ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig¢, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paxlovid 150 mg + 100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda r6zowa tabletka powlekana zawiera 150 mg nirmatrelwiru.
Kazda biata tabletka powlekana zawiera 100 mg rytonawiru.

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu

Kazda r6zowa tabletka powlekana po 150 mg nirmatrelwiru zawiera 176 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Nirmatrelwir

Tabletka powlekana (tabletka).
Roézowe, owalne tabletki o wymiarach okoto 17,6 mm dhugosci oraz 8,6 mm szerokosci,
z wyttoczonym napisem ,,PFE” na jedne;j stronie 1,,3CL” na drugiej stronie.

Rytonawir

Tabletka powlekana (tabletka).
Biale Iub bialawe tabletki w ksztatcie kapsuiki, o wymiarach okoto 17,1 mm dlugoscii 9,1 mm
szerokosci, z wytloczong literg ,,H” na jednej stronie i ,,R9” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Paxlovid jest wskazany do stosowania w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019
(COVID-19) u pacjentéw dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych, o masie ciala
co najmniej 20 kg, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko
progresji do cigzkiej postaci COVID-19 (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka u dorostych pacjentow to 300 mg (dwie tabletki o mocy 150 mg) nirmatrelwiru oraz

100 mg (jedna tabletka o mocy 100 mg) rytonawiru, przyjmowane jednoczesnie, doustnie
co 12 godzin przez 5 dni.



Drzieci i mlodziez w wieku 6 lat i starsze, o masie ciata co najmniej 20 kg
Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 20 kg, jest
przedstawiona ponizej w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecana dawka u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych, o masie ciala
co najmniej 20 kg
Populacja pacjentéw Zalecana dawka

Nirmatrelwir w dawce 300 mg (dwie tabletki o mocy 150 mg) oraz
rytonawir w dawce 100 mg (jedna tabletka o mocy 100 mg),
przyjmowane jednocze$nie, doustnie co 12 godzin przez 5 dni

Dzieci i mlodziez w wieku
> 6 lat, o masie ciata > 40 kg

Dzieci 1 mtodziez w wieku Nirmatrelwir w dawce 150 mg (jedna tabletka o mocy 150 mg) oraz
> 6 lat, o masie ciata od rytonawir w dawce 100 mg (jedna tabletka o mocy 100 mg),
>20kgdo<40kg przyjmowane jednocze$nie, doustnie co 12 godzin przez 5 dni

Szczegolne ostrzezenie dotyczace stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych,

o masie ciala od co najmniej 20 kg do ponizej 40 kg

Dostepne jest opakowanie przeznaczone specjalnie dla dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych,

o masie ciala od co najmniej 20 kg do ponizej 40 kg. Opakowanie to zawiera 5 blistrow, z ktorych
kazdy podzielony jest na dwie czgsci. Kazda z tych czesci zawiera jedng tabletke nirmatrelwiru i jedng
tabletke rytonawiru do podawania co 12 godzin.

Paxlovid nalezy podac¢ jak najszybciej po rozpoznaniu COVID-19 i w ciggu 5 dni od wystapienia
objawow. Zaleca si¢ ukonczenie pelnego 5-dniowego cyklu leczenia, nawet jesli pacjent wymaga
hospitalizacji z powodu cigzkiego Iub bardzo cigzkiego przebiegu COVID-19 po rozpoczeciu leczenia
tym produktem leczniczym.

Jesli pacjent pominie dawke i od pomini¢cia zaplanowanego przyjecia dawki uptynie nie wigcej niz 8
godzin, powinien jg przyjac jak najszybciej, a nastepnie kontynuowa¢ dawkowanie wedlug
dotychczasowego schematu. Jesli jednak pacjent pominie dawke i od pominigcia zaplanowanego
przyjecia dawki uptynie wiecej niz 8 godzin, wowczas nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki, tylko
przyjac kolejng dawke o wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupetienia pominigtej dawki.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
[szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) od
> 60 do < 90 ml/min]. U dorostych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR od > 30 do < 60 ml/min) lub z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek [eGFR < 30 ml/min,

w tym pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia nerek (ang. end stage renal disease, ESRD)
poddawanych hemodializie], dawke nalezy zmniejszy¢ zgodnie z tabelg 2, aby unikna¢ nadmierne;j
ekspozycji. Produkt leczniczy nalezy podawac¢ mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia przez

5 dni. W dniach, w ktorych pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek poddawani sg
hemodializie, dawke nalezy podawac¢ po hemodializie (patrz punkt 5.2).

Tabela 2: Zalecana dawka i schemat dawkowania u doroslych pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci nerek
Czynnos$¢ nerek Dni leczenia | Dawka i czesto$¢ podawania dawki
Umiarkowane zaburzenia Dni od 1. do 5. | Nirmatrelwir w dawce 150 mg (jedna tabletka
czynnosci nerek (eGFR > 30 o mocy 150 mg) w skojarzeniu z rytonawirem
do < 60 ml/min) w dawce 100 mg (jedna tabletka o mocy 100 mg)
co 12 godzin




Cigzkie zaburzenia czynno$ci | Dzien 1. Nirmatrelwir w dawce 300 mg (dwie tabletki

nerek (eGFR < 30 ml/min), o mocy 150 mg) w skojarzeniu z rytonawirem
w tym pacjenci wymagajacy w dawce 100 mg (jedna tabletka o mocy 100 mg)
hemodializy jednorazowo

Dni od 2. do 5. | Nirmatrelwir w dawce 150 mg (jedna tabletka

o mocy 150 mg) w skojarzeniu z rytonawirem

w dawce 100 mg (jedna tabletka o mocy 100 mg)
raz na dobe

Skrét: eGFR = szacowany wspotczynnik filtracji klgbuszkowej

Szczegdlne ostrzezenie dla pacjentéw z UMIARKOWANYMI zaburzeniami czynnoS$ci nerek
Dostepne jest opakowanie przeznaczone specjalnie dla pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Opakowanie to zawiera 5 blistrow, z ktorych kazdy podzielony jest na dwie
czeg$ci. Kazda z tych cze$ci zawiera jedng tabletke nirmatrelwiru i jedna tabletke rytonawiru do
podawania co 12 godzin.

Szczegolne ostrzezenie dla pacjentéw z CIEZKIMI zaburzeniami czynnosci nerek
Dostepne jest opakowanie przeznaczone specjalnie dla pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Opakowanie to zawiera 1 blister z jedng oddzielng czgScig zawierajgca dawke
w postaci dwoch tabletek nirmatrelwiru i jednej tabletki rytonawiru do podania raz na dobe

w 1. dniu oraz czterech dodatkowych oddzielnych czesci, z ktorych kazda zawiera jedng tabletke
nirmatrelwiru i jedna tabletke rytonawiru do podawania raz na dob¢ w dniach od 2. do 5.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani farmakokinetyki nirmatrelwiru ani rytonawiru u dzieci
1 mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek, jednakze zmniejszenie dawki u dzieci i mtodziezy

w wieku 6 lat i starszych, o masie ciala co najmniej 40 kg z zaburzeniami czynnos$ci nerek powinno
by¢ zgodne z zaleceniami dla dorostych z tym samym stopniem zaburzen czynnosci nerek (patrz
tabela 2) (patrz punkt 5.2).

