vEste medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida
identifica¢do de nova informacdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que
notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas,
ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Paxlovid 150 mg + 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula cor-de-rosa contém 150 mg de nirmatrelvir.
Cada comprimido revestido por pelicula branco contém 100 mg de ritonavir.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula cor-de-rosa de150 mg de nirmatrelvir contém 176 mg
de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Nirmatrelvir

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Oval, cor-de-rosa, com cerca de 17,6 mm de comprimento ¢ 8,6 mm de largura com “PFE”
gravado numa face e “3CL” na outra face.

Ritonavir

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos em forma de cépsula brancos a esbranqui¢ados, com cerca de 17,1 mm de
comprimento e 9,1 mm de largura com “H” gravado numa face e “R9” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Paxlovid ¢ indicado para o tratamento da doenca provocada pelo coronavirus 2019 (COVID-19)
em adultos que ndo necessitam de oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de
progressdo para COVID-19 grave (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada ¢ de 300 mg de nirmatrelvir (dois comprimidos de 150 mg) com 100 mg
de ritonavir (um comprimido de 100 mg) tomados em simultaneo por via oral, a cada 12 horas,
durante 5 dias. Paxlovid deve ser administrado logo que possivel apos ter sido feito um
diagnodstico de COVID-19 e até 5 dias apos o inicio dos sintomas. Recomenda-se a conclusio



do ciclo de tratamento completo de 5 dias, mesmo que o doente necessite de ser hospitalizado
devido a COVID-19 grave ou critica ap0s ter iniciado o tratamento com Paxlovid.

Se o doente se esquecer de tomar uma dose de Paxlovid até 8 horas apos a hora a que ¢ tomado
habitualmente, o doente deve tomar essa dose logo que possivel e prosseguir com o esquema
posologico habitual. Se o doente se esquecer de tomar uma dose de Paxlovid se tiverem passado
mais de 8 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e, em vez disso, deve tomar a dose
seguinte a hora habitual. O doente ndo deve tomar uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de tomar.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe > 60
ml/min a < 90 ml/min). Em doentes com compromisso renal moderado (TFGe > 30 ml/min a

< 60 ml/min), a dose de Paxlovid deve ser reduzida para 150 mg/100 mg de
nirmatrelvir/ritonavir a cada 12 horas, durante 5 dias para evitar sobre-exposi¢ao (este ajuste de
dose nao foi clinicamente testado). Paxlovid ndo deve ser utilizado em doentes com
compromisso renal grave [TFGe < 30 ml/min, incluindo doentes com doenca renal em estadio
terminal (DRET) em hemodialise] (ver sec¢bes 4.4 € 5.2).

Cuidado especial para doentes com compromisso renal moderado

O blister diario contém duas partes separadas, cada uma contendo dois comprimidos de
nirmatrelvir ¢ um comprimido de ritonavir, o que corresponde a administracdo da dose diaria
normal.

Assim, os doentes com compromisso renal moderado devem ser alertados para tomarem apenas
um comprimido de nirmatrelvir com um comprimido de ritonavir a cada 12 horas.

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste da dose de Paxlovid em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Child-Pugh Classe A) ou moderado (Child-Pugh Classe B). Paxlovid ndo deve ser utilizado em
doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh Classe C) (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Terapéutica concomitante com regimes contendo ritonavir ou cobicistate

Nao é necessario ajuste de dose de Paxlovid. Os doentes diagnosticados com infe¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) ou pelo virus da hepatite C (VHC), que estejam a receber
regimes contendo ritonavir ou cobicistate, devem continuar o tratamento como indicado.

Populagao pediatrica
A seguranca e eficacia de Paxlovid em doentes com idade inferior a 18 anos nao foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Para via oral.

O nirmatrelvir tem de ser coadministrado com ritonavir. Se o nirmatrelvir ndo for corretamente
administrado com ritonavir, terd como consequéncia niveis plasmaticos de nirmatrelvir que
serdo insuficientes para se alcangar o efeito terapéutico pretendido.

Paxlovid pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2). Os comprimidos devem ser
engolidos inteiros e ndo devem ser mastigados, partidos ou esmagados, pois ndo existem dados
disponiveis.




4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Os medicamentos listados abaixo servem de referéncia e ndo sdo considerados uma lista
exaustiva de todos os possiveis medicamentos contraindicados com Paxlovid.

Medicamentos que sdo altamente dependentes da CYP3A para a depuragdo e cujas
concentracdes plasmaticas elevadas estdo associadas a reagdes graves e/ou potencialmente
fatais.

e Antagonistas dos adrenorrecetores alfa;: alfuzosina
e Antianginosos: ranolazina
e Antiarritmicos: dronedarona, propafenona, quinidina
e Antineoplasicos: neratinib, venetoclax
e Medicamentos usados para o tratamento da gota: colquicina
e Anti-histaminicos: terfenadina
e Antipsicoticos/neurolépticos: lurasidona, pimozida, quetiapina
e Medicamentos usados na hiperplasia benigna da prostata: silodosina
e Medicamentos cardiovasculares: eplerenona, ivabradina
e Derivados ergotaminicos: di-hidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina
e Medicamentos modificadores da motilidade géstrica: cisaprida
e Imunossupressores: voclosporina
e Medicamentos modificadores dos lipidos:
o Inibidores da redutase do HMG-CoA: lovastatina, sinvastatina
o Inibidor da proteina microssomal de transferéncia de triglicerideos (MTTP):
lomitapida
e Medicamentos usados na enxaqueca: eletriptano
e Antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides: finerenona
e Antagonistas dos opioides: naloxegol
e Inibidores da PDES: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil
e Sedativos/hipnoticos: clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam oral e

triazolam
e Antagonistas dos recetores da vasopressina: tolvaptano

Medicamentos que sdo indutores potentes da CYP3A, em que a reducdo significativa das
concentracdes plasmaticas de nirmatrelvir/ritonavir podem estar associadas a perda potencial de
resposta virologica e possivel resisténcia.

Antibidticos: rifampicina, rifapentina

Antineoplasicos: apalutamida

Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona
Potenciadores do regulador da condutancia transmembranar da fibrose quistica:
lumacaftor/ivacaftor

e Preparagdes a base de plantas: hipericao (Hypericum perforatum)

Paxlovid ndo pode ser iniciado imediatamente apds a descontinuagdo de indutores da CYP3A4
devido ao efeito tardio do indutor da CYP3 A4 recentemente descontinuado (ver seccao 4.5).

Deve ser considerada uma abordagem multidisciplinar (por exemplo, envolvendo médicos e
especialistas em farmacologia clinica) para se determinar o momento adequado para iniciar
Paxlovid, tendo em consideragao o efeito tardio do indutor da CYP3A recentemente



descontinuado e a necessidade de iniciar o tratamento com Paxlovid nos 5 dias a seguir ao inicio
dos sintomas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Risco de reacdes adversas graves devido a interacdes com outros medicamentos

A gestdo das interagdes medicamentosas em doentes com COVID-19 de alto risco a receber
multiplos medicamentos concomitantes pode ser complexa e necessitar de um conhecimento
profundo da natureza e da magnitude da interacdo com todos os medicamentos concomitantes.
Em determinados doentes, deve ser considerada uma abordagem multidisciplinar (por exemplo,
envolvendo médicos e especialistas em farmacologia clinica) para a gestdo de interagdes
medicamentosas, especialmente se os medicamentos concomitantes forem suspensos, a sua dose
for reduzida ou se for necessaria a monitorizagao de efeitos indesejaveis.

Efeitos de Paxlovid noutros medicamentos

O inicio do tratamento com Paxlovid, um inibidor da CYP3A, em doentes a receber
medicamentos metabolizados pela CYP3A ou o inicio do tratamento com medicamentos
metabolizados pela CYP3A em doentes ja a receber Paxlovid, pode resultar no aumento das
concentragdes plasmaticas dos medicamentos metabolizados pela CYP3A (ver secgdo 4.5).

Coadministracdo de Paxlovid com inibidores da calcineurina e inibidores do mTOR

E necessario a consulta a um grupo multidisciplinar (por exemplo, envolvendo médicos,
especialistas em terapéutica imunossupressora e/ou especialistas em farmacologia clinica) para
gerir a complexidade desta coadministrag@o através da monitorizagdo cuidadosa e regular das
concentracdes séricas de imunossupressores ¢ ajustar a dose dos imunossupressores de acordo
com as normas orientadoras mais recentes (ver sec¢ao 4.5).

Efeitos de outros medicamentos em Paxlovid
O inicio do tratamento com medicamentos que inibem ou induzem CYP3A pode aumentar ou
diminuir as concentragdes de Paxlovid, respetivamente.

Estas interagdes podem resultar em:

e Reagdes adversas clinicamente significativas, resultando em eventuais acontecimentos
graves, potencialmente fatais ou fatais decorrentes de exposigdes mais elevadas aos
medicamentos concomitantes.

e Reagdes adversas clinicamente significativas resultantes de exposigdes mais elevadas a
Paxlovid.

e Perda de efeito terapéutico de Paxlovid e possivel desenvolvimento de resisténcia viral.

Ver a Tabela 1 para consultar os medicamentos que sdo contraindicados para utilizagdo
concomitante com nirmatrelvir/ritonavir e as interagdes potencialmente significativas com
outros medicamentos (ver secgdo 4.5). Deve ser considerado o potencial para interagdes com
outros medicamentos antes e durante a terapéutica com Paxlovid; os medicamentos
concomitantes devem ser revistos durante a terapéutica com Paxlovid e o doente deve ser
monitorizado quanto a reagdes adversas associadas aos medicamentos concomitantes.

Reacodes de hipersensibilidade

Foram notificados casos de anafilaxia, reagdes de hipersensibilidade e reagdes cutianeas graves
(incluindo necrolise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson) com Paxlovid (ver
seccao 4.8). Caso ocorram sinais e sintomas de uma reacao anafilatica ou de hipersensibilidade
clinicamente significativa, descontinue Paxlovid imediatamente e inicie medicamentos e/ou
cuidados de suporte apropriados.



Compromisso renal grave

Nio esto disponiveis dados clinicos em doentes com compromisso renal grave (incluindo
doentes com DRET). Com base nos dados farmacocinéticos (ver sec¢ao 5.2), a utilizagdo de
Paxlovid em doentes com compromisso renal grave pode levar a uma sobre-exposi¢cdo com
potencial de toxicidade. Ndo podem ser elaboradas recomendagdes de ajuste posologico nesta
fase devido a investigacao especifica estar pendente. Assim, Paxlovid ndo deve ser utilizado
com doentes com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min, incluindo doentes com DRET
em hemodialise).

Compromisso hepatico grave

Nio estdo disponiveis dados clinicos ou de farmacocinética em doentes com compromisso
hepatico grave. Assim, Paxlovid ndo deve ser utilizado com doentes com compromisso hepatico
grave.

