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El presente articulo fue elaborado con la finalidad
de actualizar la informacion entregada en el articulo
“Tratamiento antiviral para covid-19: Remdesivir y
Favipiravir” de la Edicion N°18 Especial COVID-19
del Boletin de Farmacovigilancia, publicada en di-
ciembre de 2020, ampliando Ia revision a dos alter-
nativas farmacologicas adicionales: molnupiraviry
la asociacion nirmatrelvir/ritonavir. Su objeti-
V0 es contribuir con informacion actualizada de estos
antivirales para los profesionales de la salud y su co-
rrecto uso para el tratamiento de la infeccion causada
por el SARS-CoV-2.

La pandemia por COVID-19 ha provocado un au-
mento significativo de la morbilidad y mortalidad en
el mundo entero, asi como graves alteraciones en el
ambito social, educativo y economico. Esto ha lle-
vado a la necesidad urgente de desarrollar vacunas
efectivas y seguras a nivel global, que han demostra-
do claros beneficios, tanto en la prevencion de la en-
fermedad como en |a evolucion de la misma, con la
consiguiente mejoria en las cifras de afectados por Ia
pandemia. A pesar de ello, el nimero de nuevos con-
tagios persiste. Se han presentado olas que han sido
responsables de incrementos bruscos de nuevos ca-
s0s Y, por lo tanto, del nimero de hospitalizaciones y
muertes. Estas olas se han relacionado con el relajo

de las medidas sanitarias y de proteccion que habian
demostrado su eficacia frente a los contagios como el
uso de mascarilla, distanciamiento, lavado frecuente
de manos, minimizar las aglomeraciones y facilitar
la ventilacion de los espacios cerrados, sumado a la
presencia de nuevas variantes del virus que muestran
mayor contagiosidad, virulencia y cierta resistencia
frente a la inmunidad celular o a los anticuerpos em-
pleados en el tratamiento de la COVID-19. En este
contexto, se ha propuesto el uso de distintos farma-
cos utilizados para el tratamiento de esta enfermedad
que, en caso de utilizarse, se prescribiran de forma
individualizada, atendiendo a las caracteristicas y la
situacion del paciente, a la fase evolutiva de la enfer-
medad, asi como a |as limitaciones propias de la falta
de evidencia en su administracion.

Se cree que son dos los procesos principales que
impulsan la patogénesis de la COVID-19. Al princi-
pio del curso clinico, la enfermedad estd impulsada
principalmente por la replicacion del SARS-CoV-2.
Mas adelante, la enfermedad parece ser impulsada
por una respuesta inmunitaria/inflamatoria desregu-
lada al SARS-CoV-2, que conduce al dafio tisular.
Segun este entendimiento, se anticipa que las tera-
pias que se dirigen directamente a impedir la replica-
cion del SARS-CoV-2 tendrdn el mayor efecto en las
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primeras etapas del curso de la enfermedad, mientras
que es probable que las terapias inmunosupresoras/
antiinflamatorias sean mas beneficiosas en las ulti-
mas etapas de la COVID-191.

En estos momentos, hay una limitada disponibi-
lidad de nuevas alternativas terapéuticas antivirales
frente a 1a infeccion por SARS-CoV-2. No existen
tratamientos especificos que hayan demostrado evi-
dencia suficiente que permita su recomendacion,
especialmente en las fases leves-moderadas de la
enfermedad. Esto hace necesario establecer cier-
tos criterios de priorizacion en el acceso precoz a
los mismos, tales como la gravedad y/o el riesgo
de complicaciones, la respuesta a los tratamientos
disponibles y el beneficio esperado. Por otro lado,
debido a que constantemente se esta generando nue-
va informacion en relacion a la eficacia y seguridad
de estos antivirales, la conveniencia de su utilizacion
debe apoyarse en las evaluaciones realizadas por las
agencias reguladoras de medicamentos?.

1. Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®)

Paxlovid® es un producto farmacéutico cuya
presentacion considera dos tipos de comprimidos
diferentes; el primero contiene nirmatrelvir 150 mg y
el segundo, ritonavir 100 mg. Los comprimidos es-
tan envasados para facilitar su administracion en un
blister para la toma diurna que contiene dos compri-
midos de nirmatrelvir 150 mg y uno de ritonavir 100
mg, y un blister para toma nocturna con la misma
dosificacion (figura 1)34.
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Fuente:
Sociedad Chilena de Infectologia. Recomendaciones Paxlovid?.
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Nirmatrelvir es un inhibidor peptidomimético de la
proteasa principal del SARS-CoV-2 (Mpro), también
conocida como proteasa 3C-like (3CLpro) o proteasa
nsp5. La inhibicion de la Mpro del SARS-CoV-2 hace
que la proteina sea incapaz de procesar precursores
poliproteicos, lo que impide la replicacion viral (figu-
ra 2). Ritonavir inhibe el metabolismo de nirmatrelvir
mediado por el CYP3A, lo que aumenta las concen-
traciones plasmaticas de nirmatrelvir®.

STEP ONE

Viral RNA- Ribosome Viral Polypeptide

STEP TWO

Normal Proteolysis Proteolysis Blocked
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....‘..I. Nirmatrelvir
W S ‘o.o°.....'o
Figura 2.

Mecanismo de accion de Nirmatrelvir.

Cuando el ARN del SARS-CoV-2 se libera en una célula infecta-
0a, utiliza la maquinaria de traduccion celular para producir las
proteinas necesarias para la funcion viral y ensamblar nuevos
virus. Las nuevas proteinas se sintetizan en una ‘poliproteina”
larga y continua, después ae lo cual dos proteasas virales la es-
cinaen en proteinas individuales mas pequenas. El nirmatrelvir
bloquea la accion de una de estas proteasas virales conocida
como la proteasa principal (M pro). Sin la capacidad de produ-
cir proteinas funcionales, el virus no puede replicarse.

Fuente:  hitps.//www.promegaconnections.com/covid-19-antivi-
ral-therapies-what-are-the-new-drugs-and-how-ao-they-work/

El ritonavir es un inhibidor de |a proteasa, desa-
rrollado originalmente para tratar las infecciones por
VIH-1. A pesar de no tener actividad contra el SARS-
CoV-2 por si solo, ha sido incluido en la formula-
cion de Paxlovid® para inhibir el metabolismo de
nirmatrelvir mediado por CYP3A y, en consecuencia,


https://www.promegaconnections.com/covid-19-antiviral-therapies-what-are-the-new-drugs-and-how-do-they-work/
https://www.promegaconnections.com/covid-19-antiviral-therapies-what-are-the-new-drugs-and-how-do-they-work/
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aumentar sus concentraciones plasméticas a los ni-
veles previstos para inhibir la replicacion del SARS-
CoV-2, permitiendo que permanezca activo durante
periodos mas prolongados y en concentraciones mas
elevadas.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por su sigla en inglés), el 22 de diciembre de
2021, emitio una Autorizacion de Uso de Emergencia
(EUA, por sus siglas en inglés) para nirmatrelvir/rito-
navir para el tratamiento de COVID-19 en pacientes
adultos y pediatricos (desde los 12 afios de edad),
con un peso minimo de 40 kg. Los datos primarios
que respaldan esta EUA proceden del ensayo clinico
EPIC-HR (fase 2/3, aleatorio, doble ciego y contro-
lado con placebo). Los principales resultados medi-
dos en el ensayo fueron la proporcion de personas
que fueron hospitalizadas debido a COVID-19 o que
murieron por cualquier causa durante los 28 dias de
seguimiento’. Asi, para el primer outcome, se obtu-
vo que el tratamiento de nirmatrelvir con ritonavir en
los grupos de alto riesgo de hospitalizacion (riesgo
superior a 10%) reduce el riesgo en 85%, lo que
significa 84 hospitalizaciones menos por cada 1.000
pacientes. En cuanto al resultado de muerte, no hubo
para el grupo de nirmatrelvir/ritonavir, y se contabi-
lizaron 13 para el grupo placebo8. En términos de
seguridad, se observd que las reacciones adversas
disgeusia y diarrea ocurrieron mas frecuentemente
con los pacientes que recibieron nirmatrelvir/ritona-
vir comparado con el placebo (6% vs. 0,3% and 3%
vS. 2%, respectivamente). Ademads, los pacientes que
recibieron la combinacion de antivirales en estudio
abandonaron el ensayo en menor proporcion que 10s
que recibieron placebo, debido a los eventos adver-
s0S (2% vs. 4%)1. No obstante lo anterior, la seguri-
dad y la eficacia de Paxlovid® para el tratamiento del
COVID-19 siguen siendo evaluadas.

