Coronavirus SARS-CoV-2

Informacio per a professionals

Recomanacions per a l'inici i el seguiment del tractament amb Paxlovid® per a pacients amb
COVID-19 lleu-moderada amb risc alt de progressar a formes greus

Paxlovid® és un medicament antiviral d’administracio oral que conté nirmatrelvir (també anomenat PF-
07321332) i ritonavir en dos comprimits diferents. El nirmatrelvir inhibeix la proteasa principal del SARS-CoV-
2 i redueix la capacitat de replicacio del virus, mentre que el ritonavir actua com a potenciador ja que inhibeix
el metabolisme de nirmatrelvir i n'augmenta les concentracions plasmatiques.

Les dades d’eficacia provenen de I'assaig clinic EPIC-HR, que va incloure pacients ambulatoris no vacunats
que tenien una malaltia lleu 0 moderada causada majoritariament per la variant delta i amb almenys un factor
de risc de progressié de la malaltia. A I'analisi dels 2.085 pacients que van rebre almenys una dosi del
medicament i que van iniciar el tractament en els primers 5 dies des de l'inici dels simptomes, el medicament
va reduir el risc d’'una variable combinada d'hospitalitzacié per COVID-19 o mort per qualsevol causa en un
periode de 28 dies en comparacié amb placebo (0,77% vs. 6,31%; p < 0,001; NNT = 18 [14 a 25]). Es van
registrar 12 defuncions en el grup placebo i cap defuncié en el grup del farmac. En una analisi de subgrups,
la magnitud del benefici va ser major en els pacients seronegatius (NNT 10 [8 a 14]) que en els pacients
seropositius (NNT 75 [41 a 435).

L’Agéncia Europea del Medicament va autoritzar la utilitzacié de Paxlovid® al mes de gener de 2022 per al
tractament de la COVID-19 en adults que no requereixen aportacié d’oxigen suplementari i que tenen un risc
alt de progressar a COVID-19 greu. En el marc del Sistema Nacional de Salut (SNS), 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS), conjuntament amb el Ministeri de Sanitat, les comunitats
autonomes i algunes societats cientifiques, ha establert els criteris per valorar I'is d’aquest farmac.

Persones immunocompromeses i amb altres condicions de risc alt, independentment de I'estat de vacunacié

— Receptors de trasplantament de progenitors hematopoeétics o CAR-T, en els dos anys després del
trasplantament/tractament, en tractament immunosupressor o que tinguin malaltia de 'empelt contra
I'hoste (MECH) independentment del temps des del trasplantament.

— Receptors de trasplantament d’drgan solid (menys de dos anys o amb tractament immunosupressor per
a esdeveniments de rebuig).

— Immunodeficiéncies primaries: combinades i de cél-lules B en que s’hagi demostrat abséncia de
resposta vacunal.

— Tractament actiu amb quimioterapia mielotoxica per a malalties oncologiques o hematologiques. Se
n’exclou I'us d’hormonoterapia, inhibidors de checkpoint immunes o altres tractaments que no
condicionen augment en el risc d’infeccid (per exemple, anticossos monoclonals antidiana no
mielotoxics).

— Pacients amb tractaments oncohematologics no citotoxics amb neutropénia (< 500 neutrofils/uL) o
limfopénia (< 1000 limfocits/uL) en el moment de la infeccid.

— Infeccié per VIH amb < 200 cél-lules/ml (analitica en els darrers 6 mesos).
— Fibrosi quistica.
— Sindrome de Down amb 40 anys o més (nascuts el 1981 o abans).

— Tractament immunosupressor amb corticoides orals a dosis altes o durant temps prolongat i certs
immunomoduladors no biologics:
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https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/

= Tractament amb corticoides orals a dosis altes de manera continuada (equivalent a = 20
mg/dia de prednisolona durant 10 dies o més consecutius en els trenta dies previs).

= Tractament prolongat amb corticoides orals a dosis moderades (equivalent a = 10 mg/dia de
prednisolona durant més de quatre setmanes consecutives en els trenta dies previs).

= Tractament amb dosis altes de corticoides orals (equivalent a > 40 mg/dia de prednisolona
durant més d'una setmana) per qualsevol motiu durant els trenta dies previs.

= Tractament en els tres mesos anteriors amb farmacs immunomoduladors no biologics, com
metotrexat (> 20 mg/setmana o > 15 mg/m?/set, oral o subcutani), leflunomida, 6-
mercaptopurina (> 1,5 mg/kg/dia) o azatioprina (> 3 mg/kg/dia), ciclosporina, micofenolat,
tacrolimus i sirolimus en els tres mesos previs.