Hepatotoxicidade

Ocorreram casos de aumento das transaminases hepaticas, hepatite clinica e ictericia em doentes
a receber ritonavir. Por conseguinte, deve proceder-se com precaucdo quando se administra
Paxlovid a doentes com doengas hepaticas, anomalias das enzimas hepaticas ou hepatite
preexistentes.

Aumento da pressdo arterial

Foram notificados casos de hipertensao, geralmente nao graves e transitorios, durante o
tratamento com Paxlovid. Deve ser prestada especial atencédo, incluindo a monitorizagao regular
da pressdo arterial, nomeadamente aos doentes idosos, uma vez que estes t€m um maior risco de
ter complicagdes graves de hipertensdo.

Risco de desenvolvimento de resisténcia do VIH-1

Uma vez que nirmatrelvir € coadministrado com ritonavir, podera existir um risco de
desenvolvimento de resisténcia do VIH-1 aos inibidores da protéase do VIH em individuos com
infe¢do ndo controlada ou nao diagnosticada pelo VIH-1.

Excipientes

Os comprimidos de nirmatrelvir contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros
de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

Os comprimidos de nirmatrelvir e ritonavir contém, cada um, menos de 1 mmol (23 mg) de
sodio por dose, ou seja, sdo praticamente “isentos de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos em Paxlovid

O nirmatrelvir e o ritonavir sdo substratos da CYP3A.

A coadministrag¢@o de Paxlovid com medicamentos que induzem a CYP3A pode diminuir as
concentracdes plasmaticas de nirmatrelvir e de ritonavir e reduzir o efeito terap€utico de
Paxlovid.



A coadministracao de Paxlovid com medicamentos que inibem a CYP3A4 pode aumentaras
concentracdes plasmaticas de nirmatrelvir ¢ de ritonavir.

Efeitos de Paxlovid noutros medicamentos

Medicamentos que sdo substratos da CYP3A4

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) € um inibidor forte da CYP3A e aumenta as concentragdes
plasmaticas de medicamentos que sdo metabolizados primariamente pela CYP3A. Por
conseguinte, a coadministracdo de nirmatrelvir/ritonavir com medicamentos altamente
dependentes da CYP3A para a sua depuragao e para os quais as concentragdes plasmaticas
elevadas estdo associadas a acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais ¢ contraindicada
(ver Tabela 1). A coadministragdo de outros substratos da CYP3A4 que podem resultar numa
interagdo potencialmente significativa (ver Tabela 1) deve ser considerada apenas se os
beneficios ultrapassarem os riscos.

Medicamentos que sdo substratos da CYP2D6

Com base em estudos in vitro, o ritonavir tem uma afinidade elevada para vérias isoformas do
citocromo P450 (CYP) e podera inibir a oxidagdo com a seguinte ordem de classificagdo:
CYP3A4 > CYP2D6. A coadministragdo de Paxlovid com medicamentos que sdo substratos da
CYP2D6 podera aumentar a concentragdo dos substratos da CYP2D6.

Medicamentos que sdo substratos da glicoproteina-P

Paxlovid tem também uma afinidade elevada para a glicoproteina-P (gp-P) ¢ inibe este
transportador; por conseguinte, deve proceder-se com precaugdo em caso de tratamento
concomitante. Deve proceder-se a uma monitoriza¢ao farmacolégica cuidadosa quanto a
seguranca ¢ eficacia e a redugdo da dose devera ser ajustada em conformidade ou evitar-se a
utilizacdo concomitante.

Paxlovid podera induzir a glucuronidagéo e a oxidac¢do por CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 e CYP2C19, aumentando assim a biotransformacgdo de alguns medicamentos
metabolizados por estas vias e podendo resultar numa diminuicdo da exposicao sistémica a tais
medicamentos, o que podera diminuir ou encurtar o seu efeito terapéutico.

Tendo por base estudos in vitro, o nirmatrelvir podera potencialmente inibir MDR1 e OATP1BI1
a concentragdes clinicamente relevantes.

Estudos de interagdes medicamentosas dedicados realizados com Paxlovid indicam que as
interagdes medicamentosas se devem principalmente ao ritonavir. Por conseguinte, as interagdes
medicamentosas que dizem respeito ao ritonavir aplicam-se a Paxlovid.

Os medicamentos listados na Tabela 1 servem de referéncia e ndo sdo considerados uma lista
exaustiva de todos os possiveis medicamentos que sdo contraindicados ou que podem interagir

com nirmatrelvir/ritonavir.

Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos dentro da

Classe do classe Comentarios clinicos
medicamento (alteraciao da AUC, alteracao
da Cmax)
Antagonistas dos TAlfuzosina O aumento das concentragdes plasmaticas
adrenorrecetores alfa, de alfuzosina pode levar a hipotensdo grave

e &, por isso, contraindicada (ver
secgdo 4.3).




Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos dentro da

Classe do classe Comentarios clinicos
medicamento (alteraciao da AUC, alteracio
da Cmax)

1 Tansulosina A tansulosina ¢ extensamente metabolizada,
principalmente pela CYP3A4 e a CYP2D6,
as quais sao inibidas pelo ritonavir. Evitar a
utilizagdo concomitante com Paxlovid.

Derivados da 1 Anfetamina E provavel que o ritonavir doseado como

anfetamina

agente antirretroviral iniba a CYP2D6 e,
como resultado, ¢ expectavel que aumente
as concentracdes das anfetaminas e dos seus
derivados. Recomenda-se uma
monitoriza¢do cuidadosa dos efeitos
adversos quando estes medicamentos s3o
coadministrados com Paxlovid.

Analgésicos

TBuprenorfina (57%, 77%)

Os aumentos dos niveis plasmaticos de
buprenorfina e do seu metabolito ativo nédo
levaram a altera¢des farmacodindmicas
clinicamente significativas numa populacdo
de doentes tolerantes aos opioides. O ajuste
para a dose de buprenorfina pode, por isso,
ndo ser necessario quando os dois sdo
doseados em conjunto.

TFentanilo
1Oxicodona

O ritonavir inibe a CYP3A4 e, como
resultado, ¢ expectavel que aumente as
concentracdes plasmaticas destes
analgésicos narcoticos. Se a utilizacio
concomitante com Paxlovid for necessaria,
considerar uma reducao da dose destes
analgésicos narcoticos e monitorizar
cuidadosamente os efeitos terapéuticos e
adversos (incluindo depressdo respiratoria).
Consultar os RCMs individuais para mais
informacdes.

|Metadona (36%, 38%)

Podera ser necessario aumentar a dose de
metadona quando coadministrada com
ritonavir doseado como potenciador
farmacocinético devido a indugao da
glucuronidagdo. O ajuste da dose deve ser
considerado com base na resposta clinica do
doente a terapéutica com metadona.




Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

|Morfina

Os niveis de morfina poderao estar
diminuidos devido a induc¢édo da
glucuronidacdo pela coadministracdo de
ritonavir doseado como potenciador
farmacocinético.

1Petidina

A coadministra¢do pode resultar em efeitos
opioides prolongados ou aumentados. Se a
utilizagdo concomitante for necessaria,
considerar reduzir a dose de petidina.
Monitorizar quanto a depressao respiratoria
e sedacao.

|Piroxicam

Diminuigdo da exposi¢do ao piroxicam
devido a indugdo da CYP2C9 pelo
Paxlovid.

Antianginosos

TRanolazina

Devido a inibigdo daCYP3A peloritonavir, é
expectavel que as concentragdes de
ranolazina aumentem. A administracdo
concomitante com ranolazina é
contraindicada (ver secc¢do 4.3).

Antiarritmicos

T Amiodarona
1Flecainida

Dado o risco de um aumento significativo
da exposicdo a amiodarona ou a flecainida
e, consequentemente, dos acontecimentos
adversos associados, a coadministragdo
deve ser evitada, a ndo ser que seja possivel
a consulta a um grupo multidisciplinar para
gerir esta utilizacdo de forma segura.

1Digoxina

Esta interacdo podera ser devida a
modificag@o do efluxo da digoxina mediado
pela glicoproteina-P causada pelo ritonavir
doseado como um potenciador
farmacocinético. E expectavel que a
concentracdo de digoxina aumente.
Monitorizar os niveis de digoxina, se
possivel, e a seguranca e a eficacia da
digoxina.

TDisopiramida

O ritonavir podera aumentar as
concentracdes plasmaticas de disopiramida,
o que pode resultar num aumento do risco
de acontecimentos adversos, tais como
arritmias cardiacas. E necessério ter
precaugdo e recomenda-se a monitorizagao
da concentragdo terapéutica da




Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

disopiramida, se disponivel.

TDronedarona,
TPropafenona,
TQuinidina

E provavel que a coadministrago de
ritonavir resulte no aumento das
concentracdes plasmaticas de dronedarona,
propafenona e quinidina, e ¢, por isso,
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Antiasmatico

| Teofilina (43%, 32%)

Uma dose aumentada de teofilina pode ser
necessaria quando coadministrada com
ritonavir, devido a inducdo da CYP1A2.

Medicamentos
antineoplasicos

T Abemaciclib

As concentragdes séricas podem ser
aumentadas devido a inibi¢do da CYP3A4
pelo ritonavir. A coadministragdo de
abemaciclib e Paxlovid deve ser evitada. Se
esta coadministracao for considerada
inevitavel, consultar o RCM de abemaciclib
para recomendagdes sobre o ajuste de dose.
Monitorizar as rea¢des adversas
medicamentosas relacionadas com
abemaciclib.

1 Afatinib

As concentragdes séricas podem ser
aumentadas devido a proteina de
Resisténcia do Cancro da Mama (BCRP) ¢ a
inibigcdo aguda da glicoproteina-P pelo
ritonavir. A extensdao do aumento na AUC e
da Cmax depende do momento da
administragdo de ritonavir. Deve ter-se
precaucao na administragdo de afatinib com
Paxlovid (consultar o RCM de afatinib).
Monitorizar as rea¢des adversas
medicamentosas relacionadas com afatinib.




Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

T Apalutamida

A apalutamida ¢ um indutor moderado a
forte da CYP3A4 ¢ isto pode levar a uma
diminui¢do da exposi¢do do
nirmatrelvir/ritonavir € a uma potencial
perda de resposta virologica. Além disso, as
concentragdes séricas de apalutamida
podem ser aumentadas quando
coadministrada com ritonavir, resultando no
potencial para acontecimentos adversos
graves, incluindo convulsodes. A utilizagao
concomitante de Paxlovid com apalutamida
¢ contraindicada (ver secgdo 4.3).

