Guia de informacién de dosificacion para Paxlovid®

profesionales de Ia salud (NirmatreIVir/RitonaVir)
150mg/100mg tabletas

El tratamiento oral de Pfizer para COVID-19 ahora estd autorizado para uso de emergencia en México para adultos
(no aprobado para menores de 18 afios) que no requieren oxigeno suplementario y que tienen un mayor riesgo de
progresar a una enfermedad grave.!

Q} Discuta la necesidad de un tratamiento temprano

Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) debe administrarse lo antes posible después de que se haya realizado un diagndstico de
COVID-19 y dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas.*

* En México, se utilizara en pacientes no hospitalizados con COVID-19 de leve a moderado que tienen un alto riesgo de
progresion de la enfermedad, en los siguientes grupos de riesgo priorizados definidos en la Guia Clinica para el tratamiento
de la COVID-19 en México y con actualizacion por grupo de expertos el 16 de enero 2023, lo cuales son: ?

1. Personas de 50 afios 0 mas de edad, independientemente de comorbilidades y de estado de vacunacién (COVID-19)?
2. Personas entre 18 a 49 afios con alguna de las enfermedades o condiciones listadas en la tabla 1, independientemente
de su estado de vacunacion (COVID-19)?

Tabla 1. Condiciones que incrementan el riesgo de enfermedad grave
por COVID-19

Enfermedades pulmonares
Asma
Fibrosis quistica

Bronguiectasias
EROC

Enfarmedad pulmonar intersticial (&). Fibrosis pulmanar) con uso de axigeno
damiciliario

Hipertension pulmanar
Enfermedad hepatica

Cirrosis

Hepatitis autoinmune
Hepatitis asociada al uso de alcohol
Condiciones metabalicas

Diabetes tipo 1 o tipo 2 descontroladas (HBAIC 8% o glucemia en ayuno =130 o después
de comer =200

[ndice de masa corporal =30
Cardiopatias

Insuficiencia cardiaca

Enfarmedad coronaria (infarto, angina, antecadente de colocacion dea stent)

Cardiomiopatias




Inmunodeficiencias

Infeccion por el VIH =200 CD4 o infeccion opoartunista activa
Uso de esteroides (prednisona =»2mag/kg por al menos 14 dias)
Trasplante de drgano solida

Trasplante de meédula dsea <1 ano o en cualguier moamento sl presenta EIH
Usa de inmunosupresaras [revisar contralindicacioneas)

Agentes bioterapauticos: ritusimaly

Quimioterapia actual o <30 dias previos (g). Metrotexate, ciclofosfamida, vincristina)

Inmunadeficiencias primarias: Defecto de linfocitos B (g). agammaglobulinemia lig x);
Cefectos de linfocites T o NK (&), Infmunodeficiencia combinada grave); Defectos de
fagocitosis (g). Enfermedad granulomatosa cronica)

Condiciones neurolégicas

Dermeancia grave (escala GDS categoria 7)

Enfermedad cerebrovascular con secuelas neurologicas
Otras
Cancer active

Hipertension arteral sistémica =140/90 (acompanads de dano a drgans
blancofenfermedad cardiovascular/enfermedad renal crdnica con TFG =30 mifiminl 73
)

Enfermedad renal eranica con TFG =30 ml/minl.73 m?

*Condiciones que incrementan el riesgo de enfermedad grave por COVID-19 segun el lineamiento Operativo en el uso de
emergencia de (Nirmatrelvir/ritonavir).
Disponible en: https://coronavirus.gob.mx/wp-content/uploads/2023/01/Lineamientos-act Pax 160123 vf.pdf

&Q Considere las contraindicaciones y las interacciones farmacoldgicas?

Consulte si algin medicamento de uso concomitante puede estar contraindicado o puede causar interacciones

potencialmente significativas.

Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) esta contraindicado en los siguientes escenarios?:

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes, mencionados en la informacion para prescribir.

* Medicamentos que dependen en gran medida de CYP3A para su eliminacidn y cuyas concentraciones elevadas se asocian con
reacciones graves y/o potencialmente mortales.

