ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



4 Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Paxlovid 150 mg + 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat de culoare roz contine nirmatrelvir.

Fiecare comprimat filmat de culoare alba contine ritonavir 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat roz de nirmatrelvir contine lactoza 176 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Nirmatrelvir

Comprimat filmat (comprimat).
Comprimat oval, de culoare roz, cu o dimensiune de aproximativ 17,6 mm pe lungime si 8,6 mm pe
latime inscriptionat cu ,,PFE” pe o parte si cu ,,3CL” pe cealalta parte.

Ritonavir

Comprimat filmat (comprimat).
Comprimate de culoare alba pana la alb-galbui, in forma de capsuld, cu o dimensiune de aproximativ
17,1 mm pe lungime si 9,1 mm pe latime, inscriptionate cu ,,H” pe o parte si cu,,R9” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Paxlovid este indicat pentru tratamentul bolii cauzate de coronavirusul 2019 (COVID-19), la adultii

care nu necesita administrarea suplimentara de oxigen si care prezinta risc crescut de evolutie spre o
forma severa de COVID-19 (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de 300 mg nirmatrelvir (doua comprimate de 150 mg) cu 100 mg ritonavir (un
comprimat de 100 mg) toate administrate impreuna pe cale orala la fiecare 12 ore timp de 5 zile.
Paxlovid trebuie administrat cat mai curand posibil dupa ce s-a stabilit diagnosticul de COVID-19 si in
interval de 5 zile de la debutul simptomatologiei. Se recomanda terminarea ciclului de tratament de

5 zile, chiar daca pacientul necesita spitalizare din cauza bolii COVID-19 severe sau critice dupa
inceperea tratamentului cu Paxlovid.



Daci pacientul omite o doza de Paxlovid trebuie sd o administreze cat mai curand posibil Tn interval de
8 ore care urmeaza momentului in care doza este administrata uzual, si sa reia schema normala de
administrare . Daca pacientul omite o doza pentru mai mult de 8 ore, nu trebuie sd mai administreze
doza omisa si in schimb trebuie sa isi administreze doza urmatoare la ora programata. Pacientul nu
trebuie sd 1si administreze o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este nevoie de ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (RFGe > 60 pana la

< 90 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala moderata (RFGe > 30 pana la < 60 ml/min), doza de
Paxlovid trebuie redusa la nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg la fiecare 12 ore timp de 5 zile pentru
a evita supraexpunerea (aceasta ajustare a dozei nu a fost testata clinic). Paxlovid nu trebuie
administrat la pacientii cu insuficienta renald severa (RFGe < 30 ml/min), inclusiv pacientii cu boala
renald in stadiu terminal (BRST) care efectueaza hemodializa] (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Atentionare speciala pentru pacientii cu insuficienta renald moderata

Blisterul zilnic contine doua parti separate, fiecare continand douda comprimate de nirmatrelvir si un
comprimat de ritonavir, care corespund administrarii zilnice in doza standard.

De aceea, pacientii cu insuficientd renala moderata trebuie sa fie atentionati in legatura cu faptul ca
numai un comprimat de nirmatrelvir trebuie administrat impreuna cu comprimatul de ritonavir la
fiecare 12 ore.

Insuficienta hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei de Paxlovid pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Clasa
Child-Pugh A) sau moderata (Clasa Child-Pugh B). Paxlovid nu este recomandat la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Tratament concomitent cu schema terapeutica care contine ritonavir sau cobicistat
Nu este necesara ajustarea dozei de Paxlovid.

Pacientii diagnosticati cu infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau cu virusul hepatitei C
(VHCO) si cérora li se administreaza tratament cu ritonavir sau cobicistat trebuie sa 1si continue
tratamentul aga cum este indicat.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Paxlovid nu au fost stabilite la pacienti cu varsta mai mica de 18 ani. Nu
exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare orala.

Nirmatrelvir trebuie administrat in asociere cu ritonavir. Esecul de a administra corect nirmatrelvir
concomitent cu ritonavir va determina concentratii plasmatice ale acestei substante active care vor fi
insuficiente pentru a atinge efectul terapeutic dorit.

Paxlovid poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatele trebuie inghitite
intregi si nu trebuie mestecate, rupte sau zdrobite, deoarece nu exista date disponibile pana in prezent

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Medicamentele enumerate mai jos sunt prezentate cu titlu orientativ si nu trebuie considerate o lista
completa a tuturor medicamentelor posibile contraindicate cu Paxlovid.




Medicamente al caror clearance depinde foarte mult de CYP3A si pentru care concentratiile
plasmatice crescute sunt asociate cu reactii adverse grave si/sau care pun viata in pericol.

Antagonist al adrenoreceptorului aa: alfuzosin
Antianginoase: ranolazina
Antiaritmice: dronedarond, propafenona, chinidina
Antineoplazice: neratinib, venetoclax
Medicamente antigutoase: colchicina
Antihistaminice: terfenadina
Antipsihotice/neuroleptice: lurasidona, pimozida, quetiapina
Medicamente pentru hipertrofia benigna de prostata: silodosin
Medicamente cardiovasculare: eplerenond, ivabradina
Derivati de ergot: dihidroergotamina, ergonovina, ergotamind, metilergonovina
Agenti pentru motilitatea tractului gastrointestinal: cisaprida
Imunosupresoare: voclosporina
Medicamente hipolipemiante:
0 Inhibitori de HMG-CoA reductaza: lovastatina, simvastatina
0 Inhibitor al proteinei de transfer microzomal al trigliceridelor (MTTP): lomitapida
Medicamente pentru migrena: eletriptan
Antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizilor: finerenona
Antagonisti ai opioidelor: naloxegol
Inhibitori ai PDE5: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil
Sedative/hipnotice: clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam administrat
oral si triazolam
o Antagonisti ai receptorilor de vasopresina: tolvaptan

Medicamente care sunt inductori puternici ai CYP3A, pentru care concentratiile plasmatice
semnificativ reduse ale nirmatrelvir/ritonavir pot fi asociate cu potentialul de pierdere a raspunsului
virusologic si posibila rezistenta.

Antibiotice: rifampicina, rifapentina

Antineoplazice: apalutamida

Anticonvulsivante: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona
Potentatori ai regulatorilor conducerii transmembranare 1n fibroza chistica:
lumacaftor/ivacaftor

o Medicamente din plante: Sunatoare (hypericum perforatum)

Administrarea Paxlovid nu poate fi initiata imediat dupa intreruperea tratamentului cu inductori ai
CYP3A4 din cauza decalajului intarziat al inductorului CYP3A4 intrerupt recent (vezi pct. 4.5).

Trebuie avuta in vedere o abordare multidisciplinara (care sa implice medici, si specialisti in
farmacologie clinica) pentru a stabili momentul adecvat pentru initierea tratamentului cu Paxlovid,
tinand cont de compensarea intarziata a inductorului CYP3A recent Tntrerupt si de nevoia de a initia
tratamentul cu Paxlovid Tn interval de 5 zile de la debutul simptomelor.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Risc de reactii adverse grave din cauza interactiunilor cu alte medicamente

Abordarea interactiunilor medicament-medicament (IMM) la pacientii cu risc crescut de COVID-19,
carora li se administreaza concomitent multiple medicamente poate fi complexa si poate necesita o
intelegere amanuntita a naturii si magnitudinii interactiunilor cu toate medicamentele administrate
concomitent. La anumiti pacienti, trebuie avuta in vedere o abordare multidisciplinara (de exemplu,
implicadnd medici si specialisti in farmacologie clinica) pentru abordarea IMM, in special daca



tratamentele concomitente sunt oprite, li se reduce doza sau daca este necesara monitorizarea reactiilor
adverse.

Efectele Paxlovid asupra altor medicamente

Initierea tratamentului cu Paxlovid, un inhibitor al CYP3A, la pacientii carora li se administreaza
medicamente metabolizate prin intermediul CYP3A sau initierea tratamentului cu medicamente
metabolizate prin intermediul CYP3A la pacientii carora li se administreaza deja Paxlovid poate
determina cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor metabolizate prin intermediul
CYP3A (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd a Paxlovid cu inhibitori ai calcineurinei si inhibitori ai mTOR

Este necesara consultarea unui grup multidisciplinar (de exemplu, care sa implice medici, specialisti in
terapie imunosupresoare si/sau specialisti in farmacologie clinicd) pentru a aborda complexitatea
acestei administrari concomitente prin monitorizarea atenta si regulata a concentratiilor serice ale
imunosupresoarelor si ajustarea dozei de imunosupresoare in concordanta cu cele mai recente ghiduri
(vezi pct. 4.5).

Efectele altor medicamente asupra Paxlovid
Initierea tratamentului cu medicamente care inhiba sau induc CYP3A poate determina cresterea sau
respectiv scaderea concentratiilor de Paxlovid.

Aceste interactiuni pot duce la:

e Reactii adverse semnificative clinic, care pot determina evenimente severe, care pun viata in
pericol sau letale, in cazul expunerilor mai mari la medicamente administrate concomitent.
Reactii adverse semnificative clinic Tn cazul expunerilor mai mari la Paxlovid.

o Pierderea efectului terapeutic al Paxlovid si posibila dezvoltare a rezistentei virale.

Vezi Tabelul 1 pentru medicamente care sunt contraindicate pentru administrarea concomitentd cu
nirmatrelvir/ritonavir si pentru interactiuni potential semnificative cu alte medicamente (vezi pct. 4.5).
Trebuie avute in vedere posibilele interactiuni cu alte medicamente administrate anterior si in timpul
tratamentului cu Paxlovid; medicamentele administrate concomitent trebuie evaluate Tn timpul
tratamentului cu Paxlovid si pacientul trebuie monitorizat pentru reactii adverse asociate cu
medicamentele administrate concomitent.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate anafilaxia, reactii de hipersensibilitate si reactii cutanate grave (inclusiv necroliza
epidermica toxica si sindromul Stevens-Johnson) la utilizarea Paxlovid (vezi pct. 4.8). Daca apar
semnele si simptomele unei reactii de hipersensibilitate sau anafilaxie, semnificative clinic, intrerupeti
imediat Paxlovid si initiati tratamentul corespunzator si/sau masuri de sustinere.