1Ceritinib

As concentragdes séricas de ceritinib podem
ser aumentadas devido a inibi¢do da
CYP3A e da glicoproteina-P pelo ritonavir.
Deve ter-se precaucao na administragio de
ceritinib com Paxlovid. Consultar o RCM
do ceritinib para recomendagdes sobre o
ajuste de dose. Monitorizar as reagdes
adversas medicamentosas relacionadas com
ceritinib.

tDasatinib,
TNilotinib,
1Vinblastina,
1Vincristina,

As concentragdes séricas podem ser
aumentadas quando coadministrados com
ritonavir, resultando no potencial para uma
incidéncia aumentada de acontecimentos
adversos.

TEncorafenib,
TIvosidenib

As concentragdes séricas de encorafenib ou
ivosidenib podem ser aumentadas quando
coadministrado com ritonavir, o que pode
aumentar o risco de toxicidade, incluindo o
risco de acontecimentos adversos graves,
tais como o prolongamento do intervalo QT.
Evitar a coadministragdo de encorafenib ou
ivosidenib. Se o beneficio for considerado
superior ao risco € o ritonavir tiver de ser
utilizado, os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a
seguranca.




Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

1Fostamatinib

A coadministragao de fostamatinib com
ritonavir pode aumentar a exposi¢do ao
metabolito R406 do fostamatinib, resultando
em acontecimentos adversos relacionados
com a dose, tais como hepatotoxicidade,
neutropenia, hipertensdo ou diarreia.
Consultar o RCM de fostamatinib para
recomendacdes sobre a reducgdo de dose,
caso tais acontecimentos ocorram.

1Ibrutinib

As concentragdes séricas de ibrutinib podem
ser aumentadas devido a inibi¢ao da
CYP3A pelo ritonavir, resultando num
aumento do risco de toxicidade, incluindo o
risco de sindrome de lise tumoral. A
coadministracao de ibutrinib e ritonavir
deve ser evitada. Se o beneficio for
considerado superior ao risco e o ritonavir
tiver de ser utilizado, reduzir a dose de
ibutrinib para 140 mg e monitorizar
cuidadosamente os doentes quanto a
toxicidade.

TNeratinib

As concentragdes séricas podem ser
aumentadas devido a inibi¢do da CYP3A4
pelo ritonavir.

A utilizag@o concomitante de neratinib com
Paxlovid é contraindicada devido a reacdes
graves e/ou potencialmente fatais, incluindo
hepatotoxicidade (ver seccao 4.3).

1Venetoclax

As concentragdes séricas podem ser
aumentadas devido a inibicdo da CYP3A
pelo ritonavir, resultando num aumento do
risco de sindrome de lise tumoral na dose
inicial e durante a fase de aumento de dose,
sendo, assim, contraindicado (ver secgdo 4.3
e consultar o RCM de venetoclax). Para os
doentes que tenham completado a fase de
aumento de dose e estejam a tomar uma
dose diaria estavel de venetoclax, reduzir a
dose de venetoclax em, pelo menos, 75%
quando utilizado com inibidores fortes da
CYP3A (consultar o RCM de venetoclax
para instrugdes posologicas).

Anticoagulantes

T Apixabano

A combinagdo de inibidores fortes da
CYP3A4 e da gp-P aumenta os niveis
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Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

plasmaticos de apixabano e aumenta o risco
de hemorragia. As recomendagdes
posologicas para a coadministragao de
apixabano e Paxlovid dependem da dose de
apixabano. Consultar o RCM de apixabano
para mais informagdes.

TDabigatrano (94%, 133%)*

E expectavel que a administragio
concomitante de Paxlovid aumente as
concentracdes de dabigatrano, resultando
num risco aumentado de hemorragia.
Reduzir a dose de dabigatrano e evitar a
utiliza¢do concomitante. Consultar o RCM
de dabigatrano para mais informagoes.

TRivaroxabano (153%, 53%)

A inibi¢ao da CYP3A e da glicoproteina-P
leva ao aumento dos niveis plasmaticos e
dos efeitos farmacodinamicos do
rivaroxabano, o que pode levar a um
aumento do risco de hemorragia. Por
conseguinte, a utilizagdo de Paxlovid ndo ¢
recomendada em doentes que estejam a
receber rivaroxabano.

Varfarina,
11S-Varfarina (9%, 9%),
le>R-Vartfarina (33%)

A indugdo da CYP1A2 e da CYP2C9 leva a
diminui¢do dos niveis de R-varfarina,
enquanto que se verifica pouco efeito
farmacocinético na S-varfarina quando
coadministrada com ritonavir. A diminuigao
dos niveis de R-varfarina pode levar a uma
anticoagulacdo reduzida pelo que se
recomenda que os parametros de
anticoagulac@o sejam monitorizados quando
a varfarina € coadministrada com ritonavir.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina*,
Fenobarbital,
Fenitoina,
Primidona

A carbamazepina diminui a AUC e a Ciax
do nirmatrelvir em 55% e 43%,
respetivamente. O fenobarbital, a fenitoina e
a primidona sdo fortes indutores da
CYP3A4 e isto pode levar a uma
diminuicdo da exposi¢ao donirmatrelvir e
ritonavir ¢ a uma potencial perda de
resposta virologica. A utilizacao
concomitante de carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina e primidona com
Paxlovid é contraindicada (ver secgdo 4.3).
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Medicamentos dentro da
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Comentarios clinicos

TClonazepam

Podera ser necessario reduzir a dose do
clonazepam quando é coadministrado com
Paxlovid e a monitorizagao clinica é
recomendada.

| Valproato,
Lamotrigina

O ritonavir doseado como potenciador
farmacocinético induz a oxidagdo pela
CYP2(C9 ¢ a glucuronidagio e, como
resultado, € expectavel que as concentragdes
plasmaéticas de anticonvulsivantes
diminuam. Recomenda-se uma
monitorizagao cuidadosa dos niveis séricos
ou dos efeitos terap€uticos quando estes
medicamentos sdo coadministrados com
ritonavir.

Anticorticosteroides

1Cetoconazol (3,4 vezes, 55%)

O ritonavir inibe o metabolismo do
cetoconazol mediado pela CYP3A. Devido
a uma maior incidéncia de reagdes adversas
gastrointestinais ¢ hepaticas, deve ser
considerada uma reducédo da dose de
cetoconazol quando coadministrado com
ritonavir.

Antidepressivos

T Amitriptilina,
Fluoxetina,
Imipramina,
Nortriptilina,
Paroxetina,
Sertralina

E provavel que o ritonavir doseado como
agente antirretroviral iniba a CYP2D6 e,
como resultado, ¢ expectavel que aumente
as concentragdes de imipramina,
amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina,
paroxetina ou sertralina. Recomenda-se uma
monitorizagdo cuidadosa dos efeitos
terapéuticos e adversos quando estes
medicamentos sdo concomitantemente
administrados com doses antirretrovirais de
ritonavir.

Medicamentos usados
para o tratamento da
gota

1Colquicina

E expectavel que as concentragdes de
colquicina aumentem quando é
coadministrada com ritonavir. Foram
notificadas interagdes medicamentosas
potencialmente fatais e fatais em doentes
tratados com colquicina e ritonavir (inibigao
da CYP3A4 e da glicoproteina-P). A
utilizagdo concomitante de colquicina e
Paxlovid é contraindicada (ver secgao 4.3).

Anti-VHC

1Glecaprevir/pibrentasvir

As concentragdes séricas podem ser
aumentadas devido a inibigdo da gp-P, da
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(alteraciao da AUC, alteracio
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Comentarios clinicos

BCRP e da OATPI1B pelo ritonavir. A
administra¢do concomitante de
glecaprevir/pibrentasvir e Paxlovid ndo ¢
recomendada devido a um aumento do risco
de elevagdo da ALT associado a uma maior
exposicao ao glecaprevir.

1Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

As concentragdes séricas podem ser
aumentadas devido a inibi¢cdo da OATP1B
pelo ritonavir. A administragdo
concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir e
Paxlovid ndo é recomendada. Consultar o
RCM de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
para mais informagdes.

Anti-histaminicos

1Fexofenadina

O ritonavir pode modificar o efluxo de
fexofenadina mediado pela gp-P quando
doseado como um potenciador
farmacocinético, resultando em
concentracdes aumentadas de fexofenadina.

TLoratadina

O ritonavir doseado como potenciador
farmacocinético inibe a CYP3A e, como
resultado, ¢ expectavel que aumente as
concentracdes plasmaticas de loratadina.
Recomenda-se uma monitorizagao
cuidadosa dos efeitos terap€uticos e
adversos quando a loratadina ¢
coadministrada com ritonavir.

tTerfenadina

Aumento das concentragdes plasmaticas de
terfenadina, aumentando deste modo, o
risco de arritmias graves devido a este
medicamento, e por isso a utilizagdo
concomitante com Paxlovid ¢é
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Anti-VIH

TBictegravir/
—Emtricitabina/
1Tenofovir

O ritonavir podera aumentar
significativamente as concentragdes
plasmaticas de bictegravir através da
inibigdo da CYP3A4. E expectavel que o
ritonavir aumente a absorcdo de tenofovir
alafenamida através da inibigdo da gp-P,
aumentando, assim, a concentragio
sistémica de tenofovir.
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Medicamentos dentro da

Classe do classe Comentarios clinicos
medicamento (alteraciao da AUC, alteracio
da Cpax)
1Efavirenz (21%) Foi observada uma maior frequéncia de

reacdes adversas (por exemplo, tonturas,
nauseas, parestesia) e alteragoes
laboratoriais (enzimas hepaticas
aumentadas) quando o efavirenz ¢
coadministrado com ritonavir.

TMaraviroc (161%, 28%)

O ritonavir aumenta os niveis séricos de
maraviroc como resultado da inibi¢ao da
CYP3A. O maraviroc pode ser administrado
com ritonavir para aumentar a exposicao do
maraviroc. Para mais informagdes, consultar
0 RCM do maraviroc.

| Raltegravir (16%, 1%)

A coadministrac@o de ritonavir e raltegravir
resulta numa pequena redug@o dos niveis de
raltegravir.

lZidovudina (25%, ND)

O ritonavir pode induzir a glucuronidagao
da zidovudina, resultando numa ligeira

diminui¢do dos niveis de zidovudina. Nao
devem ser necessarias alteracdes da dose.

Anti-infeciosos

| Atovaquona

O ritonavir doseado como potenciador
farmacocinético induz a glucuronidacgéo e,
como resultado, é expectavel que diminua
as concentracdes plasmaticas de
atovaquona. Recomenda-se uma
monitorizagao cuidadosa dos niveis séricos
ou dos efeitos terapéuticos quando a
atovaquona ¢ coadministrada com ritonavir.