Tractament immunosupressor amb immunomoduladors biologics, definit com persones que han rebut en
els tres mesos anteriors (sis mesos en cas d'anti CD20) terapia especifica amb algun dels farmacs dels
grups seglents:

=  Anticossos monoclonals anti CD20: rituximab, ocrelizumab, obinutuzumab i ibritumomab
tiuxetan.

= Inhibidors de la proliferacié de cél-lules B: ibrutinib.

= Proteines de fusio supressores de limfocits T: abatacept.

= Inhibidors de la interleucina 1 (IL-1): anakinra i canakinumab.

= Anticossos monoclonals anti CD52: alemtuzumab.

» Moduladors del receptor de I'esfingosina-1-fosfat: fingolimod i siponimod.

= Inhibidors de la proteina-cinasa: afatinib, axitinib, crizotinib, dabrafenib, dasatinib, erlotinib,
everolimus, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, pazopanib, ruxolitinib, sorafenib, sunitinib,
temsirolimus, vandetanib, etc.

= Inhibidors de la familia cinasa Janus (cinasa JAK): tofacitinib, baricitinib, upadacitinib i
filgotinib.

Persones no vacunades™ > 80 anys

Persones no vacunades® > 65 anys i amb almenys un factor de risc per progressié**

Persones vacunades (> 6 mesos) amb > 80 anys i amb almenys un factor de risc per progressio**

*Es consideren persones no vacunades les persones que no han rebut la pauta de vacunacié completa (incloses
les dosis de record) i no han patit la malaltia en els darrers tres mesos.

**Sén
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factors de risc de progressio:

Malaltia renal cronica: pacients amb taxa de filtracié glomerular = 30 ml/min (amb valors inferiors esta
contraindicat I'is de Paxlovid®) i < 45 ml/min.

Malaltia hepatica cronica: pacients amb una classificacio a I'escala de Child-Pugh de classe B o C (malaltia
hepatica descompensada).

Malaltia neurologica cronica: esclerosi multiple, esclerosi lateral amiotrofica, miasténia gravis o malaltia de
Huntington.

Malalties cardiovasculars, definides com a antecedents de qualsevol dels segiients: infart de miocardi,
accident cerebrovascular (ACV), accident isquémic transitori (AlT), insuficiéncia cardiaca, angina de pit
amb nitroglicerina prescrita, empelts de revascularitzacié coronaria, intervencié coronaria percutania,
endarterectomia carotidia i derivacio aodrtica.

Malaltia pulmonar cronica: MPOC d’alt risc (FEV1 postbroncodilatacio < 50% o dispnea [MMRC] de 2-4 o
dues 0 més exacerbacions en el darrer any o un ingrés); asma amb requeriment de tractament diari.

Diabetis amb afectacié d’organ diana.
Obesitat (IMC 2 35).
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Posologia i forma d’administracio

— 300 mg de nirmatrelvir (dos comprimits de 150 mg [comprimits de color rosa i ovalats]) i 100 mg de
ritonavir (un comprimit de 100 mg [comprimits de color blanc amb forma de capsula]) presos
conjuntament per via oral cada 12 hores i durant 5 dies.’

— El tractament s’ha d’iniciar al més aviat possible des del diagnostic de la COVID-19 i sempre en els 5
dies posteriors a I'aparicio de la simptomatologia.

— Es recomana completar el tractament de 5 dies, fins i tot si el pacient requereix hospitalitzacié
posterior per COVID-19 greu.

— Es pot prendre amb aliments o sense. Els comprimits s’han d’empassar sencers i no s’han de
mastegar, partir ni triturar.

— Si el pacient oblida una dosi i esta dins les 8 hores seglients a I'hora en la qual s’ho pren normalment,
s’ha de prendre la dosi oblidada com més aviat millor i reprendre la resta de la pauta posoldgica amb
normalitat. En canvi, si el pacient oblida una dosi i han passat més de 8 hores des de I'hora en la qual
s’ho pren normalment, no s’ha de prendre la dosi oblidada, i s’ha de reprendre la resta de la pauta
posoldgica amb normalitat.

Poblacions especials
— Alteracié de la funcio renal:

= No s’ha d'utilitzar en pacients amb malaltia renal greu (TFGe < 30 ml/min), inclosos els
que estan en fase terminal i que requereixen hemodialisi.

» S’ha d’ajustar la dosi en pacients amb malaltia renal moderada (TFGe = 30 a < 60
ml/min): 150 mg de nirmatrelvir (un comprimit de 150 mg [comprimit de color rosa i
ovalat]) i 100 mg de ritonavir (un comprimit de 100 mg [comprimit de color blanc en forma
de capsula)]) presos conjuntament per via oral cada 12 hores i durant 5 dies.?