Insuficienta renald severa

Nu sunt disponibile date clinice la pacientii cu insuficientad renald severa (inclusiv la pacientii cu
BRST). Pe baza datelor farmacocinetice (vezi pct 5.4), administrarea Paxlovid la pacientii cu
insuficienta renald severa poate duce la supraexpunere cu potentiald toxicitate. Nu a putut fi elaborata
nicio recomandare In ceea ce priveste ajustarea dozei In aceasta etapa in asteptarea unei investigatii
specifice. Prin urmare, Paxlovid nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta renala severa (RFGe
< 30 ml/min), inclusiv la pacientii cu (BRST) care efectueaza hemodializa] (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica severa

Nu sunt disponibile date clinice la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Prin urmare, Paxlovid nu
trebuie administrat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Hepatotoxicitate




La pacientii carora li se administrat ritonavir au aparut cresteri ale transaminazelor hepatice, hepatita
clinic manifesta si icter. Prin urmare, trebuie manifestata prudenta atunci cand se administreaza
Paxlovid la pacientii cu boli de ficat preexistente, anomalii ale enzimelor hepatice sau hepatita.

Tensiune arteriala crescuta

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala, in general non-grave si tranzitorii , in timpul
tratamentului cu Paxlovid. Trebuie acordata atentie specifica, inclusiv monitorizarea periodica a
tensiunii arteriale, in special la pacientii varstnici, din moment ce acestia prezinta un risc mai inalt de a
prezenta complicatii mai grave cauzate de hipertensiunea arteriala.

Risc de dezvoltare a rezistentei la HIV-1

Deoarece nirmatrelvir este administrat concomitent cu ritonavir, exista un risc de dezvoltare a
rezistentei la inhibitorii de proteaza HIV la pacientii cu infectie HIV-1 necontrolata sau
nediagnosticata.

Excipienti
Comprimatele de nirmatrelvir contin lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficienta de lactaza totald sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest

medicament.

Comprimatele de nirmatrelvir si ritonavir contin fiecare sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza,
adica practic ,,nu contin sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra Paxlovid

Nirmatrelvir si ritonavir sunt substraturi ale CYP3A.

Administrarea concomitenta de Paxlovid cu medicamente care induc CYP3A poate sciadea
concentratiile plasmatice ale nirmatrelvir si ritonavir si poate reduce efectul terapeutic al Paxlovid.

Administrarea concomitentd de Paxlovid cu medicamente care inhiba CYP3A4 poate creste
concentratiile plasmatice ale nirmatrelvir si ritonavir.

Efectele Paxlovid asupra altor medicamente

Medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) este un inhibitor puternic al CYP3A si determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale medicamentelor care sunt metabolizate in principal prin intermediul
CYP3A. Astfel, este contraindicatd administrarea concomitentd a nirmatrelvir/ritonavir cu
medicamente al caror clearance depinde foarte mult de CYP3A si pentru care concentratiile plasmatice
crescute sunt asociate cu evenimente grave §i/sau care pun viata in pericol (vezi Tabelul 1).
Administrarea concomitenta a altor substraturi ale CYP3A4, care determind interactiuni potential
semnificative (vezi Tabelul 1), trebuie avuta in vedere numai daca beneficiile depasesc riscurile.

Medicamente care sunt substraturi ale CYP2D6

Pe baza studiilor in vitro, ritonavir are o afinitate mare pentru mai multe izoforme ale citocromului
P450 (CYP) si poate inhiba oxidarea in urmatoarea ordine: CYP3A4 > CYP2D6. Administrarea
concomitentd a Paxlovid cu substraturi medicamentoase ale CYP2D6 poate creste concentratia
substratului CYP2D6.

Medicamente care sunt substraturi ale glicoproteinei P



Paxlovid are, de asemenea, o afinitate mare pentru glicoproteina P (P-gp) si inhiba acest transportor;
drept urmare, trebuie exercitate precautii in cazul tratamentului concomitent. Trebuie efectuata o
monitorizare atentd a medicamentului pentru siguranta si eficacitate, si reducerea dozei poate fi
ajustata in consecinta, sau poate fi evitatad utilizarea concomitenta.

Paxlovid poate induce glucuronoconjugarea si oxidarea de catre CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9 si CYP2C19, determinand astfel cresterea biotransformarii unor medicamente metabolizate
prin aceste cdi si poate duce la scaderea expunerii sistemice la astfel de medicamente, care le-ar putea
diminua sau reduce efectul terapeutic.

Pe baza studiilor in vitro, s-a aratat ca exista potentialul ca nirmatrelvir sa inhibe MDR1 si OATP1B1
la concentratii clinic semnificative.

Studiile dedicate interactiunilor medicament-medicament efectuate cu Paxlovid au indicat faptul ca
interactiunile medicamentoase se datoreaza in principal ritonavir. Asadar, interactiunile
medicamentoase care apartin ritonavir sunt aplicabile in cazul Paxlovid.

Medicamentele enumerate in Tabelul 1 sunt sunt prezentate cu titlu orientativ si nu sunt considerate o
listd detaliatd a tuturor medicamentelor posibile contraindicate sau care pot interactiona cu
nirmatrelvir/ritonavir.

Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente in cadrul clasei

Clasa de (modificarea ASC, modificarea

medicamente Crax) Comentarii clinice

Antagonist al T Alfuzosin Cresterea concentratiilor plasmatice ale

adrenoreceptorului alfuzosin care poate duce la hipotensiune

Alpha; arteriala severd, si prin urmare, este
contraindicat (vezi pct. 4.3).

1 Tamsulosin Tamsulosin este metabolizat extensiv, in
principal de citre CYP3A4 si CYP2DG6,
ambele fiind inhibate de catre ritonavir.
Evitati administrarea concomitenta cu
Paxlovid.

Derivati de T Amfetamina Este posibil ca ritonavir, atunci cand este
amfetamina administrat ca medicament antiretroviral,

sa inhibe CYP2D6 si, in consecinta, este de
asteptat s determine cresterea
concentratiilor amfetaminei si a
metabolitilor sdi. Se recomanda
monitorizarea atenta a reactiilor adverse
atunci cand aceste medicamente sunt
administrate concomitent cu Paxlovid.

Analgezice 1Buprenorfina (57%, 77%) Cresterile concentratiilor plasmatice ale
buprenorfinei si ale metabolitului sau activ
nu au dus la modificéri farmacodinamice
semnificative clinic la o grupa de pacienti
toleranti la opioide. Prin urmare, ajustarea
dozei de buprenorfina poate sa nu fie
necesara atunci cand cele doua sunt
administrate Tn asociere.




Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1Fentanil,
1Oxicodona

Ritonavir inhiba CYP3A4 si, ca rezultat,
este de asteptat sa creasca concentratiile
plasmatice ale acestor analgezice narcotice.
Daca este necesara co-administrarea cu
Paxlovid, aveti in vedere o reducere a
dozei acestor analgezice narcotice si
monitorizati atent efectele terapeutice si
reactiile adverse (precum deprimarea
respiratorie). Consultati RCP individual
pentru informatii suplimentare.

|Metadona (36%, 38%)

O doza crescutda de metadona poate fi
necesard atunci cand este administrata
concomitent cu ritonavir administrat ca
potentator farmacocinetic datoritd inducerii
glucuronidarii. Ajustarea dozei trebuie
luata in considerare pe baza raspunsului
clinic al pacientului la terapia cu metadona.

|Morfina

Concentratiile morfinei pot fi scazute din
cauza inducerii glucuronidarii prin
administrarea concomitenta de ritonavir
dozat ca potentator farmacocinetic.

1Petidina

Administrarea concomitenta poate duce la
efecte opioide crescute sau prelungite.
Daca este necesara utilizarea concomitenta,
aveti in vedere reducerea dozelor de
petidind. Monitorizati deprimarea
respiratorie si sedarea.

| Piroxicam

Scaderea expunerii la piroxicam din cauza
inducerii CYP2C9 de catre Paxlovid.

Antianginoase

TRanolazina

Datorita inhibarii CYP3A de catre
ritonavir, este de asteptat sa creasca
concentratiile ranolazinei. Administrarea
concomitenta cu ranolazina este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antiaritmice

T Amiodarona
1Flecainida

Din cauza riscului important de crestere a
expunerii la amiodarona sau flecainida si,
in consecinta, la reactii adverse asociate
acestora, administrarea concomitentd nu
trebuie utilizata decat atunci cand consultul
multidisciplinar asigura recomandari
privind administrarea in siguranta.

1Digoxina

Aceasta interactiune se poate datora
modificarii efluxului de digoxind mediat de
P-gp de catre ritonavir administrat ca
potentator farmacocinetic. Este de asteptat




Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

o crestere a concentratiei medicamentoase
a digoxinei. Monitorizati concentratiile
digoxinei daca este posibil, cét si siguranta
si eficacitatea acesteia.

1Disopiramida

Ritonavir poate creste concentratiile
plasmatice de disopiramida cu posibil risc
crescut de reactii adverse, precum aritmii
cardiace. Se recomanda prudenta si
monitorizarea concentratiilor terapeutice
de disopiramida daca exista disponibilitate.

1Dronedarona,
1Propafenona,
1Chinidina

Administrarea concomitenta de ritonavir
poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice de dronedarona, propafenona si
chinidina si, prin urmare, este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antiastmatice

| Teofilina (43%, 32%)

O doza crescuta de teofilina poate fi
necesara atunci cand este administrata
concomitent cu ritonavir, datoritd inducerii
CYP1A2.

Medicamente
antineoplazice

1 Abemaciclib

Concentratiile serice pot fi crescute din
cauza inhibarii CYP3A4 de catre ritonavir.
Administrarea concomitenta de
abemaciclib si Paxlovid trebuie evitata.
Daca aceastd administrare concomitenta
este consideratd inevitabila, consultati RCP
pentru abemaciclib pentru recomandari de
ajustare a dozelor. Monitorizati reactiile
adverse legate de abemaciclib.

T Afatinib

Concentratiile serice pot fi crescute din
cauza proteinei asociate rezistentei la
terapie in cancerul mamar (BCRP) si a
inhibarii acute a P-gp de catre ritonavir.
Gradul de crestere a ASC si cmax depinde
de momentul administrarii ritonavir.
Trebuie avuta prudentd la administrarea
afatinib cu Paxlovid (consultati RCP
pentru afatinib). Monitorizati reactiile
adverse legate de afatinib.




Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1 Apalutamida

Apalutamida este un inductor moderat
pana la puternic al CYP3A4 si acest lucru
poate conduce la scaderea expunerii la
nirmatrelvir/ritonavir si la pierderea
potentiald a raspunsului virusologic.
Suplimentar, concentratiile serice ale
apalutamidei pot fi crescute la
administrarea concomitenta cu ritonavir,
determinand posibile evenimente adverse
grave, inclusiv convulsii. Administrarea
concomitentd a Paxlovid cu apalutamida
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

1Ceritinib

Concentratiile serice ale ceritinibului pot fi
crescute de catre ritonavir din cauza
inhibarii CYP3A si P-gp. Este necesara
prudenta la administrarea de ceritinib cu
Paxlovid. Consultati RCP-ul ceritinib
pentru recomandari de ajustare a dozelor.
Monitorizati reactiile adverse legate de
ceritinib.

