir para AseguUTar su
efecto terapéutice. Para mas informacion
los médicos deben consultar 1a ficha técnica
de fosamprenawvir.

Pigina 15 d= 36

251545

Pagina 18 de 46




*
-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

Tabla2: Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccion
Medicamento dentro de la clase
Clase terapéutica {Cambio del ABC, Cambio dela | Comentarios clinicos
Comar)
Anti-VIH T Efavirenz (21%) Se ha observadoe una mayor frecuencia de
reacciones adversas (por ejemplo, mareos,
nauseas, parestesia) y de alteraciones en las
prucbas de laboraterio (elevacion de
enzimas hepéticas) cuando se administra de
forma concomitante efavirens con ntonavir.

T Maraviroc (161%, 28%) Eitonavir produce un aumente de los
miveles plasméfices de maraviroc como
resultado de la inhibicion del CYP3A. Se
puede administrar maraviroc junto con
rtonavir para conseguir U aumento en la
exposicion a4 maraviroc. Para  mis
informacion, consultar la ficha técmica de
MATAVIroc.

4 Raltegravir (16%, 1%) La coadmimstracién de mntonawvir vy
raltegravir produce una pequetia reduccién
en los niveles de raltegravir.

1 Zidovudina (25%, ND) Ritonavir puede inducir la glocuromdacidn
de mdowudina, dando lugar a uma ligera
dismimicion de los miveles de zidowvudina.
No  debema ser necesario realizar
modificaciones en la dosis.

Anfipsicéticos T Clozapina, T pimozida Es probable que la coadministracion con
ntonmavir produzca un aumento de las
conceniraciones plasmaticas de clozapina o
pimozida, por lo que estd conframdicada
{(ver seccion 4.3).

1 Halopendol. Es probable que el ntomavir mbhiba el
T Rispendona, CYPIDé y como resultado se espera que
T Tioridazina aumente  las  concentraciomes  de
halopenidol, msperidona v ficridazina. Se
recomienda una cuwdadosa momterizacidn
de los efectos terapéuticos y de las
reacciones  adversas  cuando  estos
medicamentos e administran
concomitanfemente con Titonavir
dosificade como agente anfirretroviral.

T Lurasidona Se espera que aumenten las concentraciones
de lurasidona debide a la inhubicidn de
CYP3A por ntonavir. La admumistracion
concomitante de  lurasidoma  esta
contramdicada (ver seccion 4.3).
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Tabla 2:

Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccidn

Clase terapéutica

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

Comentarios chinicos

T Quetiapina

Debide a la inhibicidn del CYP3A por
mitomavir, se espera que las concentraciones
de quetiapina aumenten. La admimstracion
conconutante de Paxlovid v quetiapina esta
contraindicada ya que puede aumentar la
toxicidad relacionada con quetapina (ver
seccion 4.3).

p2-agonista ide
accion prolongada)

T Salmeterol

Fitonavir mmhibe el CYP3A4 y por lo tanto
se espera un marcado aumento de las
concentraciones plasmaticas de salmeterol
Por lo tanto. no se recommenda su uso
conconutante.

Antagonista de los
canales de calcio

1 Amlodiping,
T Diltiazem
* Nifedipina

Fitonavir dosificade come potenciador
farmacocinético o agente anturetroviral
mmhibe el CYP3A4 y como resultado se
espera un aumento de las concentraciones
plasmaticas de los anfagomistas de los
canales de calcio. Se recomuenda wma
menitonzacion cudadosa de los efectos
terapéuticos v de las reacciones adwersas
cuando ] coadministren estos
medicamentos con Hionavir.

Antagomstas de

endotelina

T Bosetan

T Biociguat

La coadmimistracion de bosetan v mtonavir
puede aumentar la Cre y el ABC de bosetan
en estado estacionario.

Las concenfraciones séncas pueden
aumentar debido a la inhibicien de CYP3A
y P-gp por ntonavir. No se recomienda la
coadministracion de nociguat con Paxlovid
{ver la ficha técnica del nociguat).

Denvados del Exgot

Es probable que la coadmuimistracion con
ntomavir produzca un aumento de las
concentraciones  plasméiticas  de  los
derivados del Ergot v por lo tanto estd
contraindicada (ver seccion 4.3).

Antivincos de accion
directa contra la VHC

t Glecaprevir Pibrentasvir

Las concenfraciones sémcas pueden
aumentar debido a la inhibicién de la P-gp,
la BCEP (por sus siglas en inglés) v la
OATPIBE (por sus siglas en inglés) por
ntomavir. No  se  recomdenda  la
adnumistracion concomitante de
glecaprevir’pibrentasvir v Paxlowid debido
a mn aumente del nesgo de elevaciones de
AIT asoclado con wn aumente de la
exposicion a glecaprevir.

Pazina 17 d= 36

NAI-0081545

Pagina 20 de 46




*
-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS
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Medicamento dentro de la clase
Clase terapéutica (Cambio del ABC, Cambio de la | Comentarios clinicos
Conar)
HMG-CoA reductasa | T Lovastatina, T Simvastatina Los inlubidores de la HMG-CoA reductasa
como lovastatina y simvastatina, som
altamente dependientes del metabelismo
por CYP3A, se espera que presenten umn
marcado aumento de las concenfraciones
plasmaticas cuando se coadministran con
rtomavir  dosificado  como  agente
anturetroviral o como  potenciador
farmacocinético. Dado que el aumento de
las concentraciones de lovastatina
simvastatina puede predispener a los
pacientes a4  miopatias,  incluyendo
rabdomiclisis, la combinacidn de estos
medicamentes con  Otonavir | estd
contramndicada (ver seccion 4.3).

T Atorvastaina, T Fluvastatina | Atforvastatina es menos dependiente del
T Pravastatina, T Fosuvastatina | metabolismo por CYP3A  Awngue la
eliminacién de resuvastating no depende
del CYP3A, se ha observado un incremento
de la exposicion a rosuvastatma con la
coadministracién  de  mtomavir.  El
mecamsmo de esta mteraccion no esta claro,
perc puede deberse a la mhibieidn del
sistema de fransporte.  Cuando s
coadminisire con ntonavir desificade como
potenciador fatmacocinético o como agente
anturetroviral, debe uhlizarse la dosis mas
baja posible de  atorvastatina o
rosuvastatina.  El  metabolismo  de
pravastatina y fluvastatina no depende del
CYP3A y no se esperan inferacciones con
rtonavir. En caso de que esté indicado el
tratamiento cen un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa, se recomuenda la uhhizacion
de pravastatina o fluvastatina.

Hormonas | Etinilestradiol (40%, 32%) Debido a la reducciom de las
anticonceptivas concentraciones de etinilestradiol, cuando
se coadministra con ntomavir desificado
como agente antimetroviral o como
potenciador farmacocinético, se  debe
considerar la utilizacién de métodos
anticonceptives de barrera u ofros métodos
anticonceptivos no  hormonales.  Es
probable que ntonavir cambie el perfil de
sangrado utering y reduzea la eficacia de los
anticonceptivos que contienen estradiol.
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Tabla2: Interaccidn con ofros medicamentos v otras formas de interacciin
Medicamento dentro de la clase
Clase terapéutica (Cambio del ABC, Cambio de la | Comentarios clinicos
Coner)
Inmmmosupresores 1 Ciclosponna, Bitonavir dosificado como potenciador
T Tacrolimms, farmacocinético o  como  agente
t Everolimus antirretroviral mhibe el CYP3A4 v como
resultade se espera que sumente las
concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, tacrolimms o everolinms. Se
recomiends una menitorizacion cudadosa
de los efectos terapéuticos y de las
reacciones  adversas cuando  estos
medicamentos g2 administran
conconutantemente con MECNAVIT.

Agentes T Lomitapida Los mhibidores del CYP3A4 aumentan la
hipolipemi antes exposicion a lomitapida con inhihidores
fuertes, aumentande la  exposicion
aproximadamente 27 veces. Debido a la
mhibicion del CYP3A por nfonavir, se
espera que aumenten las concentraciones de
lomitapida. El uso concomitante de
Paxlovid con lomutapida esta
contraindicado (ver la ficha técmica de
lomutapida) (ver seccion 4.3,

Inhibidores de la | T Avanafilo (13 veces, 2.4 veces) | El uso concomutante de avanafilo con
fosfodiesteraza Paxlovid estd confraindicado (ver secciom
(PDES) 43).

T Sildenafilo (11 veces, 4 veces) | El uso concomtante de sildenafile para el
tratamiente de la dishmcién eréctil con
rtomavir  dosificade  como  agente
antirrefroviral o como  potenciader
farmacocinético debe admimstrarse con
precaucion y en ningin caso, las dosis de
sildenafile deben superar los 25 mg en
48 horas. El wse conconutante de
sildenafilo col Paxlevid estd
confraindicade  en  pacientes  con
hipertension arterial pulmonar (ver seccion
43).

1 Tadalafilo (124%, <) El wso concomitante de tadalafilo para el
tratamiento de la disfumcién eréctil con
rtomavir  dosificade  como  agente
antirretroviral © como  potenciador
farmacocinético  debe  realizarse  con
precaucion a dosis reducidas de no mas de
10 mg de tadalafilo cada 72 horas con un
mayor confrol de las reacciones adversas.