* Medicamentos que son potentes inductores de CYP3A en los que se redujo significativamente las concentraciones plasmaticas
de Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) pueden estar asociadas con la posibilidad de pérdida de la respuesta viroldgica y posible
resistencia.

Riesgo de reacciones adversas graves debido a interacciones con otros medicamentos?:

* Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) es un inhibidor farmacoldgico de CYP3A. En pacientes que reciben medicamentos metabolizados
por esa misma via, puede haber interacciones farmacoldgicas tales como modificacién en las concentraciones plasmaticas de tales
farmacos, o bien, disminucién o aumento en las concentraciones plasmaticas de Paxlovid.


https://coronavirus.gob.mx/wp-content/uploads/2023/01/Lineamientos-act_Pax_160123_vf.pdf

* Estasinteracciones pueden conducir a:

* Reacciones adversas clinicamente significativas, que pueden conducir a eventos graves, potencialmente mortales o mortales
debido a una mayor exposicion a medicamentos concomitantes

* Reacciones adversas clinicamente significativas de mayores exposiciones de Nirmatrelvir/Ritonavir

* Pérdida del efecto terapéutico de Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) y posible desarrollo de resistencia viral

@ Explicar las instrucciones de dosificacién?

Los pacientes toman el tratamiento Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) por via oral, cada 12 horas, durante 5 dias.!

Dosis matutina 0,, & Dosis nocturna ,’+ '

® Dos comprimidos de color rosa de 150 mg de N'?,?;;?,Tﬁ{,!m'dos de colorrosa de 150 mg de
Nirmatrelvir

® Una tableta blanca de 100 mg de Ritonavir e (I e el A e b HReTEl

Los pacientes deben tomar los 3 comprimidos juntos.

Los pacientes deben tomar los 3 comprimidos juntos.

* Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) se puede tomar con o sin alimentos

* Los comprimidos deben tragarse enteros y no masticados, ni partidos, ni triturados, para asegurar la integridad y la
composicion del farmaco.

* Ritonavir inhibe el metabolismo de Nirmatrelvir mediado por CYP3A, proporcionando asi concentraciones plasmdticas
aumentadas de Nirmatrelvir

e
l\_"%.}'") ] , . . . . . 1.
I~ . Posologia para pacientes con insuficiencia renal*:

* No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (TFG 260 a <90 ml/min)
« En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG >30 a <60 ml/min), la dosis de Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) debe

reducirse a Nirmatrelvir 150 mg Ritonavir 100 mg cada 12 horas durante 5 dias para evitar la sobreexposicidn (este ajuste de
dosis no ha sido probado clinicamente)

Pacientes con insuficiencia . Pacientes con insuficiencia & &
renal moderada: renal moderada:
Dosis matutina Dosis nocturna

® Una tableta rosa de 150 mg de Nirmatrelvir

® Una tableta rosa de 150 mg de Nirmatrelvir
® Una tableta blanca de 100 mg de Ritonavir

® Una tableta blanca de 100 mg de Ritonavir

Los pacientes deben tomar los 2 comprimidos juntos.

Los pacientes deben tomar los 2 comprimidos juntos. )

* Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave [TFG <30 ml/min, incluidos los
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal en hemodialisis]

1: Posologia para pacientes con insuficiencia hepatica’:

* No es necesario ajustar la dosis de Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada.

* Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave



E@ Interacciones medicamentosas?

Estas interacciones son las de importancia clinica, es decir las interacciones que pueden poner en riesgo la vida del paciente,

por lo que se recomienda resaltar esta parte.

Los medicamentos que estan contraindicados para su uso concomitante con Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir).

Clase terapéutica

Medicamentos dentro de la clase

Comentarios clinicos

Interacciones que dan lugar a un aumento de las concentraciones del medicamento administrado de forma concomitante ya
que nirmatrelvir/ritonavir inhibe su metabolismo por la via CYP3A5