1Dasatinib,
TNilotinib,
1Vinblastina
1Vincristind

Concentratiile serice pot fi crescute la
administrarea concomitenta cu ritonavir,
determinand cresterea incidentei reactiilor
adverse.

1Encorafenib,
1Ivosidenib

Concentratiile serice ale encorafenib sau
ivosidenib pot fi crescute prin administrare
concomitenta cu ritonavir, cu posibil risc
crescut de toxicitate, care include risc de
reactii adverse grave, precum interval QT
prelungit. Evitati administrarea
concomitenta de encorafenib sau
ivosidenib. Daca se considera ca beneficiul
depaseste riscul si trebuie utilizat ritonavir,
pacientii trebuie monitorizati cu atentie din
punctul de vedere al sigurantei.

1Fostamatinib

Administrarea concomitenta de
fostamatinib cu ritonavir poate determina
cresterea expunerii la metabolitul
fostamatinib R406, ceea ce poate duce la
reactii adverse asociate dozei, cum sunt
hepatotoxicitate, neutropenie,
hipertensiune arteriala sau diaree.
Consultati RCP pentru fostamatinib
privind scaderea dozei in cazul in care apar
astfel de evenimente.
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1Ibrutinib

Concentratiile serice ale ibrutinibului pot fi
crescute din cauza inhibarii CYP3A de
catre ritonavir, ceea ce duce la un risc
crescut de toxicitate, inclusiv riscul
aparitiei sindromului de liza tumorala.
Administrarea concomitenta de ibrutinib si
ritonavir trebuie evitata. Daca se considera
ca beneficiul depaseste riscul si trebuie
utilizat ritonavir, reduceti doza de ibrutinib
la 140 mg si monitorizati indeaproape
pacientul pentru toxicitate.

TNeratinib

Concentratiile serice pot fi crescute din
cauza inhibérii CYP3A4 de cétre ritonavir.
Utilizarea concomitenta a neratinib cu
Paxlovid este contraindicata din cauza
reactiilor potentiale grave si/sau care pot
pune viata 1n pericol, inclusiv
hepatotoxicitatea (vezi pct. 4.3).

1Venetoclax

Concentratiile serice pot sa creasca ca
urmare a inhibarii CYP3A de catre
ritonavir, avand ca rezultat cresterea
riscului de aparitie a sindromului de liza
tumorala la initierea dozei si in timpul
perioadei de crestere a dozei si este prin
urmare contraindicata (vezi pct. 4.3 si
consultati RCP pentru venetoclax). Pentru
pacientii care au finalizat perioada de
crestere a dozei si au o doza zilnica
constanta de venetoclax, reduceti doza de
venetoclax cu cel putin 75% atunci cand
sunt utilizate cu inhibitori puternici ai
CYP3A (consultati RCP pentru venetoclax
pentru instructiuni de dozare).

Anticoagulante

T Apixaban

Inhibitorii gp-P Tn asociere cu inhibitori
puternici ai CYP3A4 cresc concentratiile
serice ale apixaban si riscul de sangerare.
Tn administrarea concomitenti apixaban cu
Paxlovid recomandarile iau in considerare
doza de apixaban. Consultati RCP al
apixaban pentru informatii suplimentare.

1Dabigatran (94%, 133%)*

Administrarea concomitenta de Paxlovid
este de asteptat sa creascad concentratiile de
dabigatran, ducand la un risc crescut de
sangerare. Reduceti doza de dabigatran sau
evitati administrarea concomitenta.
Consultati RCP al dabigatran pentru
informatii suplimentare.
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

TRivaroxaban (153%, 53%)

Inhibarea CYP3A si P-gp duce la cresterea
concentratiilor plasmatice si a efectelor
farmacodinamice ale rivaroxaban, care
poate duce la un risc crescut de sangerare.
Prin urmare, administrarea Paxlovid nu
este recomandata la pacientii carora li se
administreaza rivaroxaban.

Warfarina,
1| S-Warfarina (9%, 9%),
| —R-Warfarina (33%)

Inducerea CYP1A2 si CYP2C9 duce la
valori scazute ale R-warfarinei, in timp ce
se observa un efect farmacocinetic redus
asupra S-warfarinei atunci cand este
administratd concomitent cu ritonavir.
Scaderea valorilor de R-warfarind poate
duce la reducerea anticoagularii, de aceea
se recomanda monitorizarea parametrilor
de coagulare atunci cand warfarina este
administratd concomitent cu ritonavir.

Anticonvulsivante

Carbamazepina*,
Fenobarbital,
Fenitoina,
Primidona

Carbamazepina scade ASC si Cnax ale
nirmatrelvir cu 55% si respectiv 43%.
Fenobarbitalul, fenitoina si primidona sunt
inductori puternici al CYP3A4, iar acest
lucru poate duce la o expunere scazuta la
nirmatrelvir si ritonavir si la pierderea
potentiala a raspunsului virusologic.
Administrarea concomitenta a
carbamazepinei, fenobarbitalului,
fenitoinei si primidonei cu Paxlovid este
contraindicatd (vezi pct. 4.3).

1Clonazepam

Poate necesita scaderea dozei pentru
clonazepam in co-administrare cu Paxlovid
monitorizarea clinica fiind recomandata.

| Divalproex,
Lamotrigina

Ritonavir administrat ca potentator
farmacocinetic induce oxidarea de catre
CYP2(9 si glucuronoconjugarea si, ca
rezultat, este de asteptat sa scada
concentratiile plasmatice ale
medicamentelor anticonvulsivante. Se
recomanda monitorizarea atenta a
concentratiilor serice sau a efectelor
terapeutice atunci cand aceste
medicamente sunt administrate
concomitent cu ritonavir.

Anticorticosteroizi

1 Ketoconazol (3,4 ori, 55%)

Ritonavir inhiba metabolizarea
ketoconazolului mediata prin intermediul
CYP3A. Datorita incidentei crescute a
reactiilor adverse gastrointestinale si
hepatice, trebuie luatad in considerare
scaderea dozei de ketoconazol la
administrarea concomitenta cu ritonavir.
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente in cadrul clasei

Clasa de (modificarea ASC, modificarea
medicamente Crnax) Comentarii clinice
Antidepresive 1 Amitriptilina, Este posibil ca ritonavir administrat ca
Fluoxetina, medicament antiretroviral sa inhibe
Imipramina, CYP2De6 si, in consecinta, este de asteptat
Nortriptiling, sa determine cresterea concentratiilor
Paroxetina, imipraminei, amitriptilinei, nortriptilinei,
Sertralina fluoxetina, paroxetina sau sertralinei. Se
recomanda monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse atunci
cand aceste medicamente sunt administrate
concomitent cu doze antiretrovirale de
ritonavir.
Medicamente 1Colchicina Este de asteptat o crestere a concentratiilor

antigutoase

colchicinei la administrarea concomitenta
cu ritonavir. Interactiuni medicamentoase
care pun viata in pericol si care sunt letale
au fost raportate la pacientii carora li se
administreaza colchicina si ritonavir
(inhibarea CYP3A4 si P-gp).
Administrarea concomitenta a colchicinei
cu Paxlovid este contraindicata (vezi

pct. 4.3).

Anti-VHC

1Glecaprevir/pibrentasvir

Concentratiile serice pot sa creasca ca
urmare a inhibarii P-gp, BCRP si OATP1B
de catre ritonavir. Administrarea
concomitentd de glecaprevir/pibrentasvir si
Paxlovid nu este recomandata din cauza
riscului crescut de crestere a ALT asociata
cu cresterea expunerii la glecaprevir.

1Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Concentratiile plasmatice pot fi crescute
din cauza inhibarii OATP1B de catre
ritonavir. Nu se recomanda administrarea
concomitenta de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir si
Paxlovid. Consultati RCP al
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir pentru
informatii suplimentare.

Antihistaminice

1Fexofenadina

Ritonavir poate modifica efluxul de
fexofenadinda mediat de P-gp atunci cand
este administrat ca potentator
farmacocinetic, determinand cresterea
concentratiilor fexofenadinei.

TLoratadina

Ritonavir administrat ca potentator
farmacocinetic inhiba CYP3A si, in
consecinta, este de asteptat sa creasca
concentratiile plasmatice ale loratadinei. Se
recomanda monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse atunci
cand loratadina este administrata
concomitent cu ritonavir.
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1Terfenadina

Concentratii plasmatice crescute ale
terfenadinei. Astfel, creste riscul de aritmii
grave de la acest medicament si prin
urmare administrarea concomitenta cu
Paxlovid este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Anti-HIV

1Bictegravir/
—Emtricitabina/
1Tenofovir

Ritonavir poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale bictegravir
prin inhibarea CYP3A. Este de asteptat ca
ritonavir sa creasca absorbtia tenofovir
alafenamida prin inhibarea gp-P, crescand
prin urmare concentratiile sistemice de
tenofovir.

1Efavirenz (21%)

O frecventa mai mare a reactiilor adverse
(de exemplu, ameteli, greata, parestezie) si
a anomaliilor la testele de laborator
(cresterea enzimelor hepatice) a fost
observata la administrarea efavirenzului
concomitent cu ritonavir.

TMaraviroc (161%, 28%)

Ritonavir determina cresterea
concentratiilor serice ale maravirocului ca
urmare a inhibarii CYP3A. Maraviroc
poate fi administrat in asociere cu ritonavir
pentru a determina cresterea expunerii la
maraviroc. Pentru mai multe informatii,
consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru maraviroc.

|Raltegravir (16%, 1%)

Administrarea concomitenta de ritonavir si
raltegravir are ca rezultat o reducere
minora a concentratiilor plasmatice ale
raltegravirului.

lZidovudina (25%, nu s-a
determinat)

Ritonavir poate induce
glucuronoconjugarea zidovudinei,
determinand o usoard scadere a
concentratiilor plasmatice ale zidovudinei.
Modificarile dozei nu trebuie sa fie
necesare.

Antiinfectioase

| Atovaquona

Ritonavir administrat ca potentator
farmacocinetic induce
glucuronoconjugarea si, prin urmare, este
de asteptat scaderea concentratiilor
plasmatice de atovaquona. Se recomanda
monitorizarea atentd a concentratiilor
serice sau a efectelor terapeutice la
administrarea atovaquonei concomitent cu
ritonavir.

