
Nirmatrelvir et ritonavir : Pax love it? 
 
Le PaxlovidMD est le premier traitement oral approuvé contre la Covid-19 commercialisé au Canada.1 Cette thérapie 
antivirale est composée de nirmatrelvir, un inhibiteur de la protéase 3CL, ainsi que de ritonavir, qui agit à titre de 
potentialisateur par inhibition du cytochrome CYP P450 3A4.1  
 
L’efficacité et l’innocuité du nirmatrelvir/ritonavir à raison de 300/100mg BID x 5 jours ont été évaluées dans l’étude 
EPIC-HR2, un essai randomisé contrôlé contre un placebo incluant 2246 adultes non vaccinés (âge moyen ~ 45 ans, 
80% IMC > 25, 39% fumeurs, 33% HTA). Les participants devaient une COVID-19 symptomatique depuis au plus 5 
jours et présenter au moins un facteur de risque de complication. Il est à noter que les participants étaient 
majoritairement atteints du variant Delta et < 1% d’entre eux étaient immunossupprimés. 

● Issue primaire composée des hospitalisations dues à la COVID et des décès toutes causes à 28 jours: 
○ Si traitement débuté  ≤3 jours suivant le début des symptômes (n=1379) :  

■ nirmatrelvir/ritonavir 0,72% vs placebo 6,45% (p<0,001; NNT=18) 
○ Si traitement débuté ≤ 5 jours suivant le début des symptômes (n=2085) : 

■ nirmatrelvir/ritonavir 0,77% vs placebo 6,31% (p<0,001; NNT=19) 
○ Mortalité toute cause : nirmatrelvir/ritonavir 0,00% vs placebo 1,15% 

 
Le nombre de participants présentant un effet indésirable était similaire dans les deux groupes, mais le 
nirmatrelvir/ritonavir a causé plus de dysgueusie (5,6 % vs 0,3%) et de la diarrhée (3,1% vs 1,6%). 
 
Le nirmatrelvir/ritonavir a aussi été évalué dans l’étude EPIC-SR, un essai randomisé qui a comparé le produit à un 
placebo chez 1411 participants symptomatiques de la COVID-19 depuis au plus 5 jours, mais vaccinés ou sans facteur 
de risque de complication. L’étude a toutefois été cessée prématurément pour futilité, ne démontrant pas de 
différence significative sur la durée des symptômes ou le risque de complication.3,4 Une autre étude randomisée non 
à l’aveugle a comparé le nirmatrelvir/ritonavir à un traitement standard chez 264 participants hospitalisés pour une 
COVID-19 sévère, mais n’a pas démontré de différence sur le risque de décès ou la durée de l’hospitalisation.5 

 
Notre avis 
L’étude EPIC-HR a permis de démontrer l’efficacité du nirmatrelvir/ritonavir chez une population adulte non 
vaccinée, atteinte de la Covid-19 et jugée à risque de complications. Cependant, plusieurs incertitudes demeurent 
ne permettant pas d’étendre les résultats à la population canadienne. Ainsi, l’effet semble moindre chez les 
personnes vaccinées ou sans facteur de risque de complication. L’effet est probablement aussi plus faible chez les 
personnes atteintes par un variant différent du Delta et moins à risque de complications. En ajoutant à cela les 
nombreuses interactions médicamenteuses et le coût de plus de 600$, la place du nirmatrelvir/ritonavir dans le 
contexte actuel de COVID-19 semble limitée et celui-ci devrait probablement être considéré chez les individus les 
plus à risque de complication.  
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