Nie ustalono dawki u dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 40 kg z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby

o nasileniu tagodnym (klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanym (klasa B w skali Childa-
Pugha). Produktu leczniczego Paxlovid nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Populacja pacjentow z ciezkim niedoborem odpornosci

Dane dotyczace pacjentdw z cigzkim niedoborem odpornosci sg ograniczone. Leczenie trwajace

10 dni moze pomoc w zmniejszeniu ryzyka nawrotu wiremii u pacjentow z cigzka immunosupresja
(np. z czynnymi nowotworami uktadu krwiotworczego, po przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych, po leczeniu komérkami CAR-T lub leczeniu prowadzacym do deplecji limfocytow B)
(patrz punkt 5.1).

Jednoczesne stosowanie z leczeniem wedlug schematu zawierajgcego rytonawir lub kobicystat

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki. Pacjenci, u ktérych rozpoznano zakazenie ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV) lub wirusowe zapalenie
watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV), leczeni wedlug schematu zawierajacego rytonawir lub
kobicystat, powinni kontynuowac stosowane leczenie zgodnie ze wskazaniami.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Paxlovid
u pacjentdw z grupy dzieci w wieku ponizej 6 lat lub o masie ciata ponizej 20 kg.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych o masie ciata co najmniej 20 kg opiera si¢
na wynikach badania przeprowadzonego z udziatem dzieci i mlodziezy (patrz punkty 5.115.2).



Sposob podawania

Podanie doustne.

Nirmatrelwir musi by¢ podawany jednoczesnie z rytonawirem. Nieprawidtowe podawanie
nirmatrelwiru z rytonawirem spowoduje, ze stezenie nirmatrelwiru w osoczu bedzie niewystarczajace
do osiagnigcia pozadanego dziatania leczniczego.

Ten produkt leczniczy moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positku (patrz
punkt 5.2). Tabletki nalezy polykac¢ w catos$ci; nie nalezy ich zu¢, tamac¢ ani kruszy¢, poniewaz dane
nie sg obecnie dostepne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Produkty lecznicze wymienione ponizej stanowig wskazowke i nie stanowig wyczerpujacej listy
wszystkich mozliwych produktow leczniczych, ktore sa przeciwwskazane do jednoczesnego
stosowania z produktem leczniczym Paxlovid.

Produkty lecznicze, ktorych klirens w znacznym stopniu zalezy od CYP3A oraz w przypadku ktorych
zwigkszone stezenia w osoczu mogg prowadzi¢ do cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu reakcji:

Antagonista receptorow a;-adrenergicznych: alfuzosyna
Lek przeciwdlawicowy: ranolazyna
Leki przeciwarytmiczne: dronedaron, propafenon, chinidyna
Leki przeciwnowotworowe: neratynib, wenetoklaks
Lek przeciw dnie moczanowej: kolchicyna
Leki przeciwhistaminowe: terfenadyna
Leki przeciwpsychotyczne, leki neuroleptyczne: lurazydon, pimozyd, kwetiapina
Leki stosowane w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego: sylodosyna
Leki stosowane w chorobach uktadu krazenia: eplerenon, iwabradyna
Pochodne alkaloidow sporyszu: dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowina
Leki pobudzajace perystaltyke: cyzapryd
Leki immunosupresyjne: woklosporyna
Leki zmniejszajace stezenie lipidow we krwi:
o Inhibitory reduktazy HMG-CoA: lowastatyna, symwastatyna
o Inhibitor mikrosomalnego biatka transportujacego triglicerydy (MTTP): lomitapid
Leki stosowane w migrenie: eletryptan
Antagonisci receptora mineralokortykoidowego: finerenon
Leki przeciwpsychotyczne: kariprazyna
Antagonisci receptorow opioidowych: naloksegol
Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES5): awanafil, syldenafil, tadalafil, wardenafil
Leki uspokajajace, leki nasenne: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam
podawany doustnie, triazolam
e Antagonisci receptoroOw wazopresyny: tolwaptan

Produkty lecznicze bedace silnymi induktorami CYP3A, w przypadku ktorych znaczne zmniejszenie
stezen nirmatrelwiru i rytonawiru w osoczu moze prowadzi¢ do utraty odpowiedzi wirusologicznej
1 powstania opornosci na leczenie:

e Antybiotyki: ryfampicyna, ryfapentyna
e Leki przeciwnowotworowe: apalutamid, enzalutamid
e Leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon



e  Modulatory mukowiscydozowego przezblonowego regulatora przewodnictwa: lumakaftor
z iwakaftorem
e Produkty ziotowe: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Nie mozna rozpoczaé podawania produktu leczniczego Paxlovid bezposrednio po zakonczeniu
stosowania induktoréw CYP3A4 ze wzgledu na op6znione dziatanie ostatnio odstawionego induktora
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Nalezy rozwazy¢ podejscie wielodyscyplinarne (na przyktad z udziatem lekarzy i specjalistow
farmakologii klinicznej) w celu okre$lenia, kiedy najlepiej jest rozpoczaé stosowanie produktu
leczniczego Paxlovid, biorac pod uwage opoznione dziatanie ostatnio odstawionego induktora CYP3A
oraz koniecznos$¢ rozpocze¢cia stosowania produktu leczniczego Paxlovid w ciggu 5 dni od wystgpienia
objawoOw.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Ryzyko ciezkich dzialan niepozadanych z powodu interakcii z innymi produktami leczniczymi

Postgpowanie w przypadku interakcji lekowych u pacjentéw z wysokim ryzykiem zachorowania
na COVID-19, przyjmujacych jednocze$nie wiele lekow, moze by¢ zlozone i wymagac doktadnego
zrozumienia rodzaju i stopnia interakcji ze wszystkimi jednoczesnie stosowanymi lekami.

U niektorych pacjentéw nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podejscie (na przyktad z udziatem
lekarzy i specjalistow farmakologii klinicznej) w postepowaniu w przypadku interakcji lekowych,
zwlaszcza jesli odstawi si¢ leki stosowane jednoczesnie, zmniejszy ich dawke lub bedzie konieczne
monitorowanie dziatan niepozadanych.

Wplyw produktu leczniczego Paxlovid na inne produkty lecznicze

Rozpoczgcie stosowania produktu leczniczego Paxlovid, ktory jest inhibitorem izoenzymu CYP3A,
u pacjentdw otrzymujacych produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A albo rozpoczegcie
stosowania produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP3A u pacjentéw juz otrzymujacych
produkt leczniczy Paxlovid moze zwigksza¢ stezenia w osoczu produktow leczniczych
metabolizowanych przez CYP3A (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu leczniczego Paxlovid jednoczesnie z inhibitorami kalcyneuryny i inhibitorami
mTOR

Ze wzgledu na ztozonos¢ jednoczesnego stosowania tych produktdw, zwigzang z koniecznos$cia
Scistego 1 regularnego monitorowania st¢zenia leku immunosupresyjnego we krwi i dostosowania
dawki leku immunosupresyjnego, zgodnie z najnowszymi wytycznymi, wymagana jest konsultacja
z grupa wielodyscyplinarng (np. obejmujaca lekarzy, specjalistow w dziedzinie leczenia
immunosupresyjnego i (lub) specjalistow w dziedzinie farmakologii klinicznej) (patrz punkt 4.5).

Wplyw innych produktow leczniczych na Paxlovid
Rozpoczgcie stosowania produktow leczniczych, ktoére hamujg lub indukujg aktywnos$¢ izoenzymu
CYP3A, moze odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie produktu leczniczego Paxlovid.