1Bedachilina

Nu este disponibil niciun studiu de
interactiune numai cu ritonavir. Datoritd
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

riscului de reactii adverse legate de
bedaquilind, administrarea concomitenta
trebuie evitatd. Daca beneficiul depaseste
riscul, administrarea bedaquilinei
concomitent cu ritonavir trebuie facuta cu
prudenta. Se recomanda monitorizarea cu o
frecventa crescuta a electrocardiogramei si
monitorizarea transaminazelor (consultati
Rezumatul caracteristicilor

produsului pentru bedaquilin).

1Claritromicina (77%, 31%),
Jmetabolitul 14-OH al
claritromicinei (100%, 99%)

Datorita spectrului terapeutic larg al
claritromicinei, nu este necesara scaderea
dozei la pacientii cu functie renald
normala. Dozele de claritromicina mai
mari de 1 g pe zi nu trebuie administrate
concomitent cu ritonavir administrat ca
potentator farmacocinetic. Pentru pacientii
cu insuficienta renald, trebuie luata in
considerare o scadere a dozei de
claritromicina: pentru pacientii cu
clearance-ul creatininei de 30 pana la

60 mL/min, doza trebuie redusa cu 50%,
pentru pacientii cu clearance-ul creatininei
mai mic de 30 ml/min, doza trebuie si fie
redusd cu 50% (vezi pct. 4.2 pentru
pacientii cu insuficienta renala severa).

Delamanid

Nu este disponibil niciun studiu de
interactiune numai cu ritonavir. Intr-un
studiu de interactiuni cu alte medicamente
efectuat de voluntari sdnatosi cu delamanid
100 mg de doua ori pe zi si
lopinavir/ritonavir 400/100 mg de doua ori
pe zi timp de 14 zile, expunerea la
metabolitul delamanid DM-6705 a fost
crescutd cu 30%. Datoritd riscului de
prelungire a intervalului QTc asociat cu
DM-6705, daca administrarea
concomitentd de delamanid cu ritonavir
este considerata necesara, se recomanda
monitorizarea ECG foarte frecventa pe
toata durata tratamentului cu Paxlovid
(vezi pct.4.4 si consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
delamanid).

1 Eritromicina
Mtraconazol”,

Itraconazolul creste ASC si Crax ale
nirmatrelvir cu 39% si respectiv 19%.
Ritonavir administrat ca potentator
farmacocinetic inhiba CYP3A4 si, in
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

consecinta, este de asteptat s determine
cresterea concentratiilor plasmatice ale
itraconazolului si eritromicinei. Se
recomanda monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse la
administrarea eritromicinei sau
itraconazolului concomitent cu ritonavir.

1 Acid fusidic (pe cale sistemica)

Din cauza riscului important de crestere a
expunerii la acid fusidic (pe cale sistemica)
si, In consecinta, la reactii adverse asociate,
co-administrarea nu trebuie utilizata decat
atunci cand consultul multidisciplinar
asigurd recomandari privind administrarea
in siguranta.

TRifabutina (de 4 ori, de 2,5 ori),
1 Metabolitul 25-O-desacetil de
rifabutina (de 38 ori, de 16 ori)

Datorita cresterii mari a ASC a rifabutinei,
scaderea dozei de rifabutini la 150 mg de
3 ori pe saptdimana se recomanda atunci
cand este administratd concomitent cu
ritonavir ca potentator farmacocinetic.

Rifampicina,
Rifapentina

Rifampicina si rifapentina sunt inductori
puternici ai CYP3A4, iar acest lucru poate
duce la o expunere scazuta la
nirmatrelvir/ritonavir, la pierderea
potentiald a raspunsului virusologic si la
posibila rezistenta. Co-administrarea de
rifampicina sau de rifapentina cu Paxlovid
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Sulfametoxazol/trimetoprim

Ajustarea dozei de
sulfametoxazol/trimetoprim n timpul
tratamentului concomitent cu ritonavir nu
trebuie sa fie necesara.

| Voriconazol (39%, 24%)

Administrarea concomitenta de
voriconazol si ritonavir, ca potentator
farmacocinetic trebuie evitata, cu exceptia
cazului n care o evaluare a raportului
beneficiu/risc pentru pacient justifica
administrarea voriconazol.

Antipsihotice

1Clozapina

Din cauza riscului important de crestere a
expunerii la clozapina si, in consecintd, la
reactii adverse asociate, co-administrarea
nu trebuie utilizata decat atunci cand
consultul multidisciplinar asigura
recomandari privind administrarea in
siguranta.

THaloperidol,
TRisperidona,

Este posibil ca ritonavir sa inhibe CYP2D6
si, In consecintd, avand ca rezultat
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1Tioridazina

cresterea concentratiilor de haloperidol,
risperidona si tioridazind. Se recomanda
monitorizarea atentd a efectelor terapeutice
si a reactiilor adverse atunci cand aceste
medicamente sunt administrate
concomitent cu doze antiretrovirale de
ritonavir.

TLurasidona

Datorita inhibarii CYP3A de catre
ritonavir, este de asteptat sa creasca
concentratiile de lurasidond. Administrarea
concomitentd cu lurasidona este
contraindicatd (vezi pct. 4.3).

TPimozida

Administrarea concomitenta de ritonavir
poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice de pimozida si, prin urmare,
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

TQuetiapind

Datorita inhibarii CYP3A de catre
ritonavir, este de asteptat sa creasca
concentratiile de quetiapind. Administrarea
concomitentd de Paxlovid si quetiapina
este contraindicatd deoarece poate
determina cresterea toxicitatii legate de
quetiapind (vezi pct. 4.3).

Agenti pentru
hiperplazia prostatica
benigna

1Silodosin

Administrarea concomitenta este
contraindicata din cauza potentialului de
hipotensiune posturald (vezi pct. 4.3).

Agonisti B2 (cu
durata lunga de
actiune)

1Salmeterol

Ritonavir inhibd CYP3A4 avénd ca
rezultat o crestere pronuntata a
concentratiilor plasmatice de salmeterol,
ducénd la un risc crescut de reactii adverse
cardiovasculare asociate cu salmeterol,
care includ prelungirea intervalului QT,
palpitatii si tahicardie sinusala. Prin
urmare, evitati utilizarea concomitentd cu
Paxlovid.

Blocante ale
canalelor de calciu

1 Amlodipina,
1Diltiazem,
1Felodipina,
TNicardipina,
TNifedipina,
TVerapamil

Ritonavir administrat ca potentator
farmacocinetic sau ca medicament
antiretroviral inhiba CYP3A4 si, in
consecinta, este de asteptat sa determine
cresterea concentratiilor plasmatice ale
antagonistilor canalelor de calciu. Se
recomanda monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse atunci
cand amlodipina, diltiazemul, felodipina,
nicardipina, nifedipina sau verapamilul
sunt administrate concomitent cu ritonavir.

TLercanidipina

Administrarea concomitenta de
lercanidipind si Paxlovid trebuie evitata.
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

Medicamente
cardiovasculare

1 Aliskiren

Evitati administrarea concomitenta cu
Paxlovid.

1Cilostazol

Se recomanda ajustarea dozei de cilostazol.
Consultati RCP pentru cilostazol pentru
informatii suplimentare.

Clopidogrel

Co-administrarea cu clopidogrel poate
scadea concentratiile metabolitilor activi ai
clopidogrel, Evitati administrarea
concomitenta cu Paxlovid.

TEplerenona

Co-administrarea cu eplerenona este
contraindicatd datorita potentialului de
hiperpotasemie (vezi pct. 4.3).

TIvabradina

Co-administrarea cu ivabradina este
contraindicata datorita potentialului de
bradicardie sau tulburarilor de conducere
(vezi pct. 4.3).

1 Ticagrelor

Din cauza riscului important de crestere a
expunerii la ticagrelor si, in consecintd, la
reactii adverse asociate, co-administrarea
nu trebuie utilizata decat atunci cand
consultul multidisciplinar asigura
recomandari privind administrarea in
siguranta.

Potentiatori ai
regulatorilor
conducerii
transmembranare in
fibroza chistica

TElexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
tlvacaftor
1Tezacaftor/ivacaftor

Reduceti doza in co-administrare cu
Paxlovid. Consultati RCP individuale
pentru informatii suplimentare.

Lumacaftor/ivacaftor

Co-administrarea este contraindicata din
cauza potentialei pierderi a raspunsului
virusologic si a posibilei rezistente (vezi
pct. 4.3).

Inhibitori de
dipeptidil peptidaza 4
(DPP4)

1Saxagliptin

Se recomanda ajustarea dozei de
saxagliptin. Consultati RCP pentru
saxagliptin pentru informatii suplimentare.

Antagonisti de
endotelina

TBosentan

Administrarea concomitentd de bosentan si
ritonavir poate determina cresterea
concentratiilor maxime (Cmax) ale
bosentanului la starea de echilibru si ASC.

TRiociguat

Concentratiile serice pot fi crescute
datoritd inhibarii CYP3A si P-gp de citre
ritonavir. Nu este recomandata
administrarea concomitenta de riociguat cu
Paxlovid (vezi RCP pentru riociguat).

Derivati de ergot

1Dihidroergotamina,
TErgonovina,
TErgotamina,
TMetilergonovind

Administrarea concomitenta de ritonavir
poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale derivatilor de ergot si, prin
urmare, este contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente in cadrul clasei

Clasa de (modificarea ASC, modificarea
medicamente Crnax) Comentarii clinice
Agenti pentru 1Cisaprida Concentratii plasmatice crescute de
motilitatea tractului cisaprida. Astfel, creste riscul de aritmii
gastrointestinal grave de la acest medicament si prin
urmare utilizarea concomitenta cu
Paxlovid este contraindicata (vezi pct. 4.3).
Medicamente pe bazd | Sunatoare Preparatele pe baza de plante care contin
de plante sunatoare (Hypericum perforatum) datorita
riscului de concentratii plasmatice scazute
si efecte clinice reduse ale nirmatrelvir si
ritonavir si prin urmare administrarea
concomitentd cu Paxlovid este
contraindicatd (vezi pct. 4.3).
Inhibitori de HMG- 1 Atorvastatina, Inhibitorii de HMG Co-A reductaza, care
CoA reductaza Fluvastatina, sunt foarte dependenti de metabolizare prin
Lovastatina, intermediul CYP3A, cum sunt lovastatind
Pravastatina, si simvastatina, pot avea concentratii
Rosuvastatina, plasmatice semnificativ crescute atunci
Simvastatina cand sunt administrati concomitent cu

ritonavir administrat ca medicament
antiretroviral sau ca potentator
farmacocinetic. Deoarece concentratiile
crescute de lovastatina si simvastatind pot
predispune pacientii la miopatii, inclusiv
rabdomioliza, asocierea acestor
medicamente cu ritonavir este
contraindicata (vezi pct.4.3). Atorvastatina
este mai putin dependentd de CYP3A
pentru metabolizare. Desi eliminarea
rosuvastatinei nu depinde de CYP3A, s-a
raportat o crestere a expunerii la
rosuvastatind in cazul administrarii
concomitente de ritonavir. Mecanismul
acestei interactiuni nu este clar, dar se
poate datora inhibarii proteinelor
transportoare. Atunci cand este utilizata cu
ritonavir administrat ca potentator
farmacocinetic sau ca medicament
antiretroviral, trebuie administrate cele mai
mici doze posibile de atorvastatind sau
rosuvastatind. Metabolizarea pravastatinei
si fluvastatinei nu este dependenta de
CYP3A si nu se anticipeaza interactiuni cu
ritonavir. Daca este indicat tratamentul cu
un inhibitor de HMG-CoA reductaza, se
recomanda fluvastatina sau pravastatina.