— Alteracio6 de la funci6 hepatica:
= No s’ha d'utilitzar en pacients amb insuficiéncia hepatica greu (Child-Pugh classe C).

» No s’ha d’ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica lleu (Child-Pugh classe A)
o moderada (Child-Pugh classe B).

— Embaras i lactancia:

= En general, no es recomana utilitzar-lo durant 'embaras.

= Les dones en edat fertil han d’evitar quedar-se embarassades durant el tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir i fins a 7 dies després de finalitzar el tractament.?

= S’ha d’interrompre la lactancia durant el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir i, com a
mesura de precaucio, fins a 7 dies després de finalitzar el tractament.

1 La prescripcié és de 3 comprimits cada 12 hores. Sempre que sigui possible, es recomana que el professional lliuri al pacient
el pla de medicacié en suport paper perqué aquest disposi de les instruccions basiques per a la presa del medicament. Es
fonamental la presa adequada dels comprimits de nirmatrelvir i ritonavir per assolir I'efecte terapéutic desitjat.

2 La prescripcié és de 2 comprimits cada 12 hores. Es important informar el pacient que, tot i que I'envas conté dos comprimits
de nirmatrelvir per a cada presa, nomeés n’ha de prendre un cada vegada.

3 El tractament pot reduir I'eficacia anticonceptiva dels anticonceptius hormonals combinats. Es recomana emprar un métode
anticonceptiu de barrera addicional durant el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir i fins al cicle menstrual segient.
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Contraindicacions
Abans d’iniciar el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir cal garantir 'abséncia de contraindicacions:

— Malaltia renal greu (TFGe < 30 ml/min), inclosos els que estan en fase terminal i que requereixen
hemodialisi.

— Insuficiéncia hepatica greu (Child-Pugh classe C).
— Embaras i lactancia (vegeu I'apartat anterior de poblacions especials, per a més informacio).
— Problemes de degluci6é importants, atesa la impossibilitat de partir o triturar els comprimits.

— Intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiéncia total de lactasa o problemes d’absorcié de glucosa o
galactosa, ja que els comprimits de nirmatrelvir contenen lactosa.

—  Us concomitant de medicaments que interaccionen de forma clinicament rellevant amb
nirmatrelvir/ritonavir (vegeu l'apartat seglient d’interaccions, per a més informacio).

Interaccions

El ritonavir és un inhibidor potent del CYP3A4 que augmenta les concentracions plasmatiques dels
medicaments que son metabolitzats principalment per aquesta via. Aquest augment de I'exposicio
incrementa el risc de reaccions adverses. Per a aquells medicaments per als quals les concentracions
plasmatiques elevades poden associar-se a esdeveniments adversos greus i/o potencialment mortals, I'is de
nirmatrelvir/ritonavir esta contraindicat.

L’efecte inhibitori ocorre rapidament des de la primera administracio, per la qual cosa les interaccions amb
nirmatrelvir/ritonavir sén clinicament rellevants tot i tractar-se d’un tractament de durada curta. Cal tenir en
compte que I'efecte es manté fins a aproximadament tres dies després de finalitzar el tractament, per la qual
cosa els medicaments que s’hagin suspés temporalment poden iniciar-se tres dies després d’acabar el
tractament i, en els casos on s’hagi reduit la dosi, es pot reajustar a la dosi anterior també passats aquests
tres dies.

D’altra banda, el nirmatrelvir i el ritonavir son substrats del CYP3A i, per tant, no s’han d’utilitzar en pacients
tractats amb inductors potents del CYP3A4, atés el risc de disminucié de les concentracions plasmatiques
d’ambdos farmacs i el risc de la pérdua de I'eficacia antiviral i la resposta virologica.

Abans d’iniciar el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir és fonamental revisar les interaccions. S’ha de tenir
en compte tota la medicacio que pren el pacient:

— Medicacio en recepta de dispensacié en oficina de farmacia. Cal consultar les prescripcions vigents en
el pla de medicacio del pacient.

— Medicacio hospitalaria de dispensacié ambulatoria (MHDA) de dispensacié en els serveis de farmacia
hospitalaria. En general, aquesta medicacio no consta en el pla de medicacié del pacient de recepta
electronica. Es recomana consultar la informacio als programaris de prescripcioé pero, atés que la
informacié pot no ser completa, s’ha de verificar sempre amb el pacient (en cas de dubtes, cal
consultar el professional hospitalari de referencia).

— Medicacié sense recepta, prescrita en recepta en format paper, recepta privada o plantes medicinals i
altres complements no prescrits en recepta electronica. Atés que aquesta informacié no és accessible
electronicament, cal preguntar-ho explicitament al pacient.