T Vardenafilo (49 veces, 13 El uso concomitante de vardenafilo con
veces) Paxlowvid esta conframndicado (ver seccion
4.3).
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Tabla 2: Imteraccion con ofros medicamentos v otras formas de interaccion
Medicamento dentro de la clase
Clase terapéutica (Cambio del ABC, Cambio de la | Comentarios clinicos

Conar)

SedantesHipnoticos | T Clonazepam, Es probable que la coadministracion con
T Diazepam ntonavir produzca un auments de las
1t Estazolam COnCentraciones plasmaticas de
T Flurazepam clonazepam  diazepam estazolam vy

flurazepam_ por lo que esti contrandicada
{wer seccion 4.3).
T Midazolam por via oral Midazolam se metaboliza ampliamente por

(1430%, 368%) y parenteral® el CYPIA4 La admiustracion conjunta
con Paxlovid puede causar un gran aumento
de la concentracion de midazolam.

Se espera que las concenfraciones
plasmaticas  de  mudazolam  sean
significativamente.  mayores  cuando
midazolam se admimstra por via oral. Porla
tamto, Paxlovid no debe coadministrarse con
midazolam administrade por via oral (ver
seccion 4.3), muentras que se debe temer
precaucion  cuande st coadmimstre
Paxlovid y mudazolam parenteral. Los datos
obtemidos del wuso concomitante de
midazolam parenteral con otros inhibidores
de la proteasa sugieren un posible aumento
de 3 a 4 veces en los mveles plasmaticos de
midazelam. 5i Paxlovid se adoumistra
conjuntaments con midazolam parenteral
debe realizarse en una vmidad de cuidados
mtensivos (UCI) o en mn ngar similar gque
garanfice una esitecha moemtorizacion
clinica y un tratamiento médico adecuado
en caso de depresion respiratoria yo
sedacion prolongada. Debe considerarse un
ajuste de la dosis de mudazolam
especialmente si se administra mas de una
dosis tmica de midazolam.

T Tmazolam (= 20 veces, 87%:) Es probable que la coadmimistracion con
rtomavir produzca un aumento de las
concentraciones plasmaticas de mazolam y
por tanto esta contraindicada (ver seccion

4.3).
| Petidina (62%:, 393%), El uso de petidina y ntonavir esta
T Metabolito norpetidina (4795, | contraindicado debide al aumento de las
87%%) CONCenTacionss del metabolito,

norpetidina, que fiene tanto actvidad
analgesica como actividad estimulante del
SNC. El aumento de las concentraciones de
norpetiding puede aumentar el nesge de
efectos sobre el SNC (por ejemplo,
convulsiones) (ver seccion 4.3).
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Tabla 2: Interaccion con oiros medicamentos v otras formas de interaccion
Medicamento dentro de la clase
Clase terapéuntica (Cambio del ABC, Cambio de la | Comentarios chinicos
Cmsr)

T Alprazolam (2.3 veces, +=) El metabolismo del alprazolam se inhibe
tras el inicio del tratanuente con rtonavir.
Se debe tener precaucion durante los
primeros dias cuando s coadminmistre
alprazolam con ntonavir dosificade como
agents antirretroviral ¢ como potenciador
farmacocinético, antes de que se produzca
la induccion del metabolismo de
alprazolam.

T Buspirona Fitonavir desificade como potenciador
farmacocinético o  como  agents
antiretroviral mhibe el CYP3A vy como
resultado s espera que mumente las
concentraciones plasmaiticas de buspirona.
Se  recomienda ma moenitorizacién
cuidadosa de los efectos terapéuticos y de
las reacciones adversas cuando buspirona se
administra ~ concomitanfements  con
TitomAVIT,

Inductores del suefio | T Zolpidem (28%, 22%3) Zolpidem ¥ ntonavir pueden
coadministrarse con una monitorizacidn
cuidadosa de los efectos sedantes excesivos.
Medicamentos  para | 1 Bupropién (22%, 21%) Bupropion se metaboliza principalments
dejar de fumar por el CYPIXBS 5Se espera que la
administracion concomitante de bupropién
con dosis repetidas de ritonavir dismimrya
los niveles de bupropitn. Se cree que estos
efectos representan la induccion del
metabolismo de bupropion. Sin embargo,
dado que ntonavir también ha demostrado
mhibir el CYP2XBS in witro, no se debe
excederse la  dosis recomendada de
bupropicn. A diferencia de la
admunistracion a large plazo de mtonavir, no
lmbo  interaccion  sigmficativa com
bupropion tras la admumistracion a corto
plazo de dosis bajas de ntonavir (200 mg
dos veces al dia durante 2 dias), lo que
suglere que pueden aparecer reducciones en
las concentracionses de bupropidn varos
dias  después del imicic de la
coadministracion con ritonavir.
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Tabla 2:

Interaccion con ofros medicamentos v otras formas de interaccion

Clase terapéutica

Medicamento dentre de la clase
(Cambio del ABC, Cambio de la
Comiz)

Comentarios climicos

Esterondes

Propionate  de  fluticasona,

Budesomda, Tnamecmolona
inhalado, inyectable o infranasal

TDexametasona

1 Predmsolona (28%, %94)

En pacientes que reciben ntomavir y
propicnate de fluticasona inhalade o
infranasal se han nofificado efectos
sistémicos de  los  corficosteroides,
mchiyendo  sindrome de Cushing vy
supresion  adremal ({32 observé una
dismimicién de los mveles plasmaticos de
cortisol del 86%); también pueden
producirse efectos smmilares con ofros
corticosteroldes  metabolizados por el
CYP3A, por ejemplo, budesomda vy
tmamcmolona. En consecuencia, no se
recomienda la admimistracidn concomitante
de mnfonavir dosificado como agente
anturetroviral © como  potenciader
farmacocinético v estos glucocoricoides a
menos que el beneficic potencial del
fratamiente supere el nesgo de efectos
sistémicos de los corticostercides. Se debe
considerar una reduccién de la dosis del
glucocorticoide con wma monitorizacion
estrecha de los efectos locales y sistémicos
o 1 cambio 3 un glicocorticeide, que no
sea 1m sustrato del CYP3A4 (por ejemplo,
beclometasona). Ademas. en caso de una
retirada de los glucocorticoides, pusde ser
necesaria una Teduccion progresiva de la
dosis durante im periodo mas large.

Fitomavir dosificado como potenciader
farmacocnético  ©  come  agente
anturetroviral mmhibe el CYP3A v como

resultado se espera que aumente las
CONCENTAclones plasmaticas de
dexametasona.  Se  Tecomienda  uma

momtonzacion cuidadosa de los efectos
terapéuticos v de las reacciones adversas
cuando se admimsira dexametasona
concomutantements con MtonAavir.

Se recomienda una cuidadosa
monitonzacion de los efectos terapéuticos y
de las reacciones adversas cuande se
adnninistra predmisclona
conconutantemente con ntonavir. El ABC
del metabolitc predmisolona aumentd un
37% v un 28% después de 4 v 14 dias de
ntonavir, respectivamente.
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Tablal: Imteraccion con ofros medicamentos v oiras formas de interaccion
Medicamento dentro de la clase
Clase terapéutica (Cambio del ABC, Cambio de la | Comentarios climicos

Cone)
Tratamiento de | Levotiroxina Se han notificado  ecases  post-
susiifucion  de  la comercializacion que indican una posible
hormona tiroidea interaccion entre productos que confiensn

ritonavir y levotiroxina. En los pacientas
tratados con levotiroxina debe
monitonzarse la hormona estimulante de la
tiroides (TSH, por sus siglas en inglés) al
menos el primer mes después de niciar y'o
finalizar el tratanuento con Mtonavir.
Abreviatwas: ATL = alanma ammotransferasa, ABC = area bajo la curva; T = concentraciones maximmas.

a.  Verseccion 5.2, estudios de interaccion realizados con nomatrehirritonavir.

4.6  Fertlidad, embarazo v lactancia

hdujeres en edad férhl/ Anticonceptivos en hombres v mujeres

No existen datos en lnmmanos sobre el uso de Paxlovid durante el embarazo para informar sobre el nesgo
del farmaco asociado a resultados adversos en el desarrollo. las mmjeres en edad fértil deben evitar
quedar embarazadas durante el tratamiento con Paxlowvid

El uso de ntonavir puede redueir la eficacia de los anticonceptives hormonales combinados. Se debe
advertir a las pacientes que utilizan anticonceptives hormonales combinados que utilicen un método
anficonceptive altemmative efective o un método anticonceptivo de bamera adicicnal durante el
tratamiento con Paxlovid v hasta 1 ciclo menstrual completo tras finalizar ] tratamiento con Paxlovid
{ver seccion 4.5).

Embarazo

No existen datos sobre el uso fle Paxlovid en mujeres embarazadas. Mo se recomienda el uso de Paxlovid
durante el embarazo ni en nmjeres en edad feril que no utilicen un método anficonceptivo eficaz.

No hubo ningiin efecto relacionado con nimatrelvir sobre la morfologia fetal o la viabilidad embriofetal
en ninguna dosis evaluada en estudios de toxicidad embriofetal en ratas o conejos (ver seccidn 3.3).

Un gran numero de mujeres embarazadas estuvieron expuestas a ntonavir durante el embarazo. Estos
datos se refieren en gran medida a exposiciones en las que ntonavir se utilizé en combinacion v no a
dosis terapéuticas de ntomavir, pero 2 dosis mas bajas como potenciador farmacocineético de ofros
mhibidores de la proteasa, similares a la dosis de nitonavir utilizada para nirmatrelvir/'nitonavir. Estos
datos mdican que no hay aumento en la tasa de defectos de nacimiento en comparacion con las tasas
observadas en los sistemas de vigilancia de defectos de nacinuento basados en la poblacion. Los datos
en ammales con ritonavir han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

Lactancia

No existen datos en humanos sobre el uso de Paxlovid en 1a lactancia.