Contraceptive
hormonale

| Etinilestradiol (40%, 32%)

Datorita reducerilor concentratiilor
etinilestradiolului, trebuie avute in vedere
metode contraceptive de tip bariera sau alte
metode contraceptive non-hormonale, in
cazul utilizarii concomitente de ritonavir,
atunci cand este dozat ca agent
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

antiretroviral sau ca intensificator
farmacologic. Este posibil ca ritonavir sa
modifice profilului de sangerare uterin si
sa reduca eficacitatea contraceptivelor care
contin estradiol.

Imunosupresoare

1Voclosporina

Administrarea concomitenta este
contraindicatd datorita potentialului de
nefrotoxicitate acuta si/sau cronica (vezi
pct. 4.3).

Imunosupresoare

Inhibitori ai calcineurinei:
1Ciclosporina,
1Tacrolimus

Inhibitori ai mMTOR
TEverolimus
1Sirolimus

Ritonavirul administrat ca potentator
farmacocinetic inhiba CYP3A4 si, prin
urmare, se anticipeaza o crestere a
concentratiilor plasmatice de ciclosporina,
everolimus, sirolimus si tacrolimus.
Aceasta administrare concomitenta trebuie
luatd in considerare doar cu monitorizare
atentd si regulata a concentratiilor serice
ale imunosupresoarelor, pentru a reduce
doza de imunosupresor in concordanta cu
cele mai recente ghiduri si sa se evite
supraexpunerea si cresterea ulterioara a
reactiilor adverse grave ale
imunosupresorului. Este important ca
monitorizarea atentd si regulata sa fie
efectuata nu doar in timpul administrarii
concomitente cu Paxlovid, ci si dupa
tratamentul cu Paxlovid. Asa cum se
recomanda in general pentru gestionarea
interactiunii medicament-medicament, este
necesara consultarea unui grup
multidisciplinar pentru a gestiona
complexitatea acestei administrari
concomitente (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai kinazei
Janus (JAK)

1 Tofacitinib

Se recomanda ajustarea dozei de
tofacitinib. Consultati RCP tofacitinib
pentru informatii suplimentare.

1Upadacitinib

Recomandari privind doza in co-
administrarea upadacitinib cu Paxlovid
depind de indicatia upadacitinib. Consultati
RCP upadacitinib pentru informatii
suplimentare.

Medicamente care
modifica concentratia
lipidelor

TLomitapida

Inhibitorii CYP3A4 determina cresterea
expunerii la lomitapida, inhibitorii
puternici crescand expunerea de
aproximativ 27 de ori. Datorita inhibarii
CYP3A de catre ritonavir, este de asteptat
sa creascd concentratiile de lomitapida.
Utilizarea concomitenta a Paxlovid cu
lomitapida este contraindicata (vezi
informatiile privind prescrierea pentru
lomitapida) (vezi pct. 4.3).
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

Medicamente pentru
migrend

1Eletriptan

Co-administrarea eletriptan la mai putin de
72 ore de la administrarea Paxlovid este
contraindicata datorita potentialului de
reactii adverse grave cardiovasculare si
cerebrovasculare (vezi pct. 4.3).

TRimegepant

Evitati administrarea concomitenta cu
Paxlovid.

Antagonisti ai
receptorilor
mineralocorticoizi

1Finerenona

Co-administrarea este contraindicata din
cauza potentialului de reactii adverse
grave, care includ hiperpotasemie,
hipotensiune arteriala si hiponatremie (vezi
pct. 4.3).

Antagonisti ai
receptorilor
muscarinici

tDarifenacina

Din cauza riscului important de crestere a
expunerii la darifenacina si, in consecinta,
la reactii adverse asociate, co-
administrarea nu trebuie utilizata decéat
atunci cand consultul multidisciplinar
asigura recomandari privind administrarea
in siguranta.

1Solifenacina

Din cauza riscului important de crestere a
expunerii la solifenacina si, in consecinta,
la reactii adverse asociate, co-
administrarea nu trebuie utilizata decét
atunci cand consultul multidisciplinar
asigurd recomandari privind administrarea
in siguranta.

Medicamente
neuropsihice

1 Aripiprazol,
1Brexpiprazol,
TCariprazind

Se recomanda ajustarea dozei de
aripiprazol, brexpiprazol si cariprazina.
Consultati RCP individuale pentru
informatii suplimentare.

Antagonisti ai

TNaloxegol

Co-administrarea este contraindicatd din

opioidelor cauza posibilelor simptome de sevraj la
opioide (vezi pct. 4.3).

Inhibitori de TAvanafil (de 13 ori, de 2,4 ori) | Administrarea concomitenta a avanafil,

fosfodiesteraza 1Sildenafil (de 11 ori, de 4 ori) sildenafil, tadalafil si vardenafil cu

(PDES5) tTadalafil (124%, <) Paxlovid este contraindicata (vezi pct. 4.3).

1Vardenafil (de 49 ori, de 13 ori)

Sedative/hipnotice

1 Alprazolam (de 2,5 ori, <)

Metabolizarea alprazolamului este inhibata
dupd administrarea ritonavirului. Se
recomanda prudentd in primele cateva zile
cand alprazolam este administrat
concomitent cu ritonavir, administrat ca
medicament antiretroviral sau ca potentator
farmacocinetic, Tnainte de metabolizarea
alprazolam.
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1Buspirona

Ritonavir administrat ca potentator
farmacocinetic sau ca medicament
antiretroviral inhiba CYP3A si, in
consecinta, este de asteptat sa determine
cresterea concentratiilor plasmatice ale
buspironei. Se recomanda monitorizare
atentd a efectelor terapeutice si reactiilor
adverse atunci cand buspirona se
administreaza concomitent cu ritonavir.

1Clorazepat,
1Diazepam,
1Estazolam,
1Flurazepam,

Administrarea concomitenta de ritonavir
poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale clorazepatului,
diazepamului, estazolamului si
flurazepamului si, prin urmare, este
contraindicati (vezi pct. 4.3).

1 Midazolam administrat oral
(1330%, 268%)*si Midazolam
parenteral

Midazolamul este metabolizat semnificativ
prin intermediul CYP3A4. Administrarea
concomitentd cu Paxlovid poate determina
o crestere mare a concentratiei de
midazolam. Concentratiile plasmatice ale
midazolamului se anticipeaza sa fie
semnificativ mai mari la administrarea
midazolamului pe cale orald. Prin urmare,
administrarea concomitenta de Paxlovid cu
midazolam administrat pe cale orala este
contraindicata (vezi pct. 4.3), In timp ce se
recomanda prudenta la administrarea
concomitentd de Paxlovid si midazolam pe
cale parenterald. Date de la utilizarea
concomitentd a midazolam administrat
injectabil cu alti inhibitori de proteaza
sugereazd o posibila crestere de 3 pand la 4
ori a concentratiilor plasmatice de
midazolam. Daca Paxlovid este administrat
concomitent cu midazolam forma
injectabild, aceastd administrare trebuie
facuta intr-o unitate de terapie intensiva
(UTI) sau intr-o unitate similara care
asigurd o monitorizare clinica atenta si o
abordare medicald adecvata in caz de
deprimare respiratorie si/sau sedare
prelungitd. Trebuie avuta in vedere
ajustarea dozei de midazolam, in special
daca se administreaza mai mult de o
singurd doza de midazolam.
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1 Triazolam (de > 20 ori, 87%)

Administrarea concomitenta de ritonavir
poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale triazolamului si, prin
urmare, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Medicamente sedativ
hipnotice

1Zolpidem (28%, 22%)

Zolpidem poate fi administrat concomitent
cu ritonavir cu monitorizarea atenta a
efectelor sedative excesive.

Medicamente pentru
dependenta de
nicotina

| Bupropiona (22%, 21%)

Bupropiona este metabolizata 1n principal
prin intermediul CYP2B6. Este de asteptat
ca administrarea concomitentad de
bupropiona cu doze repetate de ritonavir sa
scada concentratiile de bupropiona. Se
considera ca aceste efecte reprezinta
inducerea metabolizarii bupropionei. Cu
toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca
ritonavir inhiba si CYP2B6 in vitro, doza
recomandata de bupropiona nu trebuie
depasita. Spre deosebire de administrarea
pe termen lung a ritonavir, nu a existat
nicio interactiune semnificativa cu
bupropiona dupa administrarea pe termen
scurt de doze mici de ritonavir (200 mg de
douad ori pe zi timp de 2 zile), ceea ce
sugereaza ca scaderile concentratiilor de
bupropiona pot aparea la cateva zile dupa
initierea tratamentului administrarii
concomitente de ritonavir.
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Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa de
medicamente

Medicamente Tn cadrul clasei
(modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

Corticosteroizi

Budesonida,

Propionat de fluticazona
administrat pe cale inhalatorie,
injectabild sau intranazal,
Triamcinolon

Efecte sistemice ale corticosteroizilor,
inclusiv sindromul Cushing si supresia
glandei corticosuprarenale (s-a observat ca
valorile plasmatice de cortizol au scazut cu
86%), au fost raportate la pacientii carora li
S-a administrat ritonavir si propionat de
fluticazona pe cale inhalatorie sau
intranazald; efecte similare s-ar putea
constata si in cazul altor corticosteroizi
metabolizati de catre CYP3A, de exemplu
budesonida si triamcinolon. In consecint,
administrarea concomitenta de ritonavir
administrat ca medicament antiretroviral
sau ca potentator farmacocinetic si a
acestor glucocorticoizi nu este
recomandata decat daca beneficiul
potential al tratamentului depaseste riscul
efectelor sistemice ale corticosteroizilor.
Trebuie luatd in considerare fie scdderea
dozei de glucocorticoid si monitorizarea
atentd a reactiilor adverse locale si
sistemice, fie trecerea la un glucocorticoid
care nu este un substrat pentru CYP3A4
(de exemplu, beclometazona). in plus, in
cazul intreruperii administrarii
glucocorticoizilor, poate fi necesara
scadere progresiva a dozei pe o perioada
mai lunga.