Interakcje te mogg powodowac:

e klinicznie istotne dziatania niepozadane z cigzkimi, zagrazajacymi zyciu lub prowadzacymi do
zgonu zdarzeniami niepozadanymi, spowodowanymi zwigkszong ekspozycjg na jednoczes$nie
stosowane produkty lecznicze,

e klinicznie istotne dziatania niepozadane spowodowane zwigckszong ekspozycja na Paxlovid,

e utrate dziatania terapeutycznego produktu leczniczego Paxlovid i mozliwy rozwoj opornosci
WIrusowej.

W tabeli 3 wyszczegdlniono produkty lecznicze, ktore sg przeciwwskazane do jednoczesnego
stosowania z nirmatrelwirem w skojarzeniu z rytonawirem i potencjalnie istotne interakcje z innymi
produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5). Przed rozpocz¢ciem i w trakcie leczenia produktem
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leczniczym Paxlovid nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpienia interakcji z innymi produktami
leczniczymi; jednoczesnie stosowane produkty lecznicze powinny by¢ weryfikowane podczas leczenia
produktem leczniczym Paxlovid, a pacjenta nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u niego dziatania
niepozadane zwigzane z jednocze$nie przyjmowanymi produktami leczniczymi.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano anafilaksje, reakcje nadwrazliwosci oraz cigzkie reakcje skorne (w tym toksyczng nekrolize
naskorka i zesp6l Stevensa-Johnsona) podczas stosowania produktu leczniczego Paxlovid (patrz
punkt 4.8). Jesli wystapiag podmiotowe i przedmiotowe objawy klinicznie istotnej reakcji
nadwrazliwosci lub anafilaksji, nalezy natychmiast odstawic ten produkt leczniczy i rozpoczaé
odpowiednie leczenie farmakologiczne i (lub) opiek¢ wspomagajaca.

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby

Brak danych farmakokinetycznych i klinicznych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. W zwigzku z tym tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Hepatotoksycznosé

U pacjentow leczonych rytonawirem wystgpowato zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych, kliniczne objawy zapalenie watroby i zéttaczka. W zwiazku z tym nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas podawania tego produktu leczniczego pacjentom z istniejgcymi wczesniej
chorobami watroby, zaburzeniami aktywno$ci enzyméw watrobowych lub zapaleniem watroby.

Podwyzszone ci$nienie krwi

Podczas leczenia produktem leczniczym Paxlovid u pacjentéw zglaszano przypadki nadci$nienia
tetniczego, na ogot niecigzkiego i przemijajgcego. Szczegolng uwage nalezy zwrdcic

na monitorowanie pacjentdow w podesztym wieku, w tym regularne kontrolowanie u nich ci$nienia
krwi, gdyz sa bardziej narazeni na ci¢zkie powiktania nadci$nienia t¢tniczego.

Ryzyko rozwoju opornosci szczepéw HIV-1

Poniewaz nirmatrelwir jest podawany jednocze$nie z rytonawirem, u 0osob z niekontrolowanym lub
nierozpoznanym zakazeniem HIV-1 moze wystapi¢ ryzyko rozwoju opornosci szczepéw HIV-1 na
inhibitory proteazy HIV.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Tabletki nirmatrelwiru zawierajg laktoze. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sod
Kazda tabletka nirmatrelwiru i kazda tabletka rytonawiru zawiera mniej niz I mmol (23 mg) sodu na
tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na Paxlovid

Nirmatrelwir i rytonawir sg substratami CYP3A.
Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Paxlovid i produktéw leczniczych indukujacych
CYP3A moze zmniejsza¢ st¢zenie nirmatrelwiru i rytonawiru w osoczu i ostabia¢ dziatanie

terapeutyczne produktu leczniczego Paxlovid.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Paxlovid i produktu leczniczego hamujacego CYP3A4
moze zwigkszac¢ stezenie nirmatrelwiru i rytonawiru w osoczu.

Whplyw produktu leczniczego Paxlovid na inne produkty lecznicze

Produkty lecznicze bedgce substratami CYP3A44

Paxlovid (nirmatrelwir i rytonawir) jest silnym inhibitorem CYP3A i zwigcksza w osoczu stezenia
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP3A. W zwigzku z tym przeciwwskazane
jest jednoczesne podawanie nirmatrelwiru i rytonawiru z produktami leczniczymi, ktorych klirens

w znacznym stopniu zalezy od CYP3A oraz ktorych zwigkszone stezenia w osoczu prowadza do
ciezkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych (patrz tabela 3). Jednoczesne podawanie
innych substratéw CYP3 A4, ktére mogg prowadzi¢ do istotnych interakcji (patrz tabela 3), nalezy
rozwazy¢ wylacznie w sytuacji, gdy korzysSci przewyzszajg ryzyko.

Produkty lecznicze bedgce substratami CYP2D6

Badania in vitro wykazaly, ze rytonawir wykazuje wysokie powinowactwo do kilku izoenzymow
cytochromu P450 (CYP) i moze hamowac utlenianie w nastepujacej kolejnosci: CYP3A4 > CYP2D6.
Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Paxlovid i lekow bedacych substratami CYP2D6 moze
zwigkszac stezenie substratow CYP2D6.

Produkty lecznicze bedgce substratami glikoproteiny P

Paxlovid wykazuje réwniez duze powinowactwo do glikoproteiny P (P-gp) i hamuje to biatko
transportujgce, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego leczenia. Nalezy
doktadnie monitorowaé bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ lekow; mozna takze odpowiednio
zmniejszy¢ dawke lub unika¢ jednoczesnego stosowania.

Paxlovid moze indukowac reakcje sprzegania z kwasem glukuronowym i utleniania z udziatem
izoenzyméw CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19, zwigkszajac w ten sposob
biotransformacje¢ niektorych produktow leczniczych metabolizowanych tymi szlakami, i moze
spowodowaé zmnigjszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na te produkty lecznicze, co moze ostabi¢ Iub
skrocic¢ ich dziatanie lecznicze.

Na podstawie badan in vitro, stwierdzono, ze nirmatrelwir moze hamowa¢ MDR1 i OATP1B1
w stezeniach istotnych klinicznie.

Badania interakcji lekowych przeprowadzone z produktem leczniczym Paxlovid wskazuja, Ze sa one
powodowane gtownie przez rytonawir. W zwigzku z tym interakcje lekowe rytonawiru dotycza
produktu leczniczego Paxlovid.

Produkty lecznicze wymienione w tabeli 3 nie stanowig wyczerpujacej listy wszystkich mozliwych
produktow leczniczych, ktore sg przeciwwskazane lub mogg wchodzi¢ w interakcje z nirmatrelwirem
1 rytonawirem.



Tabela 3.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace

do tej grupy

(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

Antagonista receptorow
alfa;-adrenergicznych

T Alfuzosyna

Zwigkszenie st¢zenia alfuzosyny

w osoczu moze prowadzi¢ do cigzkiego
niedoci$nienia tetniczego i dlatego jej
jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

1Tamsulosyna

Tamsulosyna jest w znacznym stopniu
metabolizowana, gtdwnie przez CYP3A4
i CYP2D6, przy czym oba te enzymy sg
hamowane przez rytonawir. Nalezy
unika¢ jednoczesnego jej stosowania

z produktem leczniczym Paxlovid.

Pochodne amfetaminy

T Amfetamina

Rytonawir podawany w duzych dawkach,
zgodnie z jego wczesniejszym
zastosowaniem, jako lek
przeciwretrowirusowy, prawdopodobnie
hamuje CYP2D6 i dlatego oczekuje sig,
ze zwigkszy stezenia amfetaminy i jej
pochodnych. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatan niepozadanych,
gdy leki te sg podawane jednoczesnie

z produktem leczniczym Paxlovid.