Se desconoce 51 mirmatrehar se excreta en la leche humana ¢ ammal. y también se desconocen sus
efectos en el lactante/Tecién nacido amamantade o los efectos sobre la produceidn de la leche materna.
Los datos publicades limitades indican que ntonavir esta presente en la leche mana No hay

informaciom sobre los efectos de ntonavir en el lactante/recién nacido amamantado o sobre los efectos
del medicamento en la produccién de la leche matema No se puede excluir un nesgo para el
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lactante recién nacide amamantado. Debe interrumpirse 1a lactancia durante el tratamiento con Paxlovid
v durante los 7 dias siguientes a la dltima dosis de Paxlovid.

Fertilidad

No existen datos en humanos sobre el efecto de Paxlowid en la fertilidad No se dispone de datos
humanos sobre el efecto del mrmatrelvir sobre la ferilidad Nimmatrelvir no produjo efectos sobre la
fertilidad en ratas (ver secciém 3.3).

Mo existen datos en humanos sobre el efecto de nitonawvir sobre la fertilidad. Fitonavir no canso efectos
sobre 1a fertilidad en ratas.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir ¥ utilizar maquinas

No hay estudios clinicos que evaliien los efectos de Paxlowid sobre la capacidad para conducir y utilizar
mAguinas.

4.8 EReacciones adversas

Eesumen del perfil de sequmdad

La segunidad de Paxlovid se basa en los datos del ensayo C4671005 (EPIC-HE), un ensayo fase 2/3
aleatorizade, confrolado con placebo en parficipantes adultos no hospitalizados con un diagnédstico
confirmado de laboratorio de infeccion por SAES-CoV-2 (ver secciom 5.1). Un total de 1349
participantes adultos sintomaticos de 18 afios de edad v mavyores que fienen un alto nesgo de desarrollar
1ma enfermedad grave de COVID-19 recibieron al menos una dosis de Paxlovid (mrmatrelvir/'mtonavie
300 me/ 100 mg) l:n 672} o placebo (n =677). Los farmacos de estudio debian tomarse dos veces al
dia durante un maximo de 5 dias.

Las reacciones adversas que ocurmieron con mayor frecuencia en el grupoe tratadoe con Paxlowid (= 1%:)
que el grupo tratado con placebo fueron diarrea (3.9% y 1,996, respectivamente). vémitos (1,3% y 0.3%)
v disgensia (4.8% v 0,1%:).

Fesumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 3 se enumeran a continmacion por clasificacion de drganos y
sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: Muy frecuentes {_ 1/10;
frecuentes (= /100 a = 1/10}; poco frecuentes (= 171000 a = 1/100%; raros (= 1/ 10.000a =1/ 1000%; no
conocida (la ﬁ'ememzia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones adversas con Paxlovid

Clasificacion peor orgamos ¥ | Categoria de | B cciones adversas
sistemas frecuencia

Trastomos del sistema nervioso | Frecuente Disgeusia

Trastomos gastrointestinales Frecuente Diamrea. vomitos

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la segunidad y eficacia de Paxlovid en pacientes pedidgtricos.

Motificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
pemmite una supervision contimada de la relacion beneficiomesge del medicamento. Se mvita a los
profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a fraves del del siio
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Coronavirus Yellow Card Reporting en https://coronavirus-yelloweard mhra govuk/ o que busquen la
tarjeta amarilla MHPA en Google Play o Apple App Store.

4.9 Sobredosis

El tratamiento de la sobredosis con Paxlovid debe consistr en medidas generales de apoyo, inchryendo
la menitonizacion de los signos vitales v la observacion del estado clinico del paciente. No existe un
antidoto especifico para la sobredosis con Paxlowvid.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, antivirales de accidn directa, codigo ATC:
in no asignado.

Mecamismo de accion

Nirmatrelvir es un inhibidor peptidomimétice de la proteasa 3C-like (3CL) de los coronavims, inchuda
la proteasa 3CL del SARS-CoV-2. La inhibicion de la proteasa 3CT hace que la proteina sea incapaz de
procesar precurseres poliproteices, lo que impide la replicacion viral. Nimatrelvir demostrd ser un
inhibidor potente de la proteasa 3CL del SARS-CoV-2 (K1 =0,00311 uM o ICs=0.0192 uM) en un
£nsFY0 enzimatico blogquimico.

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

Actividad anfivaral

Actividad antiviral in vitro

Nirmatrelvir presentd actividad antiviral contra la infeccion por el SARS-CoWV-2 de células dNHBE. una
linea celular epitelial alveolar primana de pulmén humano (ECs valor de 181 nM) al Dia 3
postinfeccidn.

Actividad antiviral in vive

Nirmatrelvir presenté actividad antiviral en modelos de ratén con infeccion SAR-CoV-2 adaptada al
ratén en cepas BAILR/c v 129 de ratén. La administracidn oral de mirmatrelvir a 300 mgkg o
1000 mz'kg dos veces al dia iniciada 4 horas después de la inoculaciém o 1000 mgkg dos veces al dia
iniciada 12 horas después de la moculacidén con SARS-CoV-2 MAILQ dio lugar a la reduccion de los
titulos virales pulmonares v mejoraron los indicadores de enfermedad (pérdida de peso v patelogia
pulmonar) en comparacién con los animales tratades con placebo.

Resistencia antiviral

Comoe mmmatrelvir se admimistra de forma concomitante con ntonavir de baja dosis, puede existr el
niesgo de que el VIH-1 dezarrolle resistencia a los inhibideres de la proteasa del VIH en individuos con
infeccicn por VIH-1 no controlada o no diagnosticada.

Efectos farmacodingmicos

Electrofisiolegta cardiaca

No se observd ningim efecto clincamente relevante del mirmatrelvir sobre el intervalo QT comegido en
un ensayo cruzade, doble ciego, aleatonzado, controlado con placebo en 10 adultos sanos. El modelo
predijo que el QT cormremdo basal con intervalo de confianza (IC) sobre el 90%: y la estimacion de QT
comegido ajustado del nitonavir fire de 1,96 ms a una concentracion aproximadamente 4 veces mayor
que la concentracidn maixima pico media plasmatica alcanzada con la dosis terapéutica de
nirmatrelvirmtenavir 300 mg/100 mg.
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Eficacia v sequnidad climicas

La eficacia de Paxlowvid se basa en el analizis interino de EPIC-HE. un estudio en fase 2/3, aleatonizado,
doble ciego v controlado con placebo en participantes adultos sintomdticos no hospitalizades con un
diagnéstice confirmade por laboratonie de infeccidn por SARS-CoV-2. En el estudio se incluyeron
participantes con = 5 dias de la aparicion de simtomas COVID-19. Los participantes fiteron alestonzados
(1:1) para recibir Paxlovid (nirmatrelvir 300 mg/'mtonavir 100 mg) o placebo por via oral cada 12 horas
durante 3 dias. En el estudio se excluyeron individuos con antecedentes de infeccion COVID-19 o
vacunacion previa contra el COVID-19. La wanable principal de eficacia es la proporcion de
participantes hospitalizados por COVID-19 o nmerte por cualquier causa hasta el Dia 28 en el analisis
de intencién de fratar medificade (mITT, por sus siglas en inglés) (participantes tratades con aparicién
de sintomas = 3 dias que fuvieron al menos una visita control subsecuente). Las variables secundanas
de eficacia incluyeron evaluaciones de hospitalizaciones por COVID-19 o muerte por cualguier causa
hasta el Dia 28 en el analisis mITT1 (todos los participantes tratados con apancion de sintomas = 3 dias
que fuvieron al menes una visita control subsecuente).

Un total de 1361 participantes fueron aleatorizados para recibir Paxlovid o placebo. En la evaluacion
micial, la edad media fue de 45 afios; el 52% eran hombres; 63% eran blancos, 5% eran negros, 48%
eran hispanos o latinos v 20% eran asiaticos; el 63% de los participantes presentaron sinfomas = 3 dias
al inicio del tratamiento en estudic; el 44% de los participantes tuvieron serologia negativa inicial. Los
factores de mesgo notificados con mayor frecuencia fueron IMC =25 kgm® (1080 [79.4%]
participantes), consumo de tabace (301 [36,8%] participantes), hipertension (441 [32,4%] participantes),
edad = 60 afies (255 [18,7%] participantes), v diabetes mellitus (175 [12,9%] participantes). Otros
factores de nesgo fueron enfermedad cardiovascular (50 [3,7%] participantes), enfermedad renal cronica
(2 [0.6%] participantes), enfermedad pulmonar erénica (67 [4.9%:] participantes). inmmosuprasion (12
[0.9%] participantes), cincer (4 [0 3%] participantes), los trastomos del nevrodesarrolle (2 [0,1%]
participantes). la infeccicn por VIH (1 [=0,1%:] participante) v dependencia de dispositive (3 [0,4%]
participantes). La carga wiral media (DE) basal fue de 4.71 logy copias'ml (2,78); el 273 de los
participantes presentaron vna carga viral basal de = 10°7 (umidades); el 8.23% de los participantes
recibieron o esperaban recibir tratamiente con anticuerpos monoclonales confra COVID-19 en el
momento de la aleatorizacion y fueron exchudos de los analisis de mITT y mITT1.