TDexametazonad

Ritonavir, administrat ca potentator
farmacocinetic sau ca medicament
antiretroviral inhibd CYP3A si, prin
urmare, este anticipata cresterea
concentratiilor plasmatice de
dexametazona. Se recomanda
monitorizarea atenta a efectelor terapeutice
si a reactiilor adverse atunci cand
dexametazona se administreaza
concomitent cu ritonavir.

1Prednisolon (28%, 9%)

Se recomanda monitorizarea atenta a
efectelor terapeutice si a reactiilor adverse
atunci cand prednisolon este administrat
concomitent cu ritonavir. ASC a
metabolitului prednisolon a crescut cu 37%
si 28% dupa 4 si, respectiv, 14 zile de
ritonavir.

Terapie de substitutie
hormonala tiroidiana

Levotiroxina

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat cazuri
care au indicat o posibila interactiune
dintre medicamentele care contin ritonavir
si levotiroxina. Hormonul de stimulare

24




Tabelul 1: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente in cadrul clasei

Clasa de (modificarea ASC, modificarea

medicamente Crnax) Comentarii clinice
tiroidiand (TSH) trebuie monitorizat la
pacientii tratati cu levotiroxina cel putin in
prima luna dupa inceperea si/sau incetarea
tratamentului cu ritonavir.

Antagonisti ai 1Tolvaptan Administrarea concomitenta este

receptorilor contraindicata datorita potentialului de

vasopresinei deshidratare, hipovolemie si
hiperpotasemie (vezi pct. 4.3).

Abrevieri: ALT=alanin aminotransferaza.; ASC=aria de sub curba.
* Rezultate din studiile IMM efectuate cu Paxlovid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

La om nu exista date cu privire la utilizarea Paxlovid in timpul sarcinii pentru a informa asupra
riscurilor asociate cu medicamentul privind efectele daundtoare asupra dezvoltarii fatului; femeile
aflate la varsta fertila trebuie sa evite sa ramana gravide in timpul tratamentului cu Paxlovid si ca
masura de precautie, timp de 7 zile dupa finalizarea tratamentului cu Paxlovid.

Utilizarea ritonavirului poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale combinate. Pacientele
care utilizeaza contraceptive hormonale combinate trebuie sfatuite sa utilizeze o metoda de
contraceptie alternativa eficace sau metoda suplimentara de contraceptie de tip bariera Tn timpul
tratamentului cu Paxlovid si timp de un ciclu menstrual dupa oprirea tratamentului cu Paxlovid (vezi
pct. 4.5).

Sarcina
Exista date limitate provenite din utilizarea Paxlovid la femeile gravide.

Datele din studiile la animale cu nirmatrelvir au aratat toxicitate asupra dezvoltarii la iepuri (greutate
fetala mai scazutd), dar nu si la sobolani (vezi pct. 5.3).

Un numar mare de femei gravide expuse la ritonavir in timpul sarcinii nu indica nicio crestere a ratei
malformatiilor congenitale comparativ cu ratele observate in sistemele de supraveghere a
malformatiilor congenitale in functie de grupa de pacienti.

Datele de la animale tratate cu ritonavir au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3).

Paxlovid nu este recomandat in timpul sarcinii sau la femeile aflate la varsta fertila si care nu

utilizeaza o metoda de contraceptie, cu exceptia cazului in care situatia clinica necesitd tratament cu
Paxlovid.

Alaptarea

Nu exista date la om provenite din utilizarea Paxlovid in timpul alaptarii.

Nu se cunoaste daca nirmatrelvir este prezent in laptele matern la om sau animale, si nu se cunosc nici
efectele sale asupra nou-nascutului/sugarului aldptat sau efectele asupra secretiei lactate. Datele

limitate publicate raporteaza ca ritonavir este prezent in laptele matern. Nu exista informatii despre
efectele ritonavir asupra nou-nascutului/sugarului alaptat sau despre efectele medicamentului asupra
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secretiei lactate. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascut/sugar. Alaptarea trebuie intrerupta in
timpul tratamentului si ca masura de precautie, timp de 7 zile dupa finalizarea tratamentului cu
Paxlovid.

Fertilitatea

Nu exista date la om cu privire la efectul Paxlovid (nirmatrelvir si ritonavir) asupra fertilitatii. Atat

nirmatrelvir, cat si ritonavir testate separat, nu au produs niciun efect asupra fertilitatii la sobolani
(vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Este de asteptat ca Paxlovid sd nu aiba influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir
300 mg/100 mg) au fost disgeuzie (4,6%), diaree (3,0%), cefalee (1,2%) si varsaturi (1,2%).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Profilul de siguranta al medicamentului se bazeaza pe reactiile adverse raportate in cadrul studiilor
clinice si pe raportarile spontane.

Reactiile adverse din Tabelul 2 sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si de categoria de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: Foarte frecvente
(=1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si
<1/1000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse cu Paxlovid

Clasificarea pe aparate, sisteme si Categorie de
organe frecventa Reactii adverse
Mai putin frecvente | Hipersensibilitate
Tulburari ale sistemului imunitar Rare Anafilaxie
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Disgeuzie, cefalee
Tulburéri vasculare Mai putin frecvente | Hipertensiune arteriald
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree, varsaturi, greata
Mai putin frecvente | Durere abdominala
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin frecvente | Eruptie cutanata tranzitorie*
subcutanat Rare Necroliza epidermica toxica,
sindromul Stevens-Johnson,
Prurit*
Tulburari musculoscheletice si ale Mai putin frecvente | Mialgie
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la nivelul locului Rare Stare generald de rau
de administrare

* Aceste reactii adverse reprezintd, de asemenea, manifestari ale reactiei de hipersensibilitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare (vezi detaliile de mai jos):.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Tratamentul supradozajului cu Paxlovid trebuie sa cuprinda masuri generale de sustinere, inclusiv

monitorizarea semnelor vitale si observarea starii clinice a pacientului. Nu existd un antidot specific
pentru supradozajul cu Paxlovid.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de proteaza, codul ATC: JOSAE30

Mecanism de actiune

Nirmatrelvir este un inhibitor peptidomimetic al proteazei principale a SARS-CoV-2 (Mpro), numita si
proteaza de tip 3C (3CLpro) sau proteaza nsp5. Inhibarea SARS-CoV-2 Mpro face ca proteina sa fie
incapabild sa proceseze precursorii poliproteici care conduce la impiedicarea replicarii virale.

Ritonavir inhiba metabolizarea nirmatrelvir mediata de CYP3A, furnizand astfel concentratii
plasmatice crescute de nirmatrelvir.

Activitate antivirala

Nirmatrelvir a prezentat activitate antivirala impotriva infectiei cu SARS-CoV-2 a celulelor epiteliale
bronsice umane normale diferentiate (INHBE), o linie celulard primara de celule epiteliale alveolare
pulmonare umane (valoarea de ECso de 61,8 nM si valoarea ECgo de 181 nM) dupa 3 zile de expunere
la medicament.

Activitatea antivirald a nirmatrelvir impotriva sub-variantelor 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 si XBB.1.5 a fost evaluata in
celule Vero E6-TMPRSS?2 in prezenta unui inhibitor al gp-P. Nirmatrelvir a avut o valoare ECso
mediana de 83 nM (interval: 39 — 146 nM) impotriva sub-variantelor Omicron, reflectind modificari
ale valorii ECsp de < 1,5 ori fata de varianta izolata USA-WA1/2020.

In plus, activitatea antivirald a nirmatrelvir impotriva variantelor SARS-CoV-2 Alpha, Beta, Gamma,
Delta, Lambda, Mu si Omicron BA.1 a fost evaluata impotriva gp-P din celulele knockout Vero E6.
Nirmatrelvir a avut o valoare mediana ECso de 25 nM (interval: 16 — 141 nM). Varianta Beta a fost cea
mai putin sensibila dintre variantele testate, cu o modificare a valorii ECso de 3,7 ori fata de
USA-WA1/2020. Celelalte variante au avut modificari ale valorii ECso de < 1,1 ori fatd de USA-
WAL1/2020.

Rezistenta antivirala in culturile celulare si testele de biochimie

Reziduurile MP® SARS-CoV-2 cu potential de asociere cu rezistenta la nirmatrelvir au fost identificate
utilizand o varietate de metode, inclusiv selectia rezistentei SARS-CoV-2, testarea virusurilor
recombinante SARS-CoV-2 cu substitutii MP™ si teste de biochimie cu substitutii recombinante MP™
SARS-CoV-2 care contin aminoacizi. Tabelul 3 indica substitutiile MP™ si combinatiile de substitutii
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MP™ care au fost observate in cultura celulara Tn SARS-CoV-2 selectat pentru nirmatrelvir.
Substitutiile individuale MP™® sunt incluse, indiferent daca au aparut singure sau in asociere cu alte
substitutii MP. A se avea in vedere ca substitutiile MP S301P si T304l se suprapun cu pozitiile P6 si
P3 din locul de scindare nsp5/nsp6 pozitionat la capatul C-terminal al MP®. Substitutiile din alte locuri
de scindare MP™ nu au fost asociate cu rezistenta la nirmatrelvir in cultura celulara. Semnificatia
clinicd a acestor substitutii nu este cunoscuta.

Tabelul 3: Substitutiile de aminoacizi MP"° SARS-CoV-2 selectate de nirmatrelvir in cultura
celulara (cu o modificare de > 5 ori pentru ECs)

S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T304l (1,4-5,5), T211+S144A (9,4), T211+E166V

(83), T211+T3041 (3,0-7,9), L50F+E166V (34-175), L50F+T3041 (5,9), F140L+A173V (10,1),

A173V+T3041 (20,2), T21+L50F+A193P+S301P (28,8), T211+S144A+T3041 (27,8),

T211+C160F+A173V+V186A+T304I (28,5), T211+A173V+T304I (15),

L50F+F140L+L167F+T3041 (54,7)

Majoritatea substitutiilor unice si unele substitutii duble de aminoacizi MP™ identificate care au redus
susceptibilitatea SARS-CoV-2 la nirmatrelvir au condus la o modificare a ECso de < 5 ori, comparativ
cu SARS-CoV-2 de tip silbatic. In general, substitutiile triple si unele substitutii duble de aminoacizi
MP™ au condus la modificari ale ECso de > 5 ori, comparativ cu tipul sdlbatic. Semnificatia clinicd a
acestor substitutii trebuie aprofundata suplimentar.

