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ORIENTACION TECNICA DE TRATAMIENTO CON NIRMATRELVIR- RITONAVIR PARA PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA DE SALUD

Segun los datos de la OMS, hasta el 27 de diciembre de 2022 se diagnosticaron mds de 658 millones
de casos de COVID-19 en todo el mundo, y se registraron mas de 6,7 millones de muertes debido a
esta enfermedad. En Chile, desde el inicio de la pandemia hasta diciembre del 2022 se han registrado

més de 5.000.000 casos a nivel nacional de COVID-19, y mas de 63.000 muertes (1).

Aunque la vacunacidén ha repercutido notablemente en la disminucién del nimero de casos e ingresos
hospitalarios en algunos paises de ingresos altos, muchos grupos de poblacién siguen estando
expuestos a causa del limitado acceso a las vacunas en el resto del mundo. Ademas, sigue habiendo
incertidumbre sobre la duracién de la proteccidn conferida por las vacunas y sobre la eficacia de las
vacunas actuales contra la variante dmicron y otras nuevas variantes del SARS-CoV-2, incluso entre las

personas vacunadas (2).

En el caso de Chile, si bien las coberturas de vacunacion son altas, existe una alta prevalencia de casos
con comorbilidades que tienen un mayor riesgo de progresar a una enfermedad grave. A modo de
perfil general, la caracterizacién en nuestro pais muestra que, aunque la mayor proporcion de casos
confirmados se concentra en los adultos entre 18 y 49 afios, existe una alta prevalencia de
comorbilidades como hipertensién arterial, diabetes mellitus y asma, y ademas los fallecidos se han

concentrado en adultos mayores de 70 afios (3).

Es preciso, por tanto, disponer de tratamientos mas eficaces contra la COVID-19 para evitar
complicaciones y muerte. En la actualidad existe un antiviral llamado comercialmente “Paxlovid”
compuesto por la asociacion de nirmatrelvir + ritonavir que ha sido recomendado por diferentes

agencias y sociedades cientificas en los casos de alto riesgo de progresion a enfermedad grave.

Por lo anterior este Ministerio ha decidido ofrecer este medicamento en el marco de una estrategia

piloto, como parte de las alternativas terapéuticas para la poblacién chilena.




DEFINICION DE LA TECNOLOGIA

Nirmatrelvir-Ritonavir

El nirmatrelvir bloquea la actividad de la proteasa SARS-CoV-2-3CL, una enzima necesaria para la
replicacion viral. La administracion conjunta con ritonavir ralentiza su metabolismo permitiendo que
permanezca activo en el cuerpo durante mas tiempo y en concentraciones mas altas (4,5).

La OMS recomienda fuertemente el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir para pacientes de edad
avanzada, inmunosuprimidos y pacientes con enfermedades crdnicas, ademas de personas que no han
recibido vacuna contra COVID-19. Por el contrario, la OMS no recomienda su uso en personas con bajo
riesgo de progresar a enfermedad grave (4).

Las recomendaciones de uso no aplican para mujeres embarazadas, menores de 12 afios y personas
que usan farmacos que presenten posibles interacciones con este antiviral (6).

Otra consideraciéon es que nirmatrelvir-ritonavir debe ser administrado lo mas precozmente posible
luego del inicio de los sintomas, idealmente dentro de los 5 primeros dias (4,6).

En la busqueda de evidencia actualizada a octubre del 2022 realizada por el Departamento de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Evidencia Clinica del Ministerio de Salud, se evaluaron 13
estudios en curso, entre ellos 2 ensayos clinicos controlados, y se concluyé que el medicamento es
efectivo en prevenir la progresion a enfermedad grave en personas adultas sintomaticas, con
comorbilidades e inmunosuprimidos con-diagndstico confirmado de infeccion SARS-CoV-2 leve a
moderado y ademas, en personas con diagndstico confirmado de infeccion SARS-CoV-2 no vacunadas

contra este agente y que tengan factores de riesgo.

PRESENTACION DEL FARMACO

Cada comprimido de nirmatrelvir contiene 150 mg del farmaco y cada comprimido de ritonavir
contiene 100 mg del farmaco. Los comprimidos estdn envasados para facilitar su administraciéon en un
blister para la toma diurna que contiene 2 comprimidos de nirmatrelvir y 1 comprimido de ritonaviry
un blister para toma nocturna con la misma dosificacion. Cada caja contiene tratamiento para 5 dias.
Por lo tanto un paciente estandar debe tomar 3 comprimidos (2 de nirmatrelvir y 1 de ritonavir) por

via oral cada 12 horas durante 5 dias (4,6).
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USO CLINICO

La poblacién objetivo para ofrecer tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir es:

1.- Personas con COVID-19 confirmado, no severo, de 65 afios y mas: enfermedad pulmonar crénica
avanzada (EPOC severo/avanzado, fibrosis pulmonar, asma severa); enfermedad hepatica crénica (con
cirrosis); enfermedad cardiovascular descompensada o severa (insuficiencia cardiaca, cardiopatia

coronaria, fibrilacién auricular) u obesidad mérbida. Independiente de su estado de vacunacion.