1Bedaquilina

Nao se encontra disponivel nenhum estudo
de interag@o apenas com ritonavir. Devido
ao risco de acontecimentos adversos
relacionados com a bedaquilina, a
coadministracao deve ser evitada. Se o
beneficio for superior ao risco, a
coadministracdo de bedaquilina com
ritonavir tem de ser feita com precaugao.
Recomenda-se uma monitorizagdo mais
frequente do eletrocardiograma (ECG) e
uma monitorizagao das transaminases
(consultar o RCM da bedaquilina).
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Medicamentos dentro da

Classe do classe Comentarios clinicos
medicamento (alteraciao da AUC, alteracio
da Cpax)

1Claritromicina (77%, 31%),
|Metabolito 14-OH da
claritromicina (100%, 99%)

Devido a janela terapéutica alargada da
claritromicina, ndo devera ser necessaria
qualquer reducdo da dose em doentes com
fun¢do renal normal. Doses de
claritromicina superiores a 1 g por dia nao
devem ser coadministradas com ritonavir
doseado como um potenciador
farmacocinético. Para doentes com
compromisso renal, deve ser considerada
uma reducdo da dose de claritromicina: para
doentes com uma depuragdo da creatinina
de 30 ml/min a 60 ml/min, a dose devera ser
reduzida em 50% (ver seccdo 4.2 para
doentes com compromisso renal grave).

Delamanid

Nao se encontra disponivel nenhum estudo
de interag@o apenas com ritonavir. Num
estudo de interagdo medicamentosa de

100 mg de delamanid duas vezes por dia e
de 400 mg/100 mg de lopinavir/ritonavir
duas vezes por dia durante 14 dias,
realizado em voluntarios saudaveis, a
exposi¢do ao metabolito de delamanid,
DM-6705, aumentou 30%. Devido ao risco
de prolongamento do intervalo QTc
associado ao DM-6705, se a
coadministracdo de delamanid com ritonavir
for considerada necessaria, recomenda-se
uma monitoriza¢do muito frequente do ECG
durante todo o periodo de tratamento com
Paxlovid (ver sec¢do 4.4 e consultar o RCM
de delamanid).

1 Eritromicina,
ttraconazol”

O itraconazol aumenta a AUC ¢ a Cpax do
nirmatrelvir em 39% e 19%,
respetivamente. O ritonavir doseado como
potenciador farmacocinético inibe a
CYP3A4 e, como resultado, ¢ expectavel
que aumente as concentragdes plasmaticas
de itraconazol e eritromicina. Recomenda-se
uma monitorizacao cuidadosa dos efeitos
terapéuticos e dos efeitos adversos quando a
eritromicina ou o itraconazol sdo
coadministrados com ritonavir.
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Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

tAcido fusidico (por via
sistémica)

Dado o risco de aumento significativo da
exposic¢ao ao acido fusidico (por via
sistémica) e, consequentemente, dos
acontecimentos adversos associados, a
coadministragdo deve ser evitada, a ndo ser
que seja possivel a consulta a um grupo
multidisciplinar para gerir esta utilizacdo de
forma segura.

TRifabutina (4 vezes, 2,5vezes)
TMetabolito 25-O-desacetilo da
rifabutina (38 vezes, 16 vezes)

Devido ao grande aumento da AUC da
rifabutina, a reducao da dose de rifabutina
para 150 mg, 3 vezes por semana, pode ser
indicada quando coadministrada com
ritonavir como potenciador farmacocinético.

Rifampicina,
Rifapentina

A rifampicina e a rifapentina sdo fortes
indutores da CYP3A4 ¢ isto pode levar a
uma diminui¢@o da exposi¢ao de
nirmatrelvir/ritonavir, a uma potencial perda
de resposta viroldgica e a uma possivel
resisténcia. A utilizagdo concomitante de
rifampicina ou rifapentina e Paxlovid ¢
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Sulfametoxazol/trimetoprim

Nao devera ser necessaria a alteragdo da
dose de sulfametoxazol/trimetoprim durante
a terapéutica concomitante com ritonavir.

| Voriconazol (39%, 24%)

A coadministragdo de voriconazol e
ritonavir doseado como potenciador
farmacocinético deve ser evitada, a menos
que uma avaliacao do beneficio/risco para o
doente justifique a utilizacao de
voriconazol.

Antipsicoticos

1Clozapina

Dado o risco de aumento significativo da
exposicao a clozapina e, consequentemente,
dos acontecimentos adversos associados, a
coadministracdo deve ser evitada, a ndo ser
que seja possivel a consulta a um grupo
multidisciplinar para gerir esta utilizagdo de
forma segura.
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medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

THaloperidol,
TRisperidona,
1Tioridazina

E provavel que o ritonavir iniba a CYP2D6
e, como resultado, é expectavel que
aumente as concentra¢des de haloperidol,
risperidona e tioridazina. Recomenda-se
uma monitorizacao cuidadosa dos efeitos
terapéuticos e adversos quando estes
medicamentos sdo administrados
concomitantemente com doses
antirretrovirais de ritonavir.

1Lurasidona

Devido a inibicdo da CYP3A pelo ritonavir,
¢ expectavel que as concentragdes de
lurasidona aumentem. A administragao
concomitante com lurasidona é
contraindicada (ver secgdo 4.3).

TPimozida

E provavel que a coadministragio de
ritonavir resulte no aumento das
concentrac¢des plasmaticas de pimozida e €,
portanto, contraindicada (ver sec¢do 4.3).

TQuetiapina

Devido a inibicdo da CYP3A pelo ritonavir,
¢ expectavel que as concentragdes de
quetiapina aumentem. A administragdo
concomitante de Paxlovid e quetiapina é
contraindicada, uma vez que pode aumentar
a toxicidade relacionada com a quetiapina
(ver secgdo 4.3).

Medicamentos usados
na hiperplasia
benigna da prostata

1Silodosina

A coadministragdo € contraindicada devido
ao potencial para hipotensao postural (ver
sec¢do 4.3).

Agonistas 2 (longa
duracao de acao)

1Salmeterol

O ritonavir inibe a CYP3A4 e, como
resultado, ¢ expectavel um aumento
acentuado das concentragdes plasmaticas de
salmeterol, resultando num aumento do
risco de acontecimentos adversos
cardiovasculares associados ao salmeterol,
incluindo prolongamento do intervalo QT,
palpitacdes e taquicardia sinusal. Por
conseguinte, deve evitar-se a utilizagao
concomitante com Paxlovid.
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Medicamentos dentro da
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(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

Antagonistas dos
canais de calcio

T Amlodipina,
1Diltiazem,
TFelodipina,
TNicardipina,
TNifedipina
TVerapamilo

O ritonavir doseado como potenciador
farmacocinético ou como agente
antirretroviral inibe a CYP3A4 e, como
resultado, é expectavel que aumente as
concentracdes plasmatica dos antagonistas
dos canais de calcio. Recomenda-se uma
monitorizagao cuidadosa dos efeitos
terapéuticos e adversos quando amlodipina,
diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina
ou verapamilo sd3o administrados
concomitantemente com ritonavir.

TLercanidipina

A coadministrag@o de lercanidipina e
Paxlovid deve ser evitada.

Medicamentos
cardiovasculares

TAliscireno

Evitar a utilizagdo concomitante com
Paxlovid.

1Cilostazol

Recomenda-se o ajuste da dose de
cilostazol. Consultar o RCM de cilostazol
para mais informagdes.

Clopidogrel

A codaministragdo com clopidogrel podera
diminuir os niveis do metabolito ativo do
clopidogrel. Evitar a utilizacao
concomitante com Paxlovid.

TEplerenona

A coadministragdo com eplerenona ¢é
contraindicada devido ao potencial para
hipercaliemia (ver secgdo 4.3).

TIvabradina

A coadministragdo com ivabradina ¢
contraindicada devido ao potencial para
bradicardia ¢ distirbios da condugao (ver
sec¢do 4.3).

TTicagrelor

Dado o risco de aumento significativo da
exposicao ao ticagrelor e,
consequentemente, dos acontecimentos
adversos associados, a coadministracdo
deve ser evitada, a ndo ser que seja possivel
a consulta a um grupo multidisciplinar para
gerir esta utilizacdo de forma segura.

Potenciadores do
regulador da
condutincia
transmembranar da

1Elexacaftor/
tezacaftor/ivacaftor,
tlvacaftor,

1 Tezacaftor/ivacaftor

Reduzir a dose quando coadministrados
com Paxlovid. Consultar os RCMs
individuais para mais informagdes.




Tabela 1:

Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos dentro da

Classe do classe Comentarios clinicos
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da Cmax)
fibrose quistica
Lumacaftor/ivacaftor A coadministragdo ¢ contraindicada devido
a uma potencial perda de resposta virologica
e possivel resisténcia (ver secgao 4.3).
Inibidores da 1Saxagliptina Recomenda-se o ajuste da dose de
dipeptidil peptidase 4 saxagliptina. Consultar o RCM da
(DPP4) saxagliptina para mais informagoes.
Antagonistas da 1Bosentano A coadministracdo de bosentano e ritonavir
endotelina pode aumentar as concentragdes maximas
(Cmax) € AUC do bosentano no estado
estacionario.
TRiociguat As concentracgdes séricas podem ser
aumentadas devido a inibicdo da CYP3A e
da glicoproteina-P pelo ritonavir. A
coadministracdo de riociguat com Paxlovid
ndo ¢é recomendada (consultar o RCM do
riociguat).
Derivados tDi-hidroergotamina, E provéavel que a coadministracdo de
ergotaminicos TErgonovina, ritonavir resulte num aumento das
TErgotamina, concentracdes plasmaticas de derivados
TMetilergonovina ergotaminicos e ¢, portanto, contraindicada
(ver secgdo 4.3).
Medicamentos 1Cisaprida Aumento das concentragdes plasmaticas de
modificadores da cisaprida, levando ao aumento do risco de
motilidade gastrica arritmias graves por parte deste agente,
sendo, assim, a sua utilizacdo concomitante
com Paxlovid contraindicada (ver sec¢ao
4.3).
Preparagdo a base de | Hipericao Devido ao risco de diminui¢do das
plantas concentracdes plasmaticas e da reducao dos
efeitos clinicos do nirmatrelvir e ritonavir, a
utilizagdo de Paxlovid e preparacdes a base
de plantas que contém hipericao
(Hypericum perforatum) é, assim,
contraindicada (ver secc¢do 4.3).
Inibidores da redutase | TAtorvastatina, E expectavel que os inibidores da redutase
do HMG-CoA Fluvastatina, do HMG-CoA que sdo altamente
Lovastatina, dependentes do metabolismo pela CYP3A,
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Medicamentos dentro da
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(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

Pravastatina,
Rosuvastatina,
Sinvastatina

tais como a lovastatina e a sinvastatina,
tenham concentragdes plasmaticas
significativamente aumentadas quando
coadministrados com ritonavir doseado
como agente antirretroviral ou como
potenciador farmacocinético. Uma vez que
concentracdes aumentadas de lovastatina e
de sinvastatina podem predispor os doentes
a miopatias, incluindo rabdomiolise, a
associacdo destes medicamentos com
ritonavir € contraindicada (ver sec¢ao 5.2).
A atorvastatina € menos dependente da
CYP3A para o metabolismo. Embora a
eliminagdo da rosuvastatina ndo dependa da
CYP3A, foi notificada uma elevacdo da
exposicao a rosuvastatina com a
coadministracao de ritonavir. O mecanismo
desta intera¢ao nao ¢ claro, mas podera ser o
resultado da inibi¢ao do transportador.
Quando administrados com ritonavir
doseado como potenciador farmacocinético
ou como agente antirretroviral, devem ser
administradas as doses mais baixas
possiveis de atorvastatina ou de
rosuvastatina. O metabolismo da
pravastatina e da fluvastatina ndo ¢
dependente da CYP3A e ndo s3o esperadas
interagdes com o ritonavir. Se o tratamento
com um inibidor da redutase do HMG-CoA
for indicado, recomenda-se optar pela
pravastatina ou a fluvastatina.

