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Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®). Utilización en COVID-19 
(Documento actualizado el 02/11/2022) 

 

 

Paxlovid® consta de 2 medicamentos incluidos en el mismo envase: 

• Nirmatrelvir es un inhibidor de la proteasa SARS-CoV-2 3CL, que en última 
instancia hace que la replicación viral se detenga (comprimido rosa). 

• Ritonavir es un potente inhibidor de CYP3A4. No es activo contra el SARS-
CoV-2. Se administra como potenciador farmacocinético para retardar el 
metabolismo de nirmatrelvir, aumentando así las concentraciones de 
nirmatrelvir. Es causante de múltiples interacciones con otras sustancias.  

Indicac iones  

Paxlovid® está indicado en el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19) en adultos que no requieren 

aporte de oxígeno suplementario y que tienen un riesgo alto de progresar a Covid-19 grave:  

Condiciones de alto riesgo priorizadas por el Sistema Nacional de Salud (1) (versión 7 AEMPS - 02/11/2022) 

1. Personas inmunocomprometidas y con otras condiciones de alto riesgo, independientemente del estado de 
vacunación: 

 Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos o CAR-T, en los dos años tras el trasplante/tratamiento, 
en tratamiento inmunosupresor o que tengan EICH independientemente del tiempo desde el TPH. 

 Receptores de trasplante de órgano sólido (menos de dos años o sometido a tratamiento inmunosupresor por 
sospecha de rechazo activo con independencia del tiempo desde el trasplante). 

 Inmunodeficiencias primarias: combinadas y de células B en las que se haya demostrado ausencia de respuesta 
vacunal. 

 Tratamiento activo con quimioterapia mielotóxica para enfermedades oncológicas o hematológicas. Se excluye el 
uso de hormonoterapia, inhibidores de checkpoint inmunes u otros tratamientos que no condicionan aumento en 
el riesgo de infección (por ejemplo, anticuerpos monoclonales antidiana no mielotóxicos). 

 Pacientes con tratamientos onco-hematológicos no citotóxicos con neutropenia (< 500 neutrófilos/mcL) o linfopenia 
(< 1000 linfocitos/mcL) en el momento de la infección.  

 Infección por VIH con ≤200 cel/ml (analítica en los últimos 6 meses). 
 Fibrosis quística. 
 Síndrome de Down con 40 o más años de edad (nacidos en 1981 o antes). 
 Tratamiento inmunosupresor con corticoides orales a altas dosis o durante tiempo prolongado y ciertos 
inmunomoduladores no biológicos: 
- Tratamiento con corticoides orales a altas dosis de 

manera continuada (equivalente a ≥20 mg/día de 
prednisolona durante 10 o más días consecutivos en los 
treinta días previos. 

- Tratamiento prolongado con corticoides orales a dosis 
moderadas (equivalente a ≥10 mg/día de prednisolona 
durante más de cuatro semanas consecutivas en los 
treinta días previos).  

- Altas dosis de corticoides orales (equivalente a >40mg/día de 
prednisolona durante más de una semana) por cualquier motivo 
en los treinta días previos.  

- Tratamiento en los tres meses anteriores con fármacos 
inmunomoduladores no biológicos, como metotrexato (>20 
mg/semana o >15 mg/m2/sem, oral o subcutáneo), 
leflunomida, 6 mercaptopurina (>1,5 mg/kg/día) o azatioprina 
(>3 mg/kg/día), ciclosporina, micofenolato, tacrolimus y 
sirolimus en los tres meses previos 

 Tratamiento inmunosupresor con inmunomoduladores biológicos: personas que han recibido en los tres meses anteriores 
(seis meses en caso de anti CD20) terapia específica con alguno de los fármacos de los siguientes grupos: 
- Anticuerpos monoclonales anti CD20 
- Inhibidores de la proliferación de células B 
- Proteínas de fusión supresoras de linfocitos T 
- Inhibidores de la interleukina 1 (IL-1) 

- Anticuerpos monoclonales anti-CD52 
- Moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato 
- Inhibidores de la proteinquinasa. 
- Inhibidores de la familia janus quinasa (JAK) 

Antes de prescribir Paxlovid®, se recomienda hacer una valoración individual del beneficio-riesgo del tratamiento, 

debido a las incertidumbres sobre su efectividad en este momento y a la complejidad clínica del manejo de las 

interacciones farmacológicas, así como consensuar su uso con el paciente tras una información adecuada. 