2.- Personas con COVID-19 confirmado, no severo, inmunosuprimidos, de 12 afios y mas. Este grupo
considera pacientes neutropénicos; trasplantados (tanto de érganos solidos como de precursores
hematopoyéticos), y usuarios de anticuerpos monoclonales anti CD-20; usuarios/as de tratamiento
inmunosupresor (corticoides en dosis mayores a 20 mg dia de prednisona o dosis equivalente, otros
inmunosupresores), personas viviendo con VIH en etapas avanzadas de la enfermedad (CD4 <200
cells/mm3; historia de enfermedad asociada a SIDA (etapa C) sin reconstitucién inmunoldgica,
manifestaciones clinicas de VIH; personas viviendo con VIH sin terapia antiretroviral o en abandono) y

personas con cancer activo. Independiente de su estado de vacunacion.

3.- Personas con COVID-19 confirmado, con proteccién incompleta de vacunacién (esquema
incompleto) o sin proteccién’, entre 12 y 65 afios de edad, con multiples comorbilidades graves,

explicitado en criterio N°1.

Figura resumen de criterios de indicacién de uso de Paxlovid®

*65 afios y mas «12 aflos y mas «Entre 12 y 65 afios
= L L
*Comorbilidad severa «Inmunosupresién «Comorbilidad severa
*Independiente de vacunacién *Independiente de vacunaci6n w
«Proteccién incompleta de
vacunacién

Tal como se ha instruido, es obligatorio la notificacion en Epivigila de personas con COVID-19.

Los pacientes que reciban este tratamiento podrian ser casos de manejo ambulatorio o pacientes
hospitalizados no severos, siempre y cuando no haya transcurrido mas de 5 dias desde el inicio de los

sintomas.

T Protecciéon incompleta (esquema incompleto) o sin proteccion: Persona que no,
conferida por la vacuna, ya que no ha sido vacunada o ha sido vacunada per q
de 14 dias desde la segunda dosis (en vacunas con dos dosis) o desde | }
inoculados con una dosis (esquema de dosis Unica).
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Clasificacion de severidad (4)

Definiciones de la OMS de severidad de la enfermedad por COVID-19:

COVID-19 critico: definido por los criterios para el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), sepsis, shock séptico u otras afecciones que normalmente requeririan la indicacién de
terapias de soporte vital, como ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva) o terapia
vasopresora.

COVID-19 severo: definido por cualquiera de los siguientes:

o saturacidn de oxigeno < 90% en aire ambiente;

o signos de neumonia;

o signos de dificultad respiratoria severa (en adultos, uso de musculos accesorios,
incapacidad para completar oraciones, frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por
minuto; y, en nifios, tiraje muy severo de la pared toracica, cianosis central o presencia
de cualquier otro signo general de peligro, incluida la incapacidad para amamantar o
beber, letargo, convulsiones o reduccién del nivel de conciencia).

COVID-19 no severo: definido como la ausencia de cualquier criterio para COVID-19 severo o

critico.

Criterios de exclusién (4,5,7,8)

Las siguientes personas no deben recibir tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir:

Menores de 12 afios.

Peso inferior a 40 kg.

Insuficiencia renal grave conocida o sospechada (Velocidad de filtracidon glomerular estimada
(VFGe) < 30 ml/min/1.73m2) incluyendo a pacientes en dialisis.

Insuficiencia hepatica grave.

Embarazo y lactancia.

Hipersensibilidad a nirmatrelvir-ritonavir.

Presencia de potenciales interacciones farmacoldgicas graves.

Personas en tratamiento de tuberculosis.

L v
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Dosis (4,5,7,8)

- Para personas con funcién renal normal (VFGe > 59 ml/min/1.73m2) la dosis es de 300 mg de
nirmatrelvir (dos tabletas de 150 mg) junto a una tableta de 100 mg de ritonavir, por via oral cada
12 horas durante 5 dias. Debe ser administrada dentro de los primeros 5 dias de iniciado los
sintomas, de preferencia dentro de los 3 primeros dias.

- Para personas con funcion renal moderadamente reducida (VFGe entre 30 a 59 ml/min/1.73m2),
la dosis es una tableta de nirmatrelvir de 150 mg junto a una tableta de ritonavir de 100 mg

tomadas juntas por via oral cada 12 horas durante 5 dias.