Contracetivos
hormonais

| Etinilestradiol (40%, 32%)

Devido a reducdes nas concentracdes de
etinilestradiol, métodos contracetivos de
barreira ou outros métodos contracetivos
ndo hormonais devem ser considerados com
a utilizacdo concomitante de ritonavir
doseado como agente antirretroviral ou
como potenciador farmacocinético. E
provével que o ritonavir altere o perfil de
hemorragia uterina e reduza a eficacia dos
contracetivos que contém estradiol.

Imunossupressores

1tVoclosporina

A coadministragdo é contraindicada devido
ao potencial para nefrotoxicidade aguda
e/ou cronica (ver secgdo 4.3).

Imunossupressores

Inibidores da calcineurina:

O ritonavir doseado como potenciador
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da Cuax)

Comentarios clinicos

1Ciclosporina,
1Tacrolimus

Inibidores do mTOR:
TEverolimus,
1Sirolimus

farmacocinético inibe a CYP3A4 e, como
resultado, é expectavel que aumente as
concentra¢des plasmaticas de ciclosporina,
everolimus, sirolimus e tacrolimus. Esta
coadministracdo deve apenas ser
considerada com uma monitorizagao
cuidadosa e regular das concentragdes
séricas de imunossupressores, para reduzir a
dose do imunossupressor de acordo com as
normas orientadoras mais recentes e para
evitar uma sobre-exposi¢ao e subsequente
aumento das reagOes adversas graves dos
imunossupressores. E importante que a
monitorizacdo cuidadosa e regular seja feita
ndo apenas durante a coadministracdo com
Paxlovid, mas também apo6s o tratamento
com Paxlovid. Como geralmente
recomendado para gerir interagdes
medicamentosas, ¢ necessario a consulta a
um grupo multidisciplinar para gerir a
complexidade desta coadministracéo (ver
sec¢do 4.4).

Inibidores das Janus
cinases (JAK)

T Tofacitinib

Recomenda-se o ajuste da dose de
tofacitinib. Consultar o RCM de tofacitinib
para mais informagdes.

1Upadacitinib

As recomendag0es posoldgicas para a
coadministra¢do de upadacitinib e Paxlovid
dependem da indicagdo de upadacitinib.
Consultar o RCM de upadacitinib para mais
informacdes.

Medicamentos
modificadores dos
lipidos

TLomitapida

Os inibidores da CYP3A4 aumentam a
exposic¢do da lomitapida, com os inibidores
fortes a aumentarem a exposicao
aproximadamente 27 vezes. Devido a
inibicdo da CYP3A pelo ritonavir, é
expectavel que as concentragdes de
lomitapida aumentem. A utiliza¢ao
concomitante de Paxlovid com lomitapida ¢
contraindicada (consultar o RCM da
lomitapida) (ver secgdo 4.3).

Medicamentos usados
na enxaqueca

1Eletriptano

A coadministragdo de eletriptano, pelo
menos, nas 72 horas a seguir a
administra¢ao de Paxlovid ¢ contraindicada
devido ao potencial para reagdes adversas




Tabela 1:

Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

graves, incluindo acontecimentos
cardiovasculares e cerebrovasculares (ver
sec¢do 4.3).

TRimegepant

Evitar a utilizagdo concomitante com
Paxlovid.

Antagonistas dos
recetores dos
mineralocorticoides

TFinerenona

A coadministragdo é contraindicada devido
ao potencial para reagdes adversas graves,
incluindo hipercaliemia, hipotensao e
hiponatremia (ver sec¢do 4.3).

Antagonistas dos
recetores
muscarinicos

tDarifenacina

Dado o risco de aumento significativo da
exposicdo a darifenacina e,
consequentemente, dos acontecimentos
adversos associados, a coadministragdo
deve ser evitada, a ndo ser que seja possivel
a consulta a um grupo multidisciplinar para
gerir esta utilizacdo de forma segura.

1Solifenacina

Dado o risco de aumento significativo da
exposicao a solifenacina e,
consequentemente, dos acontecimentos
adversos associados, a coadministra¢do
deve ser evitada, a ndo ser que seja possivel
a consulta a um grupo multidisciplinar para
gerir esta utilizacdo de forma segura.

Agentes
antipsicoticos

T Aripiprazol,
1Brexpiprazol,
TCariprazina

Recomenda-se o ajuste da dose de
aripiprazol, brexpiprazol e cariprazina.
Consultar os RCMs individuais para mais
informacoes.

Antagonistas dos
opioides

TNaloxegol

A coadministragdo € contraindicada devido
ao potencial para sintomas de privagao de
opioides (ver seccdo 4.3).

Inibidores da
fosfodiesterase
(PDE5)

TAvanafil (13 vezes, 2,4 vezes)
1Sildenafil (11vezes, 4 vezes)
1Tadalafil (124%, <)
tVardenafil (49 vezes, 13
vezes)

A utilizagdo concomitante de avanafil,
sildenafil, tadalafil e vardenafil com
Paxlovid é contraindicada (ver sec¢do 4.3).




Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos dentro da

Classe do classe
medicamento (alteraciao da AUC, alteracio
da Chnay)

Comentarios clinicos

Sedativos/hipnoticos | TAlprazolam (2,5 vezes, <) O metabolismo do alprazolam ¢ inibido
ap6s a introdugdo do ritonavir. E necessario
ter cuidado durante os primeiros dias em
que o alprazolam ¢é coadministrado com
ritonavir doseado como agente
antirretroviral ou como potenciador
farmacocinético, antes de se desenvolver a
indu¢do do metabolismo do alprazolam.

1Buspirona O ritonavir doseado como potenciador
farmacocinético ou como agente
antirretroviral inibe a CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente as
concentra¢des plasmaticas da buspirona.
Recomenda-se a monitorizac¢do cuidadosa
dos efeitos terapéuticos e efeitos adversos
quando a buspirona ¢ administrada
concomitantemente com ritonavir.

TClorazepato, E provéavel que a coadministracdo de
tDiazepam, ritonavir resulte no aumento das
1Estazolam, concentracdes plasmaticas de clorazepato,
1Flurazepam, diazepam, estazolam e flurozepam e ¢,
portanto, contraindicada (ver seccao 4.3).




Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

TMidazolam oral (1330%,
268%)* ¢ midazolam
parentérico

O midazolam ¢ extensamente metabolizado
pela CYP3A4. A coadministragdo com
Paxlovid pode causar um grande aumento
na concentra¢io de midazolam. E
expectavel que as concentragdes
plasmaéticas de midazolam sejam
significativamente superiores quando o
midazolam é administrado por via oral.
Portanto, a coadministracdo de Paxlovid
com midazolam administrado oralmente é
contraindicada (ver secgdo 4.3), ¢ deve
proceder-se com precaugdo com a
coadministragdo de Paxlovid e midazolam
parentérico. Dados sobre a utilizagao
concomitante de midazolam parentérico
com outros inibidores da protéase sugerem
um possivel aumento de 3 a 4 vezes dos
niveis plasmaticos de midazolam. Se
Paxlovid for coadministrado com
midazolam parentérico, tal deve ser feito
numa unidade de cuidados intensivos (UCI)
ou num ambiente semelhante que assegure
uma monitorizacao clinica rigorosa e o
controlo médico apropriado em caso de
depressao respiratoria e/ou sedagdo
prolongada. Deve ser considerado o ajuste
da dose de midazolam, especialmente se for
administrada mais do que uma dose unica
de midazolam.

TTriazolam (> 20vezes, 87%)

E provéavel que a coadministracdo de
ritonavir resulte no aumento das
concentracdes plasmaticas de triazolam ¢ ¢é,
portanto, contraindicada (ver seccao 4.3).

Sedativos

1Zolpidem (28%, 22%)

O zolpidem e o ritonavir podem ser
coadministrados com uma monitorizagao
cuidadosa dos efeitos sedativos excessivos.

Cessagdo tabagica

| Bupropiom (22%, 21%)

O bupropiom ¢ principalmente
metabolizado pela CYP2B6. E expectavel
que a administra¢do concomitante de
bupropiom com doses repetidas de ritonavir
diminua os niveis de bupropiom. Pensa-se
que estes efeitos representam uma inducao
do metabolismo do bupropiom. No entanto,
uma vez que se demonstrou que o ritonavir
também inibe a CYP2B6 in vitro, a dose




Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

recomendada de bupropiom ndo deve ser
excedida. Ao contrario da administragcdo a
longo prazo de ritonavir, ndo houve
qualquer interagdo significativa com o
bupropiom ap6s a administra¢ao a curto
prazo de doses baixas de ritonavir (200 mg
duas vezes por dia durante 2 dias),
sugerindo que as redugdes nas
concentra¢des de bupropiom podem ter
comecado varios dias apés o inicio da
coadministracdo de ritonavir.

Corticosteroides

Budesonida,

Propionato de fluticasona
inalavel, injetavel ou intranasal,
Triamcinolona

Foram notificados efeitos sistémicos dos
corticosteroides, incluindo sindrome de
Cushing e supressdo suprarrenal (constatou-
se uma diminuicao de 86% dos niveis
plasmaticos de cortisol) em doentes que
receberam ritonavir e propionato de
fluticasona inalado ou intranasal; efeitos
semelhantes poderiam também ocorrer com
outros corticosteroides metabolizados pela
CYP3A, por exemplo, a budesonida e a
triamcinolona. Consequentemente, a
administragdo concomitante de ritonavir
doseado como agente antirretroviral ou
como potenciador farmacocinético ¢ estes
glucocorticoides ndo é recomendada, a
menos que o potencial beneficio do
tratamento supere o risco de efeitos
sistémicos dos corticosteroides. Deve ser
considerada uma reduc¢édo da dose do
glucocorticoide juntamente com uma
monitorizacgdo rigorosa dos efeitos locais e
sistémicos ou uma alteragdo para um
glucocorticoide que ndo seja um substrato
da CYP3A4 (por exemplo, beclometasona).
Além disso, em caso de descontinuagido dos
glucocorticoides, pode ser necessaria uma
reducdo progressiva da dose durante um
periodo mais longo.