En aquest document es recullen les interaccions més rellevants de nirmatrelvir/ritonavir, que també s’han
incorporat en la majoria d’eines d’ajuda a la prescripcié del SISCAT. Per a més informacid, es recomana
consultar la fitxa técnica o el cercador especific per a tractaments de la COVID-19 de la Universitat de
Liverpool.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/paxlovid-epar-product-information_es.pdf
https://www.covid19-druginteractions.org/checker

Medicaments en recepta (de dispensacio en oficines de farmacia)

Analgeésics
Oxicams Piroxicam, lornoxicam, Increment del risc de reaccions adverses associades als
meloxicam oxicams.
Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.
Opioides Petidina Increment del risc de reaccions adverses associades a la

petidina.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Fentanil, oxicodona

Increment del risc de reaccions adverses associades als
opioides.

Valorar el balang benefici-risc. Es recomana reduir la
dosi de I'opioide si s’inicia nirmatrelvir/ritonavir fins a tres
dies després de finalitzar el tractament. Monitorar
I'aparicioé de reaccions adverses.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb paracetamol i antiinflamatoris no esteroidals (AINE).

Antiarritmics

Classe la, Ici lll | Disopiramida, Increment del risc de reaccions adverses cardiaques.
hidroquinidina, flecainida, Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
propafenona, amiodarona, | nirmatrelvir/ritonavir.
dronedarona

Altres Digoxina Increment del risc de toxicitat digitalica.

Valorar el balang benefici-risc. Es recomana monitorar la
digoxinémia si s'inicia nirmatrelvir/ritonavir.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb blocadors beta.

Antiinfecciosos

Antibacterians

Acid fusidic Increment del risc de toxicitat hepatica.
Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Rifampicina Risc de pérdua de I'eficacia antiviral de
nirmatrelvir/ritonavir.
Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Rifabutina Increment del risc de reaccions adverses associades a la
rifabutina.
Valorar el balang benefici-risc. No sobrepassar la dosi de
150 mg/dia de rifabutina si s’inicia nirmatrelvir/ritonavir.
Monitorar I'aparicié de reaccions adverses.

Eritromicina Increment del risc de reaccions adverses cardiaques.

Valorar el balang benefici-risc. Considerar altres factors
de prolongacioé de l'interval QT. Monitorar I'aparicio de
reaccions adverses si s'inicia nirmatrelvir/ritonavir.
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Antibacterians

Claritromicina

Increment del risc de reaccions adverses cardiaques.

Valorar el balang benefici-risc. Si TFGe 30-60 ml/min,
reduir la dosi de claritromicina a la meitat si s’inicia
nirmatrelvir/ritonavir fins a tres dies després de finalitzar
el tractament. Monitorar I'aparicié de reaccions adverses.

Antifungics

Itraconazole

Increment del risc de toxicitat hepatica.

Valorar el balang benefici-risc. No sobrepassar la dosi de
200 mg/dia d'itraconazole si s’inicia nirmatrelvir/ritonavir.
Monitorar I'aparicié de reaccions adverses.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb lactamics beta i quinolones.

Antiepiléptics

Antiepileptics
inductors
enzimatics

Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, primidona

Risc de pérdua de I'eficacia antiviral de
nirmatrelvir/ritonavir.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb levetiracetam, pregabalina i gabapentina.

Ansiolitics i hipnotics

Benzodiazepines
ansiolitiques

Clorazepat de potassi

Increment del risc de reaccions adverses associades al
clorazepat.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Diazepam

Increment del risc de reaccions adverses associades al
diazepam.

Associacio desaconsellada. Valorar el tractament només
si es pot suspendre el diazepam fins a tres dies després
de finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir. Monitorar I'aparicio
de reaccions adverses.

Clordiazepoxid, clobazam,
alprazolam

Increment del risc de reaccions adverses associades a
les benzodiazepines.

Valorar el balang benefici-risc. Monitorar I'aparicio de
reaccions adverses si s’inicia el tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Benzodiazepines

Triazolam, midazolam oral,

Increment del risc de reaccions adverses associades a

hipnotiques i flurazepam les benzodiazepines.

sedants Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Brotizolam Increment del risc de reaccions adverses associades al

brotizolam.
Valorar el balang benefici-risc. Monitorar I'aparicié de
reaccions adverses si s’inicia el tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Altres Clonazepam Increment del risc de reaccions adverses associades al

benzodiazepines

clonazepam.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.
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Hipnotics
relacionats amb
les
benzodiazepines

Zopiclona, zolpidem

Increment del risc de reaccions adverses associades als
hipnotics.

Es pot iniciar el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir,
pero es recomana informar el pacient d’'un possible
increment de la sedacio.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb lorazepam i lormetazepam.