Tabla resumen de tratamiento con duracién de 5 dias

Dosiscada Numero Dosiscada Numero
12 hrs tabletas 12 hrs tabletas
cada 12 cada 12

hrs hrs

En caso de olvidar una dosis dentro de las 8 horas posteriores a la hora habitual, el paciente debe
tomar la dosis olvidada lo antes posible y la siguiente en el horario acostumbrado. Si han pasado mas
de 8 horas, no debe tomar la dosis olvidada y tiene que esperar a la hora correspondiente de la dosis
siguiente. No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Personas que viven con VIH que cumplen con criterio de alto riesgo de evolucionar hacia un cuadro
grave y que estan recibiendo ritonavir o cobicistat debiesen continuar su tratamiento sin modificacién
de la dosis y ser advertidos de las reacciones adversas, por ejemplo reacciones gastrointestinales por
dosis mas altas de ritonavir. Se sugiere seguimiento de estos casos para evaluacién de tolerancia por

telemedicina o presencial a las 24- 48 horas.

Reacciones adversas (4,5,7,8)
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Hay informes de pacientes que experimentan sintomas de recrudecimientos o un retorno de la
positividad del antigeno en las pruebas rapidas, aproximadamente de dos a ocho dias después de
completar el ciclo de cinco dias de nirmatrelvir-ritonavir, lo que se ha denominado COVID-19 de

"rebote”.

Ante la sospecha de una reaccién adversa a nirmatrelvir- ritonavir, el paciente debe ser evaluado por
médico para su manejo o derivacién segun corresponda. Se debe informar de la sospecha de reaccion
adversa de este medicamento al encargado de farmacovigilancia de su establecimiento para su
oportuna notificacién, de acuerdo a lo establecido en el Instructivo para la Notificacién de Sospechas
de Reacciones  Adversas a Medicamentos, del Instituto de  Salud Publica
(http://www.ispch.cl/anamed_/farmacovigilancia_1/nram).” Adicionalmente, el paciente o cuidador
podra informar este evento a través del Sistema de Vigilancia Integrada (SVI). En el siguiente enlace se

describen los detalles de como realizar la notificacién: https://svi.ispch.gob.cl/isp/index

Interaccién con otros medicamentos (4,5,6,7,8)

Los medicamentos enumerados a continuacién presentan un riesgo de interacciéon severa con
nirmatrelvir-ritonavir, por lo que su uso concomitante estd contraindicado. Cabe destacar que esta
lista corresponde a los medicamentos de uso mas frecuente, y no se considera una lista completa de

todos los medicamentos con potencial interaccion

Derivados ergoéticos: dihidroergotamina, ergotamina, Varios de estos componentes estan
incluidos en medicamentos antijaquecosos.

e Antineoplasicos: neratinib, venetoclax.

e Antiarritmicos: amiodarona, flecainida, propafenona.

e Antibidticos: rifampicina.

e Anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.

e Medicamentos para la gota: colchicina.

e Antipsicoticos/neurolépticos: pimozida, clozapina, quetiapina.

e Productos de fitoterapia: hierba de San Juan (Hyperycum perforatum).

e Agentes modificadores de lipidos:

- Inhibidores de la HMG-Co-A reductasa: lovastatina, simvastatina.

- Inhibidor de la proteina de transferencia microsomal de triglicéridos (PT %t%"’gtg@
A 8.
e Inhibidores de la PDE5: avanafilo, sildenafilo. thi’z*? o, CA¥
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e Sedantes/somniferos: diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam oral y triazolam.

En vista que el uso de ritonavir puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales
combinados, se debe advertir a las pacientes que utilicen un método anticonceptivo alternativo
efectivo durante el tratamiento con nirmatrelvir-ritonavir y hasta un ciclo menstrual después de
suspender el tratamiento.

Se sugiere consultar alguna base de datos de interacciones de medicamentos, como por ejemplo

https://www.covid19-druginteractions.org/checker

RECOMENDACIONES PARA ENTREGAR A LOS PACIENTES

- Darinstrucciones claras sobre la toma del medicamento en la mayoria de los casos el farmaco es
autoadministrado y podria ser complejo su manejo.

- Advertir al paciente que ante reacciones adversas debe consultar a un servicio de urgencia y
sefialar que estd tomando este antiviral.

- Asegurar que no existen interacciones farmacologicas dado que estos pacientes por lo general ya
reciben tratamientos por alguna enfermedad crénica.

- Indicar que aunque esté con este tratamiento antiviral, debe seguir las recomendaciones no
farmacolégicas como reposo, aislamiento, entre otros.

- No mastique, rompa ni triture los comprimidos. Puede tomar PAXLOVID con o sin alimentos.
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