En Estados Unidos, la dosis recomendada de
Paxlovid® corresponde a nirmatrelvir 300 mg con
ritonavir 100 mg (Paxlovid) por via oral, dos veces
al dia, durante 5 dias, en adultos no hospitalizados
y pacientes pedidtricos con edad >12 afios y peso
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=>40 kg con COVID-19 de leve a moderado que tie-
nen un alto riesgo de progresion de la enfermedad.
El tratamiento debe iniciarse |o antes posible y dentro
de los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas!.

Por su parte, 1a Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA, por sus siglas en inglés) le concedio
inicialmente a Paxlovid una <«autorizacion condicio-
nal», valida en toda la Union Europea el 28 de enero
de 2022, porque quedaba pendiente la presentacion
de datos complementarios sobre el medicamento, y
dado que el titular ha facilitado la informacion adi-
cional necesaria, la autorizacion fue modificada de
«condicional» a «completa» el 24 de febrero de
2022. La dosis recomendada es de dos comprimi-
dos, cada uno con 150 mg de PF-07321332, mas
un comprimido con 100 mg de ritonavir, para tomar
juntos por via oral dos veces al dia durante 5 dias.
Paxlovid debe administrarse lo antes posible des-
pués de que se haya realizado un diagnostico de CO-
VID-19 y dentro de los 5 dias posteriores al inicio de
los sintomas?®.

En nuestro pais, el Instituto de Salud Piblica de
Chile, a través de la Resolucion Exenta N° 4135 de
septiembre de 2022, autorizo al Titular de Registro
Sanitario Pfizer Chile S.A. la importacion, segun lo
dispuesto en el articulo N° 99° del Cddigo Sanitario,
de 300.000 comprimidos del producto farmacéutico
Paxlovid comprimidos recubiertos 150 mg/100 mg.
Esto significa que se permite provisionalmente la
distribucion, venta o expendio y uso de este produc-
to farmacéutico sin registro sanitario en Chile, bajo
ciertas causales de excepcion, en este caso, el uso
medicinal urgente por la pandemia COVID-19. Es asi
como, luego de esta autorizacion, el Ministerio de
Salud ha adquirido el antiviral Paxlovid® como parte
de las alternativas terapéuticas para el tratamiento de
COVID-19 para pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 no severa, que cumplen con algunos criterios
que los clasifican como poblacion de alto riesgo de
progresar a enfermedad grave, los cuales vienen defi-
nidos en la Circular N°7 “Indicaciones Uso de Antivi-
ral Nirmatrelvir-Ritonavir (Paxlovid®) para pacientes
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con infeccion por SARS-CoV-2 No Severa (version
2.0)" y en la “Orientacion Técnica de tratamiento con
nirmatrelvir-ritonavir para personas con diagnostico
de COVID-19" del MINSALT0.

Informacion técnica Paxlovid1.3:4.8.9,10
Forma de administracion:

Via oral.

Nirmatrelvir se debe co-administrar con ritonavir.
Sino se co-administra correctamente con ritonavir, los
niveles plasmaticos de nirmatrelvir resultaran insufi-
cientes para conseguir el efecto terapéutico deseado.

Paxlovid® se puede tomar con 0 sin alimentos.
Los comprimidos se deben tragar enteros y no se de-
ben masticar, partir ni triturar.