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

En el momento del andlisis interine, se incluyeron en el analisis de intencién a tratar modificado (mITT)
389 participantes en el grupe de Paxlovid v 385 en el grupo placebo. Paxlovid redujo significativamente
{p = 0,0001) la proporcién de participantes hospitalizados por COVID-19 o muerte hasta el Dia 28 en
un 89.1%, en comparacién con placebo, en pacientes adultos con aparieidn de sinfomas = 3 dias con
niesgo aumentado de progresion a enfermedad grave. No se notificaron muertes en el grupo tratado con
Paxlovid en comparacién con 7 en el grupo tratado con placebo. Las proporciones de los participantes
que mferrumpieron el tratamiento debido a una reaccion adversa fileron del 2.4% en el grupo tratado
con Paxlovid y del 4.3% en el grupo tratado con placebo.

Se han observado tendencias similares para el analisis prmario de eficacia en los subgrupos de
participantes. L.a Tabla 4 presenta los resultados del punto primano en 1a poblacion de analisis de mITT
v en los subgnupos por carga viral basal, estado serologico o edad.
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Tabla 4: Progresion de COVID-19 (hospitalizacion o muerte) hasta el Dia 18 en adultos
sintomiticos con mayor riesge de progresion a enfermedad grave: conjunto de
amilisis mITT

Egi?;‘gﬂ 10 mg Flacebo

Mimero de pacientes (%) N=380 N=1385

Pacientes con hospitalizacién o nmerte® (%o) 3(0.8%) 27 (7.,0%)

Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC
95%]. %
Eeduccion relativa al placebo [IC 95%] valorp

0,78 (0.25; 2.39)

-6.32 (:9,04; -1.59)

T.09(4.92; 10,173

p = 10,0001
Carga viral = 10”7 copiasml n=242 n=244
Pacientes con hospitalizacion o mmerte® (o) 2(0.8%3) 12 (4,9%)

Proporcion estimada a lo large de 28 dias [IC
95%], %
Beduecion relativa al placebo [IC 95%] valorp

0,83 (0.21; 3.26)

4,14 (7.10; -1,1T)

496 (2.85; 8.3T)

p = 00063
Carga viral = 107 copias/mL n=132 n=117
Pacientes con hospitalizacidn o nmerte® (o) 1 (0,8%3) 13 (11,1%)

Proporeion estimada a lo large de 28 dias [IC
05%]. %
Beduccion relativa al placebo [IC 95%:]

0,84 (0,12; 5.82)

S10044 (-16.44; -4.43)

11.28 (6.71; 18.63)

valor p p=0,0007
Carga viral = 10”4 coplas/mL n=124 n=119
Pacientes con hospitalizacién o nmerte® (%) ] 1(0.8%)
Proporcion estimada a lo largo de 28 dias [IC | 0,840 (0,12; 5.80)
95%], %

Eeduccion relativa al placebo [IC 95%] -0.84 (-2.48; 0.80)

valor p p=0,3133
Carga viral = 10”4 coplas'ml n=240 n=242
Pacientes con hospitalizacién o nmerte® (%a) 3(1.3%) 31(12.8%)

Proporcion estimada a lo large de 28 dias [IC
95%]. %
Eeduccion relativa al placebo [IC 95%]

1.26 (0.41; 3.85)

-B.81 (-12,89; 4.74)

10,07 (6.87; 14.65)

valor p p = 0,0001
Serologia negativa n=16% n=173
Pacientes con hospitalizacion o mmerte® (o) 3(1.8%) 24 (13,7%

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

1,80 (0.58; 5.47)

13,97 (9.39; 20.12)

Reduccion relativa al placebo [IC 95%] 12,17 (-17.74; -6.61)

valor p p = 0.0001
Serologia positiva n=217 n=204
Pacientes con hospitalizacidn o nmerte® (o) ] 3(1.3%)
Proporcion estimada a lo large de 28 dias [IC | 148 (0,48;431)
Q5%a], %a

Beduccion relativa al placebo [IC 95%) 0,00 (0,00; 0,00}

valor p p=0.0810
Edad = 63 afios n=7343 n=7334
Pacientes con hospitalizacién o nmerte® (%) 2 (0.6) 18 (3.4)
Proporcion estimada a lo large de 28 dias [IC | 0,59 (0,15; 2.32) 5AT(3.48; 854
Q5%], %

Beduccion relativa al placebo [IC 95%) A 88 (74T, 2,300

valor p p=0.0002
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Edad = 65 afios n=44 n=3l
Pacientes con hospitalizacion o nmerte® (Fa) 1(2.3%) 2 (17,6%)
Proporcion estimada a lo large de 22 dias [IC | 2,27 (0,32; 15,06 17.63 (9.60; 31,17
95%]. %

Eeduccion relativa al placebo [IC 95%] -15.37 (-26,73; -4.02)

valor p p=0,0079

Abreiatwras; IC = mtervale de confianza; miTT = mtencion de tratamuento modificada: Todos los paricipantes
asipnados alestorizmente 3 la intervencion del estudio, que tomaron al menos 1 dosis de la intervencion, con al
mencs | visita confrol hasta el dia 28, que desde el micio no recibieron mi se esperaba que rectbierzn tratanmento
con anhewerpos monoclonales contra COVIDE-19, v fueron tratados = 3 dias despues de |3 apancon de los sintomas
COVID-19.

a  Hospitabizacion per COVID-19 o mmerte por cualquier causa

Cuando se inicio el tratamiento con Paxlovid dentro de los 5 dias aparicion de los sintomas, también
redujo significativamente la incidencia de hospitalizacion o muerte en un 852% hasta el Dia 28
{Tabla 5). No se notificaron muertes en el grupo tratade con Paxlowid en comparacion con 10 muertes
en el grupo tratado con placebo. Los resultados del analisis de subgrupos para mITT1 fueron consistentes
con los de mITT.

Tabla 5:  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
Mimere de pacientes N=a07 N=4612
Pacientes con hospitalizacidn o nonerte® (o) 6 (1.,0%) 41 (6,7%)
Proporcion estimada a lo large de 28 dias [IC | 1,00 (0.45; 2.21) 676 (3.03; 9.04)
95%]. %
Reduccion relativa al placebo [IC 95%] S5.07 (792 3.61)
valor p p = 00001

Abreviaturas: IC = mitervalo de confianza; miTT] = Conpunto de amalisis por intencion a tratar modificado que
mchiye a todos los participantes asiznados aleatoriamente 2 la mtervencion del estudio, que tomaron al menes 1
dosis de la intervencion, con al meneos | visita confrol hasta el Dia 28, que desde el imicio no recibieron m se
esperaba que recibleran tatamuento con anficwerpos monoclomales contra COVID-19 v fueron tratados = 5 dias
después de mmcio de sintomas.

a  Hosptalizacion por COVID-19 o mmerte por cualquier cansa.

Un anilisis interino evalud el efecto de Paxlovid sobre la carga viral (copias'ml) en relacion con el
placebo. En esta evaluacién interina se incluyeron un total de 572 participantes conuna carga viral basal
detectable, y se evalud el cambio desde el nivel basal hasta el Dia 5 (fin del tratamiento). En el Dia 5,
después de tener en cuenta el nivel basal de carga viral, la regién geogrifica, el estade serclégico y la
apancion de sintomas, el cambio medio ajustado de 1a carga viral (loge copias/ml) desde el mivel basal
mostro una reduceion adicional de 0.93 logyy (copiasml) en el grupe de Paxlovid en relacion con
placebo. La reduceidn adicional de la carga viral a partir del tratanvento con Paxlovid en relacién con
el placebo file mas evidente entre los participantes que fueron seronegativos o que tuvieron un alto nivel
de carga viral en el momento basal De forma similar, entre los participantes con una aparicidn de
sintomas = 3 dias, se observd una reduccion de 1,03 logyy (copiasml) en el grupo de Paxlovid en
relacién con placebo en el Dia 5.
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Tabla 6: Analisis del cambio desde el nivel basal hasta el dia 5 en el logyy (earga viral,
copias'mL) en adultos con COVID-19 sintomaitico con mavor riesgo de progresion a
enfermedad grave; conjunto de analisis mITT1

Pazlovid

300 mg/100 mg Placebo
Nimero de pacientes N=280 N=303
Base, media (DE) 341 (2.24) 5,11(2,23)
Dia 3, media (DE) 2,50 (1.82) 3.22(2.20)
Cambio ajustado respecto al valor basal, media | -2 69 (0,10 -1.73 (0,09
(EE)
Eeduecion relativa al placebo, media (EE) 0,93 (0.13)
Serologia negativa n=128 n=135
Base, media (DE) 647(1.57) 6.42 (1,66)
Dia 3, media (DE) 3,51 (1,54) 4.60(1,91)
Cambio ajustado respecto al valor basal, media | -3.26 (0.21) -2 1200200
(EE)
Feduceién relativa al placebe, media (EE) -1.15 (0.20)
Serologia positiva n=137 n=160
Basze, media (DE) 442 (2,34) 4.01 (2,07
Dia 3, media (DE) 1,54 (1,54) 2,15 (1,80)
Cambio ajustado respecto al valor basal. media | -2.28 (0,14) 1510015
(EE)
Beduccién relativa al placebo, media (EE) 0,77 00,17
Carga viral = 107 copias/mL n=183 n=228
Base, media (DE) 426(1,76) 4.20(1,78)
Dia 3, media (DE) 1.82 (1,56) 2,51 (1,54)
Cambio apstado respecto al valor basal, media | -2,04 (0.12) -1.25(0,11)
(EE)
Eeduccion relativa al placebo, media (EE) -0.79 (0.15)
Carga viral = 10”7 copiasmL n=2324§ n=73
Base, media (DE) 7.85(0,52) T.26 (0,57)
Dia 3, media (DE) 3,08 (1.43) 5,30 (1,500
Cambio ajustado respecto al valor basal, media | -4.41 (0.27) -3.01 0027y
(EE)
Eeduccion relatrva al placebo, media (EE) -1.40 (0,24
Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la (n=179 n=201
aleatomzacion < 3 dias (mlTT)
Basze, media (DE) 3,73 (2,25) 546 (2.24)
Dia 3, media (DE) 2,61 (1,907 3450233
Cambio austado respecto al valor basal, media | -2,99 (0,12) -1.96 (0.1
(EE)
Eeduccion relativa al placebo, media (EE) -1.03 (0,16)