Antidepressius

Trazodona

Increment del risc de reaccions adverses associades a la
trazodona.

Precaucid, especialment en gent gran. Valorar reduir la
dosi de trazodona si s’inicia nirmatrelvir/ritonavir fins a
tres dies després de finalitzar el tractament.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb inhibidors selectius de la recaptacioé de la serotonina
(ISRS) i inhibidors de la recaptaci6 de serotonina i noradrenalina (IRSN).

Antipsicotics

Tipics

Pimozida

Increment del risc de reaccions adverses cardiaques.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Haloperidol

Increment del risc de reaccions adverses associades a
I'haloperidol.

Valorar el balang benefici-risc. Monitorar I'aparicio de
reaccions adverses si s’inicia el tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Atipics

Clozapina, quetiapina,
cariprazina, lurasidona,
sertindole

Increment del risc de reaccions adverses associades als
antipsicotics.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Risperidona, aripiprazole

Increment del risc de reaccions adverses associades als
antipsicotics.

Valorar el balang benefici-risc. Monitorar I'aparicio de
reaccions adverses si s’inicia el tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Broncodilatadors

LABA

Salmeterol

Increment del risc de reaccions adverses cardiaques.

Associacio desaconsellada. Valorar el tractament només
si es pot suspendre el salmeterol fins a tres dies després
de finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir. Monitorar I'aparicio
de reaccions adverses.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb la resta de LABA (formoterol, indacaterol, etc.) i amb els

LAMA (tiotropi, etc.

).

Antitrombotics

Antiagregants

Ticagrelor Increment del risc d’hemorragia.
Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Clopidogrel Possible disminucié de I'activitat antiagregant.

Valorar el balang benefici-risc. No iniciar
nirmatrelvir/ritonavir si hi ha risc trombotic alt.
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Anticoagulants

Apixaban, rivaroxaban

Increment del risc d’hemorragia.

Associacié no recomanada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Dabigatran, edoxaban

Increment del risc d’hemorragia.

Valorar el balang benefici-risc. Es recomana informar el
pacient del risc incrementat d'hemorragia si s'inicia el
tractament amb nirmatrelvir/ritonavir.

Warfarina, acenocumarol

Alteracions en I'activitat anticoagulant.

Es recomana vigilancia de I'INR si s'inicia el tractament
amb nirmatrelvir/ritonavir.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb I'acid acetilsalicilic (AAS) i les heparines.

Antihipertensius, antianginosos i altres farmacs cardiovasculars

Inhibidor de la
renina

Aliskiren

Increment del risc de reaccions adverses associades a
I'aliskiren.

Associacié no recomanada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Antagonistes de
I'aldosterona

Eplerenona

Increment del risc d’hiperpotasséemia.

Associacié no recomanada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

lvabradina

Increment del risc de bradicardia excessiva.

Associacié no recomanada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Ranolazina

Increment del risc de reaccions adverses associades a la
ranolazina.

Associacié no recomanada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Blocadors dels
canals de calci

Lercanidipina

Increment del risc de reaccions adverses associades a la
lercanidipina.

Associacio desaconsellada. Valorar el tractament només
si es pot suspendre la lercanidipina fins a tres dies
després de finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir. Monitorar
I'aparicio de reaccions adverses.

Blocadors alfa

Doxazosina

Increment del risc d’hipotensio.

Valorar el balang benefici-risc. Monitorar I'aparicio
d’hipotensio si s’inicia el tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb els inhibidors de 'enzim conversiu de I'angiotensina
(IECA), antagonistes del receptor de I'angiotensina Il (ARA-II), furosemida, dilreétics tiazidicos i

espironolactona.

Hipolipemiants

Estatines

Lovastatina

Increment del risc de miopatia i rabdomidlisi.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.
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Simvastatina

Increment del risc de miopatia i rabdomidlisi.

Associacio desaconsellada. Valorar el tractament només
si es pot suspendre la simvastatina fins a tres dies
després de finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir. Monitorar
I'aparicio de reaccions adverses.

Atorvastatina

Increment del risc de miopatia i rabdomidlisi.

Es recomana precaucio, especialment en pacients
tractats amb dosis altes. Valorar suspendre
I'atorvastatina o reduir-ne la dosi fins a tres dies després
de finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir.

Rosuvastatina

Increment del risc de miopatia i rabdomidlisi.

Es recomana precaucio, especialment en pacients
tractats amb dosis altes. Valorar suspendre la
rosuvastatina o reduir-ne la dosi fins a tres dies després
de finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb pravastatina, fluvastatina i ezetimiba.

Immunosupressors

Inhibidors de la
calcineurina

Ciclosporina, tacrolimus

Increment del risc de reaccions adverses associades als
immunosupressors.