Antagonista del receptor
adrenérgico alfa 1

Analgésicos

Antianginosos

Antineoplasicos

Antineoplasicos

Antiarritmicos

Antibidtico

Medicamentos para la gota

Antihistaminicos

Antipsicéticos/neurolépticos

Antipsicéticos/neurolépticos

Derivados del Ergot

Agente de motilidad
gastrointestinal

Alfuzosina

Petidina,
Piroxicam,
Propoxifeno

Ranolazina

Neratinib

Venetoclax

Amiodarona,
Bepridil,
Dronedarona,
Encainida,
Flecainida,
Propafenona,
Quinidina

Acido fusidico

Colchicina

Astemizol,
Terfenadina

Lurasidona,
Pimozida,
Clozapina

Quetiapina

Dihidroergotamina,
Ergonovina,
Ergotamina,
Metilergonovina

Cisaprida

Elaumento de las concentraciones plasmaticas de alfuzosina puede
producir hipotensién grave.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de norpetidina,
piroxicam y propoxifeno puede dar lugar a depresion respiratoria grave
o anomalias hematoldgicas.

Las concentraciones plasmaticas potencialmente elevadas de
ranolazina pueden dar lugar a reacciones graves y/o potencialmente
mortales.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de neratinib puede
incrementar el potencial de reacciones graves y/o potencialmente
mortales, incluida hepatotoxicidad.

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

Las concentraciones plasmaticas potencialmente elevadas de
amiodarona, bepridil, dronedarona, encainida, flecainida, propafenona
y quinidina pueden dar lugar a arritmias u otras reacciones adversas
graves.

Aumenta las concentraciones plasmaticas de acido fusidico y ritonavir.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de colchicina puede dar
lugar a reacciones graves y/o potencialmente mortales en pacientes con
insuficiencia renal y/o hepatica.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de astemizol y
terfenadina puede dar lugar a arritmias graves inducidas por estos
agentes.

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

Elaumento de las concentraciones plasmaticas de quetiapina puede

inducir coma.

Elaumento de las concentraciones de los derivados del Ergot, pueden
inducir ergotismo agudo, incluyendo vasoespasmo e isquemia.

Aumento de las concentraciones plasmaticas de cisaprida, resulta en el
incremento en el riesgo de arritmias graves inducidas por este agente.



Agentes modificadores de lipidos:
Inhibidores de la HMG-CoA
reductasa

Agentes modificadores de lipidos:
Inhibidor de la proteina
transportadora de triglicéridos
microsomales (MTTP, por sus
siglas en inglés)

Inhibidores de la PDES

Inhibidores de la PDES

Sedantes/somniferos

Clase terapéutica

Lovastatina,
Simvastatina

Lomitapida

Avanafilo,
Vardenafilo

Sildenafilo (Revatio®) cuando se
utiliza para la hipertensidn arterial
pulmonar (HAP)

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

Medicamentos dentro de la clase

El aumento de las concentraciones plasmaticas de lovastatina 'y
simvastatina produce un aumento en el riesgo de miopatias, incluida
rabdomidlisis.

Aumenta las concentraciones plasméticas de lomitapida

Aumenta las concentraciones plasmaticas de avanafilo y vardenafilo.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de sildenafilo puede
potencialmente producir alteraciones visuales, hipotensidn, ereccion
prolongada y sincope.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de clonazepam,
diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam y midazolam oral puede
aumentar el riesgo de sedacidn extrema y depresion respiratoria.

Comentarios clinicos

Interacciones que dan lugar a una disminucién de las concentraciones de nirmatrelvir/ritonavir, ya que los medicamentos administrados de
forma concomitante inducen el metabolismo de nirmatrelvir/ritonavir por la via CYP3A4

Anticonvulsivos

Antimicobacterianos

Productos herbales

Clase terapéutica

Antagonista del receptor
adrenérgico alfa 1

Derivados anfetaminicos

Analgésicos

Analgésicos

Carbamazepina,
Fenobarbital,
Fenitoina

Rifampicina

Hierba de San Juan (hypericum
perforatum)

La disminucidn de las concentraciones plasmaticas de
nirmatrelvir/ritonavir puede dar lugar a la pérdida de la actividad
antiviral y una posible resistencia.

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

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

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

M Alfuzosina

N Metilfenidato,
N Dexamfetamina

/N Buprenorfina (57%, 77%),
M Norbuprenorfina (33%, 108%)

N Petidina,
 Piroxicam,
N Propoxifeno

Comentarios clinicos

Elaumento de las concentraciones plasmaticas de alfuzosina puede dar
lugar a hipotension gravey, por tanto, esta contraindicado.