TDexametasona

O ritonavir doseado como potenciador
farmacocinético ou como agente
antirretroviral inibe a CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente as
concentragdes plasmaticas da
dexametasona. Recomenda-se a
monitorizagdo cuidadosa dos efeitos




Tabela 1: Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do
medicamento

Medicamentos dentro da
classe
(alteraciao da AUC, alteracio
da Cuax)

Comentarios clinicos

terapéuticos e adversos quando a
dexametasona ¢ administrada
concomitantemente com ritonavir.

1Prednisolona (28%, 9%)

Recomenda-se uma monitorizagao
cuidadosa dos efeitos terap€uticos e
adversos quando a prednisolona é
administrada concomitantemente com
ritonavir. A AUC do metabolito
prednisolona aumentou 37% e 28% apos 4 e
14 dias de ritonavir, respetivamente.

Terapéutica de
substituicdo da
hormona tiroideia

Levotiroxina

Foram notificados casos pos-
comercializagdo que indicaram uma
potencial interacdo entre medicamentos que
contém ritonavir e a levotiroxina. A
hormona estimulante da tiroide (TSH) deve
ser monitorizada em doentes tratados com
levotiroxina, pelo menos, no primeiro més
apos o inicio e/ou fim do tratamento com
ritonavir.

Antagonistas dos
recetores da
vasopressina

1Tolvaptano

A coadministragdo é contraindicada devido
ao potencial para desidratacdo, hipovolemia
e hipercaliemia (ver seccao 4.3).

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferase; AUC= area sob a curva; ND = ndo determinado
* Resultados de estudos de interagdo medicamentosa realizados com Paxlovid.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Nao existem dados sobre a utilizacdo de Paxlovid em mulheres gravidas para ser possivel
informar sobre o risco de resultados adversos para o desenvolvimento, associado ao
medicamento; as mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar durante o
tratamento com Paxlovid e, como medida de precaugdo, durante 7 dias apds a conclusdo da
terapéutica com Paxlovid.

A utilizacdo de ritonavir podera reduzir a eficicia de contracetivos hormonais combinados. As
doentes a utilizar contracetivos hormonais combinados devem ser aconselhadas a utilizar um
método contracetivo alternativo eficaz ou um método contracetivo de barreira adicional durante
o tratamento com Paxlovid e até um ciclo menstrual apds a interrupgao de Paxlovid (ver

seccao 4.5).

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizacdo de Paxlovid em mulheres gravidas.




Dados em animais com nirmatrelvir demonstraram toxicidade do desenvolvimento em coelhos
(peso corporal fetal diminuido), mas ndo em ratos (ver sec¢ao 5.3).

Um grande nimero de mulheres expostas ao ritonavir durante a gravidez ndo indicou um
aumento na taxa de defeitos congénitos comparativamente as taxas observadas nos sistemas de
vigilancia de defeitos congénitos baseada na populagdo.

Dados em animais com ritonavir demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Paxlovid ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que ndo usem contracegdo, a nao ser que a condicao clinica requeira tratamento com Paxlovid.

Amamentacao

Nao existem dados sobre a utilizacdo de Paxlovid em mulheres a amamentar.

Desconhece-se se nirmatrelvir esta presente no leite humano ou animal, bem como os seus
efeitos nos recém-nascidos/lactentes amamentados ou os efeitos na produgao de leite. Dados
publicados limitados indicam que o ritonavir esta presente no leite humano. Néo existe
informagédo sobre os efeitos do ritonavir nos recém-nascidos/lactentes amamentados ou na
produgdo de leite. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A
amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento com Paxlovid e, como medida de
precaugdo, durante 7 dias apos a conclusdo da terapéutica com Paxlovid.

Fertilidade

Nao existem dados em seres humanos sobre o efeito de Paxlovid (nirmatrelvir e ritonavir) ou do
ritonavir isoladamente na fertilidade. Tanto o nirmatrelvir como o ritonavir, testados
separadamente, ndo produziram efeitos na fertilidade em ratos (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao é esperado que Paxlovid tenha efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento com Paxlovid
(300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir) foram disgeusia (4,6%), diarreia (3,0%), cefaleia
(1,2%) e vomitos (1,2%).

Resumo tabelado das reacdes adversas

O perfil de seguranca do medicamento baseia-se em reacdes adversas notificadas em ensaios
clinicos e em notifica¢des espontaneas.

As reacdes adversas na Tabela 2 estdo listadas por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia. As
frequéncias definem-se da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100,

< 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1 000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



Tabela 2: Reacodes adversas com Paxlovid

Classe de sistemas de 6rgaos

Categoria de
frequéncia

Reacoes adversas

Doengas do sistema imunitario

Pouco frequentes

Hipersensibilidade

Raras

Anafilaxia

Doengas do sistema nervoso Frequentes Disgeusia, cefaleia
Vasculopatias Pouco frequentes Hipertensdo arterial
Doengas gastrointestinais Frequentes Diarreia, vomitos, nauseas

Pouco frequentes

Dor abdominal

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Pouco frequentes

Erupcdo cutanea*

Raras

Necroélise epidérmica toxica,
sindrome de Stevens-Johnson,
prurido*

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Pouco frequentes

Mialgia

PerturbagGes gerais e alteragdes no local
de administracio

Raras

Mal-estar geral

* Estas RAM sdo também manifestagcdes de uma reacao de hipersensibilidade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas

através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa
Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

O tratamento de uma sobredosagem com Paxlovid deve consistir em medidas de suporte gerais,
incluindo a monitorizacdo dos sinais vitais e a observacao do estado clinico do doente. Nao

existe um antidoto especifico para a sobredosagem com Paxlovid.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antivirico para uso sistémico, inibidores da protéase, codigo ATC:

JOSAE30

Mecanismo de a¢do
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O nirmatrelvir ¢ um inibidor peptidomimético da principal protéase (Mpro) do SARS-CoV-2,
também designada por protéase do tipo 3C (3CLpro) ou protéase nspS. A inibi¢do da Mpro do
SARS-CoV-2 torna a proteina incapaz de processar os precursores das poliproteinas, o que
impede da replicacdo viral.

O ritonavir inibe o metabolismo do nirmatrelvir mediado pelo CYP3A permitindo, desta forma,
0 aumento das concentragdes plasmaticas de nirmatrelvir.

Atividade antiviral

O nirmatrelvir demonstrou atividade antiviral contra a infe¢do por SARS-CoV-2 de células
epiteliais bronquicas humanas normais diferenciadas (INHBE), uma linhagem primaria de

células epiteliais dos alvéolos pulmonares humanos (valor ECso de 61,8 nM e valor ECy de
181 nM) apos 3 dias de exposi¢do ao farmaco.

A atividade antiviral do nirmatrelvir contra as subvariantes da Omicron BA.2, BA.2.12.1, BA 4,
BA.4.6, BA.5, BF.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1 e XBB.1.5 foi avaliada em
células Vero E6-TMPRSS?2 na presenga de um inibidor da gp-P. O nirmatrelvir teve uma
mediana do valor de ECsp de 83 nM (intervalo: 39-146 nM) contra as subvariantes da Omicron,
refletindo alteragdoes do ECso < 1,5 vezes relativamente ao isolado USA-WA1/2020.

Além disso, a atividade antiviral do nirmatrelvir contra as variantes SARS-CoV-2 Alfa, Beta,
Gama, Delta, Lambda, Mu e Omicron BA.1 foi avaliada em células knockout Vero E6 P-gp. O
nirmatrelvir teve uma mediana do valor de ECso de 25 nM (intervalo: 16-141 nM). A variante
Beta foi a variante testada menos suscetivel, com uma alteragdo do ECso de 3,7 vezes
relativamente ao USA-WA1/2020. As outras variantes tiveram altera¢ées do ECso < 1,1 vezes
relativamente ao USA-WA1/2020.

Resisténcia antiviral em culturas celulares e ensaios bioquimicos

Foram identificados residuos da MP™® do SARS-CoV-2 potencialmente associados a resisténcia
ao nirmatrelvir utilizando diversos métodos, incluindo sele¢do de resisténcia ao SARS-CoV-2,
testes de virus SARS-CoV-2 recombinante com substituigdes de MP™ e ensaios bioquimicos
com substitui¢des de aminoacidos da MP™® do SARS-CoV-2 recombinante. A Tabela 3 indica as
substituicoes da MP™ e combinagdes de substituicdes da MP™ observadas no SARS-CoV-2
selecionadas pelo nirmatrelvir em cultura celular. As substitui¢des individuais de MP* sdo
listadas independentemente de terem ocorrido isoladamente ou em combinagdo com outras
substituigdes da MP™, Note-se que as substituigdes MP® S301P e T3041 sobrepdem-se as
posicdes P6 e P3 do local de clivagem nsp5/nsp6 localizado no terminal C da MP™. As
substituigdes noutros locais de clivagem ndo foram associadas a resisténcia ao nirmatrelvir em
cultura celular. Desconhece-se o significado clinico destas substituigdes.

Tabela 3:  Substitui¢des de aminoacidos da MP™ do SARS-CoV-2 selecionadas pelo nirmatrelvir
em cultura celular (com fold change ECs0>5)

S144A (2.2-5.3), E166V (25-288), P252L (5,9), T3041 (1,4-5,5), T211+S144A (9,4),
T21I+E166V (83), T211+T3041 (3,0-7,9), LS0F+E166V (34-175), L50F+T304I (5.9),
F140L+A173V (10,1), A173V+T304I (20,2), T21+L50F+A193P+S301P (28,8),
T211+S144A+T3041 (27,8), T211+C160F+A173V+V186A+T304I (28,5), T211+A173V+T3041
(15), LSOF+F140L+L167F+T3041 (54,7)

A maioria das substituigdes de aminoacidos individuais e algumas das substituigdes de
aminoacidos duplas da MP™ identificadas, as quais reduziram a suscetibilidade do SARS-CoV-2
ao nirmatrelvir, resultaram numa alteragcdo < 5 vezes no ECso em comparacao com o SARS-
CoV-2 de tipo selvagem. Em geral, as substitui¢cdes de aminoacidos triplas e algumas duplas da




MP™ |evaram a alteragdes > 5 vezes no ECspoem comparagao com o tipo selvagem. E necessario
compreender melhor o significado clinico destas substitui¢des.