Leki przeciwbdlowe

1Buprenorfina (57%, 77%)

Zwigkszenie st¢zen w osoczu
buprenorfiny i jej czynnego metabolitu
nie prowadzito do istotnych klinicznie
zmian farmakodynamicznych w populacji
pacjentow tolerujgcych opioidy.

W zwigzku z tym nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki buprenorfiny, gdy
oba te produkty sa podawane
jednoczesnie.

1Fentanyl,
1Oksykodon

Rytonawir hamuje CYP3A4 i w wyniku
tego oczekuje si¢, ze bedzie zwigkszat
stezenie tych opioidowych lekow
przeciwbolowych w osoczu. Jesli
konieczne jest jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Paxlovid, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych
opioidowych lekéw przeciwbolowych

i $cisle monitorowac stan pacjenta pod
katem wystgpowania u niego dziatan
leczniczych i dzialan niepozadanych

(w tym depresji oddechowej). Wigcej
informacji mozna znalez¢ w ChPL
poszczegdlnych produktéw leczniczych.

| Metadon (36%, 38%)

Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu podczas jednoczesnego
stosowania z rytonawirem podawanym
jako srodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne, ze wzglgdu na
indukcje procesu sprzegania z kwasem




Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

glukuronowym. Pacjentow leczonych
metadonem nalezy $cisle monitorowac
pod katem wystepowania objawow
odstawienia. W zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej pacjenta na leczenie
metadonem nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki.

|Morfina

Stezenie morfiny moze by¢ zmniejszone
ze wzgledu na indukcje procesu
sprzggania z kwasem glukuronowym
przez podawany jednoczesnie rytonawir
stosowany jako $rodek nasilajacy
wlasciwosci farmakokinetyczne.

1Petydyna

Jednoczesne podawanie moze nasilac lub
przedtuzac dziatanie opioidowe. Jesli
konieczne jest jednoczesne stosowanie,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
petydyny. Nalezy monitorowac pod katem
depresji oddechowe;j i sedacji.

| Piroksykam

Zmnigjszona ekspozycja na piroksykam
z powodu indukcji CYP2C9 przez
produkt leczniczy Paxlovid.

Lek przeciwdlawicowy

TRanolazyna

Ze wzgledu na hamowanie przez
rytonawir CYP3A nalezy oczekiwa¢
zwigkszenia st¢zenia ranolazyny.
Réwnoczesne podawanie ranolazyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne

T Amiodaron,
1Flekainid

Biorac pod uwagg ryzyko znacznego
zwigkszenia ekspozycji na amiodaron lub
flekainid i tym samym zwigzanych z tym
dziatan niepozadanych, nie nalezy
jednoczesnie stosowaé tych produktow
leczniczych, chyba ze jest mozliwe
uzyskanie konsultacji z grupa
wielodyscyplinarng w celu bezpiecznego
podania.

1Digoksyna

Ta interakcja moze by¢ spowodowana
modyfikacja przez rytonawir, stosowany
jako $rodek nasilajacy wtasciwosci
farmakokinetyczne, wyptywu digoksyny
nastepujacego z udziatem glikoproteiny P.
Oczekuje sig, ze stezenie digoksyny
zwigkszy sie. W miar¢ mozliwo$ci nalezy
monitorowac¢ stezenie digoksyny oraz
bezpieczenstwo jej stosowania i jej
skuteczno$¢.

1Dyzopiramid

Rytonawir moze zwigkszac stgzenie
dyzopiramidu w osoczu, co moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych, takich jak zaburzenia
rytmu serca. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

1, jesli to mozliwe, zaleca si¢ monitorowa-
nie stezenia leczniczego dyzopiramidu.

1Dronedaron,
1Propafenon,
1Chinidyna

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem
prawdopodobnie spowoduje zwigkszenie
stezen dronedaronu, propafenonu oraz
chinidyny w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Lek przeciwastmatyczny

| Teofilina (43%, 32%)

Moze by¢ konieczne zwickszenie dawki
teofiliny podczas jednoczesnego
podawania z rytonawirem, ze wzgledu
na indukcje CYP1A2.

Leki przeciwnowotworowe

T Abemacyklib

Stezenia w surowicy mogg by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A4 przez rytonawir.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
abemacyklibu i produktu leczniczego
Paxlovid. Jesli uwaza sie, ze takie
leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy
zapoznac si¢ z zaleceniami dotyczacymi
dostosowania dawki w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla abemacyklibu.
Nalezy monitorowa¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem
abemacyklibu.

T Afatynib

Stezenia w surowicy mogg by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
aktywnosci biatka opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein,
BCRP) i silnego hamowania glikoproteiny
P przez rytonawir. Stopien zwickszenia
warto$ci AUC 1 Crax zalezy od czasu
podania rytonawiru. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas podawania afatynibu
w skojarzeniu z produktem leczniczym
Paxlovid (nalezy zapoznac si¢

z Charakterystykg Produktu Leczniczego
dla afatynibu). Nalezy monitorowac
dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem afatynibu.

1 Apalutamid

Apalutamid jest umiarkowanym do
silnego induktorem CYP3A4, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji
na nirmatrelwir i rytonawir, i moze
spowodowac utrat¢ odpowiedzi
wirusologicznej. Ponadto st¢Zenia
apalutamidu w surowicy mogg by¢
zwigkszone podczas jednoczesnego
podawania z rytonawirem, prowadzac
do potencjalnie cigzkich dziatan
niepozadanych, w tym drgawek.
Jednoczesne stosowanie produktu
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

leczniczego Paxlovid z apalutamidem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

1Cerytynib

Stezenie cerytynibu w surowicy moze by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A i glikoproteiny P przez rytonawir.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
podawania cerytynibu w skojarzeniu

z produktem leczniczym Paxlovid. Nalezy
zapoznac¢ si¢ z zaleceniami dotyczacymi
dostosowania dawki w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla cerytynibu.
Nalezy monitorowa¢ dziatania niepozada-
ne zwigzane ze stosowaniem cerytynibu.

1Dazatynib,
TNilotynib,
1Winblastyna,
1 Winkrystyna

Gdy leki te podawane sa w skojarzeniu
z rytonawirem, ich stezenia w surowicy
moga si¢ zwickszyC¢, co moze prowadzi¢
do zwigkszenia czgstosci wystepowania
dziatan niepozadanych.

1Enkorafenib,
1Iwozydenib

Stezenie enkorafenibu lub iwozydenibu
w surowicy moze by¢ zwigkszone
podczas jednoczesnego podawania

z rytonawirem, co moze zwigkszac¢ ryzyko
toksycznosci, w tym ryzyko cigzkich
dziatan niepozadanych, takich jak
wydhluzenie odstepu QT. Nalezy unika¢
jednoczesnego podawania enkorafenibu
lub iwozydenibu. Jesli uwaza sig, ze
korzysci przewyzszaja ryzyko i konieczne
jest zastosowanie rytonawiru, pacjentow
nalezy doktadnie monitorowac pod katem
bezpieczenstwa.

Enzalutamid

Enzalutamid jest silnym induktorem
CYP3A4, co moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspozycji na Paxlovid,
potencjalnej utraty odpowiedzi
wirusologicznej i mozliwej opornosci.
Jednoczesne stosowanie enzalutamidu
i produktu leczniczego Paxlovid jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

1Fostamatynib

Jednoczesne podawanie fostamatynibu
z rytonawirem moze zwigkszac
ekspozycje na metabolit fostamatynibu
R406, powodujac zalezne od dawki
dziatania niepozadane, takie jak
hepatotoksyczno$¢, neutropenia,
nadcisnienie t¢tnicze lub biegunka.