Posologia:

La dosis recomendada es de 300 mg (dos com-
primidos de 150 mg) de nirmatrelvir junto con 100
mg de ritonavir (un comprimido de 100 mg), por via
oral cada 12 horas durante 5 dias. Se debe adminis-
trar lo antes posible tras el diagnostico de COVID-19
y dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los sin-
tomas. Se recomienda completar el tratamiento de 5
dias, incluso si el paciente requiere hospitalizacion
por COVID-19 grave o critica después de comenzar
el tratamiento con Paxlovid®.

Si el paciente olvida una dosis de Paxlovid®
y estd dentro de las 8 horas posteriores a la hora
en que lo toma normalmente, debe tomarla lo antes
posible y reanudar la pauta posoldgica normal. Si
han pasado mds de 8 horas, el paciente no debe
tomar la dosis olvidada y, en su lugar, debe tomar
la siguiente dosis a la hora programada habitual. El
paciente no debe tomar una dosis doble para com-
pensar la dosis olvidada.
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Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (VFGe! > 60 a <90 mL/min).
En pacientes con insuficiencia renal moderada (VFGe
>30 a <60 mL/min), la dosis de Paxlovid® se debe
reducir a nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg cada
12 horas durante 5 dias.

Paxlovid® no debe ser utilizado en pacientes con
insuficiencia renal grave (VFGe <30 mL/min, inclu-
yendo pacientes con una insuficiencia renal en fase
terminal sometidos a hemodialisis.

Atencion especial a pacientes con insuficiencia renal
moderada

El blister diario tiene dos partes separadas que
contienen dos comprimidos de nirmatrelvir y un
comprimido de ritonavir cada una, correspondientes
a la administracion diaria en base a la dosis estandar.
Por lo tanto, se debera alertar a los pacientes con
insuficiencia renal moderada de que solo tienen que
tomar un comprimido de nirmatrelvir con un compri-
mido de ritonavir cada 12 horas.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Paxlovid®
en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B).
Paxlovid® no debe ser utilizado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ajustar la dosis.

Pacientes con VIH-1

No se requiere ajustar la dosis de los medicamen-
tos contra la infeccion por el VIH-1 a excepcion del
maraviroc. Es importante, el seguimiento del médico
para controlar los efectos secundarios.

1 VFGe: Velocidad de Filtrado Glomerular Estimada
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Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres en edad fértil

Debido a que no existen datos sobre el uso de
Paxlovid® en mujeres embarazadas, las mujeres en
edad fértil deben evitar quedarse embarazadas duran-
te el tratamiento con este medicamento y, como medi-
da de precaucion, hasta 7 dias después de finalizarlo.

El uso de ritonavir puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales combinados. Se debe ad-
vertir a 1as pacientes que utilizan este tipo de anticon-
ceptivo que utilicen un método alternativo efectivo o
un método anticonceptivo de barrera adicional durante
el tratamiento con Paxlovid® hasta el ciclo menstrual
posterior a la suspension del tratamiento antiviral.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Paxlovid® en
mujeres embarazadas, por lo que no se recomienda
SU USso.

En los estudios de toxicidad durante el desarrollo
embriofetal en ratas y conejas, no hubo ningun efecto
relacionado con ni sobre la morfologia fetal o la via-
bilidad embriofetal a ninguna de las dosis probadas,
no obstante, se observo una disminucion en el peso
corporal fetal en conejos.

El gran nimero de mujeres expuestas a ritonavir
durante el embarazo indica que no hay un aumento
en la tasa de anomalias congénitas en comparacion
con las tasas basales. Sin embargo, los datos en ani-
males tratados con ritonavir han mostrado toxicidad
para la reproduccion.

Lactancia

No hay datos sobre el uso de Paxlovid® en mu-
jeres lactantes. Se desconoce si nirmatrelvir esta
presente en la leche materna humana o animal y sus
efectos en recién nacidos/lactantes o sus efectos
sobre 1a produccion de leche materna. En relacion
a ritonavir, los limitados datos publicados han noti-
ficado su presencia en la leche materna humana. No
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se dispone de informacion sobre los efectos de rito-
navir en recién nacidos/lactantes o en la produccion
de leche materna. Por |o tanto, no se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/lactantes.