Rebound da carga viral

Foram observados rebounds de RNA viral nasal pos-tratamento no Dia 10 e/ou no Dia 14 num
subconjunto de participantes que receberam Paxlovid e placebo no EPIC-HR,
independentemente dos sintomas de COVID-19. A incidéncia de rebound viral no EPIC-HR
ocorreu tanto nos participantes tratados com Paxlovid como nos participantes ndo tratados
(placebo), mas com uma incidéncia numericamente superior no brago tratado com Paxlovid
(6,3% vs. 4,2%). Os rebounds da carga viral e a recorréncia de sintomas de COVID-19 nao
foram associados a progressao para doenga grave, incluindo hospitalizagdo, morte ou o
aparecimento de resisténcia.

Eficacia clinica

A eficacia de Paxlovid baseia-se na analise interina e na analise final de suporte do EPIC-HR,
um estudo de fase 2/3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo em
participantes adultos sintomaticos ndo hospitalizados com um diagnoéstico laboratorial
confirmado de infe¢do por SARS-CoV-2. Os participantes elegiveis tinham idade igual ou
superior a 18 anos e, pelo menos, 1 dos seguintes fatores de risco para progressao para doenga
grave: diabetes, excesso de peso (IMC > 25 kg/m?), doenga pulmonar crénica (incluindo asma),
doenga renal cronica, fumador atual, doenga imunossupressora ou tratamento imunossupressor,
doenga cardiovascular, hipertensdo, anemia de células falciformes, perturbagido do
desenvolvimento do sistema nervoso, cancro ativo, dependéncia de tecnologia médica ou idade
igual ou superior a 60 anos independentemente de comorbilidades. Foram incluidos no estudo
participantes com aparecimento de sintomas de COVID-19 ha <5 dias. O estudo excluiu
individuos com historia de infecdo prévia por COVID-19 ou vacinagao.

Os participantes foram aleatorizados (1:1) para receber Paxlovid (300 mg/100 mg de
nirmatrelvir/ritonavir) ou placebo por via oral a cada 12 horas durante 5 dias. O parametro de
avaliacdo primario da eficécia foi a proporgdo de participantes com hospitalizagdo relacionada
com COVID-19 ou morte por qualquer causa até ao Dia 28. A analise foi realizada no conjunto
da analise por intencdo de tratar modificada (mITT) (todos os participantes tratados com
aparecimento de sintomas hé < 3 dias que, no inicio do estudo, ndo tinham recebido nem
esperavam receber tratamento com mAb terapéutico para a COVID-19), no conjunto de analise
mlITT]1 (todos os participantes tratados com aparecimento de sintomas ha < 5 dias que, no inicio
do estudo, ndo tinham recebido nem esperavam receber tratamento com mAb terapéuticos para
a COVID-19) e no conjunto de analise mITT2 (todos os participantes tratados com
aparecimento dos sintomas ha < 5 dias).

Um total de 2113 participantes foram aleatorizados para receber Paxlovid ou placebo. No inicio
do estudo, a média da idade era de 45 anos, com 12% dos participantes com idade igual ou
superior a 65 anos (3% tinham 75 ou mais anos de idade); 51% eram do sexo masculino; 71%
eram caucasianos, 4% eram negros ou afro-americanos, 15% eram asiaticos, 41% eram
hispanicos ou latinos; 67% dos participantes tinham aparecimento dos sintomas ha < 3 dias
antes do inicio do tratamento do estudo; 80% tinham um IMC > 25 kg/m? (36% com IMC > 30
kg/m?); 11% tinham diabetes; menos de 1% da populagdo do estudo tinha imunodeficiéncia;
49% dos participantes eram serologicamente negativos no inicio do estudo e 49% eram
serologicamente positivos. A carga viral basal média (DP) era de 4,71 logio copias/ml (2,89);
27% dos participantes tinham uma carga viral basal > 10"7 (copias/ml); 6,0% dos participantes
tinham recebido ou esperavam receber tratamento com mAb terapéuticos para a COVID-19 no
momento da aleatorizac@o e foram excluidos das analises mITT e mITT1. A principal variante
de SARS-Cov-2 nos grupos de tratamento foi a Delta (99%), maioritariamente a clade 21J.



As caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo estavam equilibradas entre os
grupos sob Paxlovid e placebo.

A determinacdo da eficacia primaria baseou-se numa analise interina planeada de

754 participantes na populacdo mITT. A reducdo do risco estimada foi de -6,5% com um IC ndo
ajustado de 95% de (-9,3%; -3,7%) ¢ com um IC de 95% de (-10,92%:; -2,09%) quando ajustado
para a multiplicidade. O valor de p bilateral foi < 0,0001 com o nivel de significancia bilateral
de 0,002.

A Tabela 4 fornece os resultados do parametro de avaliagdo primario na populagdo da analise
mlITT]1 para a analise completa dos dados no final do estudo.

Tabela 4: Resultados da eficacia em adultos nao hospitalizados com COVID-19 que
iniciaram tratamento nos 5 dias a seguir ao aparecimento dos sintomas e que
nio receberam tratamento com mAb para a COVID-19 no inicio do estudo
(conjunto de anilise mITT1")

Paxlovid Placebo
(N=977) (N=989)
Hospitalizagdo relacionada com COVID-19 ou morte por qualquer causa até ao dia 28
n (%) 9 (0,9%) 64 (6,5%)
Redugdo relativamente ao placebo? (IC de 95%), -5,64 (-7,31; -3,97)
%
Valor p <0,0001
Mortalidade por todas as causas até ao dia 28, % 0 12 (1,2%)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; COVID-19 = Doenga por Coronavirus 2019;

mAb = anticorpo monoclonal; mITT1 = Intencdo de tratar modificada 1 (todos os participantes
aleatorizados para a interven¢ao no estudo, que tomaram pelo menos uma dose da intervengao
do estudo, com pelo menos uma consulta apds o inicio do estudo até ao Dia 28, que, no inicio
do estudo, ndo tinham recebido, nem esperavam receber, tratamento com mAb terapéutico para
a COVID-19 ¢ iniciaram tratamento até 5 dias apds o aparecimento dos sintomas de COVID-
19).

a. A propor¢do cumulativa estimada de participantes hospitalizados ou de morte até ao dia 28 foi
calculada para cada grupo de tratamento com o método de Kaplan-Meier, no qual os
participantes sem hospitalizagdo ou morte até ao dia 28 foram censurados no momento da
descontinuagio do estudo.

b. O conjunto de analise foi atualizado apds a remogao post-hoc dos dados de 133 participantes
devido a problemas de qualidade nas BPC.

A redugdo do risco estimada foi de -6,1% com um IC de 95% de (-8,2%; -4,1%) em
participantes doseados até 3 dias apos o inicio dos sintomas, € -4,6% com um IC de 95% de (-
7,4%; -1,8%) na subpopulagdo mITT1 que iniciaram tratamento >3 dias apos o inicio dos
sintomas.

Foram observados resultados consistentes nas populagdes das analises finais mITT e mITT2.
Um total de 1318 participantes foi incluido na populacdo da analise mITT. As taxas de
acontecimentos foram de 5/671 (0,75%) no grupo sob Paxlovid e de 44/647 (6,80%) no grupo
sob placebo.

Tabela 5: Progressao da COVID-19 (hospitalizacdo ou morte) até ao Dia 28 em adultos sintomaticos
com risco aumentado de progressiao para doenca grave; analise do grupo mITT1

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo

Numero de doentes N=977 N=989

Serologia negativa n=475 n=497




Tabela 5: Progressao da COVID-19 (hospitalizacdo ou morte) até ao Dia 28 em adultos sintomaticos

com risco aumentado de progressiao para doenca grave; analise do grupo mITT1
Doentes com hospitalizagdo ou morte® (%) 8 (1,7%) 56 (11,3%)
Proporg¢ao estimada durante 28 dias [IC 95%], % 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97; 14,68)
Reducao estimada em relagdo ao placebo (IC95%) -9,79 (-12,86; -6,72)
Serologia positiva n=490 n=479
Doentes com hospitalizagdo ou morte® (%) 1 (0,2%) 8 (1,7%)
Proporg¢ao estimada durante 28 dias [IC 95%], % 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84; 3,33)
Redugdo estimada em relagdo ao placebo (IC95%) -1,5 (-2,70; -0,25)

Abreviaturas: IC = Intervalo de confianga; COVID-19 = Doenca por Coronavirus 2019; mITT1 = Intencdo de
tratar modificada 1(todos os participantes aleatorizados para a intervencao no estudo, que tomaram pelo menos
uma dose, que no inicio do estudo ndo tinham recebido, nem esperavam receber, tratamento com anticorpos
monoclonais para a COVID-19 e iniciaram tratamento até 5 dias apos o aparecimento dos sintomas).

A seropositividade foi definida se o resultado num imunoensaio seroldgico especifico com anticorpos para as
proteinas virais S ou N fosse positivo.

A diferenga entre as proporgdes nos 2 grupos de tratamento e o seu intervalo de confianca de 95% baseada na
aproximacao normal dos dados ¢ apresentada.

*Hospitalizagdo relacionada com COVID-19 ou morte por qualquer causa.

Os resultados de eficacia para a analise mITT1 foram consistentes entre os subgrupos de
participantes, incluindo idade (> 65 anos) e IMC (IMC > 25 e IMC > 30) e diabetes.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de submissdo dos resultados dos
estudos com Paxlovid em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em tratamento da
COVID-19 (ver seccao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de nirmatrelvir/ritonavir foi estudada em participantes saudaveis ¢ em
participantes com COVID-19 ligeira a moderada.

O ritonavir ¢ administrado com o nirmatrelvir como um potenciador farmacocinético, resultando
em concentragdes sistémicas de nirmatrelvir mais elevadas e num tempo de semivida do
nirmatrelvir mais longo.

Com doses repetidas de 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg e 500 mg/100 mg de
nirmatrelvir/ritonavir administradas duas vezes por dia, 0 aumento da exposic¢do sistémica no
estado estacionario parece ser menos do que proporcional a dose. A dosagem multipla ao longo
de 10 dias atingiu o estado estacionario no dia 2, com acumulagdo para cerca do dobro. As
exposicdes sistémicas no dia 5 eram semelhantes as do dia 10 para todas as doses testadas.

Absorcao

Apo6s a administrag@o oral de uma dose unica de 300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir, a
média geométrica da Cmax € da AUCiqr no estado estaciondrio para o nirmatrelvir foi de

2,21 pg/ml e de 23,01 ug*h/ml, respetivamente. A mediana do tempo até & Cmax (Tmax) foi de
3,00 horas. A média aritmética da semivida de eliminag¢do terminal foi de 6,1 horas.