Ritonavir dosificado como agente antirretroviral es probable que inhiba el
CYP2D6 y como resultado se espera que aumente las concentraciones de
anfetaminay sus derivados. Se recomienda una cuidadosa monitorizacion
de las reacciones adversas cuando estos medicamentos se administran
conjuntamente con Paxlovid.

El aumento de los niveles plasmaticos de buprenorfina y su metabolito
activo no produjo cambios farmacodinamicos clinicamente significativos
en una poblacidn de pacientes tolerantes a opioides. Por lo tanto, puede
que no sea necesario ajustar la dosis de buprenorfina cuando se
administran conjuntamente las dos dosis.

El aumento de las concentraciones plasméticas de norpetidina, piroxicam
y propoxifeno puede dar lugar a depresion respiratoria grave o anomalias
hematoldgicas.



Analgésicos

Analgésicos

Analgésicos

Antianginoso

Antiarritmicos

Antiarritmicos

Antiasmatico

Antineoplasicos

Antineoplasicos

Antineoplasicos

Antineoplasicos

Antineoplasicos

Antineoplasicos

Antineopldsicos

M Fentanilo

J Metadona (36%, 38%)

4 Morfina

N Ranolazina

1 Amiodarona,
" Dronedarona,
 Flecainida,

M Propafenona,
A Quinidina

/" Digoxina

J Teofilina (43%, 32%)

N Afatinib

N Abemaciclib

N Apalutamida

N Ceritinib

/N Dasatinib, 1 Nilotinib, T

Vincristina, 1 Vinblastina

N Encorafenib

“MFostamatinib

Ritonavir es dosificado como potenciador farmacocinético que inhibe el
CYP3A4 y como resultado se espera que aumente las concentraciones
plasméticas de fentanilo. Se recomienda una cuidadosa monitorizacion
de los efectos terapéuticos y adversos (incluyendo depresion respiratoria)
cuando fentanilo se administra concomitantemente con ritonavir.
Puede ser necesario aumentar la dosis de metadona cuando se
administra de forma concomitante con ritonavir dosificado como
potenciador farmacocinético debido a lainduccidn de la glucuronidacién.
El ajuste de la dosis debe considerarse en funcidn de la respuesta clinica
del paciente al tratamiento con metadona.

Los niveles de morfina pueden disminuir debido a la induccién de la
glucuronidacién por coadministracién de ritonavir como potenciador
farmacocinético.

Debido ala inhibicién del CYP3A por ritonavir, se espera que aumenten
las concentraciones de ranolazina. La administracién concomitante con
ranolazina estd contraindicada

Es probable que la coadministracion con ritonavir produzca un aumento
de las concentraciones plasmaticas de amiodarona, dronedarona,
flecainida, propafenona y quinidina, por lo que estd contraindicada.

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

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

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

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

Debe evitarse la administracion concomitante de abemaciclib y
Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir). Si esta coadministracién se considera
inevitable, consulte la ficha técnica del abemaciclb para las
recomendaciones de ajuste de dosis. Monitoree las RAMs relacionadas
con abemaciclib.

La apalutamida es un inductor moderado a potente del CYP3A4 y esto
puede producir a una disminucién de la exposicion al PF-
07321332/ritonaviry a una posible pérdida del efecto antiviral. Ademads,
las concentraciones séricas de apalutamida pueden aumentar cuando se
administra de forma concomitante con ritonavir, lo que puede producir
reacciones adversas graves, incluyendo convulsiones. No se recomienda
el uso concomitante de Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir) con apalutamida.
Las concentraciones séricas de ceritinib pueden aumentar debido a la
inhibicién de CYP3Ay P-gp por ritonavir. Se debe tener precaucion al
administrar ceritinib con Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir). Para las
recomendaciones de ajuste de dosis, consultar la ficha técnica de
ceritinib. Monitoree las RAMs relacionadas con ceritinib.

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

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

La administracion concomitante de fostamatinib con ritonavir puede
aumentar la exposicion al metabolito de fostamatinib R406, dando lugara
reacciones adversas dosis-dependientes tales como hepatotoxicidad,
neutropenia, hipertensidn o diarrea. Consulte la ficha técnica de
fostamatinib para las recomendaciones de reduccion de dosis si se
producen estos efectos.