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/
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2. Personas NO vacunadas (2) > 80 años 

3. Personas NO vacunadas (2) > 65 años y con al menos 1 factor de riesgo para progresión. 

4. Personas vacunadas (hace más de 6 meses) con > 65 años y con al menos 1 factor de riesgo para progresión 

Se consideran factores de riesgo de progresión: 

 

- Enfermedad renal crónica: pacientes con estadios de enfermedad renal crónica 3b (tasa de filtración glomerular inferior a 60 ml/min). 

- Enfermedad hepática crónica: pacientes con una clasificación en la escala de Child-Pugh para gravedad de la enfermedad hepática de clase B 

(enfermedad hepática descompensada). 

- Enfermedad neurológica crónica (esclerosis múltiple, esclerosis lateral amiotrófica, miastenia gravis o enfermedad de Huntington). 

- Enfermedades cardiovasculares, definidas como antecedentes de cualquiera de los siguientes: infarto de miocardio, accidente 

cerebrovascular (ACV), accidente isquémico transitorio (AIR), insuficiencia cardíaca, angina de pecho con nitroglicerina prescrita, injertos de 

revascularización coronaria, intervención coronaria percutánea, endarterectomía carotídea y derivación aórtica. 

- Enfermedad pulmonar crónica (EPOC de alto riesgo (FEV1 postbroncodilatación < 50% o disnea (mMRC) de 2-4 o 2 o más exacerbaciones en 

el último año o 1 ingreso); asma con requerimiento de tratamiento diario). 

- Diabetes con afectación de órgano diana.  

- Obesidad (IMC ≥ 35) 

- Bajo peso (IMC ≤ 18,5) 

 

(1) Excluidos, por estar contraindicados con Paxlovid®, la condición de alto riesgo “Tratamiento sustitutivo renal (hemodiálisis y diálisis peritoneal)” 
y los factores de riesgo referidos a enfermedad renal crónica 4-5 (tasa de filtración glomerular < 30 ml/min) y enfermedad hepática crónica clase C. 

(2) Personas que no han recibido la pauta de vacunación completa, incluidas las dosis de recuerdo y no han padecido la enfermedad en los 3 últimos 
meses.  

 

Los pacientes con enfermedad leve-moderada que presenten las condiciones de alto riesgo descritas (apartado 1), pueden ser candidatos 
tanto a anticuerpos monoclonales (en pacientes con serología negativa o con bajo nivel de protección) como a antivirales (sin considerar 
serología). Sin embargo, se considera que la primera opción terapéutica recomendada es Paxlovid en pauta de 5 días. 

En el caso de los pacientes incluidos en el apartado 1 que no sean candidatos a Paxlovid, si se dispone de resultado serológico que muestre 
que no hay respuesta a la vacunación (serología negativa o nivel de protección bajo) puede considerarse la administración de anticuerpos 
monoclonales. 

En el resto de los casos (apartado 1 si no se dispone de serología o se ha confirmado una respuesta positiva a la vacuna, así como los 
apartados 2, 3 y 4), se puede considerar como alternativa el uso de: 

• Veklury® (remdesivir) en pauta de 3 días. Se debe iniciar el tratamiento dentro de los 7 días de evolución. 

• Lagevrio® (molnupiravir), en pauta de 5 días. Iniciar tratamiento dentro de los 5 días de evolución. 

(ver AEMPS v7)  

Posología   

Paxlovid® se debe administrar lo antes posible tras el diagnóstico de 

COVID-19 y dentro de los 5 días posteriores al inicio de los síntomas. 