La recomendacion es interrumpir la lactancia du-
rante el tratamiento con Paxlovid® y, como medida
de precaucion, hasta 7 dias después de finalizarlo.

Fertilidad

No hay datos en humanos sobre el efecto de
Paxlovid®, ni ritonavir solo, en la fertilidad. Nirma-
trelvir y ritonavir, evaluados separadamente, no cau-
saron efectos sobre la fertilidad en ratas.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a los principios activos o a
alguno de los excipientes

e Menores de 12 afios

e Peso inferior a 40 Kg

e |nsuficiencia renal grave, incluyendo a pacientes
en dialisis

e |nsuficiencia hepatica grave

e Embarazo y lactancia

e Presencia de potenciales interacciones farmaco-
l0gicas graves

e Personas en tratamiento de tuberculosis

Precauciones:

Hepatotoxicidad

Se han producido elevaciones de las transamina-
sas hepaticas, hepatitis clinica e ictericia en pacien-
tes que reciben ritonavir. Por lo tanto, se debe tener
precaucion al administrar Paxlovid® a pacientes con
enfermedades hepaticas preexistentes, anomalias de
las enzimas hepaticas o0 hepatitis.

Riesqo de desarrollo de resistencia al VIH-1

Debido a que nirmatrelvir y ritonavir se adminis-
tran conjuntamente, puede haber un riesgo de que



(7]
m
()
2
(=
—
=
M
(=
X
=
=
X
(=
=
o
m
=
m
o
()
=
=
m
—
—
(=]
(7]

el VIH-1 desarrolle una resistencia a los inhibidores
de la proteasa del VIH en personas con infeccion por
VIH-1 no controlada o no diagnosticada.

Interacciones:

Ritonavir tiene una alta afinidad por varias iso-
formas del citocromo P450 (CYP) y puede inhibir
la oxidacion con el siguiente orden de clasificacion:
CYP3A4 > CYP2D6. Ritonavir también tiene una
alta afinidad por la glicoproteina-P (gp-P) y puede
inhibir este transportador. Ritonavir puede inducir la
glucuronidacion y oxidacion por CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9y CYP2C19, aumentando asi la biotransfor-
macion de algunos medicamentos metabolizados por
estas vias y puede dar lugar a una disminucion de la
exposicion sistémica a dichos medicamentos, lo que
podria disminuir o acortar su efecto terapéutico.

Paxlovid® es un inhibidor del CYP3A y puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de medi-
camentos que son metabolizados principalmente por
esta via. La coadministracion de nirmatrelvir/ritonavir
con este tipo de medicamentos, y que las concentra-
ciones plasmaticas elevadas resultantes de esta inte-
raccion se asocien con acontecimientos graves y/o
potencialmente mortales, esta contraindicada. No se
puede comenzar el tratamiento con Paxlovid® inme-
diatamente después de la interrupcion del tratamien-
to con cualquiera de estos medicamentos debido al
retraso en la compensacion del inductor del CYP3A
recién interrumpido.

Tabla 1:
Reacciones adversas asociadas a Paxlovid®:
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Dado este efecto de inhibicion enzimdtica, se
recomienda revisar siempre las posibles interac-
ciones farmacoldgicas, en el enlace de https:/
covid19-druginteractions.org/prescribing_resour-
ces. Ademds, para verificar interacciones especificas
entre Paxlovid® y otros medicamentos o clases de
medicamentos, se recomienda utilizar el verificador
de interacciones de medicamentos COVID-19 de la
Universidad de Liverpool: https://www.covid19-aru-
ginteractions.org/checker .

A su vez, nirmatrelvir y ritonavir son sustratos del
CYP3A; por lo tanto, los medicamentos que inducen
CYP3A pueden disminuir las concentraciones plas-
maticas de nirmatrelvir y ritonavir y reducir el efecto
terapéutico de Paxlovid® y favorecer la posible apa-
ricion de resistencia a estos antivirales.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas (RAM) mds comunes
notificadas durante el tratamiento con Paxlovid® y
durante 34 dias tras Ia ultima dosis, fueron: disgeu-
sia (5,6%), diarrea (3,1%), cefalea (1,4%) y vomitos
(1,1%).