Antineoplasicos

Antineoplasicos

Antineoplasicos

Anticoagulantes

Anticoagulantes

Anticoagulantes

Anticoagulantes

Anticonvulsivos

Anticonvulsivos

Antidepresivos

Antidepresivos

Medicamentos para la gota

Antihistaminicos

M Ibrutinib

M Neratinib

1 Venetoclax

N Apixaban,
N Dabigatran

D Rivaroxaban (153%, 53%)

/N Vorapaxar

Warfarina,
™ 4 S-Warfarina (9%, 9%),
J ¢ R-Warfarina (33%)

Carbamazepina

{ Divalproex, |, Lamotrigina,
J Fenitoina

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

/N Desipramina (145%, 22%)

N Colchicina

N Fexofenadina

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

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

El uso concomitante de neratinib con

Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir) estd contraindicado debido a reacciones
graves y/o potencialmente mortales incluyendo hepatotoxicidad.

Las concentraciones séricas pueden aumentar debido a la inhibicién del
CYP3A por ritonavir, lo que resulta en un aumento del riesgo de sindrome
de lisis tumoral al inicio de la dosis y durante la fase de aceleracién (ver
seccién 4.3 y consulte la ficha técnica de venetoclax). En los pacientes que
han completado la fase de aceleracidn y que reciben una dosis diaria
constante de venetoclax, reduzca la dosis de venetoclax por al menos un
75% cuando se utiliza con inhibidores potentes del CYP3A (ver las
instrucciones de dosificacién de la ficha técnica de venetoclax).
Aumento potencial de las concentraciones de apixabdan y dabigatran, lo
que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Para mayor informacion
consulte las fichas técnicas de apixabdn y dabigatran.

La inhibicién del CYP3Ay de la P-gp provoca un aumento de los niveles
plasmaticos y de los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban, lo que
puede provocar un aumento del riesgo de hemorragia. Por lo tanto, el
uso de ritonavir no es recomendado en pacientes tratados con
rivaroxaban.

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

La induccién de CYP1A2 y CYP2C9 produce una disminucién de los niveles
de R-warfarina, mientras que se advierte un pequefio efecto
farmacocinético sobre la S-warfarina cuando se administra de forma
concomitante con ritonavir. La disminucion de los niveles de R-warfarina
puede producir una reduccion de la anticoagulacién, por lo que se
recomienda monitorizar los parametros anticoagulantes cuando se
administre de forma concomitante warfarina con ritonavir.
Carbamazepina es un potente inductor del CYP3A4, lo que puede dar
lugar a una disminucién de la exposicion al PF-07321332y al ritonavirya
una posible pérdida del efecto antiviral. El uso concomitante de
carbamazepina con Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir) estd contraindicado
Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético induce la
oxidacion por el CYP2C9 y la glucuronidacién y como resultado se espera
que disminuya las concentraciones plasmaticas de los anticonvulsivos. Se
recomienda una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos o de los
efectos terapéuticos cuando estos medicamentos se administren
concomitante con ritonavir. La fenitoina puede disminuir los niveles
séricos de ritonavir.

Ritonavir dosificado como agente antirretroviral probablemente inhibe el
CYP2D6 y como resultado se espera que aumente las concentraciones de
imipramina, amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, paroxetina o sertralina.
Se recomienda una cuidadosa monitorizacidn de los efectos terapéuticos
y de las reacciones adversas cuando estos medicamentos se administran
de forma concomitante con dosis antirretrovirales de ritonavir.

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

Se espera que las concentraciones de colchicina aumenten cuando se
administran de forma concomitante con ritonavir. Se han notificado
interacciones farmacoldgicas potencialmente mortales y mortales en
pacientes tratados con colchicina y ritonavir (inhibicion de CYP3A4y P-
gp).

El uso concomitante de colchicina con

Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir) esta contraindicado.

