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La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
ha enviado a los profesionales sanitarios, a través del laboratorio
titular del medicamento Paxlovid® (nirmatrelvir/ritonavir), una
carta con texto consensuado (Direct Healthcare Professional

Communication, DHPC), sobre las interacciones farmacoldgicas:

- La administracién concomitante de Paxlovid® con ciertos
inmunosupresores con un estrecho margen terapéutico,

- Debido al riesgo de interacciones graves, la administracién
concomitante con estos inmunosupresores solo debe consi-
derarse si es posible realizar un control estrecho y periédico
de las concentraciones séricas de los inmunosupresores.

- Serequiere la consulta con un equipo multidisciplinar de

como los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrdli-
mus) y los inhibidores de mTOR (everélimus, sirélimus),
puede resultar mortal, o potencialmente mortal, debido a

las interacciones farmacocinéticas.

Recientemente se ha distribuido a los
profesionales sanitarios una carta di-
recta con informacién elaborada por
la Agencia Espaifola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) junto
con el resto de las agencias naciona-
les europeas, en el seno del comité
europeo PRAC (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee), en la
EMA. A través del laboratorio farma-
céutico titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) de Paxlovid®
se ha enviado informacion sobre las
posibles interacciones farmacologicas
mortales o potencialmente mortales
con ciertos inmunosupresores, inclu-
yendo tacrolimus (AEMPS, 2024).

Paxlovid® es un inhibidor potente del
citocromo CYP3A. Asi, su uso en pa-
cientes tratados concomitantemente
con medicamentos metabolizados por
el CYP3A puede aumentar las concen-
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traciones plasmaticas de esos medi-
camentos. Se han notificado casos de
reacciones adversas graves, algunas
de las cuales fueron mortales, como
resultado de la interaccion farmaco-
logica entre Paxlovid® e inmunosu-
presores, incluyendo los inhibidores
de la calcineurina, como voclosporina
(¥ Lupkynis®), ciclosporina (Cigorin®,
Sandimmun®, Sandimmun Neoral®) y
tacrélimus (Adoport®, Advagraf®, Con-
feroport®, Envarsus®, Modigraf®, Pro-
graf®, Tacforius®, Tacni® y EFG). Asi
como con los inhibidores de mTOR,
como everolimus (Afinitor®, Certican®,
Votubia® y EFG) y sir6limus (Rapamu-
ne®). Se observo que, en algunos de
estos casos, las concentraciones del
inmunosupresor aumentaban rapida-
mente hasta niveles toxicos, poten-
cialmente mortales. Por ejemplo, los
niveles elevados de tacrolimus pueden
producir una lesion renal aguda y

especialistas para manejar la complejidad de la administra-
cién concomitante.

aumentar la susceptibilidad a infec-
ciones graves debido a una inmuno-
supresion excesiva.

Paxlovid® esta contraindicado en
pacientes que toman voclosporina

('Y Lupkynis®), un inhibidor de la calci-
neurina. Se requiere la consulta con un
equipo multidisciplinar (formado, por
ejemplo, por médicos, especialistas en
tratamientos inmunosupresores, y/0
especialistas en farmacologia clinica)
para manejar la complejidad de la ad-
ministracion concomitante de Paxlo-
vid® con inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina y tacrolimus) e inhibido-
res de mTOR (everdlimus y sirélimus).
Los inhibidores de la calcineurina y

los inhibidores de mTOR son medi-
camentos con un estrecho margen
terapéutico, por lo tanto, la adminis-
tracion concomitante de Paxlovid® con
estos inmunosupresores, solo debe
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considerarse si es posible realizar un
control estrecho y periddico de las
concentraciones séricas de los inmu-
nosupresores, para ajustar la dosis de
estos de acuerdo con las tltimas guias,
con el fin de evitar la sobreexposicion
al inmunosupresor y las posteriores
reacciones adversas graves. Es impor-
tante que se realice el control, no solo
durante la administraciéon concomitan-
te con Paxlovid®, sino también después
del tratamiento.

Se debe consultar la ficha técnica o
escanear el codigo QR incluido en el em-
balaje exterior de Paxlovid® para obtener
mas informacion sobre interacciones
farmacologicas clinicamente significati-
vas, incluyendo los medicamentos para
los cuales la administracion concomi-
tante con Paxlovid® esta contraindicada
debido a interacciones graves.

En conclusion, con la evidencia exis-
tente en relacion con las potenciales
interacciones farmacologicas de tipo
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farmacocinético, algunas de ellas
mortales, se recomienda:

¢ La administracién concomitante de

Paxlovid® con ciertos inmunosu-
presores con un estrecho margen
terapéutico, como los inhibidores
de la calcineurina (ciclosporina,
tacrélimus) y los inhibidores de
mTOR (everolimus, sirélimus), pue-
de resultar mortal o potencialmente
mortal debido a las interacciones
farmacocinéticas.

La administraciéon concomitante
con estos inmunosupresores solo
debe considerarse si es posible
realizar un control estrecho y perio-
dico de las concentraciones séricas
de los inmunosupresores, debido al
riesgo de interacciones graves.

Se debe realizar la monitorizacion,
no solo durante la administracion
concomitante con Paxlovid®, sino
también después del tratamiento.

El tratamiento con Paxlovid®, esta
contraindicado en pacientes trata-
dos con medicamentos cuyo acla-
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ramiento depende en gran medida
del CYP3A y cuyas concentraciones
plasmaticas elevadas pueden pro-
ducir reacciones graves y/o poten-
cialmente mortales, incluyendo el
inhibidor de la calcineurina, voclos-
porina (¥ Lupkynis®).

Para manejar la complejidad de la
administracion concomitante, es im-
prescindible la consulta con un equi-
po multidisciplinar de especialistas.

Se debe valorar cuidadosamente el
beneficio potencial del tratamiento
con Paxlovid frente a los riesgos gra-
ves si las interacciones farmacologi-
cas no se manejan adecuadamente.
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