La siguiente tabla enumera las RAM segun la cla-
sificacion por Organos y sistemas y por frecuencia,
de acuerdo a la siguiente categorizacion: Muy fre-
cuentes (=>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000
a <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede esti-
marse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por 6rganos y sistemas Categoria de frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos gastrointestinales

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes Disgeusia, cefalea
Frecuentes Diarrea, vomitos, nduseas™

Poco frecuentes Dolor abdominal*

Raros Malestar general*

*Reacciones adversas al farmaco identificadas después de la comercializacion.


https://covid19-druginteractions.org/prescribing_resources
https://covid19-druginteractions.org/prescribing_resources
https://covid19-druginteractions.org/prescribing_resources
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
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2. Molnupiravir (Lagevrio®)

molnupiravir es un profarmaco con actividad
antiviral contra el SARS-CoV-2. Se metaboliza al
andlogo del nucledsido de la citidina, ribonucled-
sido B-D-N4-hidroxicitidina (NHC) en el plasma,
con rapidez. EI NHC se distribuye en las células y Ia
enzima quinasa lo transforma en ribonucledsido tri-
fosfato (NHC-TP), que es farmacolGgicamente activo;
la polimerasa del ARN viral o incorpora al genoma
viral, lo que da como resultado una acumulacion de
errores que conduce a la inhibicion de la replicacion
del virus'.

Wiral BEHA .

Mobiypitavil Teandcrded RMA with mutation

Figura 2:
Mecanismo de accion de Molnupiravir.

Fuente: https.//www.promegaconnections.com/covid-19-antivi-
ral-therapies-what-are-the-new-drugs-and-how-do-they-work/

Molnupiravir recibio su primera aprobacion
condicional el 4 de noviembre de 2021 en el Reino
Unido, por la Agencia Reguladora de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (MHRA, por su sigla en
inglés), bajo la denominacion Lagevrio® del fabri-
cante Merck Sharp & Dohme, para el tratamiento de
COVID-19 leve a moderado, en pacientes adultos con
resultados positivos para la prueba diagnostica del
SARS-CoV-2 y con al menos un factor de riesgo para
desarrollar una enfermedad grave!!.12.

Posteriormente, la FDA emitio una EUA para
molnupiravir el 23 de diciembre de 2021, basando-
se en los datos del ensayo clinico MOVe-OUT (fase
II1, aleatorio, doble ciego y controlado con placebo),
cuyo principal resultado medido fue el porcentaje de
personas que fueron hospitalizadas o que murieron
por alguna causa durante los 29 dias de seguimien-
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to. De las 709 personas que recibieron molnupiravir,
el 6,8% fueron hospitalizadas o murieron dentro de
este periodo de tiempo, en comparacion con el 9,7%
de las 699 personas que recibieron placebo. De las
personas que recibieron molnupiravir, una murio du-
rante el periodo de seguimiento, en comparacion con
nueve personas que recibieron placebo. No obstante,
la seguridad y eficacia de molnupiravir para el tra-
tamiento del COVID-19 siguen siendo evaluados's.

Adicionalmente, otros paises como Singapur™,
Jap6n15y Australia’®, también han autorizado de for-
ma condicional molnupiravir, y a nivel latinoamerica-
no: Colombia'?, Puerto Rico'8, México'9, y Per(i20.
En Chile, hasta la fecha de este articulo, no ha sido
autorizado.

Informacion técnica Lagevrio® (Merck Sharp
& Dohme)1,21,22,23

Cada cépsula de Lagevrio®, para uso oral, con-
tiene 200 mg de molnupiravir y los siguientes in-
gredientes inactivos: croscarmelosa sodica, hidro-
xipropilcelulosa, estearato de magnesio y celulosa
microcristalina y agua purificada. La cubierta de la
capsula estd hecha de hipromelosa, 0xido de hierro
rojo y dioxido de titanio. La capsula se imprime con
tinta blanca hecha de alcohol butilico, alcohol deshi-
dratado, alcohol isopropilico, hidroxido de potasio,
propilenglicol, agua purificada, goma laca, solucion
de amoniaco fuerte y didxido de titanio.