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



Antihistaminicos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Antiinfecciosos

Inhibidores de la proteasa anti-VIH

N Loratadina

/N Acido fusidico

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

Rifampicina

J Voriconazol (39%, 24%)

N Ketoconazol (3,4 veces, 55%)

N ltraconazol,
N Eritromicina

J Atovacuona

/N Bedaquilina

Delamanid

N Claritromicina (77%, 31%),
J Metabolito de 14-OH-
claritromicina (100%, 99%)

Trimetoprim/ Sulfametoxazol

N Amprenavir (64%, 5 veces)

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético inhibe el CYP3Ay
como resultado se espera que aumente las concentraciones plasmaticas
de loratadina. Se recomienda una cuidadosa monitorizacién de los
efectos terapéuticos y de las reacciones adversas cuando loratadina se
administra de forma concomitante con ritonavir.

Es probable que la administracion de forma concomitante con ritonavir
produzca un aumento de las concentraciones plasmaticas tanto del acido
fusidico como de ritonavir, por lo que esta contraindicada.

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

La rifampicina es un potente inductor del CYP3A4, lo que puede dar lugar
a una disminucion de la exposicion al PF-07321332/ritonavir y a una
posible pérdida del efecto antiviral. El uso concomitante de rifampicina
con Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir) estd contraindicado.

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

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

Ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético inhibe el CYP3A4
y como resultado se espera un aumento de las concentraciones
plasmaticas de itraconazol y eritromicina. Se recomienda una
monitorizacién cuidadosa de los efectos terapéuticos y de las reacciones
adversas cuando se administre de forma concomitante con eritromicina o
itraconazol con ritonavir.

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

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

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

Debido a la amplia ventana terapéutica de la claritromicina, no es
necesaria una disminucion de la dosis en pacientes con funcién renal
normal. No se deben coadministrar dosis de claritromicina superioresa 1
g al dia con ritonavir dosificado como potenciador farmacocinético. En los
pacientes con insuficiencia renal, se debe considerar una reduccidn de la
dosis de claritromicina: para los pacientes con aclaramiento de creatinina
de 30 a 60 mL/min, la dosis debe reducirse en un 50%, para los pacientes
con aclaramiento de creatinina menor de 30 mL/min, la dosis debe
reducirse un 75%.

No se requiere una modificacidn de las dosis de
trimetoprima/sulfametoxazol durante la terapia concomitante con
ritonavir.

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



Inhibidores de la proteasa anti-VIH

Inhibidores de la proteasa anti-VIH

Inhibidores de la proteasa anti-VIH

Anti-VIH

Anti-VIH

Anti-VIH

Anti-VIH

Antipsicdticos

Antipsicéticos

Antipsicdticos

Antipsicéticos

2-agonista (de accidn prolongada)

Antagonista de los canales de calcio

Antagonistas de endotelina

Antagonistas de endotelina

Derivados del Ergot

Antiviricos de accidn directa contra

lavVHC

/N Atazanavir (86%, 11 veces)

D Darunavir (14 veces)

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

D Efavirenz (21%)

D Maraviroc (161%, 28%)

{ Raltegravir (16%, 1%)

J Zidovudina (25%, ND)

/N Clozapina, 1 pimozida

N Haloperidol,
N Risperidona,
N Tioridazina

M Lurasidona

/N Quetiapina

1 Salmeterol

1 Amlodipino,
 Diltiazem
N Nifedipina

N Bosetan

N Riociguat

/N Dihidroergotamina,
/N Ergonovina

N Ergotamina,

‘N Metilergonovina

N Glecaprevir/Pibrentasvir

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

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

Ritonavir aumenta los niveles séricos de amprenavir (a partir de
fosamprenavir) como resultado de la inhibicién del CYP3A4.
Fosamprenavir debe administrarse con ritonavir para asegurar su efecto
terapéutico. Para mds informacidn, los médicos deben consultar la ficha
técnica de fosamprenauvir.

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

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

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

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

Es probable que la coadministracién con ritonavir produzca un aumento
de las concentraciones plasmaticas de clozapina o pimozida, por lo que
estd contraindicada.

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

Se espera que aumenten las concentraciones de lurasidona debido a la
inhibicion de CYP3A por ritonavir. La administracién concomitante de
lurasidona esta contraindicada.