Abreviatwras: mITT = intencidn de tratanwento modificada: Todos los participantes asignados alestonaments a la
ntervencion del estudio, que tomaron al menos 1 dosis de infervencion, con al menos 1 visita control subsecuente
hasta el Dia 28, que desde el micio no recibleron mi se esperaba que recibieran fratamuento con antcuerpos
monoclonales contra OOVID-19, v fueron tratados = 3 dias después de la apancion de los simtomas COVID-19;
mlTT] = Conjunto de anihizis por infencion de tratar modificado que meluyve 3 todos los parbcipantes asimmados
aleatoriamente a la intervencion del estudio, que tomaron al menos | dosis de la infervencion, con al menos 1 wisita
control subsecuente hasta el Dha 28, que desde el micio no recibieron m se espersba recibor fratapmento con
anficuerpos monoclonales terapéutices COVID-19, v fueron tratades = 5 dias despues de los sinfomas COVID-
1%; DE = desviacion estandar; EE = emror estandar.

Este medicamento ha side autorizado bajo el denominado esquema de "aprobacién condicional”. Esto

significa que se espera mas evidencia de este medicamento. La Agencia revisard la mieva mformacicn
sobre este medicamento al menos cada afio v esta ficha técnica se actualizard cuando sea necesario.
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Pohlacion pediatrica

La Agencia ha aplazado la obligacion de presentar los resultados de los estudios con Paxlovid en wmo o
mas subgrupos de la poblacion pediatnica en el trataniento de la enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19) (para mas informacion sobre el uso pedidtmco, ver seccidn 4.2).

51  Propiedades farmacocinéticas
La farmacocinética de mmatrebar/mtonavir s2 ha estudiado en participantes sanos.

Ritonavir se administra con nimatrelvir como potenciador farmacocinético, dandoe lugar a
conceniraciones sistémicas mas elevadas de mrmatrelvir. En los participantes sanos en ayunas, la vida
media (tz) promedio de una dosis fmica de 150 mg de nirmatrelvir administrada sola fue de
aproximadamente 2 horas frente a las 7 horas posteniores a la adnunistracion de una dosis tnica de
250 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir respaldando asi un régimen de administracidn de dos veces al dia.

Tras la administracion de uma dosis inica de nirmatrelvirmtonavir 230 mg/100 mg a participantes sanos
en ayunas, la media geométmica (CWV%) de la concentracion méxima (Crme) v ] drea bajo la curva de la
conceniracion plasmatica en el tiempo desde 0 hasta la ltima medicion (ABCing) foe de 2 88 pg/ml.
(25%) ¥ 27,6 pg*h/ml (13%), respectivamente Tras la admmmistracion de dosis repefidas de
nimatrelvirmitonavir 73 mg/100 mg, 250 mg/100 mg v 300 mg100 mg dos veces al dia, el aumento de
la exposicién sistémica en el estado estacionario parece ser menor que la dosis proporcional. La
adoumistracion de dosis maltiples durante 10 dias aleanzo el estado estacionario en el Dia 2 con una
acunmlacion de aproximadamente el doble. Las exposiciones sistémicas en el Dia 5 fueron sinalares al
Dia 10 en todas las dosis.

Ahsorcion

Después de la administracién oral de nirmatrelvir'mitonavir 300 mg/100 mg tras una dosis tnica, la media
geométrica (CV9) de la Coes v el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo desde 0 al
mnfinito (ABCxs) de nimuatrelvir en el estado estacionario fiue de 2,21 pg/ml (33) v 23,01 pg*h/ml (23),
respectivamente. La mediana (intervale) del tempo hasta la Cou (Teax) fire de 3,00 horas (1.02-6.00).
La media antmetca (+DE) de la vida media de eliminacion terminal fue de 6.1 (1.8) horas.

Tras la administracién oral de nimatrelvirmtonavir 300 mg/100 mg tras ima dosis tmica, la media
geometrica (CV%) de la Co v el ABCiyr de mitomavir fue de 0,36 pg/mL (46) v 3.60 pg*hml (47),
respectivamente. I.a mediana del ttempo (intervalo) hasta la Come (Trws) fie de 3 98 horas (1.43-4200.
La media aritmética (+DE) de 1a vida media de eliminacion terminal fue de 6.1 (2.2) horas.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion oral

La admunistracion con una comida rica en grasas sumentd ligeramente la exposicidn de nirmatrelvir
(aproximadamente 1m aumente del 15% en la Coe media y un awmento del 1,6% en el ABCuge media)
comparade con el ayune después de la administracién de una formmlacién en suspension de nirmatrelvir
de forma concomitante con comprinidos de ntenavir.

Dismibucion

La unicn de mimmatrelvir a proteinas en el plasma lnmano es de aproximadamente ] 80%.

La unién de ritonavir a proteinas en el plasma humane es de aproximadamente el 98-99%.
Biofransformacidn

Los estudios in vitre que evalian mimatrelvir sin ritonavir concomitante sugleren que nirmatrelvir se

metaboliza principalmente por CYP3A4. Nirmatrelvir no mmhibe de forma rewversible las enzimas
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CYP2Da, CYP2CD, CYP2C19, CYP2CE o CYPLA2 in vitre a concentraciones climcamente relevantes.
Los resultados de los estudios in vifro mostraron que nirmatrelvir puede ser imductor de CYP3A4,
CYP2B6, CYP2CE y CYP2CO. Se desconoce la relevancia clinica. Basado en datos in vifro, nirmatrelvir
tiene un bajo potencial para inlubir BCEP, MATE2E. OAT1, OAT3, OATPIB3 v OCT2. Existe la
posibilidad de que nirmatrelvir inhiba la MDR1, MATE1, OCT1 y OATPIBI a concentraciones
climeamente relevantes. Ta adnmimstracién de mirmatrelvir con ntonavir inhibe el metabolismo de
nirmatrelvir. En plasma, el inico compenente observado relacionado con el fimace fie mmmatrelvir
malterado. Se observaron metabolitos oxidativos menores en las heces v la onna.

Los estudios in vitre que utilizan microsomas hepaticos humanos han demostrado que el citocromeo P450
3A (CYP3A) es la 1soforma principal mmplicada en el metabolisme de mtonavir, aungue CYP2D4G
también contribuye a la formacion del metabolito oxdative M-2.

Duosis bajas de ritonavir han mostrado efectos profimdos sobre la farmacocinética de otres mhibidores
de la proteasa (y ofros productos metabolizades por CYP3A4) v otros inhabidores de la proteasa pueden
mfluir en la farmacocmetica de rifonavir.

Fitonavir tiene una alta afinidad por vanas 1soformas del citocromo P450 (CYP) v puede inhibir la
oxidacion con el sigmente orden: CYP3A4 = CYP2D6. Fitonavir también tiene una alta afimdad per la
glicoproteina P (P-gp) v puede inhibir este transportador. Fitonavir puede mdueir la glucuronidacion y
oxidacion por CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 v CYP2C19, aumentando asi la biotransformacién de
algunos medicamentos metabolizados por estas vias y puede dar lugar a una disminucion en la
exposiclon sistémica a estos medicamentos. lo que podria dismimur o acortar su efecto terapéutico.

Eliminacién

La principal via de elminacion de nimatrelvir cuando se admimistraba con ntenavir fue la excrecion
renal del farmaco intacto. Apmxjmadamfnte el 49.6% v el 35,3% de la dosis administrada de 300 mg
de nirmatrelvir se recuperd en orina v heces, respectivamente. Nirmatrelvir fue la entidad predominante
relacionada con el fimmaco, con pequefias cantidades de metabolites resultantes de reacciones de
hidralisis en excretas. En el plasma, el imico compenente relacionado con el farmaco cuantificable fie
el mmmatrelvir imalterado.

Los estudicos en humanos con ntenavir radiomarcade demostraron que la eliminacion de mtonavir se

realizo principalments a fravés del sistema hepatobiliar; aproxmimadamente el 86% de ntomawvir
radiomarcado se recuperd de las heces, parte del cual se espera que sea nitonavir no absorbide.

Poblaciones especificas

Mo se ha evaluade la farmacocinética de nimmatrelvirntonavir en fimeién de la edad v el sexo.

Grupos raciales o émicos
La exposicion sistémica en los participantes japoneses fiie mumeéncamente menor, pero sin diferencias
clinicamente significativas a la de los participantes occidentales.

Pacientes con insuficiencia renal
En comparacion con los controles sanos sin insuficiencia renal, la Cos v €l ABC de nirmatrelvir en
pacientes con insuficiencia renal leve fueron un 30% v un 24%: mayores, en pacientes con insuficiencia
renal moderada im 38% y un 7% mayores y en pacientes con insuficiencia renal grave un 48% y un
204%: mayores, respecm amente.