La dosis recomendada es de 300 mg de nirmatrelvir (2 comprimidos 
rosas de 150 mg) con 100 mg de ritonavir (un comprimido blanco de 100 
mg), en total 3 comprimidos tomados juntos por vía oral cada 12 horas. 
Es decir 6 comprimidos al día, durante 5 días. Cada envase contiene 5 
blíster, cada blíster el tratamiento para un día. 

Ef icac ia  

Es necesario tener en cuenta que en el ensayo clínico pivotal EPIC-HD sólo se incluyeron pacientes no vacunados frente al SARS-CoV-2, por 
lo que la eficacia observada del tratamiento con Paxlovid® no sería directamente extrapolable a la población española, con una tasa de 
vacunación superior al 90%.  

A pesar de excluir en el ensayo tanto a pacientes vacunados como a pacientes que habían pasado la enfermedad, aproximadamente la 
mitad de ellos (51,2%) tuvo serología positiva para el SARS-CoV2 y la eficacia en estos pacientes fue unas 10 veces menor que en aquellos 
con serología negativa. En pacientes seronegativos, la diferencia absoluta en el número de ingresos o muerte fue del 10,25% (1,4% con 
Paxlovid vs 11,5% placebo), mientras que en pacientes seropositivos la diferencia fue del 1,34% (0,2% con Paxlovid vs 1,5% con placebo).  

  

Consideraciones especiales de dosificación 

En pacientes con alteración de función renal 
moderada (TFG entre 30-60 mL/min), hay que 
reducir la dosis a 150 mg de nirmatrelvir (1 
comprimido) y mantener los 100 mg de ritonavir 
(1 comprimido) tomados juntos cada 12 horas. 
Es decir, 2 comprimidos cada 12 horas durante 
5 días. Sobrarían 10 comprimidos rosas por cada 
envase. 

- En función renal grave (TFG<30 mL/min) su 
uso está contraindicado. 

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2118542
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Esto se puede traducir en que los pacientes más beneficiados por el tratamiento son los seronegativos, ya que para evitar un 

ingreso/muerte entre pacientes seronegativos habría que tratar a 10 (IC95%: 8 a 14) pacientes mientras que para conseguir el mismo 

resultado entre pacientes seropositivos habría que tratar a 75 (IC95%: 41 a 435) pacientes.  

 Variable principal: Proporción de pacientes con hospitalización por COVID-19 o muerte por 
cualquier causa (hasta el día 28).  

Paxlovid® Placebo Reducción absoluta del 
riesgo con respecto a 

placebo* [IC95%] 

NNT 
[IC95%] Nª de 

Pacientes 
Incidencia 

acumulada (%) 
Nª de 

Pacientes 
Incidencia 

acumulada (%) 

Serología Negativa 487 7 (1,4%) 505 58 (11,5%) 
-10,25% 

(-13,2% a -7,21%) 
10 

(8 a 14) 

Serología positiva 540 1 (0,2%) 528 8 (1,5%) 
-1,34% 

(-2,45% a -0,23%) 
75 

(41 a 435) 

Total 1039 8 (0,8%) 1046 66 (6,3%) 
-5,6% 

(-7,2% a -4%) 
18 

(14 a 25) 

Limitaciones: 

• NNT en pacientes con anticuerpos basales para COVID-19: 75 (41 a 435) vs 10 (8 a 14) en seronegativos. 

• Faltan datos sobre la actividad del antiviral frente a la variante ómicron, ya que el 98% de los pacientes presentaban la 
variante delta. 

• Edad media de la población: 44 años. Población > 60 años (16,1% grupo Paxlovid® y 21,4% grupo de placebo). 

Tabla tomada de: Ficha Paxlovid® BITn Servicio Navarro de Salud. Osasunbidea y ficha técnica de Paxlovid® 

Segur idad :  interacc iones  

Interacciones de nirmatrelvir/ritonavir 

El ritonavir es un potente inhibidor de la isoenzima CYP3A4 y de varios transportadores de fármacos 
(p. ej., glicoproteína P). El inicio de la inhibición de ritonavir es rápido. El máximo se alcanza a las 48 horas y tarda unos días 
(2-3) en disiparse después de completar la terapia. 