Debido a la inhibicidn del CYP3A por ritonavir, se espera que las
concentraciones de quetiapina aumenten. La administracion
concomitante de Paxlovid y quetiapina estd contraindicada ya que puede
aumentar la toxicidad relacionada con quetiapina.

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

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

La coadministracion de bosetan y ritonavir puede aumentar la Cmax y el
ABC de bosetan en estado estacionario.

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

Es probable que la coadministracion con ritonavir produzca un aumento
de las concentraciones plasmaticas de los derivados del Ergot y por lo
tanto esta contraindicada.

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



HMG-CoA Reductasa N Lovastatina, P Simvastatina

N Atorvastatina, " Fluvastatina, T

AL AEs He U e Pravastatina, * Rosuvastatina

Hormonas anticonceptivas J Etinilestradiol (40%, 32%)

N Ciclosporina,
N Tacrolimus,
N Everolimus

Inmunosupresores

Agentes hipolipemiantes /" Lomitapida

Inhibidores de la fosfodiesterasa

(PDES5) N Avanafilo (13 veces, 2,4 veces)

Inhibidores de la fosfodiesterasa

(PDES) /M Sildenafilo (11 veces, 4 veces)

Inhibidores de la fosfodiesterasa

i 0
(PDES5) /M Tadalafilo (124%, <)

Inhibidores de la fosfodiesterasa /N Vardenafilo (49 veces, 13 veces)

(PDES)

/N Clonazepam,
Sedantes/Hipnéticos | Diazepam

/N Estazolam

N Flurazepam

{ Petidina (62%, 59%),

N Metabolito norpetidina (47%,
87%) Petidina (62%, 59%),

N Metabolito norpetidina (47%,
87%)

Sedantes/Hipndticos

Sedantes/Hipndticos N Alprazolam (2,5 veces, <)

Los inhibidores de la HMG-CoA Reductasa como lovastatina y
simvastatina, son altamente dependientes del metabolismo por CYP3A,
se espera que presenten un marcado aumento de las concentraciones
plasmaéticas cuando se coadministran con ritonavir dosificado como
agente antirretroviral o como potenciador farmacocinético. Dado que el
aumento de las concentraciones de lovastatina y simvastatina puede
predisponer a los pacientes a miopatias, incluyendo rabdomidlisis, la
combinacidn de estos medicamentos con ritonavir esta contraindicada.
Atorvastatina es menos dependiente del metabolismo por CYP3A.
Aungque la eliminacién de rosuvastatina no depende del CYP3A, se ha
observado un incremento de la exposicion a rosuvastatina con la
coadministracidn de ritonavir. El mecanismo de esta interaccion no estd
claro, pero puede deberse a la inhibicidn del sistema de transporte.
Cuando se coadministre con ritonavir dosificado como potenciador
farmacocinético o como agente antirretroviral, debe utilizarse la dosis
mas baja posible de atorvastatina o rosuvastatina. El metabolismo de
pravastatina y fluvastatina no depende del CYP3A y no se esperan
interacciones con ritonavir. En caso de que esté indicado el tratamiento
con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se recomienda la utilizacion
de pravastatina o fluvastatina.

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

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

Los inhibidores del CYP3A4 aumentan la exposicidn a lomitapida con
inhibidores fuertes, aumentando la exposicion aproximadamente 27
veces. Debido a la inhibicidn del CYP3A por ritonavir, se espera que
aumenten las concentraciones de lomitapida. El uso concomitante de
Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir) con lomitapida estd contraindicado (ver
la ficha técnica de lomitapida)

El uso concomitante de avanafilo

con Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir) esta contraindicado.

El uso concomitante de sildenafilo para el tratamiento de la disfuncion
eréctil con ritonavir dosificado como agente antirretroviral o como
potenciador farmacocinético debe administrarse con precauciény en
ningun caso, las dosis de sildenafilo deben superar los 25 mg en 48 horas.
El uso concomitante de sildenafilo

con Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir) esta contraindicado en pacientes
con hipertension arterial pulmonar.

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

El uso concomitante de vardenafilo

con Paxlovid (Nirmatrelvir/ritonavir) esta contraindicado.