Pacientes con insuficiencia hepatica
En comparacion con los controles sanos sin msuficiencia hepética, la farmacocinética del mimmatrelvir
en sujetos con insuficiencia hepatica moderada ne fue significativamente diferente.
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Estudios de interaccidon realizados con mrmatrelvinTitonavir

El CYP3A4 fue el principal contmibuyente al metabolismo oxidative del mrmatrelvir, cuando se probo
nirmatrelvir selo en microsomas hepdticos humanos. Bitonavir es un inhibider del CYP3A y aumenta
las concentraciones plasméticas del nirmatrelvir y ofros fimaces metabelizados principalmente por el
CYP3A. A pesar de ser coadmimistrado con ritonavir como petenciador farmacocinétice, existe la
posibilidad de que mhibidores e inductores fuertes alteren la farmacocingética del mmatrelvir.

Los efectos de la coadministracion de Paxlovid con itraconazol (inhubider del CYP3A) y carbamazepina
{mductor del CYP3A) sobre el ABC v la Cruy del nirmatrelvir se resumen en la Tabla 7 (efecto de otros
medicamentos sobre el mmatrelvir).

Tabla 7: Imteracciones con otros medicamentos: parametros farmacocinéticos de
nirmatrelvir en presencia de los medicamentos coadministrados

Cociente (en comhinacion con

medicamento administrado de

forma concomitante/solo) de

Daosis (esquema de dosificacion)

Medicamento N parameiros farmacocinéticos
coadministrado B de nirmatrelvir (IC 90%0);
sin efecto = 100
Medicamento nirmatrelvir/ Cone ABCH

coadminisirado ritomavir
Carbamazepina® 300 mg dos veces | 300 mg/100 mg | 9 5682 (4704; | 4450 (33.77;

al dia dos veces al dia 68.62) 58.63)
{16 dosis) (3 dosis)

Itraconazol 200 me una vez al | 300 mz/100 mg | 11 | 11857 138 32
dia dos veces al dia (112 50; (129.25;
(8 dosis) (3 dosis) 124.97) 149.11)

Abreviatnras: ABC = area bajo la curva de la concentracion plasmatica en el tempeo; IC = mtervalo de
confianza; Cpsr = concentraciones plasmaticas maximas,
a. Para carbamazepma, ABC = ABC ;. para iraconazol, ABC = ABC,,..
b. Carbamarzepina amstada hasta un macome de 300 mg dos veces al dia en el Tha § hastz el Dia 15 {por
gjemplo, 100 mgz dos veces al dia en el [ha | hasta el Dha 3 v 200 mg dos veces al dia en el Dia 4 hasta el
Dha 7).
Los efectos de la coadministracion de Paxlovid con midazolam por via oral (sustrato del CYP3AL) o
dabigatran (sustrato de P-gp) sobre el ABC v la Crex de mudazolam y dabigatran respectivamente, se
resimen en 1a Tabla 2

Tabla §: Efecto de nirmatrelvir/ritonavir en la farmacocinética del medicamento

coadministrado
Relacion porcentual®
de la
prueba/referencia de
Medicamento Duosis (esquema de dosificacion) ) las IIirl"d.i..'IS
dministrad N geomeétricas
coadministrade (IC 909):
sim efecto = 100
Medicamento nirmatrelvir/ ' b
coadministrado ritonavir Cox ABC
midazelam® I me 300 mg/100 mg dos veces al 368,33 143002
{oral) lédn = dia 10 | (31891; | (120454,
(1 dosis) (9 dosig)® 42541) | 1697.71)
dabigatran® Timg 300 mg/100 mg dos vecesal | ., -
(1 dosis) dia M 233,06 194 47
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(5 dosis)® (172,14, | (155,29
31554) | 24335)

Abreviatoras: ABC=area bajo la ourva de la concentracion plasmatiea en el tempo: IC =mtervalo de

confianza; Crox = concentraciones plasmaticas maximas.

a. Relacion porcentual de la prueba (es decir, mudazelam o dabizatran en combmacion con
mimmatrelvrmtonanarhreferencia (es decwr, midazolam o dabigatran solos).

b, ABC = ABC,y para midazolam y dabigatran.

c. Para midazolam Prieba = mmmatrelirmtonavr mas mudazolam Beferencia = midazolam. Midazolam es
un sustrate mdice para el CYP3A4. Para dabigatran, Prusba = numatrelvirntonavir mas dabigatran,
Feferencia = dalugatran. Diabigatran es un sustrate mdice para la P-gp.

53 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia

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

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas de nitonavir en amimales identificaron los principales
organos afectades, como el higado, 1a retina, la glandula tiroidea v el nfion. Los cambios hep&tims
implicaron componentes hepatocelulares. biliares y elementos fagociticos, y se acompafiaron de
aumentos en las enzimas hepaticas. Se ha observado hiperplasia del epitelio pizmentario retiniano y
degeneracion retimiana en todos los estudios de roedores realizados con mtonavir, pero no se han
observado en pemos. La evidencia uliraestrucural sugiere que estos cambios retiniancs pueden ser
secundanios a fosfolipidosis. S embargo, los ensayes climcos no revelaron evidencia de cambios
oculares en humanos inducidos por el medicamento. Tedos los cambios tiroidecs fueron reversibles
tras la intermupeion del tratamiento con ntonavir. La investigacion clinica en himanos no ha revelado
ninguna alteracion clinicamente significativa en las pruebas de fimeidn tireidea.

En ratas se observaron cambios renales, incluyendo degeneracidén tubular, inflamacién crémica y
proteinunia, v que se consideran atmbuibles a enfermedades esponténeas especificas de la especie.
Ademas. en los ensayos clinicos no se observaron anomalias renales clinicamente sigmficativas.

Carcinogenesis
Mo se ha evaluado el potencial de caremogemcidad de Paxlowid
No se ha evaluade para deternunar el potencial de carcinogenicidad de nirmatrelvir.

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

Mutagénesis
No se ha evaluado el potencial de mutagenicidad de Paxlovid.

MNimnatrelvir no fire genotéxico en 1ma bateria de ensayes, meluyendo el ensayo de mutagenicidad
bacteriana, el ensaye de aberracion cromosdmica utilizande células linfoblastoides TEKS humanas y
ENSAYOS i Vive con mucronicleos de ratas.

Ritonawvir resultd ser negativo para la actividad mutagémea o clastogénica en uma bateria de ensayos in
vitro e in vive, incluyendo el ensayo de mutacion inversa bacteriana de Ames ufilizando 5. fipifiurium v
E. coli, el ensayo de linfoma de ratén, la prueba de micromicleos de ratén y los ensayoes de aberracicn
cromosomica en linfocitos humanos.
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Toxicidad reproductiva

Nirmatrelvir

Enun estudio de ferfilidad y desarrollo embrionanio temprano, mrmatrelvir se administrd a ratas macho
v hembra por via oral a dosis de 60, 200 & 1000 mg/kg/dia una vez al dia, comenzando 14 dias antes del
apareandento, a lo large de la fase de apareamiento v continuando hasta el Dia de Gestacion (DG) 6
para hembras y por un total de 32 dosis para maches. No hubo efectos sobre la fertilidad. el rendimiento
reproductive o el desarrollo embrionanio temprano a dosis de hasta 1000 mgkg/dia que representan
12x/4 3x, segin la Con/ABCH humana prevista a mma dosis dos veces al dia de 300 mg/100 mg
nimmatrelvir/mtonavir.

La toxicidad embriofetal potencial de nirmatrelvir se evalud en los estudios defimtives en ratas y
conejos a dosis de hasta 1000 me'kg/dia. No se observd ningim efecto relacionado con nirmatrelvie en
ninguno de los pardmetros del estudic de desarrollo embricfetal de rata (DEF) hasta la dosis mas alta de
1000 mgkg/dia (margen de exposicion de 16x/7.8x basado en el total de Crax’ABCo: respecto a la
exposicién humana prevista a una dosis de 300 mg/100 mg de nirmatrelvirmtonavir dos veces al dia).
En ¢l esmdio de DEF en conejos, no hubo ningimn efecto relacicnado con nirmatrelvir en la morfologia
fetal o la viabilidad embmofetal hasta la dosis mas alta de 1000 mg/kg/dia (margen de exposicion de
24x/10x basado en e total de Coew/ABC:4). sin embargo. se observaron pesos fetales bajos relacionados
con mirmatrelvir (0,91% con respecto al control) a 1000 mgkg/dia en presencia de efectos no adversos
de baja magnitud sobre el cambio de peso corporal materno v el consumo de alimentos a esta dosis. Es
probable que el retraso del crecinuento sea reversible fras la mtermupeion de la exposicicn en humanos.
¥ no estvo prasente a la dosis intermedia (1022 8x respecto 8 Crae/ ABC:2 sobre la exposicién clinica
prevista). No hubo manifestaciones graves de toxicidad en el desarrollo (malformaciones y letalidad
embricfetal) relacionadas con nimatrelvir a la dosis mas alta ensayada, 1000 mzkg/dia.

Ritonavir
Eitonavir no produjo efectos sobre 1a fertilidad en ratas.