Rebound-ul incarciturii virale

Au fost observat rebound-uri post-tratament ale ARN viral nazal in Ziua 10 si/sau Ziua 14 intr-un
subset de participanti la care s-a administrat Paxlovid si placebo in studiul EPIC-HR, independent de
simptomele de COVID-19. Incidenta rebound-ului viral in EPIC-HR a fost prezenta atat in cazul
participantilor tratati cu Paxlovid, cat si in cazul celor netratati (placebo), insa incidenta numerica a
fost mai mare in bratul de tratament cu Paxlovid (6,3% fata de 4,2%). Rebound-urile virale si
reaparitia sSimptomelor de COVID-19 nu au fost asociate cu progresia catre o forma grava a bolii,
inclusiv spitalizare, deces sau cu aparitia rezistentei.

Eficacitate clinica

Eficacitatea Paxlovid se bazeaza pe analiza interimara si analiza finala de sustinere a EPIC-HR, un
studiu de faza 2/3, randomizat, Tn regim dublu orb, controlat cu placebo efectuat la participanti adulti
simptomatici, nespitalizati cu un diagnostic de infectie SARS-CoV-2 confirmat de laborator.
Participantii eligibili au avut varsta de 18 ani si peste cu cel putin 1 dintre urmatorii factori de risc
pentru progresia catre boala severa: diabet, supraponderabilitate (IMC > 25 kg/m?), boala cronica de
plamani (inclusiv astm), boala cronica a rinichilor, fumator curent, boald imunosupresiva sau tratament
imunosupresiv, boala cardiovasculard, hipertensiune arteriala, siclemie, tulburari de neurodezvoltare,
cancer activ, dependenta tehnologica legata de sanatate sau aveau varsta de 60 de ani sau peste,
indiferent de comorbiditati. Participantii cu debutul simptomelor de COVID-19 de <5 zile au fost
inclusi in studiu. Studiul a exclus indivizi cu infectie anterioara cu COVID-19 in antecedente sau
vaccinarea.

Participantii au fost randomizati (1:1) pentru a primi Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg)
sau placebo pe cale orala la fiecare 12 ore timp de 5 zile. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a
fost proportia de participanti cu spitalizare legatd de COVID-19 sau deces de orice cauza pana in

ziua 28. Analiza a fost efectuata pe setul de analiza a intentiei de tratament modificate (ITm) (toti
participantii tratati cu debutul simptomelor de < 3 zile care la momentul initial nu primisera si nici nu
era de asteptat sd primeasca tratament pentru COVID-19 mADb), setul de analiza ITm1 (toti
participantii tratati cu debutul simptomelor de < 5 zile care la momentul initial nu primisera si nici nu
era de asteptat s& primeasca tratament pentru COVID-19 cu mAb terapeutici), si setul de analizd ITm2
(toti participantii tratati cu debutul simptomelor de <5 zile).
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Tn total, 2113 de participanti au fost randomizati pentru a primi fie Paxlovid, fie placebo. La momentul
initial, varsta medie a fost de 45 ani, cu 12% dintre participanti cu varsta de 65 ani i mai varstnici (3%
cu varsta de 75 ani si mai varstnici); 51% au fost barbati; 71% au fost albi, 4% au fost negri sau afro-
americani, 15% au fost asiatici, 41% au fost hispanici sau latinoamericani; 67% dintre participanti au
avut debutul simptomelor la < 3 zile Tnainte deinitierea tratamentului de studiu; 80% au avut un IMC >
25 kg/m? (36% un IMC > 30 kg/m?); 11% au avut diabet zaharat; mai putin de 1% din populatia de
studiu a avut imunodeficientd, 49% dintre participanti au fost serologic negativi la momentul initial si
49% au fost serologic pozitivi. Media (DS) incarcaturii virale la momentul initial a fost

4,71 logio copii/ml (2,89); 27% dintre participanti au avut o incarcatura virala la momentul initial de

> 1077 (copii/ml); 6,0% dintre participanti fie au primit, fie era de asteptat sa primeasca tratament cu
mADb terapeutici pentru COVID-19 la momentul randomizarii si au fost exclusi din analizele ITm si
ITm1. Varianta primarda SARS-CoV-2 in ambele brate de tratament a fost Delta (99%), in mare parte
clada 21J.

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost echilibrate intre grupele cu
Paxlovid si placebo.

Determinarea eficacitatii primare s-a bazat pe o analiza intermediara planificata a 754 de participanti
din populatia mITT. Reducerea riscului estimat a fost de -6,5% cu IC 95% neajustat de (-9,3%, -3,7%)
si un IC 95% de (-10,92%, -2,09%) la ajustarea pentru multiplicitate. Valoarea p pe doua fete a fost

< 0,0001, cu un nivel de semnificatie pe doua parti de 0,002.

Tabelul 4 prezinta rezultatele criteriului final principal in analiza grupei de pacienti ITm1 pentru
ntregul set de date la terminarea studiului.

Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate la adultii nespitalizati ca COVID-19, dozati in interval de
5 zile de la debutul simptomelor, care nu au primit tratament pentru COVID-19
cu mAb la momentul initial (setul® de analizi ITm1)

Paxlovid Placebo
(N=977) (N=989)
Spitalizare legatd de Covid-19 sau deces din orice cauza pana in ziua 28
n (%) 9 (0,9%) 64 (6,5%)
Reducerea fati de placebo 2 (1T 95%), % -5,64 (-7,31, -3,97)
Valoarea p <0,0001
Mortalitatea de orice cauza pana in ziua 28, 0 12 (1,2%)
%
Abrevieri: IT = interval de incredere; COVID-19 = boala Coronavirus 2019; mAb = anticorp

monoclonal; ITm1 = intentia de tratament modificata 1 (toti participantii care a fost repartizati
aleatoriu la administrarea medicamentului din studiu, care au luat cel putin 1 doza din medicament
din studiu, cu cel putin 1 vizita dupa momentul initial pana in Ziua 28 si care la momentul initial nu
au utilizat si nici nu era de asteptat sa utilizeze tratament cu mAb Tmpotriva COVID-19 si care au
fost tratati <5 zile dupa debutul simptomelor de COVID-19).

a. Proportia estimata cumulatd de participanti spitalizati sau decese pand in ziua 28 a fost calculata pentru
fiecare grupa de tratament utilizind metoda Kaplan-Meier, Tn care participantii fara spitalizare sau
status de deces pana in ziua 28 au fost cenzurati iIn momentul intreruperii studiului.

b. Setul de analizi a datelor a fost actualizat dupa excluderea ad-hoc a datelor pentru 133 de participanti
din cauza unor probleme de calitate GCP

Reducerea riscului estimat a fost de -6,1% cu 95% 11 de (-8,2%, -4,1%) la participantii carora li s-a
administrat doza in decurs de 3 zile de la debutul simptomatologiei si -4,6% cu 95% IC de (-7,4%, -
1,8%) in subgrupul mITT1 de participanti carora li s-a administrat doza in > 3 zile de la debutul
simptomatologiei.

Au fost observate rezultate concordante in analiza finala a grupelor de pacienti ITm si ITm2. In total,
1318 participanti au fost inclusi in analiza grupei de pacienti ITm. Ratele evenimentelor au fost 5/671
(0,75%) n grupa cu Paxlovid, si 44/647 (6,80%) Tn grupa cu placebo.
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Tabelul 5: Progresia COVID-19 (spitalizare sau deces) pana in ziua 28 la adulti simptomatici cu risc
crescut de progresie spre boala severa; setul de analizd ITm1

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo
Numar de pacienti N=977 N=989
Serologie negativa n=475 n=497
Pacienti cu spitalizare sau deces?® (%) 8 (1,7%) 56 (11,3%)
Proportia estimata pe parcursul a 28 zile 1,72 (0,86, 3,40) 11,50 (8,97, 14,68)
[1T 95%], % -9,79 (-12,86, -6,72)
Reducerea estimati fata de placebo (1T 95%)
Serologie pozitiva n=490 n=479
Pacienti cu spitalizare sau deces?® (%) 1 (0,2%) 8 (1,7%)
Proportia estimata pe parcursul a 28 zile 0,20 (0,03, 1,44) 1,68 (0,84, 3,33)
[IT 95%], % -1,5 (-2,70, -0,25)
Reducerea estimata fata de placebo (1T 95%)
Abrevieri: I1= interval de incredere; COVID-19=boala Coronavirus 2019; ITm1=intentia de tratament

modificata 1 (toti participantii care au fost repartizati aleatoriu la administrarea medicamentului de
studiu, care au luat cel putin 1 doza din interventia de studiu, care la momentul initial nu au primit nici
nu era de asteptat sa primeasca tratament cu anticorpi monoclonali terapeutici impotriva COVID-19 si
care au fost tratati < 5 zile dupa debutul simptomelor de COVID-19).

Seropozitivitatea a fost definita daca rezultatele au fost pozitive la un test serologic imunologic
specific pentru anticorpii gazda fie la proteina virala S sau la proteina virala N.

Este prezentata diferenta dintre proportiile din cele 2 grupe de tratament si intervalele lor de incredere
95% pe baza aproximarii normale a datelor.

a. Spitalizare legatd de COVID-19 sau deces de orice cauza.

Rezultatele de eficacitate pentru ITm1 au fost concordante in cadrul subgrupelor de participanti
inclusiv varsta (> 65 ani) si IMC (IMC > 25 si IMC > 30) si diabetul.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Paxlovid la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica nirmatrelvir/ritonavir a fost studiata la participanti sanatosi si la participanti cu forma
de COVID-19 usoara pana la moderata.

Ritonavir este administrat cu nirmatrelvir ca intensificator farmacocinetic care duce la concentratii
sistemice mai mari de nirmatrelvir si timp de injumatatire mai mare pentru nirmatrelvir.

Dupa doze repetate de nirmatrelvir/ritonavir 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg si 500 mg/100 mg
administrate de doud ori pe zi, cresterea expunerii sistemice in starea de echilibru pare sa fie mai mica
decat proportional cu doza. Dozari multiple in timp de 10 zile au atins starea de echilibru in ziua 2, cu
0 acumulare de aproximativ 2 ori. Expunerile sistemice Tnh ziua 5 au fost similare cu ziua 10 in cadrul
tuturor dozelor.