Associacio desaconsellada. El maneig dels ajustos de
dosi és complex i requereix expertesa. En general, es
recomanar evitar el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir.

Inhibidors mTOR

Sirolimus, everolimus

Increment del risc de reaccions adverses associades als
immuNosSUpressors.

Associacio desaconsellada. El maneig dels ajustos de
dosi és complex i requereix expertesa. En general, es
recomanar evitar el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb micofenolat de mofetil, corticoides, metotrexat i

azatioprina.

Tractaments per a la hiperplasia benigna de prostata i la incontinéncia urinaria

Farmacs per a la
hiperplasia
benigna de
prostata

Alfuzosina

Increment del risc d’hipotensié greu.

Associacio desaconsellada. Valorar el tractament només
si es pot suspendre l'alfuzosina fins a tres dies després
de finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir. Monitorar I'aparicio
d’hipotensio.

Tamsulosina, terazosina,
silodosina

Increment del risc d’hipotensio.

Valorar el balang benefici-risc. Monitorar I'aparicio
d’hipotensio si s’inicia el tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Anticolinérgics
urinaris

Fesoterodina 8 mg

Increment del risc de toxicitat anticolinérgica.
Es recomana reduir la dosi a 4 mg/dia de fesoterodina.

Desfesoterodina 7 mg

Increment del risc de toxicitat anticolinérgica.

Es recomana reduir la dosi a 3,5 mg/dia de
desfesoterodina.

Solifenacina 10 mg

Increment del risc de toxicitat anticolinérgica.
Es recomana reduir la dosi a 5 mg/dia de solifenacina.
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Farmacs per a la disfuncié erectil

Inhibidors de la
fosfodiesterasa 5

Avanafil, vardenafil,
sildenafil, tadalafil

Increment del risc d’hipotensio.

Associacio desaconsellada. Valorar el tractament només
si es pot suspendre 'inhibidor de la fosfodiesterasa 5 fins
a tres dies després de finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir.
Monitorar I'aparicié d’hipotensio.

Altres

Antigotosos

Colquicina

Increment del risc de reaccions adverses associades a la
colquicina.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Farmacs per al
restrenyiment
per opioides

Naloxegol, naldemedina

Increment del risc de toxicitat gastrointestinal.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Domperidona

Increment del risc de reaccions adverses cardiaques.

Associacio desaconsellada. Valorar el tractament només
si es pot suspendre la domperidona fins a tres dies
després de finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir. Monitorar
I'aparicio de reaccions adverses.

Dapoxetina

Increment del risc de les reaccions adverses associades
a la dapoxetina.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Derivats ergotics

Metilergometrina,
alcaloides de I'ergot

Increment del risc de vasoconstriccio (ergotisme) i crisis
hipertensives.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Hipéric

Risc de pérdua de I'eficacia antiviral de
nirmatrelvir/ritonavir.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb inhibidors de la bomba de protons (IBP), antiacids,
metoclopramida, levotiroxina, hipoglucemiants, al-lopurinol, bifosfonat, inhibidors de I'acetilcolinesterasa
(rivastigmina, galantamina i donepezil) i memantina.

Medicaments hospitalaris (de dispensacié en serveis de farmacia hospitalaria [MHDA] o
d’administracioé a I’hospital de dia)

Antivirals per a I’hepatitis C

Glecaprevir/pibrentasvir,
elbasvir/grazoprevir

Increment del risc de toxicitat hepatica.

Associacié no recomanada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Increment del risc de toxicitat hepatica.

Es recomana monitorar I'aparicié de reaccions adverses
si s'inicia el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb sofosbuvir, ledipasvir i velpatasvir.

m Generalitat
Y, de Catalunya




Antiretrovirals per al VIH

Antagonista Maraviroc Increment del risc de les reaccions adverses associades
CCR5 al maraviroc.

Es recomana ajustar la dosi de maraviroc a 150 mg/12 h,
i reprendre la dosi habitual tres dies després de finalitzar
el tractament amb nirmatrelvir/ritonavir.

- Ritonavir, cobicistat No és necessari ajustar la dosi de nirmatrelvir/ritonavir ni
del tractament antiretroviral. Monitorar I'aparicié de
reaccions adverses.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb inhibidors de la integrasa (raltegravir, dolutegravir, etc.) i
inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de nucleotids (ITIAN).

Per a més informacio, consulteu la taula elaborada per I’'Hospital Clinic.

Tractaments per a I’esclerosi miltiple

- Cladribina Increment del risc de les reaccions adverses associades
a la cladribina.