Eitonavir se administrd por via oral a ratas gestantes (a 0, 15, 33 v 75 mg/kg/dia) y conejos (a 0. 23, 30
¥ 110 mg'kg/dia) durante la organogénesis (enlos DG 6a 17 v 6 a 19, respectivamente). No se observo
evidencia de teratogenicidad debida a ritonavir en ratas y conejos. En ratas se observaron mayores
mcidencias de resorciones tempranas, retrasos en la osificacion y variaciones en el desarrolle, asi como
dismimicicn del peso corporal fetal en presencia de toxicidad materna. También se observd un ligero
aumente en la incidencia de criptorquidia en ratas (a dosis toxicas para la madre). En conejos, se
observaron resorciones, dismimicion del tamatio de la camada y disminueién del pese fetal en presencia
de toxicidad materna. En el estudio de desarrollo pre y posmatal en ratas, la administracicn de 0, 13, 33
v 60 mgkg/dia de rtonavir desde el DG 6 hasta el Dia Postnatal 20 no resultd en toxicidad en el
desarrollo.

a. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Mirmatrelir

Nucleo del comprmida:

Celulosa microcristaling

Lactosa monohidrato

Croscarmelosa sodica

Diomdo de silicio coloadal

Estean] fumarato sodico

Fecubnmiento:

Hipromelosa (E464)
Dicxido de titamo (E171)
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Macrogel (E1521)
Omdo de hierro rojo (E172)

Ritonavir

Nicleo del comprimida:
Copovidona

Laurate de sorbitan

Silice coloidal anhidra (E551)
Hidrogenofosfato de caleio anhidro
Estearil fumarato sodico

Fecubnmiento:

Hipromelosa (E464)

Didxido de titamo (E171)
Macrogol (E1521)
Hidroxipropilcelulosa (E463)
Talco (E3330)

Silice coloidal anhidra (E551)
Polisorbato 80 (E433)

6.2 Incompatibilidades

No aplica.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperaturas menores de 25 °C.
WNo refrigerar mi congelar.

6.5 Naturaleza v contenido del emvase

Paxlovid esta empacado en cajas que contienen 3 blisteres de dosis diana de lamina QPA/ALPVC, con
30 comprimidos en total.
Cada blister diario contiene 4 comprinidos de nimmatrelvir y 2 comprimides de ritonavir.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion
No hay requisitos especiales.

La elininacion del medicamento no utilizade, v de todos los mateniales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con las nommativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Phizer Linmted

Famsgate Road

Sandwich, Eent

CT139M]
Remo Umdo
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
PLGB 00057/1710
9. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la prmera auterizacion: 31 de diciembre de 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
1072022

Ref PX 12 1
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Prospecto: Informacion para el paciente

Paxlovid 150 mg/100 mg comprimidos recubiertos
nirmmatrelvir/mtonavir

YEste medicamento estd sujeto a una monitonzacion adicional. Esto permuitira identificar

] pe
répidaments nueva informacion de segundad. Usted puede ayudar reportando cualquier efecto adverso
que pueda desamollar. Ver al final de la seccion 4 para instrucciones sobre como reportar efectos
adversos.

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

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto. Puede que necesite leerlo de nuevo.

- 51 tiene cualquier ofra duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado imicamente a usted. No se lo enfregue a ofros. Puede
perjudicarles, incluso 51 sus signos de enfermedad son los mismos que los suyos.

- 51 sufre cualgquier efecte adverso, consulte a sumeédico o farmacéutico. Esto incluye cualquer
posible efecto adverso no mencionado en este prospecto. Ver seccicn 4.

JQué hay en este prospecto”

1. ;Omé es Paxlovid y para qué se ufiliza?

2. jQué necesita saber antes de tomar Paxlovid?
3. jComo tomar Paxlovid?

4. Posibles efectos adversos

3. jComo almacenar Paxlovid?

6.

Contenido del envase y otra informacion

1. ;Quées Paxlovid v para qué se utiliza?

Paxlovid es un medicamento antiviral utilizade para ] tratammento de COVID-19 de leve a moderado.
COVID-19 es causado por un vims. Paxlovid detiens la replicacion del vimus en las células y esto
detiene 1a replicacion del vims en el cuerpo. Esto puede ayudar a su cuerpe a superar la infeccién por
el virus, y puede ayudarle a mejorar mas rapide.

Paxlovid contiene los principicos activos nimmatrelvir y ntonavir. Nirmatrelvir es activo frente al virus
que causa COVID-19. Fitenavir prolonga el efecto terapéutico del mirmatrelvir.

Paxlovid se utiliza en adultos de 18 afios de edad y mayores con COVID-19 de leve a moderado.
S6lo se utiliza en pacientes que tienen un alto resgo de progresion a COVID-19 grave, meluyendo
hospitalizacion o mumerte.

Debe consultar con un médico 51 no se siente mejor o & s siente peor durante el tratamiento con
Paxlovid.

2. ;Qué necesita saber antes de tomar Paxlovid?

No tome Paxlovid

- 51 es alérgice a nimmatrelvir, ritonavir o a cualgquiera de los demss componentes de este
medicamento (emmerados en la seccion ).

- 51 padece enfermedad hepética o renal graves.

- 51 esta tomando algume de los siguientes medicamentos. El use de Paxlovid con estes
medicamentes puede producir efectos adversos graves o poner en nesgo la vida o afiectar al
fimcionamiento de Paxlovid:

= alfizosing (utilizada para tratar los sintomas de hiperplasia prostatica)
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petidina. piroxicam, propoxifeno (utilizados para aliviar el dolor)

ranclazina (utilizada para tratar el dolor de pecho crénice [angina])

neratinik, venetoclax (utilizados para tratar el cincer)

amiodarona, bepridile, dronedarona, encaimda, flecamida, propafencna, qunidina

(utilizados para tratar las afecciones cardiacas y corregir la frecuencia cardiaca irregular

[arritmias])

acido fusidico (utilizado para tratar infecciones bacterianas)

colchicina (utilizada para tratar la gota)

asternizol, terfenadina (utilizados para tratar alergias)

lurasidena (utilizada para tratar la depresicn)

pimozida, clozapina, quetiapina (utilizadas para tratar 1a esquizofrenia, trastorno bipolar,

depresion grave y pensamientos o sensaciones anormales)

+ dihidroergotaming y ergotamina (utilizados para tratar delores de cabeza por migrafia)

* ergonoving, metilergonoving (utilizadoes para detener el sangrade excesivo que puede
producirse despuss del parto o de un aborta)

» cisaprida (utilizado para aliviar ciertos problemas estomacales)

= lovastatina, simvastatina, lomitapida (utilizadas para reducir el colesterol en sangre)

= avanafilo, vardenafilo (utilizados para tratar la disfuncion erécti] [también conocida comeo
impotencial)

» sildenafilo (Revatio™) utilizado para tratar la hipertension artenal pulmonar (presicn
artenial elevada en la arfena pulmonar)

* clonazepam diazepam, estazolam, flurazepam, tmazolam midazolam administrade por
via oral (utilizados para aliviar la ansiedad v/o problemas para dormir)

» carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (utilizados para prevendr y controlar convulsiones)

» nfimpina (utilizada para tratar la tuberculosis)

* Hierba de San Juan (Hypericum perforatm) (un remedio herbal utilizado para la

depresion y la ansiedad)

Advertencias v precauciones
El ratamiento con Paxlovid puede hacer que los medicamentos wiilizados para tratar ] VIH sean
menos eficaces.

Enfermedad hepatica
Informe a su proveedor de atencion médica =i tiene o ha terudo una enfermedad hepética. No tome
Paxlovid si padece enfermedad hepatica grave.

Nifios v adolescentes
No administrar Paxlovid a nifios v adolescentes menores de 18 afios, va que Paxlovid no se ha
estudiado en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos v Paxlovid

Hay otros medicamentos que pueden no mezclarse con Paxlovid Informe a su médico o farmacéuticoe
51 esta tomando, ha tomado recientemente o puede tomar cualquier ofto medicamento, inchayendo
medicamentos de venta con receta y medicamentos de venta libre, vitaminas y suplementos herbales.

Por favor informe a su médico si esti tomando anticonceptivos orales ya que pusde necesitar
tomar precaucicnes anticonceptivas adicionales como el uso de preservativos de barrera (vera
continacién "Embarazo, lactancia v fertilidad™).

En particular, debe informar a su médice o fammacéutice si esta utilizando cualquiera de los siguientes
medicamentos:
*  medicamentos utlizados para tratar trastomnos de atencidn, come derivados de anfetaminas
por gjemplo metlfenidato v dexanfetamina
+  medicamentos utilizados para tratar el dolor infenso. tales como morfina, fentanilo, metadona,
buprenorfina, norbuprenorfing y otros medicamentos similares a la morfina