Absorbtie
Dupa administrarea orald de nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg dupa o singura doza, media
geometricd a Cmax $i @ ASCins pentru nirmatrelvir in starea de echilibru a fost de 2,21 pg/ml si respectiv

23,01 pg*h/ml. Timpul mediu pana la Crmax (Tmax) @ fost de 3,00 ore. Media aritmetica a timpului de
injumatatire pentru eliminarea terminala a fost de 6,1 ore.
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Dupa administrarea orala de nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg dupa o singura doza, media
geometricd a Cmax $i ASCin pentru ritonavir a fost de 0,36 pg/ml si respectiv 3,60 pg*h/ml. Timpul
mediu pand la Crax (Tmax) @ fost de 3,98 ore. Media aritmetica a timpului de injumatatire pentru
eliminarea terminald a fost de 6,1 ore.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei orale

Dozarea cu 0 masi cu continut crescut de grasimi a crescut expunerea la nirmatrelvir (o crestere de
aproximativ 61% a mediei Cnax si o crestere de 20% a mediei ASCiast) fata de conditiile de repaus
alimentar dupd administrarea de comprimate de 300 mg nirmatrelvir (2 x 150 mg)/100 mg ritonavir}.

Distributie

Legarea de proteine a nirmatrelvir in plasma umana este de aproximativ 69%.
Legarea de proteine a ritonavir in plasma umana este de aproximativ 98 — 99%.
Metabolizare

Studiile in vitro care au evaluat nirmatrelvir fara ritonavir concomitent sugereaza ca nirmatrelvir este
metabolizat in principal de citocromul P450 (CYP) 3A4. Totusi, administrarea nirmatrelvir cu
ritonavir inhiba metabolismul nirmatrelvir. in plasma, singura entitate observata legata de medicament
a fost nirmatrelvir nemodificat. Au fost observati metaboliti minori ai oxidarii in fecale si urina.

Studiile in vitro utilizand microzomi hepatici umani au demonstrat ca CYP3A este izoforma majora
implicata in metabolismul ritonavirului, desi CYP2D6 contribuie, de asemenea, la formarea
metabolitului de oxidare M-2.

Eliminare

Calea principala de eliminare a nirmatrelvir atunci cand este administrat cu ritonavir a fost excretia
renala a medicamentului intact. Aproximativ 49,6% si 35,3% din doza administrata de nirmatrelvir
300 mg a fost recuperata din urind si respectiv din fecale. Nirmatrelvir a fost entitatea predominanta
legatd de medicament cu cantitati mici de metaboliti care provin din reactiile de hidroliza in produsii
de excretie. In plasma, singura entitate cuantificabila legati de medicament a fost nirmatrelvir
nemodificat.

Studiile efectuate la om cu ritonavir radiomarcat au demonstrat ca eliminarea ritonavir s-a facut in
principal pe calea sistemului hepatobiliar; aproximativ 86% si marcajul radioactiv a fost recuperat din

fecale, o parte din acesta fiind de asteptat sa fie ritonavir neabsorbit.

Grupe specifice de pacienti

Virsta si sex
Farmacocinetica nirmatrelvir/ritonavir in functie de varsta si sex nu a fost evaluata.

Grupe rasiale sau etnice
Expunerea sistemica la participantii japonezi a fost numeric mai scazuta, dar nu diferita clinic in mod
semnificativ fatd de cea a participantilor occidentali.

Pacienti cu insuficientd renala

Comparativ cu participantii sanatosi din grupul de control fara insuficienta renald, Cmax si ASC ale
nirmatrelvir la pacientii cu insuficienta renald usoara au fost cu 30% si 24% mai mari, la pacientii cu
insuficientd renala moderata au fost cu 38% si 87% mai mari, si la pacientii cu insuficienta renala
severa au fost cu 48% si respectiv 204% mai mari.
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Pacienti cu insuficienta hepatica

Comparativ cu participantii sanatosi din grupul de control fara insuficienta hepatica, farmacocinetica
nirmatrelvir la participantii cu insuficienta hepatica moderata nu a fost semnificativ diferita. Rata
ajustatd a mediei geometrice (I 90%) a ASCint 5i Cmax ale nirmatrelvir comparand insuficienta hepatica
moderata (test) cu functia hepaticd normala (referintd) a fost 98,78% (70,65%, 138,12%) si respectiv
101,96% (74,20%, 140,11%).

Nirmatrelvir /ritonavir nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Studii privind interactiunile efectuate cu nirmatrelvir/ritonavir

CYP3A4 a fost principala cale care a contribuit la metabolismul oxidativ al nirmatrelvir, atunci cand
nirmatrelvir a fost testat singur pe microzomi hepatici umani. Ritonavir este un inhibitor al CYP3A si
determina cresterea concentratiilor plasmatice ale nirmatrelvir si ale altor medicamente care sunt
metabolizate in principal de CYP3A. Desi este administrat concomitent cu ritonavir ca potentator
farmacocinetic, exista potential ca inhibitorii sau inductorii puternici sa modifice farmacocinetica
nirmatrelvir.

Nirmatrelvir nu inhiba reversibil CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 sau CYP1A2

in vitro la concentratiile relevante clinic. Rezultatele studiilor in vitro au aratat ca nirmatrelvir poate fi
inductor al CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 si CYP2C9. Relevanta clinica nu este cunoscuta.

Pe baza datelor in vitro, nirmatrelvir are un potential scazut de a inhiba BCRP, MATEL, MATE2K,
OAT1, OAT3, OATP1B3, OCT1 si OCT2. Exista un potential ca nirmatrelvir sa inhibe MDR1, si
OATPI1BI1 la concentratii relevante clinic.

Efectul asupra farmacocineticii nirmatrelvir/ritonavir a fost evaluat cu itraconazol (inhibitor al
CYP3A) si carbamazepina (inductor al CYP3A). Rapoartele test/referinta ale mediilor geometrice
ajustate pentru ASCins si Cmax Nirmatrelvir au fost de 44,50% si, respectiv, 56,82%, in urma utilizarii
concomitente de nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg cu doze repetate de carbamazepina cu
administrare orala. Rapoartele test/referinta ale mediilor geometrice ajustate pentru ASCray $i Crax
nirmatrelvir au fost de 138,82% si, respectiv, 118,57% cand nirmatrelvir/ritonavir a fost administrat
concomitent cu doze repetate de itraconazol, fata de nirmatrelvir/ritonavir administrat Tn monoterapie.

Efectul nirmatrelvir/ritonavir asupra altor medicamente a fost evaluat cu midazolam (substrat al
CYP3A) si dabigatran (substrat al P-gp). Rapoartele test/referinta ale mediilor geometrice ajustate
pentru midazolam ASCins si Cmax au fost de 1430,02% si, respectiv, 368,33% cand midazolam a fost
administrat concomitent cu doze repetate de nirmatrelvir/ritonavir, fata de midazolam administrat in
monoterapie. Rapoartele test/referinta ale mediilor geometrice ajustate pentru dabigatran ASCins si
Cmax au fost de 194,47% si, respectiv, 233,06%, in urma administrarii dabigatran cu doze repetate de
nirmatrelvir/ritonavir, fata de dabigatran administrat in monoterapie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii non-clinice de siguranta cu nirmatrelvir Tn asociere cu ritonavir.
Nirmatrelvir

Studiile de toxicitate cu doza repetata si de genotoxicitate nu au evidentiat niciun risc datorat
nirmatrelvir. Nu au fost observate niciun fel de reactii adverse in studiile de fertilitate, dezvoltare
embrio-fetala sau de dezvoltare pre si postnatala la sobolani. Un studiu la iepuroaice gestante a aratat o

scadere adversd a greutdtii corporale fetale, in absenta toxicitdtii materne semnificative. Expunerea
sistemica (ASCz4) la iepuri la doza maxima fara efecte adverse asupra greutatii corporale fetale a fost
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estimata ca fiind de aproximativ 3 ori mai mare decat expunerea umana la doze terapeutice de
Paxlovid.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu nirmatrelvir.
Ritonavir

Studiile de toxicitate cu doza repetata cu ritonavir la animale au identificat principalele organe tinta
precum ficatul, retina, glanda tiroida si rinichii. Modificarile hepatice au implicat elemente
hepatocelulare, biliare si fagocitare, si au fost insotite de cresteri ale enzimelor hepatice. Hiperplazia
epiteliului pigmentar retinian si degenerarea retiniana au fost observate la toate studiile la rozatoare
efectuate cu ritonavir, dar nu au fost observate la céini. Dovezile ultrastructurale sugereaza ca aceste
modificari retiniene pot fi secundare fosfolipidozei. Totusi, studiile clinice nu au pus in evidenta
nicio dovada de modificari oculare induse de medicament la om. Toate modificarile tiroidiene au fost
reversibile la intreruperea ritonavirului. Investigatiile clinice la om nu au demonstrat modificarea
semnificativa clinic a testelor functiei tiroidiene. La sobolani au fost observate modificari renale,
inclusiv degenerare tubulara, inflamatie cronica si proteinurie, si sunt considerate ca fiind atribuibile
bolilor spontane specifice speciei. Tn plus, n studiile clinice nu au fost observate anomalii renale
semnificative clinic.

Studiile de genotoxicitate nu au evidentiat niciun risc datorat ritonavir. Studiile de carcinogeneza pe
termen lung cu ritonavir efectuate la soareci si sobolani au evidentiat potential tumorigen specific
pentru aceste specii, dar sunt privite ca fiind fara relevanta la om.

Ritonavir nu a produs niciun efect asupra fertilitatii la sobolani. Toxicitatea asupra dezvoltarii
observata la sobolani (embrio-letalitate, scaderea greutatii corporale fetale si intarzierea osificarii si
modificarile viscerale, inclusiv Intarzierea coborarii testiculare) a aparut in principal la un dozaj toxic
matern. Toxicitatea asupra dezvoltarii la iepuri (embrio-letalitate, sciderea dimensiunilor puiului de
iepure abia fatat si scaderea greutatii fetale) a aparut la dozajul toxic matern.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nirmatrelvir comprimate filmate

Nucleul comprimatului:
Celuloza microcristalina
Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica
Dioxid de siliciu coloidal
Stearil fumarat de sodiu

Stratul filmat:

Hidroxipropil metilceluloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Polietilenglicol (E1521)

Oxid rosu de fer (E172)

Ritonavir comprimate filmate

Nucleul comprimatului:

Copovidona

Laurat de sorbitan

Dioxid de siliciu coloidal, anhidru (E551)
Hidrogen fosfat de calciu, anhidru
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Stearil fumarat de sodiu

Stratul filmat:

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (E1521)

Hidroxipropil celuloza (E463)

Talc (E553b)

Dioxid de siliciu coloidal, anhidru (E551)

Polisorbat 80 (E433)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din folie de OPA/AI/PVC cu 30 de comprimate

Paxlovid este ambalat in cutii care contin 5 blistere de tip card cu doze zilnice cu 30 de comprimate.

Fiecare blister zilnic de tip card contine 4 comprimate de nirmatrelvir si 2 comprimate de ritonavir
pentru doza de dimineata si de seara.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
14 Decembrie 2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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