W przypadku wystapienia takich dziatan
nalezy zapozna¢ si¢ z zaleceniami
dotyczacymi zmniejszenia dawki
fostamatynibu zawartymi
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

w Charakterystyce Produktu Leczniczego
dla fostamatynibu.

1Ibrutynib

Stezenia ibrutynibu w surowicy mogg by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A przez rytonawir, co powoduje
zwigkszone ryzyko toksycznosci, w tym
ryzyko zespotu rozpadu guza. Nalezy
unika¢ podawania ibrutynibu w
skojarzeniu z rytonawirem. Jezeli uwaza
sig, ze korzysci przewyzszaja ryzyko

i konieczne jest zastosowanie rytonawiru,
dawkeg ibrutynibu nalezy zmniejszy¢ do
140 mg i doktadnie monitorowac pacjenta
w celu wykrycia toksyczno$ci.

TNeratynib

Stezenia w surowicy mogg by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A4 przez rytonawir.

Jednoczesne stosowanie neratynibu

z produktem leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane ze wzgledu na cigzkie
i (lub) zagrazajace zyciu reakcje, w tym
hepatotoksyczno$¢ (patrz punkt 4.3).

TWenetoklaks

Stezenia w surowicy mogg by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A przez rytonawir, co powoduje
zwigkszone ryzyko zespotu rozpadu guza
W momencie rozpoczynania podawania
dawki i podczas fazy stopniowego
zwigkszania dawki i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 oraz
Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla wenetoklaksu). U pacjentow, ktorzy
ukonczyli fazg stopniowego zwigkszania
dawki i przyjmuja statag dawke dobowa
wenetoklaksu, dawke wenetoklaksu
nalezy zmniejszy¢ do 100 mg lub mniej
(lub o co najmniej 75%, gdy zostata juz
zmodyfikowana z innych powodow), jesli
jest stosowany jednoczesnie z silnymi
inhibitorami CYP3A.

Leki przeciwzakrzepowe

1 Apiksaban

Skojarzone stosowanie inhibitorow
glikoproteiny P i silnych inhibitorow
CYP3A4 powoduje zwigkszenie stezenia
apiksabanu we krwi i zwicksza ryzyko
krwawienia. Zalecenia dotyczace
dawkowania w przypadku jednoczesnego
stosowania apiksabanu z produktem
leczniczym Paxlovid zalezg od dawki
apiksabanu. U pacjentow przyjmujacych
apiksaban w dawce 5 mg lub 10 mg dwa
razy na dobe nalezy ja zmniejszy¢ o 50%.

13




Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

U pacjentéw przyjmujacych juz apiksaban
w dawce 2,5 mg dwa razy na dob¢ nalezy
unikaé jego jednoczesnego stosowania

z produktem leczniczym Paxlovid.

1Dabigatran (94%, 133%)*

Oczekuje sie, ze jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Paxlovid zwigkszy
stezenie dabigatranu, co spowoduje
zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy
zmniejszy¢ dawke dabigatranu lub unikaé
jednoczesnego stosowania.

TRywaroksaban (153%,
53%)

Hamowanie CYP3A i glikoproteiny P
prowadzi do zwigkszenia st¢zenia w
osoczu i dzialania farmakodynamicznego
rywaroksabanu, co moze prowadzi¢

do zwigkszonego ryzyka krwawien.

W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowa-
nia produktu leczniczego Paxlovid u
pacjentdw otrzymujacych rywaroksaban.

Warfaryna
11S-Warfaryna (9%, 9%),
l—R-Warfaryna (33%)

Podczas jednoczesnego stosowania

z rytonawirem indukcja CYP1A2

i CYP2C9 prowadzi do zmniejszenia
stezenia R-warfaryny, natomiast
stwierdzone dziatanie farmakokinetyczne
na S-warfaryng jest niewielkie.
Zmniejszone st¢zenie R-warfaryny moze
prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania
przeciwzakrzepowego i dlatego zaleca si¢
monitorowanie parametrow krzepliwosci
podczas jednoczesnego podawania
warfaryny z rytonawirem.

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina*,
Fenobarbital,
Fenytoina,
Prymidon

Karbamazepina zmniejsza AUC 1 Cpax
nirmatrelwiru odpowiednio o 55% i 43%.
Fenobarbital, fenytoina i prymidon sa
silnymi induktorami CYP3A4, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na
nirmatrelwir i rytonawir, i potencjalnej
utraty odpowiedzi wirusologiczne;j.
Jednoczesne stosowanie karbamazepiny,
fenobarbitalu, fenytoiny i prymidonu

z produktem leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

1Klonazepam

Podczas jednoczesnego stosowania

z produktem leczniczym Paxlovid moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki
klonazepamu i zaleca si¢ monitorowanie
stanu klinicznego pacjenta.

|Dywalproeks,
Lamotrygina

Rytonawir podawany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne
indukuje reakcj¢ utleniania przez
CYP2C9 oraz sprzegania z kwasem
glukuronowym, w wyniku czego oczekuje
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

si¢, ze zmniejszy stezenia lekow
przeciwdrgawkowych w osoczu. Zaleca
si¢ doktadne monitorowanie stezen

w surowicy lub dziatania leczniczego, gdy
leki te sa podawane jednoczesnie

Z rytonawirem.

Leki
przeciwkortykosteroidowe

TKetokonazol (3,4-krotnie,
55%)

Rytonawir hamuje metabolizm
ketokonazolu, w ktorym posredniczy
CYP3A. Ze wzgledu na zwigkszong
czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodu
pokarmowego oraz watroby, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
ketokonazolu podczas jednoczesnego
stosowania z rytonawirem.

Leki przeciwdepresyjne

1 Amitryptylina,
Fluoksetyna,
Imipramina,
Nortryptylina,
Paroksetyna,
Sertralina

Rytonawir podawany w duzych dawkach,
zgodnie z jego wczesniejszym
zastosowaniem, jako lek
przeciwretrowirusowy prawdopodobnie
hamuje CYP2D6 i dlatego oczekuje sig,
ze zwigkszy stezenia imipraminy,
amitryptyliny, nortryptyliny, fluoksetyny,
paroksetyny lub sertraliny.

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy
leki te sa podawane jednoczesnie

z rytonawirem stosowanym w dawkach
wywolujacych dziatanie
przeciwretrowirusowe.

Leki stosowane w leczeniu
dny moczanowej

1Kolchicyna

Oczekuje sig, ze stezenia kolchicyny
moga si¢ zwickszy¢ podczas
jednoczesnego stosowania z rytonawirem.
U pacjentéw leczonych kolchicyng

i rytonawirem zglaszano wystgpowanie
interakcji zagrazajacych zyciu

i powodujacych zgon (hamowanie
CYP3A4 i glikoproteiny P). Jednoczesne
stosowanie kolchicyny z produktem
leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki stosowane w leczeniu
wirusowego zapalenia
watroby typu C

1Glekaprewir
z pibrentaswirem

Stgzenia w surowicy mogg by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
glikoproteiny P, BCRP i OATP1B przez
rytonawir. Jednoczesne stosowanie
glekaprewiru z pibrentaswirem

i produktem leczniczym Paxlovid nie jest
zalecane ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko zwigkszenia aktywnosci AIAT

w zwiazku ze zwickszong ekspozycja na
glekaprewir.
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

1 Sofosbuwir
z welpataswirem
1 woksylaprewirem

Stezenia w surowicy mogg by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
OATPI1B przez rytonawir. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania sofosbuwiru

z welpataswirem i woksylaprewirem oraz
produktu leczniczego Paxlovid. Wigcej
informacji mozna znalez¢ w ChPL
dotyczacej sofosbuwiru z welpataswirem
1 woksylaprewirem.