Es probable que la coadministracién con ritonavir produzca un aumento
de las concentraciones plasmaticas de clonazepam, diazepam, estazolam
y flurazepam, por lo que esta contraindicada.

El uso de petidina y ritonavir esta contraindicado debido al aumento de
las concentraciones del metabolito, norpetidina, que tiene tanto
actividad analgésica como actividad estimulante del SNC. Elaumento de
las concentraciones de norpetidina puede aumentar el riesgo de efectos
sobre el SNC (por ejemplo, convulsiones)

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



Sedantes/Hipndticos

Sedantes/Hipnéticos

Sedantes/Hipnéticos

Inductores del suefio

Medicamentos para dejar de fumar

Esteroides

Esteroides

Esteroides

Tratamiento de sustitucion de la
hormona tiroidea

N Midazolam por via oraly
parenteral

N Triazolam (> 20 veces, 87%)

N Buspirona

N Zolpidem (28%, 22%)

{ Bupropion (22%, 21%)

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

M Dexametasona

N Prednisolona (28%, 9%)

Levotiroxina

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

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

Es probable que la coadministracién con ritonavir produzca un aumento
de las concentraciones plasmaticas de triazolam y por tanto estd
contraindicada.

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

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

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

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

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

concomitantemente con ritonavir.

Se recomienda una cuidadosa monitorizacion de los efectos terapéuticos
y de las reacciones adversas cuando se administra prednisolona
concomitantemente con ritonavir. El ABC del metabolito prednisolona
aumentd un 37% y un 28% después de 4 y 14 dias de ritonavir,
respectivamente.

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



@\3 Enfatice la necesidad de la adherencia al tratamientol

Instruya a los pacientes sobre la importancia de seguir correctamente el curso de tratamiento con Paxlovid®
(Nirmatrelvir/Ritonavir) recetado durante los 5 dias completos, incluso si comienzan a sentirse mejor. Se recomienda
completar el curso de tratamiento completo de 5 dias, incluso si el paciente requiere hospitalizacion debido a COVID-19 grave o
critico después de comenzar el tratamiento con Nirmatrelvir/Ritonavir.:

Instrucciones para una dosis olvidada®:

* Si el paciente omite una dosis de Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) dentro de las 8 horas posteriores a la hora en que
normalmente se toma, el paciente debe tomarla lo antes posible y reanudar el horario normal de dosificacion.

« Si el paciente omite una dosis por mas de 8 horas, no debe tomar la dosis omitida y, en su lugar, tomar la siguiente dosis a la
hora programada regularmente.

* El paciente no debe duplicar la dosis para compensar la dosis olvidada.

Instrucciones para una sobredosis:
* El tratamiento de la sobredosis con Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) debe consistir en medidas generales de apoyo,
incluida la monitorizacién de los signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente.

* No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir)

Encuentre informacion adicional sobre Paxlovid®(Nirmatrelvir/Ritonavir), en la informacién para prescribir.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Esimportante informar de las sospechas de reacciones adversas del medicamento después de su autorizacidn. Permite el seguimiento
continuado del balance beneficio/riesgo del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que notifiquen cualquier
sospecha de reaccién adversa al sitio web www.pfizersafetyreporting.com, al numero de teléfono 800 401 2002 o al correo
electrénico mex.aereporting@pfizer.com o a COFEPRIS al Centro de llamadas Farmacovigilancia para Paxlovid 551946 — 9774

Para obtener mas informacidn, péngase en contacto con uno de los siguientes grupos:

Para informacién médica visite https://www.pfizermedicalinformation.com.mx/

Para consultas generales sobre productos, llame al 800 401 2002

Referencias:

1. LLD PF-07321332-ritonavir (Paxlovid)_tab_SPC GB_Dic2021_v1

2. CENAPRECE. LINEAMIENTO OPERATIVO EN EL USO DE EMERGENCIA DE PAXLOVID (NIRMATRELVIR/RITONAVIR)

EN GRUPOS DE RIESGO PARA COVID-19, EN MEXICO 2022-2023. Disponible en https://coronavirus.gob.mx/wp-
content/uploads/2023/01/Lineamientos-act Pax 160123 vf.pdf

Consulte la informacién de prescripcion completa en:
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