Posologia:

La posologia en pacientes adultos es de 800 mg
(cuatro capsulas de 200 mg) por via oral cada 12 ho-
ras durante 5 dias, con o sin alimentos. El tratamien-
to debe administrarse lo antes posible, después de
que se haya realizado una prueba de diagnostico de
COVID-19 con resultado positivo, y dentro de los 5
dias del inicio de los sintomas en adultos que estan
en riesgo de progresion a COVID-19 grave, inclui-
da la hospitalizacion o la muerte. Lagevrio® no esta
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autorizado para su uso durante mds de 5 dias conse-
cutivos, ya que no se han establecido su seguridad
y la eficacia.

Es importante que se finalice el curso de trata-
miento completo de 5 dias, aunque el paciente sienta
mejoria, para prevenir el desarrollo de resistencia
antiviral y la pérdida de eficacia del farmaco a nivel
poblacional. Ademds, debe existir un aislamiento
continuo, de acuerdo con las recomendaciones de
salud pablica, para maximizar la eliminacion del vi-
rus y minimizar la transmision del SARS-CoV-2.

Si el paciente omite una dosis de Lagevrio® y
esta dentro de las 10 horas posteriores a la hora en
que lo toma habitualmente, debe tomarla o antes
posible y reanudar el esquema de administracion de
dosis normal. Si han pasado mas de 10 horas, el pa-
ciente no debe tomar la dosis omitida y, en su lugar,
debe tomar la siguiente dosis a la hora programada
habitual. EI paciente no debe duplicar la dosis para
compensar la dosis omitida.

Indicacion:

Pacientes no hospitalizados desde los 18 afios de
edad con COVID-19 leve a moderado, con un alto
riesgo de progresion de la enfermedad, tnicamente
cuando Paxlovid® o remdesivir no estén disponi-
bles, no sean factibles de usar o no sean clinicamente
apropiados.

Entre los posibles efectos secundarios mas co-
munes del molnupiravir, se encuentran diarrea, nau-
seas, y mareos, de grado leve 0 moderado.

Poblaciones especiales:

No se requiere ajuste de dosis en el caso de pa-
cientes con insuficiencia renal o hepatica, 0 en pa-
cientes geridtricos (mayores de 65 afios).

Poblacion pediatrica

Lagevrio® no estd autorizado para Su uso en pa-
cientes menores de 18 afios. Se observa toxicidad en
huesos y cartilagos en un estudio de toxicologia de
dosis repetidas de 3 meses, en ratas.
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Forma de administracion:

Via oral, con o sin alimentos. Se recomienda que
el paciente ingiera las capsulas enteras de molnupi-
ravir, pero, en l0s casos en que no sea posible, y que
no se disponga de tratamientos alternativos, puede
prepararse una solucion oral.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a molnupiravir o a cualquier ex-
cipiente del producto: Se han informado reacciones
de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, con el uso
de Lagevrio®. Si se presentan signos y sintomas de
una reaccion de hipersensibilidad clinicamente signi-
ficativa o anafilaxia, se debe discontinuar Lagevrio®
de inmediato e iniciar el tratamiento apropiado.

Precauciones:

Toxicidad Embriofetal:

Segun los datos de los estudios de reproduccion en
animales, Lagevrio® puede causar dafio fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas. No hay datos dispo-
nibles en seres humanos sobre el uso de Lagevrio® en
embarazadas, como para evaluar el riesgo de defectos
congeénitos importantes, abortos espontaneos o resul-
fados maternos o fetales adversos; por lo tanto, no se
recomienda su uso durante el embarazo. Al considerar
usar Lagevrio® en una mujer embarazada, el médico
debe comunicar los beneficios y riesgos potenciales de
usar Lagevrio® durante el embarazo. Se debe informar
a las personas con potencial para procrear sobre el posi-
ble riesgo para un feto y aconsejar el uso de un método
anticonceptivo eficaz de manera correcta y constante,
segun corresponda, durante el tratamiento con Lage-
vrio® y durante 4 dias después de la dosis final.