Tanto ritonavir como nirmatrelvir son sustratos de CYP3A4. 

Nirmatrelvir/ritonavir está contraindicado en pacientes que toman medicamentos que son: 

- Altamente metabolizados por CYP3A4, donde las concentraciones elevadas pueden poner en peligro la vida. 

- Inductores potentes de CYP3A4 que pueden reducir la eficacia de nirmatrelvir/ritonavir y contribuir al desarrollo 
de resistencia a los medicamentos. 

Antes de prescribir el tratamiento es necesaria una valoración de toda la medicación o suplementos que tome el paciente 
para evitar toxicidades, en ocasiones graves. El manejo de estas interacciones puede ser complejo y se recomienda que se 
obtenga información de la ficha técnica y también de la página de la Universidad de Liverpool en https://www.covid19-
druginteractions.org/checker (ver manual de uso en anexo I)  

Esta página utiliza un código de colores para clasificar las interacciones  

 

  

http://www.navarra.es/NR/rdonlyres/6EAA15A8-75D9-4C43-B218-98D590FC247D/478104/FichaPaxlovid1.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1221625001/FT_1221625001.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1221625001/FT_1221625001.pdf
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
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     Medicación contraindicada 
- Si el paciente está tomando o ha tomado un inductor de la enzima CYP3A4 en los últimos 14 días 

(p. ej., ciertos anticonvulsivos: antineoplásicos, rifampicina, hierba de San Juan): 
NO prescribir nirmatrelvir/ritonavir. 

- Si el paciente toma un fármaco que interactúa con una vida media plasmática prolongada y una ventana terapéutica 
estrecha (p. ej., ciertos antiarrítmicos, antipsicóticos, antineoplásicos), el fármaco que interactúa persistirá en el cuerpo 
después de la última dosis y aún puede interactuar con nirmatrelvir/ritonavir: NO prescribir nirmatrelvir/ritonavir 
incluso si se puede suspender el fármaco que interactúa o si no han transcurrido más de 14 días desde su administración. 

- Si el paciente toma un fármaco que interactúa y que se puede suspender, suspenda el fármaco a partir del primer día 
de terapia con nirmatrelvir/ritonavir, y reanude de 3 a 5 días después de la última dosis de nirmatrelvir/ritonavir, 
dependiendo de cada caso. 

 

 

  Interacción potencial clínicamente significativa 

En algunos casos es posible ajustar la dosis o el intervalo de dosificación, reemplazar el medicamento por otro 
alternativo, manejar los efectos adversos y guiar la monitorización terapéutica de fármacos. 

Se recomienda consultar la información actualizada, antes de la prescripción o en el proceso de validación, mediante la 
página web Interaction Checker y la tabla de interacciones entre Nirmatrelvir/Ritonavir y medicamentos esenciales 
(Anexo II) de la Universidad de Liverpool, y el apéndice de interacciones de la Universidad de Waterloo (Ontario) (Anexo 
III) 

https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://covid19-druginteractions.org/prescribing_resources/paxlovid-essential-medicines
https://covid19-sciencetable.ca/sciencebrief/nirmatrelvir-ritonavir-paxlovid-what-prescribers-and-pharmacists-need-to-know-3-0/
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Anexo I .  Manual  de  Interact ion  checker  -  Univers idad  de  L iver pool  

 
 

 



 

 

 

 

Documento actualizado 02/11/2022 _Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) Utilización en COVID-19  6 

 
 

 
  



 

 

 

 

Documento actualizado 02/11/2022 _Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) Utilización en COVID-19  7 

A N E X O  I I .  I n t e r a c c i o n e s  c o n  m e d i c a m e n t o s  e s e n c i a l e s - U .  L i v e r p o o l  ( s e p  2 0 2 2 )  
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A N E X O  I I I .  A p é n d i c e  d e  i n t e r a c c i o n e s  d e  l a  U n i v e r s i d a d  d e  W a t e r l o o  ( s e p  2 0 2 2 )  
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