Leki przeciwhistaminowe

1Feksofenadyna

Rytonawir, podawany jako srodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne, moze modyfikowac
wyptyw feksofenadyny, nastgpujacy

z udziatem glikoproteiny P, powodujac
zwigkszenie stezenia feksofenadyny.

TLoratadyna

Rytonawir stosowany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne
hamuje CYP3A i dlatego oczekuje sie, ze
zwigkszy stezenie loratadyny w osoczu.
Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy
loratadyna jest podawana jednocze$nie

Z rytonawirem.

1Terfenadyna

Zwicgkszenie st¢zenia terfenadyny

w osoczu. W wyniku tego zwigkszenie
ryzyka powaznych zaburzen rytmu serca
wywotanych przez ten lek i dlatego
jednoczesne stosowanie z produktem
leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki stosowane w leczeniu
zakazenia HIV

1Biktegrawir
z <—>emtrycytabing
1 Ttenofowirem

Rytonawir moze znaczaco zwigkszaé
stezenie biktegrawiru w osoczu przez
hamowanie CYP3A. Oczekuje sig, ze
rytonawir bedzie zwigkszat wchtanianie
alafenamidu tenofowiru przez hamowanie
glikoproteiny P i tym samym zwigkszat
ogolnoustrojowe stezenie tenofowiru.

1Efawirenz (21%)

Podczas jednoczesnego podawania
efawirenzu z rytonawirem obserwowano
wigksza czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych (np. zawroty glowy,
nudnosci, parestezje) i nieprawidtowych
wynikow badan laboratoryjnych
(zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych). Wigcej informacji mozna
znalez¢ w ChPL dla efawirenzu.

TMarawirok (161%, 28%)

Rytonawir zwigksza st¢zenie marawiroku
w surowicy w wyniku hamowania
izoenzymu CYP3A. Marawirok mozna
podawac z rytonawirem w celu
zwigkszenia ekspozycji na marawirok.
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

Wigcej informacji mozna znalez¢
w Charakterystyce Produktu Leczniczego
dla marawiroku.

|Raltegrawir (16%, 1%)

Jednoczesne stosowanie rytonawiru
i raltegrawiru powoduje niewielkie
zmniejszenie stezenia raltegrawiru.

1Zydowudyna (25%, nie
ustalono)

Rytonawir moze indukowa¢ sprzeganie
zydowudyny z kwasem glukuronowym,
powodujac niewielkie zmniejszenie
stezenia zydowudyny. Zmiana dawki nie
jest konieczna.

Leki przeciwzakazne

| Atowakwon

Rytonawir podawany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne
indukuje sprzeganie z kwasem
glukuronowym, i dlatego oczekuje sig, ze
bedzie zmniejszaé stgzenie atowakwonu
w osoczu. Podczas jednoczesnego
stosowania atowakwonu z rytonawirem
zaleca si¢ uwazne monitorowanie stezen
w surowicy lub dzialania leczniczego.

1Bedakilina

Nie przeprowadzono badania interakcji
wylacznie z rytonawirem. Ze wzgledu na
ryzyko dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem bedakiliny
nalezy unika¢ jednoczesnego podawania.
Jesli korzysci przewyzszaja ryzyko,
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego stosowania bedakiliny

z rytonawirem. Zaleca si¢ czestsze
wykonywanie badan EKG oraz
oznaczanie aktywnosci aminotransferaz
(patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla bedakiliny).

TKlarytromycyna (77%,
31%),

114-OH klarytromycyna
(metabolit 100%, 99%)

Ze wzgledu na wysoki indeks
terapeutyczny klarytromycyny nie ma
koniecznosci zmniejszania dawki

u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
nerek. Nie nalezy podawaé
klarytromycyny w dawkach wigkszych
niz 1 g na dob¢ w skojarzeniu

z rytonawirem stosowanym jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne. U pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
klarytromycyny: u pacjentow z klirensem
kreatyniny od 30 do 60 ml/min dawke
nalezy zmniejszy¢ o 50% (patrz punkt 4.2.
informacje dotyczace pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek).
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Tabela 3.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

Delamanid

Nie przeprowadzono badania interakcji
wylacznie z rytonawirem.

W przeprowadzonym z udziatem
zdrowych ochotnikéw badaniu interakcji
delamanidu w dawce 100 mg dwa razy na
dobe i lopinawiru z rytonawirem w dawce
400/100 mg dwa razy na dob¢ przez

14 dni, ekspozycja na metabolit
delamanidu DM-6705 byta zwigkszona

0 30%. Ze wzgledu na ryzyko wydtuzenia
QTc zwigzane z DM-6705, jesli
jednoczesne podawanie delamanidu

i rytonawiru uwaza si¢ za konieczne,
zaleca si¢ bardzo czg¢ste monitorowanie
EKG przez caly okres leczenia produktem
leczniczym Paxlovid (patrz punkt 4.4 oraz
Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla delamanidu).

TErytromycyna,
tItrakonazol*

Itrakonazol zwigksza AUC 1 Ciax
nirmatrelwiru odpowiednio o 39% i 19%.
Rytonawir stosowany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne
hamuje CYP3A4 i dlatego oczekuje si¢,
ze bedzie zwigkszat stgzenie itrakonazolu
1 erytromycyny w osoczu. Zaleca si¢
doktadne monitorowanie dziatania
leczniczego i dziatan niepozadanych
podczas jednoczesnego stosowania
erytromycyny lub itrakonazolu

i rytonawiru.

1Kwas fusydowy (podawany
og6lnoustrojowo)

Biorac pod uwagg ryzyko znacznego
zwigkszenia ekspozycji na kwas
fusydowy (podawany ogoélnoustrojowo)
i tym samym zwigzanych z tym dziatan
niepozadanych, nie nalezy jednocze$nie
stosowac¢ tych produktéw leczniczych,
chyba Ze jest mozliwe uzyskanie
konsultacji z grupg wielodyscyplinarng
w celu bezpiecznego podania.

TRyfabutyna (4-krotnie,
2,5-krotnie),

TMetabolit
25-0-deacetyloryfabutyny
(38-krotnie, 16-krotnie)

Ze wzgledu na hamowanie aktywnosci
izoenzymu CYP3 A4 przez rytonawir,
oczekuje si¢ zwigkszenia ekspozycji na
ryfabutyne. Zaleca si¢ konsultacj¢ z grupa
wielodyscyplinarng, w celu bezpiecznego,
jednoczesnego podania tych produktow
leczniczych oraz koniecznos$ci
zmniejszenia dawki ryfabutyny.

Ryfampicyna,
Ryfapentyna

Ryfampicyna i ryfapentyna sg silnymi
induktorami CYP3 A4, dlatego moga
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na
nirmatrelwir i rytonawir, potencjalnej
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Tabela 3.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

utraty odpowiedzi wirusologicznej oraz
mozliwej opornosci. Jednoczesne
stosowanie ryfampicyny lub ryfapentyny
z produktem leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Sulfametoksazol
Z trimetoprimem

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki
sulfametoksazolu podawanego

z trimetoprimem w przypadku
jednoczesnego leczenia rytonawirem.

| Worykonazol (39%, 24%)

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
worykonazolu i rytonawiru stosowanego
jako $rodka nasilajagcego wtasciwosci
farmakokinetyczne, chyba Ze ocena
stosunku korzysci do ryzyka uzasadnia
shuszno$¢ zastosowania worykonazolu.