En general, es recomana suspendre la cladribina durant
la COVID-19 i, per tant, es pot iniciar el tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir. Si s’administren conjuntament, cal
separar les preses 3 hores.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb interfero, acetat de glatiramer, fingolimod, siponimod,
dimetilfumarat, natalizumab i alemtuzumab.

Immunosupressors
Inhibidors de la Tofacitinib, upadacitinib Increment del risc de les reaccions adverses associades
JAK als inhibidors de la JAK.

Valorar el balang benefici-risc. Si s'inicia el tractament,
valorar suspendre 'inhibidor de la JAK o reduir-ne la dosi
(consultar les fitxes técniques) fins a tres dies després de
finalitzar el nirmatrelvir/ritonavir.

No hi ha interaccions clinicament rellevants amb baricitinib, filgotinib i immunosupressors selectius
biologics.

Antiinfecciosos

Antituberculosos | Delamanid Increment del risc de reaccions adverses cardiaques.

Valorar el balang benefici-risc. Considerar altres factors
de prolongacio de I'interval QT. Realitzar ECG periddics
si s'inicia nirmatrelvir/ritonavir.

Antifungics Voriconazole Risc de pérdua de I'eficacia antifungica.

Valorar el balang benefici-risc. Es recomana monitorar
les concentracions plasmatiques de voriconazole si
s’inicia nirmatrelvir/ritonavir.

Tractaments oncohematologics

La majoria dels citostatics orals poden interaccionar amb nirmatrelvir/ritonavir. En pacients tractats amb aquests
farmacs, es recomana una valoracié multidisciplinaria del benefici-risc abans d’iniciar el tractament antiviral.

Antiandrogenics | Enzalutamida, apalutamida | Risc de pérdua de I'eficacia antiviral de
nirmatrelvir/ritonavir.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.
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Alcaloides de la
vinca

Vincristina, vinblastina

Increment del risc de reaccions adverses associades als
alcaloides de la vinca.

Associacio desaconsellada. Si clinicament es considera
necessari el nirmatrelvir/ritonavir, es recomana precaucié
i monitorar l'aparicié de reaccions adverses.

Vinorelbina

Increment del risc de reaccions adverses associades als
alcaloides de la vinca.

Monitorar I'aparicié de reaccions adverses.

Etoposid

Increment del risc de reaccions adverses associades a
I'etoposid.

Monitorar I'aparicié de reaccions adverses si s’inicia
nirmatrelvir/ritonavir.

Taxans

Paclitaxel

Increment del risc de reaccions adverses associades als
taxans.

Monitorar I'aparicié de reaccions adverses si s'inicia
nirmatrelvir/ritonavir.

Docetaxel, cabazitaxel

Increment del risc de reaccions adverses associades als
taxans.

Associacio desaconsellada. Si clinicament es considera
necessari el nirmatrelvir/ritonavir, valorar posposar o
reduir la dosi del taxa (consultar les fitxes técniques) i
monitorar I'aparicié de reaccions adverses.

Inhibidors de la
proteina-cinasa

Nilotinib, crizotinib,
neratinib, temsirolimus,
lapatinib, regorafenib

Increment del risc de reaccions adverses associades als
inhibidors de la proteina-cinasa.

Associacid no recomanada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Imatinib, dasatinib,
bosutinib, ponatinib,
ceritinib, erlotinib,
brigatinib, lorlatinib,
cobimetinib, ibrutinib

Increment del risc de reaccions adverses associades als
inhibidors de la proteina-cinasa.

Associacio desaconsellada. Si clinicament es considera
necessari el nirmatrelvir/ritonavir, valorar suspendre o
reduir la dosi de l'inhibidor de la proteina-cinasa
(consultar les fitxes técniques) fins a tres dies després de
finalitzar el tractament antiviral. Monitorar I'aparicié de
reaccions adverses.

Palbociclib, ribociclib,
abemaciclib, ruxolitinib,
axitinib, sunitinib,
pazopanib, cabozantinib

Increment del risc de reaccions adverses associades als
inhibidors de la proteina-cinasa.

Associacio desaconsellada. Si clinicament es considera
necessari el nirmatrelvir/ritonavir, valorar reduir la dosi de
l'inhibidor de la proteina-cinasa (consultar les fitxes
tecniques) fins a tres dies després de finalitzar el
tractament antiviral. Monitorar I'aparicié de reaccions
adverses.

Acalabrutinib

Increment del risc de reaccions adverses associades als
inhibidors de la proteina-cinasa.

Associacio desaconsellada. Si clinicament es considera
necessari el nirmatrelvir/ritonavir, valorar suspendre
l'inhibidor de la proteina-cinasa fins a tres dies després
de finalitzar el tractament antiviral. Monitorar I'aparicié de
reaccions adverses.
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Gefitinib, vemurafenib,
dabrafenib, encorafenib,
alectinib, midostaurina

Increment del risc de reaccions adverses associades als
inhibidors de la proteina-cinasa.