Interacciones:

No se han identificado interacciones farmacolgicas
en base a los limitados datos disponibles. No se han
realizado ensayos clinicos de interacciones farmacolo-
gicas de Lagevrio® con medicamentos concomitantes.
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Segun estudios in vitro, ni molnupiravir ni NHC son
inhibidores o inductores de las principales enzimas me-
tabolizadoras de farmacos o inhibidores de los princi-
pales transportadores de farmacos. Por lo tanto, se con-
sidera improbable la posibilidad de que molnupiravir o
NHC interactuen con medicamentos concomitantes.

Para verificar interacciones especificas entre
el molnupiravir y otros medicamentos o clases de
medicamentos, se recomienda utilizar el verificador
de interacciones de medicamentos COVID-19 de la
Universidad de Liverpool: https://www.covid19-dru-
ginteractions.org/checker.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

Actualmente, no se dispone de datos sobre el uso
de Lagevrio® en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad para la repro-
duccion, por lo tanto, no esta recomendado durante
el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el trata-
miento y durante los 4 dias posteriores a la dltima
dosis de Lagevrio® (molnupiravir).

Sin embargo, cuando no disponga de otros tra-
tamientos, en el caso de personas embarazadas
con COVID-19 que presenten un alto riesgo de de-
sarrollar 1a enfermedad grave, si se ha superado la
embriogénesis (mas de 10 semanas de gestacion),
podria considerarse el uso del molnupiravir una vez
valorados los riesgos potenciales, y si la paciente los
conoce y manifiesta su acuerdo.

Tabla 2:
Reacciones adversas asociadas a Lagevrio®
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Lactancia

No hay datos sobre la presencia de Lagevrio® o
sus metabolitos en la leche materna. Se detecté NHC
en el plasma de crias de ratas amamantadas en perio-
do de lactancia a las que se administré Lagevrio®.
Se desconoce si tiene un efecto en lactantes que re-
ciben leche materna o efectos en la produccion de
leche. En base a la posibilidad de que este farmaco
pudiera producir reacciones adversas en el lactante,
no se recomienda la lactancia durante el tratamiento
con Lagevrio® ni durante los 4 dias posteriores a
la Gltima dosis. Se puede considerar extraer la leche
materna y desecharla durante el tratamiento y hasta 4
dias después de la tltima dosis.

Fertilidad
No hay datos en humanos sobre el efecto de molnupiravir.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes (inciden-
cia =>1%) notificadas durante el tratamiento y duran-
te los 14 dias posteriores a la ultima dosis, fueron
diarrea (3%), nduseas (2%), mareos (1%) y dolor de
cabeza (1%), todos de intensidad leve 0 moderada.

La siguiente tabla enumera las RAM segun la cla-
sificacion por 6rganos y sistemas y por frecuencia,
de acuerdo a la siguiente categorizacion: Muy fre-
cuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000
a <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede esti-
marse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por érganos y sistemas Categoria de frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareos y dolor de cabeza
S Frecuentes Diarrea y nduseas
Trastornos gastrointestinales o
Poco frecuente Vomito
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo Poco frecuente Rash y urticaria
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Experiencia posterior a 1a comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas se identifica-

ron durante el uso posterior a la comercializacion de
Lagevrio®. Puesto que estas reacciones son infor-
madas de manera voluntaria por una poblacion de
tamafio incierto, no es siempre posible estimar su
frecuencia de manera confiable ni establecer una re-
lacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos del Sistema Inmunitario: hipersensi-
bilidad, anafilaxia, angioedema

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutdneo:
Eritema, erupcion, urticaria
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ravir Informacion para Profesionales de la salud.
Disponible en:  https./iris.paho.org/bitstream/hand-
1e/10665.2/56086/0PSHSSMTCOVID19220021_spa.
par?sequence=1&isAllowed=y

TGA. Product Information: LAGEVRIO® (molnupiravir)
Capsules. Disponible en: htips.//www.tga.gov.au/sites
default/files/lagevrio-pi.paf
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