Lek przeciwpasozytniczy

| Albendazol

W wyniku dziatania rytonawiru moze
doj$¢ do znacznego zmniejszenia stezenia
albendazolu i jego czynnego metabolitu
W 0soczu, co wiaze si¢ z ryzykiem
zmniejszenia skutecznosci albendazolu.
W zwigzku z tym zaleca si¢
monitorowanie kliniczne odpowiedzi na
leczenie oraz ewentualng modyfikacje
dawkowania albendazolu w trakcie
leczenia produktem leczniczym Paxlovid
i po jego zakonczeniu.

Leki przeciwpsychotyczne

1Klozapina

Biorac pod uwagg ryzyko zwickszenia
ekspozycji na klozaping i zwigzanych

z tym dziatah niepozadanych, nie nalezy
jednoczesnie stosowac tych produktow
leczniczych, chyba Ze jest mozliwe
uzyskanie konsultacji z grupa
wielodyscyplinarng w celu bezpiecznego
podania.

THaloperydol,
TRysperydon,
1Tiorydazyna

Rytonawir hamuje prawdopodobnie
CYP2D6 i dlatego oczekuje sig, ze
zwigkszy stezenia haloperydolu,
rysperydonu i tiorydazyny. Zaleca si¢
doktadne monitorowanie dziatan
leczniczych i niepozadanych, gdy leki te
sa stosowane jednocze$nie z rytonawirem
w dawkach o dziataniu
przeciwretrowirusowym.

1Lurazydon

Ze wzgledu na hamowanie przez
rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy
oczekiwac¢ zwigkszenia stgzenia
lurazydonu. Jednoczesne stosowanie
z lurazydonem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

1Pimozyd

Jednoczesne stosowanie z rytonawirem
spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

stezenia pimozydu w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

1Kwetiapina

Ze wzgledu na hamowanie przez
rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy
oczekiwac zwigkszenia st¢zenia
kwetiapiny. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Paxlovid

z kwetiaping jest przeciwwskazane,
poniewaz moze zwigkszy¢ si¢ dziatanie
toksyczne kwetiapiny (patrz punkt 4.3).

Lek stosowany w leczeniu
fagodnego rozrostu
gruczohu krokowego

1Sylodosyna

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane ze wzgledu na
mozliwos$¢ niedocis$nienia ortostatycznego
(patrz punkt 4.3).

Agonista receptorow [3-
adrenergicznych (dtugo
dzialajacy)

1Salmeterol

Rytonawir hamuje CYP3A4 i dlatego
oczekuje si¢ znacznego zwigkszenia
stezenia salmeterolu w osoczu, co moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego,

w tym wydtuzenia odstepu QT, kotatania
serca i tachykardii zatokowej zwigzanych
ze stosowaniem salmeterolu. Dlatego
nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
tego leku z produktem leczniczym
Paxlovid.

Antagoni$ci kanatu
wapniowego

1Amlodypina,
1Diltiazem,
1Felodypina,
TNikardypina,
TNifedypina,
1Werapamil

Rytonawir podawany jako Srodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne
lub jako lek przeciwretrowirusowy
hamuje CYP3A4 i dlatego oczekuje sie,
ze zwigkszy stezenia antagonistow kanatu
wapniowego w osoczu. Zaleca si¢
konsultacj¢ grupy wielodyscyplinarnej

w celu ustalenia najlepszego sposobu
postepowania w przypadku interakcji
lekowych - poprzez zmniejszenie dawki
lub nawet tymczasowe przerwanie
stosowania antagonisty kanalu
wapniowego w przypadku jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym
Paxlovid. Ponadto w przypadku
jednoczesnego stosowania nalezy $cisle
monitorowa¢ pacjentoéw pod katem
skutecznosci leczenia oraz wystgpienia
dziatan niepozadanych. Wiecej informacji
mozna znalez¢é w ChPL danego
antagonisty kanatu wapniowego.

TLerkanidypina

Biorac pod uwage ryzyko znacznego
zwigkszenia ekspozycji na lerkanidyping
i zwigzanych z tym dziatan
niepozadanych, nie nalezy jednocze$nie
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Tabela 3.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

stosowac tych produktéw leczniczych,
chyba ze jest mozliwe uzyskanie
konsultacji z grupg wielodyscyplinarng
w celu bezpiecznego podania.

Leki stosowane
w chorobach uktadu
krazenia

T Aliskiren

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym Paxlovid.

1Cilostazol

Zaleca si¢ dostosowanie dawki
cilostazolu. Wigcej informacji mozna
znalez¢ w ChPL dotyczacej cilostazolu.

Klopidogrel

Jednoczesne stosowanie z klopidogrelem
moze zmniejszac stgzenie aktywnego
metabolitu klopidogrelu. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania z produktem
leczniczym Paxlovid.

1Eplerenon

Jednoczesne podawanie z eplerenonem
jest przeciwwskazane ze wzgledu na
ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.3).

TIwabradyna

Jednoczesne podawanie z iwabradynag jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
bradykardii lub zaburzen przewodzenia
(patrz punkt 4.3).

1Tikagrelor

Biorac pod uwagg ryzyko znacznego
zwigkszenia ekspozycji na tikagrelor

i zwigzanych z tym dziatan
niepozadanych, nie nalezy jednocze$nie
stosowa¢ tych produktow leczniczych,
chyba ze jest mozliwe uzyskanie
konsultacji z grupg wielodyscyplinarng
w celu bezpiecznego podania.

Modulatory
mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa

1Eleksakaftor z tezakaftorem
1 iwakaftorem,

TIwakaftor,

1Tezakaftor z iwakaftorem

W przypadku jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym Paxlovid nalezy
zmniejszy¢ dawke. Wigcej informacji
mozna znalez¢ w ChPL poszczegdlnych
produktéw leczniczych.

Lumakaftor z iwakaftorem

Jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane ze wzgledu na
potencjalng utrat¢ odpowiedzi
wirusologicznej i mozliwg oporno$é¢
(patrz punkt 4.3).

Inhibitory dipeptydylopep-
tydazy 4 (DPP4)

1Saksagliptyna

Zaleca si¢ dostosowanie dawki
saksagliptyny do 2,5 mg raz na dobg.

Antagonisci endoteliny

1Bozentan

Jednoczesne stosowanie bozentanu

i rytonawiru powodowato zwigkszenie

w stanie stacjonarnym maksymalnego
stezenia bozentanu (Cmax) 1 AUC. Nalezy
unika¢ jednoczesnego podawania

z produktem leczniczym Paxlovid. Wigcej
informacji mozna znalez¢ w ChPL
bozentanu.

TRiocyguat

Stezenia w surowicy mogg by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
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Tabela 3.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

CYP3A i glikoproteiny P przez rytonawir.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
riocyguatu z produktem leczniczym
Paxlovid (patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla riocyguatu).