Ap0s a administragdo oral de uma dose tnica de 300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir, a
média geométrica da Cmax € da AUCiys para o ritonavir foi de 0,36 pg/ml e de 3,60 pg*h/ml,




respetivamente. A mediana do tempo até & Cpax (Tmax) foi de 3,98 horas. A média aritmética da
semivida de eliminagao terminal foi de 6,1 horas.

Efeito dos alimentos na absorg¢do oral
A administragdo com uma refeicdo com elevado teor em gordura aumentou a exposi¢cao ao
nirmatrelvir (aproximadamente 61% de aumento da Crmax média e 20% de aumento da AUCjas

média) relativamente ao jejum apds a administragdo de comprimidos de nirmatrelvir de 300 mg
(2 x 150 mg)/ritonavir de 100 mg.

Distribuicéo
A ligacdo do nirmatrelvir as proteinas no plasma humano ¢ de aproximadamente 69%.
A ligagdo do ritonavir as proteinas no plasma humano é de aproximadamente 98%-99%.

Biotransformacao

Estudos in vitro de avaliagdo do nirmatrelvir sem ritonavir concomitante sugerem que o
nirmatrelvir é metabolizado primariamente pela isoenzima CYP3A4 do citocromo P450 (CYP).
Contudo, a administra¢ao de nirmatrelvir com ritonavir inibe o metabolismo do nirmatrelvir. No
plasma, a tnica entidade relacionada com o medicamento que foi observada foi o nirmatrelvir
inalterado. Foram observados metabolitos oxidativos menores nas fezes e na urina.

Estudos in vitro que utilizaram microssomas hepaticos humanos demonstraram que aCYP3A ¢ a
isoforma principal envolvida no metabolismo do ritonavir, embora a CYP2D6 também
contribua para a formagdo do metabolito de oxidagdo, M—2.

Eliminacdo

A principal via de eliminacdo do nirmatrelvir quando ¢ administrado com ritonavir ¢ a excre¢ao
renal do farmaco intacto. Aproximadamente 49,6% e 35,3% da dose administrada de 300 mg de
nirmatrelvir foram recuperados na urina e nas fezes, respetivamente. O nirmatrelvir foi a
entidade predominante relacionada com o medicamento, com pequenas quantidades de
metabolitos a surgirem por reagdes de hidrolise nas excre¢des. No plasma, a tnica entidade
relacionada com o farmaco que era quantificavel foi o nirmatrelvir inalterado.

Estudos em humanos com ritonavir radiomarcado demonstraram que a eliminag@o do ritonavir
era principalmente através do sistema hepatobiliar; aproximadamente 86% da radiomarcagio

foram recuperados nas fezes, parte dos quais é de esperar que seja ritonavir ndo absorvido.

Populacdes especificas

Idade e género
A farmacocinética do nirmatrelvir/ritonavir baseada na idade e no género nao foi avaliada.

Grupos raciais ou étnicos
A exposicdo sistémica em participantes japoneses foi numericamente inferior, mas nao foi
significativamente diferente, do ponto de vista clinico, em relagdo aos participantes ocidentais.

Participantes com compromisso renal

Comparativamente a controlos saudaveis sem compromisso renal, a Cnax € 2 AUC do
nirmatrelvir em doentes com compromisso renal ligeiro foram 30% e 24% superiores, em
doentes com compromisso renal moderado foram 38% e 87% superiores ¢ em doentes com
compromisso renal grave foram 48% e 204% superiores, respetivamente.



Participantes com compromisso hepatico

Comparativamente a controlos saudaveis sem compromisso hepético, a farmacocinética do
nirmatrelvir em participantes com compromisso hepatico moderado néo foi significativamente
diferente. O racio da média geométrica ajustada (IC de 90%) da AUCiys e da Ciax do
nirmatrelvir que compara o compromisso hepatico moderado (teste) com a fungdo hepatica
normal (referéncia) foi de 98,78% (70,65%; 138,12%) e de 101,96% (74,20%; 140,11%),
respetivamente.

O nirmatrelvir/ritonavir nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave.

Estudos de interacdo realizados com nirmatrelvir/ritonavir

A CYP3A4 foi a principal contribuidora para o metabolismo oxidativo do nirmatrelvir quando o
nirmatrelvir foi testado isoladamente em microssomas hepaticos humanos. O ritonavir é um
inibidor da CYP3A e aumenta as concentragdes plasmaticas do nirmatrelvir e de outros
medicamentos que sdo metabolizados primariamente pela CYP3A. Apesar de ser
coadministrado com ritonavir no papel de potenciador farmacocinético, existe um potencial para
que inibidores e indutores potentes alterem a farmacocinética do nirmatrelvir.

O nirmatrelvir ndo inibe reversivelmente a CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8
ou CYP1AZ2, in vitro, a concentracdes clinicamente relevantes. Resultados de estudos in vitro
demonstraram que o nirmatrelvir pode ser um indutor da CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 ¢
CYP2CI. A relevancia clinica é desconhecida. Com base em dados in vitro, o nirmatrelvir tem
um baixo potencial para inibir a BCRP, MATE1, MATE2K, OAT1, OAT3, OATP1B3, OCTl ¢
OCT?2. Existe um potencial para o nirmatrelvir inibir a MDR1 e OATP1B1 a concentragdes
clinicamente relevantes.

O efeito na farmacocinética do nirmatrelvir/ritonavir foi avaliado com itraconazol (inibidor da
CYP3A) e carbamazepina (indutor da CYP3A). As taxas de teste/referéncia das médias
geométricas ajustadas da AUCinr e da Cmax para o nirmatrelvir foram de 44,50% e 56,82%,
respetivamente, apos a coadministracdo de 300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir com
multiplas doses orais de carbamazepina. As taxas de teste/referéncia das médias geométricas
ajustadas da AUCinre da Cmax para o nirmatrelvir foram de 138,82% e 118,57%, respetivamente,
quando nirmatrelvir/ritonavir foi coadministrado com multiplas doses de itraconazol, em
comparagdo com a administracao isolada de nirmatrelvir/ritonavir.

O efeito do nirmatrelvir/ritonavir noutros medicamentos foi avaliado com midazolam (substrato
da CYP3A) e dabigatrano (substrato da gp-P). As taxas de teste/referéncia das médias
geométricas ajustadas da AUCiyre da Ciax para o midazolam foram de 1430,02% e 368,33%,
respetivamente, quando o midazolam foi coadministrado com multiplas doses de
nirmatrelvir/ritonavir, em comparag¢do com a administragdo isolada de midazolam. As taxas de
teste/referéncia das médias geométricas ajustadas da AUCiyre da Cax para o dabigatrano foram
de 194,47% e 233,06%, respetivamente, apds a administragdo de dabigatrano com multiplas
doses de nirmatrelvir/ritonavir, em comparagdo com a administragdo isolada de dabigatrano.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos ndo clinicos da seguranca com nirmatrelvir em associagdo com
ritonavir.

Nirmatrelvir
Estudos de toxicidade de dose repetida e genotoxicidade ndo revelaram risco associado ao

nirmatrelvir. Ndo foram observados efeitos adversos na fertilidade, no desenvolvimento
embriofetal ou no desenvolvimento pré- e pds-natal em estudos com ratos. Um estudo em



coelhas prenhas mostrou uma diminui¢do adversa no peso corporal fetal, mas sem toxicidade
materna significativa. A exposigdo sistémica (AUC»4) com a dose maxima sem efeito adverso
no peso corporal fetal em coelhos foi estimada ser, aproximadamente, 3 vezes superior a
exposicdo em humanos nas doses terapéuticas recomendadas de Paxlovid.

Nao foram realizados estudos carcinogénicos com nirmatrelvir.
Ritonavir

Estudos de toxicidade de dose repetida de ritonavir em animais identificaram como principais
orgaos-alvo o figado, a retina, a tiroide e o rim. As alteragdes hepaticas envolviam elementos
hepatocelulares, biliares e fagocitarios e foram acompanhadas de aumentos das enzimas
hepaticas. Foi observada hiperplasia do epitélio pigmentado da retina, bem como
degenerescéncia retiniana, em todos os estudos em roedores realizados com ritonavir, mas que
ndo foram observadas em caes. Evidéncias ultraestruturais sugerem que estas alteragdes
retinianas podem ser secundarias a fosfolipidose. Contudo, os ensaios clinicos ndo revelaram
evidéncias de alteragdes oculares induzidas pelo medicamento no ser humano. Todas as
alterages tiroideias foram reversiveis com a descontinuacgdo do ritonavir. A investigacdo
clinica em humanos ndo revelou qualquer alteracdo clinicamente significativa nas provas da
funcao tiroideia.

Foram registadas alteracdes renais, incluindo degenerescéncia tubular, inflamagao cronica e
proteindria em ratos e considera-se serem atribuiveis a doenga espontanea especifica da
espécie animal. Além disso, ndo foram observadas alteracdes renais clinicamente
significativas em ensaios clinicos.

Estudos de genotoxicidade ndo revelaram risco relativamente ao ritonavir. Estudos de
carcinogenicidade de longa duracdo do ritonavir em ratinhos e ratos revelaram potencial
tumorigénico especifico para estas espécies, mas estes resultados sdo considerados como nao
tendo relevancia para o ser humano. O ritonavir ndo produziu efeitos na fertilidade em ratos. A
toxicidade para o desenvolvimento observada em ratos (embrioletalidade, diminuicao do peso
corporal fetal e atrasos na ossificagdo ¢ altera¢des viscerais, incluindo atraso na descida
testicular) ocorreu principalmente com uma dosagem materno toxica. A toxicidade para o
desenvolvimento em coelhos (embrioletalidade, diminui¢do do tamanho da ninhada e
diminui¢@o dos pesos fetais) ocorreu com uma dosagem materno toxica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nirmatrelvir comprimidos revestido por pelicula

Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Lactose mono-hidratada
Croscarmelose sodica
Didxido de silicio coloidal
Fumarato sddico de estearilo

Pelicula de revestimento:
Hidroxipropilmetilcelulose (E464)
Dioxido de titanio (E171)
Polietilenoglicol(E1521)

Oxido de ferro vermelho (E172)



Ritonavir comprimidos revestido por pelicula

Nucleo do comprimido:
Copovidona

Laurato de sorbitano

Silica coloidal anidra (E551)
Hidrogenofosfato de célcio anidro
Fumarato sédico de estearilo

Pelicula de revestimento:

Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol(E1521)

Hidroxipropilcelulose (E463)

Talco (E553b)

Silica coloidal anidra (E551)

Polissorbato 80 (E433)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
O medicamento nao necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

30 comprimidos em blisters de OPA/AI/PVC.

Paxlovid é embalado em caixas de cartdo contendo 30 comprimidos, distribuidos por 5 blisters
de doses diarias.

Cada blister diario contém 4 comprimidos de nirmatrelvir e 2 comprimidos de ritonavir, para a
dose da manha e a dose da noite.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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