Valorar el balang benefici-risc. Monitorar I'aparicio de
reaccions adverses si s’inicia nirmatrelvir/ritonavir.

Afatinib

Increment del risc de reaccions adverses associades als
inhibidors de la proteina-cinasa.

Si s'inicia el nirmatrelvir/ritonavir, separar I'administracié
d'ambdds farmacs 6 hores i monitorar I'aparicié de
reaccions adverses.

Altres

Mitota

Risc de pérdua de I'eficacia antiviral de
nirmatrelvir/ritonavir.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Venetoclax

Increment del risc de sindrome de lisi tumoral.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Sonidegib, olaparib

Increment del risc de reaccions adverses associades als
citostatics.

Associacio desaconsellada. Si clinicament es considera
necessari el nirmatrelvir/ritonavir, valorar reduir la dosi
del citostatic (consultar les fitxes técniques) fins a tres
dies després de finalitzar el tractament antiviral.
Monitorar I'aparicié de reaccions adverses.

Trastuzumab emtansina

Increment del risc de reaccions adverses associades al
trastuzumab emtansina.

Associacio desaconsellada. Si clinicament es considera
necessari el nirmatrelvir/ritonavir, valorar posposar el
tractament amb trastuzumab emtansina fins a tres dies
després de finalitzar el tractament antiviral. Monitorar
I'aparicio de reaccions adverses.

Altres

Tractaments
hipertensio
pulmonar

Bosentan, riociguat

Increment del risc de les reaccions adverses associades
als tractaments de la hipertensié pulmonar.

Associacié no recomanada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Sildenafil, tadalafil

Increment del risc d’hipotensio.

Associacié no recomanada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Tractaments
fibrosi quistica

Lumacaftor/ivacaftor

Risc de pérdua de I'eficacia antiviral de
nirmatrelvir/ritonavir.

Associacio contraindicada. No iniciar tractament amb
nirmatrelvir/ritonavir.

Tractament
trombocitopénia
immunitaria

Fostamatinib

Increment del risc de reaccions adverses associades al
fostamatinib.

Valorar el balang benefici-risc. Si s'inicia el tractament,
valorar reduir la dosi de fostamatinib (consultar la fitxa
tecnica) fins a tres dies després de finalitzar el
nirmatrelvir/ritonavir.
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Reaccions adverses

Les reaccions adverses més freqlents associades al tractament amb nirmatrelvir/ritonavir son la disgéusia
(alteracio del gust) (5,6%), la cefalea (1,4%), la diarrea (3,1%) i els vomits (1,1%).

Algorisme resum de maneig de nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®)

Pacient amb COVID-19 lleu-moderada (no
requereix oxigen suplementari) i risc alt de
progressar a formes greus en els primers cinc
dies des de 'aparicio de la simptomatologia

4

/ Valorar tractament amb nirmatrelvir/ritonavir si \
compleix els criteris d’us establerts
1) Persones immunocompromeses i altres factors de risc alt
2) Persones no vacunades > 80 anys

3) Persones no vacunades > 65 anys i amb almenys un
factor de risc de progressio

4) Persones vacunades (> 6 mesos) > 80 anys i amb

\ almenys un factor de risc de progressio /
/ Garantir 'abséncia de contraindicacions \

1) TFGe <30 ml/min
2) Insuficiencia hepatica greu
3) Embarasi lactancia
4) Problemes de deglucioé importants
5) Intolerancia a galactosa, deficiéncia lactasa o problemes
K absorcié glucosa i galactosa J

4

Revisar les interaccions (ampliament descrites
en aquest document)

Tenir en compte tota la medicacio, inclosa 'MHDA, la
medicacié sense recepta i les plantes medicinals

Fitxa técnica, cercador de la Universitat de Liverpool

4

/ Informar el pacient sobre la posologia i forma \
d’administracio:

Dos comprimits de 150 mg de nirmatrelvir + 1
comprimit de 100 mg de ritonavir cada 12 hores i
durant 5 dies
Si malaltia renal moderada (TFGe 30-60 ml/min) ajustar la dosi
a 1 comprimit de 150 mg de nirmatrelvir + 1 comprimit de 100
mg de ritonavir cada 12 hores i durant 5 dies
Informar el pacient sobre les principals reaccions

adverses (disgéusia, cefalea, diarrea i vomits) /

Criteris d’us: https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-
especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-
sars-cov-2/

Fitxa técnica: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/paxlovid-epar-product-information es.pdf

Cercador d’interaccions de la Universitat de Liverpool: https://www.covid19-druginteractions.org/checker
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