2 2022-0074083

Pagina 42 de 46



iy

*

REPUBLICA DE PANAMA
— GOBIERNO NACIONAL —

MINISTERIO
DE SALUD

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

medicamentos utilizados para tratar afecciones cardiacas y commegir frecuencia cardiaca
mregular, como la digoxina
medicamentos utilizados para tratar el cancer, como afatimb, abemaciclib, apalutamida,
ceriimb, dasatimb, nilotinib, vincristing, vinblastina, encorafenib, fostamatinib, ibmutinib e
mvosidemb
medicamentos utilizados para prevenr la trombosis (anticoagulantes), como warfarina,
apixaban, dabigatran, nvaroxabén v vorapaxar
medicamentos utilizados para fratar las comvulsiones, tales como divalproex, lamotriging
fenitoina
medicamentos utilizados para tratar las depresiones, como anutriptiling, fluexetina,
Imipramina, norinptilina, paroxeting, sertralina y desipramima
medicamentos utilizados para tratar alergias, como fexofenading v loratadina
medicamentos utilizados para tratar infecciones fimgicas {antifimgicos), comoe ketoconazol,
Ifraconazol v voriconazol
medicamentos utilizados para tratar infecciones bactenanas (antibidticos y
antinm cobacterianos), tales como nfabuting, enfromicing atovagquona, bedaquilina, delamamid,
clantromicina v sulfametoxazol/mmetoprima
medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el VIH, como amprenavir, atazanavir,
danmavir, fosamprenavir, efavirenz, maravirec, raltegravir y zidovading
medicamentos utilizados para fratar trastormos mentales o del estado de Ammo, como
halopenidol, nspendona v iondazina
medicamentos utilizados para tratar el asma v otros problemas pulmenares, como la
enfermedad pulmonar chstructiva cromica {EPDC:I como salmeterol v teofilina
medicamentos utilizados para tratar la presion artenal elevada [hipertension], como
amledipine, diltazem y mfediping
medicamentos utilizados para tratar la presion artenal elevada en los vasos sanguineos que
abastecen a los pulmones [hipertension pulmonar), come besentan y mocignat
medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el virus de la hepatiiz C, como
glecaprevir/pibrentasvir
medicamentos utilizados para reducir el colesterol en sangre, tales como atorvastatina,
fluvastating, pravastatina y rosuvastatina
medicamentos utilizados para supnmr el sistema inmumitarie, tales como ciclosporina,
tacrolimus y everolmms
medicamentos utilizados para tratar la disfumeion eréctil (también conecida como impotencia),
como sildenafilo y tadalafilo
medicamentos utilizados como sedantes, hipnoticos y agentes mductores del suefio, tales
como alprazolam. buspirona y zolpidem
esteroides incluyendo corticostercides utilizadoes para tratar la inflamacion, tales como
budesomida, dexametasona, fluticasona, propionato, predmisolona y tiameinolona
cualqma‘a de los siguientes medicamentos especificos:
bupropidn (utilizado para dejar de fumar)
o anticonceptives orales o de parche que contienen etinilestradiol utilizado para prevenic
el embarazo
o mudazolam admmistrado por myeccion (utilizado para sedacion [in estado de calma
desvelado pero nury relajado o somnolencia durante un examen o procedimiento
meédico] o anestesia)
o levotiroxina (utilizada para tratar la hipoactividad de la glandula tiroidea
[potircidisme])

Muches medicamentos mteractian con Paxlovid. Mantenga una lista de sus medicamentos para
maosirarle a su médico v farmacéutico. No empiece a tomar un muievo medicamento sin decirselo a
sumedico. Su médico puede decirle =1 es seguro tomar Paxlovid con otros medicamentos.
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Embarazo, lactancia v fertilidad

No se recomienda ¢l uso de Paxlovid durante el embarazo. No hay informacidén suficiente para
asegurar gue Paxlovid es seguro para su uso durante el embarazo v se desconoce si Paxzlovid
perjudicari a su bebé mientras esta embarazada.

Si esta embarazada, cree que puede estarlo o planea tener un bebé, consulte a su médico. Si puede
quedar embarazada, se recomienda que se abstenga de realizar actividades sexuales o utilice métodos
anficonceptivos de barrera eficaces mientras esté tomando Paxlowvid y hasta después de finalizar un
ciclo menstrual completo después de intermumpir el tratamiento con Paxlovid

Siesta en periodo de lactancia o tiene previsto la lactancia, informe a su médice antes de tomar este
medicamento. No se racomienda la lactaneia durante el tratamiento y durante los 7 dias siguentes a la
tiltima dosis de Paxlovid. Esto se debe a que no se sabe 51 Paxlovid pasa a la leche matema v se pasa al
bebé.

Conduccidn v uso de maguinas
Paxlovid no se ha estudiado especificamente por sus posibles efectos sobre la capacidad para conducir
un vehicule u operar magquinaria.

Paxlovid contiene lactosa (un tipo de azdcar)
51 sumédico le ha indicado que padece una intolerancia a clertos amcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Informacion sobre el contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sedio (23 mg) por dosis, este es, esencialmente
"exento de sodio™.

3. ;Como tomar Paxlovid?

Siga exactamente las instmucclones de administracion de este medicamento indicadas por su meédico o
farmacéutico. Consulte a su médico o fanmacéutico 51 tiene dudas.

Si padece una enfermedad renal, por favor consulte a su médico o farmacéutico para una dosis
adecuada de Paxlovid. 5i padece yma enfermedad renal moderada necesitard una dosis menor de
Paxlowid. 51 padece una enfermedad renal grave, no debe tomar Paxlovid.

Paxlovid consta de 2 medicamentos: mmatrelvir v ritonavir. La dosis recomendada es de 2
comprimidos de mrmatrelvir con 1 comprimido de ntonavir por via oral dos veces al dia (por la
mafiana y per la noche). El blister para cada dia de tratamiento se divide en dos secciones de colores
diferentes para indicar qué comprimides deben tomarse en qué momento del dia —un lade para la
desis de la mafiana (AM) y el otro lade para la dosis de la noche (PM).

Un ciclo de tratanuento dura 5 dias. Para cada dosis, tome los 3 comprimides al mismo fiempo.

Trague los comprimides enteros. No mastique, rompa o tnhure los compnmidos. Paxlovid puede
tomarse con © sin las comidas.

Uso en nifios v adolescentes
Paxlovid no se utiliza para el tratanmento de mfios y adolescentes ({mencres de 18 afios).

Si toma mas Paxlovid del que se debe
5i toma demasiade Paxlovid, llame a su proveedor de atencion médica o vaya a la sala de wgencias
del hospital mas cercana inmediatamente.

51 olvido tomar Paxzlovid
51 olvido tomar wna dosis de Paxlovid, tomela en cuanto se acuerde. 51 han transcurmdo mas de 8
horas desde la dosis olvidada, no tome la dosis olvidada v contimie tomindelo como antes.
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No tome una dosis doble para compensar las dosis ohidadas.

Si se siente mejor
Incluso si se siente mejor, no deje de tomar Paxlovid sin hablar con su médico.

51 tiene cualquier ofra duda sobre el use de este medicamento, prequnte a su médico o farmacéntico.

4. Posibles efectos adversos

Como todo medicamento, este puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los
suffan. Mo muchas personas han tomade Paxlovid. Pueden producirse efectos adversos graves e
mesperados. Paxlovid sigue siendo objeto de estudio, por lo que es posible que en este momento no se
conozecan todos los resgoes.

Frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 10 personas
* Diamea
+  Vomitos
+ Senfido de gusto alterado

Informes de efectos adversos

51 sufre cualguier efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutice. Esto incluye cualquier posible
efecto adverso no mencionado en este prospecto. También puede informar directamente de los efectos
secundanios a través del sitio web Coronavirus Yellow Card Reporiing en https://coronavins-
yellowcard mhra gov.uk o buscar la tarjeta amanlla MHRA en Google Play o Apple App Store. Al
informar de los efectos adversos puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

5 Como conservar Paxlovid?

Mantener este medicamento fuera de la vista v del alcance de los mifios.
No utilice este medicamento después de la facha de caducidad que aparece en el envase o en el blister
después de "EXP". La fecha de caducidad es el iltimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperaturas menores de 23°C.
Mo refrigerar ni congelar.

Mo tirar los medicamentos por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico come
deshacerse de los medicamentos que no uhiliza. Estas medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.

. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Paxlovid

- Los principios activos de este medicamento son mrmatrelvir y ntonavir.

- Cada comprimido recubierto de color rosado de nimmatrelvir contiene 150 mg de
murmatrelvir.
- Cada comprimido recubierto de color blanco contiens 100 me de ntonavir.

- Los demas componentes de nirmatrelvir son celulosa microcristaling, lactosa monohidrato (ver
seccion 2, "Paxlovid contiene lactosa"), croscarmelosa sddica, didxide de silicio coloidal y
estean] fumarato sodico. El recubrimiento contiene hipromelosa, didxido de fitanio, macrogol v
dxide de hiemro rojo.

- Los demas componentes de ritonavir sen copovidona, laurato de sorbitan, silice coloidal
anhidra, ndrogenofosfato de calcio anhidre y esteanl fiimarato sédico. El recubnimuente
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contiene hipromelosa, didmido de titanio, macrogel, hidroxipropileelulosa, taleo, silice coloidal
anhidra y polisorbato 20.

Aspecto del producto v contenido del envase
Los comprimides de Paxlovid estan disponibles en 3 blisteres, cada unoe con la dosis diania, conun
total de 30 comprimidos envasados enuna caja.

Cada blister contiene 4 comprimides de nirmatrelvir (150 mg cada uno) v 2 comprimidos de ntonavir
(100 mg cada uno) e indica qué comprimidos deben tomarse por la mafiana y por la noche.

Los comprimides recubiertes de 150 mg de nirmatrelvir son de color rosado, ovalados v llevan
marcado "PFE" enuma cara y "3CL" en la ofra.

Los comprimides recubiertos de 100 mg de ntonavir son de color blanco a blanguecine, con forma de
cipsula y marcados con "H" en uma cara v "F.9" en la ofra.

Titular de la antorizacion de comercializacion
Pfizer Linmted

Famsgate Foad

Sandwich, Eent

CT13 9N]

Feino Unido

Fabricantes

Pfizer Manufacturing Dentschland GmbH
Betniebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79080 Freiburg

Alemamnia

Pfizer Italia 51l

Localita Marino del Tronto
631000 Ascoli, Piceno
Ttalia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Ireland

Para cualquier informacién sobre este medicamento, por favor contactes con:
Informacion Médica, Pfizer Ltd, Walton Oaks, Dorking Foad. Tadworth, Sumrey, KT20 TINS.
Teléfone 01304 616161

Este prospecto fue revisado por iltima vez en 02/2021.

Este medicamento ha recibido "aprobacion condicional”.

Esto sigmifica que se espera que haya mas evidencia de este medicamento.

La Agencia revisara la nueva informacién sobre este medicamento al menos una vez al afio y este

prospecto se actualizara cuando sea necesano.
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