Pochodne alkaloidow 1Dihydroergotamina, Jednoczesne stosowanie z rytonawirem
sporyszu 1Ergonowina, spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
1Ergotamina, stezenia pochodnych alkaloidéw sporyszu
TMetyloergonowina w osoczu i dlatego jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).
Lek pobudzajacy 1Cyzapryd Zwigkszone stezenie cyzaprydu w osoczu.
perystaltyke W wyniku tego zwigkszenie ryzyka

powaznych zaburzef rytmu serca
wywotanych przez ten lek i dlatego
jednoczesne stosowanie z produktem
leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Produkty ziotowe

Ziele dziurawca zwyczajnego

Jednoczesne stosowanie produktow
ziolowych zawierajacych ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum)

z produktem leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
zmniejszenia st¢zen nirmatrelwiru

i rytonawiru w 0soczu oraz zmniejszenie
ich dziatania klinicznego (patrz

punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy
HMG-CoA

tLowastatyna,
Symwastatyna

Oczekuje sie, ze stezenia w 0soczu
inhibitorow reduktazy HMG-CoA, takich
jak lowastatyna i symwastatyna, ktorych
metabolizm w znacznym stopniu zalezy
od CYP3A, istotnie zwigksza si¢ podczas
jednoczesnego podawania z rytonawirem
w duzej dawce, zgodnie z jego
wczesniejszym zastosowaniem jako leku
przeciwretrowirusowego lub jako srodka
nasilajacego wlasciwosci
farmakokinetyczne. Poniewaz
zwigkszenie st¢zen lowastatyny

i symwastatyny moze zwickszaé
sktonno$¢ do miopatii, w tym
rabdomiolizy, podawanie tych produktow
leczniczych w skojarzeniu z rytonawirem
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Tabela 3.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

T Atorwastatyna,
Rozuwastatyna (31%,
112%)*

Metabolizm atorwastatyny w mniejszym
stopniu zalezy od CYP3A. Chociaz
eliminacja rozuwastatyny nie zalezy od
CYP3A, zgtaszano przypadki zwickszenia
ekspozycji na rozuwastatyne podczas
jednoczesnego podawania z rytonawirem.
Mechanizm tej interakcji nie jest jasny,
ale moze by¢ wynikiem hamowania
no$nika. W przypadku jednoczesnego
podawania z rytonawirem stosowanym
jako srodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek
przeciwretrowirusowy, nalezy podawac
najmniejsze mozliwe dawki atorwastatyny
lub rozuwastatyny.

1Fluwastatyna,
Prawastatyna

Chociaz ich metabolizm nie zalezy

od izoenzymu CYP3A, ekspozycja

na prawastatyne i fluwastatyne moze
by¢ zwigkszona w wyniku hamowania
transporterow. Podczas leczenia
produktem leczniczym Paxlovid nalezy
rozwazy¢ tymczasowe odstawienie
prawastatyny i fluwastatyny.

Hormonalne $rodki
antykoncepcyjne

| Etynyloestradiol (40%,
32%)

Ze wzgledu na zmniejszenie st¢zenia
etynyloestradiolu nalezy rozwazy¢
zastosowanie mechanicznych
(barierowych) metod antykoncepcji

lub innych, niechormonalnych metod
antykoncepcji podczas jednoczesnego
podawania produktu leczniczego Paxlovid
oraz do jednego cyklu menstruacyjnego
po zaprzestaniu stosowania produktu
leczniczego Paxlovid. Rytonawir
prawdopodobnie zmieni profil
krwawienia macicznego i zmniejszy
skutecznos¢ srodkow antykoncepcyjnych
zawierajacych estradiol.

Leki immunosupresyjne 1TWoklosporyna Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
ostrej 1 (lub) przewlekle;j
nefrotoksycznosci (patrz punkt 4.3).

Leki immunosupresyjne Inhibitory kalcyneuryny: Rytonawir stosowany jako $rodek
1Cyklosporyna, nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne
1Takrolimus hamuje CYP3A4 i dlatego oczekuje sie,

ze zwigkszy stezenia cyklosporyny,
Inhibitory mTOR: ewerolimusu, syrolimusu lub takrolimusu
TEwerolimus, we krwi. Jednoczesne podawanie nalezy
1Syrolimus rozwazy¢ wylacznie przy $cistym

i regularnym monitorowaniu stezenia leku
immunosupresyjnego w surowicy w celu
zmniejszenia dawki leku
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

immunosupresyjnego, zgodnie

Z najnowszymi wytycznymi, oraz aby
unikng¢ nadmiernej ekspozycji

i pozniejszego nasilenia ci¢zkich dziatan
niepozadanych leku
immunosupresyjnego. Wazne jest, aby
Sciste 1 regularne monitorowanie bylo
prowadzone nie tylko podczas
jednoczesnego podawania z produktem
leczniczym Paxlovid, ale rowniez po
zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym Paxlovid. Zgodnie z ogélnymi
zaleceniami dotyczacymi interakcji
lekowych, wymagana jest konsultacja z
grupa wielodyscyplinarng, aby poradzic¢
sobie ze zlozonos$cig jednoczesnego
podawania tych lekow (patrz punkt 4.4).

Inhibitory kinazy
janusowej (JAK)

1Tofacytynib

Zaleca si¢ dostosowanie dawki
tofacytynibu. Wigcej informacji mozna
znalez¢ w ChPL tofacytynibu.

1Upadacytynib

Zalecenia dotyczace dawkowania w
przypadku jednoczesnego stosowania
upadacytynibu i produktu leczniczego
Paxlovid zalezg od wskazania do
stosowania upadacytynibu. Wiecej
informacji mozna znalez¢é w ChPL
upadacytynibu.

Leki zmniejszajace
stezenie lipidow we krwi

TLomitapid

Inhibitory izoenzymu CYP3A4
zwigkszaja ekspozycje na lomitapid,

a silne inhibitory zwigkszaja ekspozycje
okoto 27-krotnie. Ze wzglgdu na
hamowanie przez rytonawir izoenzymu
CYP3A nalezy oczekiwaé zwigkszenia
stezenia lomitapidu. Jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego
Paxlovid z lomitapidem jest
przeciwwskazane (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla lomitapidu)
(patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze
stosowane w leczeniu
migreny

TEletryptan

Podanie eletryptanu w ciggu co najmnie;j
72 godzin od podania produktu
leczniczego Paxlovid jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
cigzkich dziatan niepozadanych, w tym
zdarzen sercowo-naczyniowych

1 mozgowo-naczyniowych (patrz

punkt 4.3).

TRimegepant

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym Paxlovid.
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Tabela 3.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

Antagonisci receptora
mineralokortykoidowego

1Finerenon

Jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane ze wzgledu

na mozliwos$¢ ciezkich dziatan
niepozadanych, w tym hiperkaliemii,
niedoci$nienia tetniczego i hiponatremii
(patrz punkt 4.3).

Antagonisci receptorow
muskarynowych

1Daryfenacyna

Biorac pod uwagg ryzyko znacznego
zwigkszenia ekspozycji na daryfenacyne
i zwigzanych z tym dziatan
niepozadanych, nie nalezy jednocze$nie
stosowac tych produktow leczniczych,
chyba Ze jest mozliwe uzyskanie
konsultacji z grupa wielodyscyplinarng
w celu bezpiecznego podania.

1Solifenacyna

Biorac pod uwagg ryzyko znacznego
zwigkszenia ekspozycji na solifenacyne
i zwigzanych z tym dzialan
niepozadanych, nie nalezy jednocze$nie
stosowac tych produktow leczniczych,
chyba Ze jest mozliwe uzyskanie
konsultacji z grupg wielodyscyplinarng
w celu bezpiecznego podania.

Leki przeciwpsychotyczne

1 Arypiprazol,
1Brekspiprazol

Zaleca si¢ dostosowanie dawki
arypiprazolu i brekspiprazolu. Wigcej
informacji mozna znalez¢ w ChPL
arypiprazolu lub brekspiprazolu.

TKariprazyna

Jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane ze wzgledu na
zwigkszong ekspozycje na kariprazyng

i jej aktywne metabolity w osoczu (patrz
punkt 4.3).

Antagonisci receptorow
opioidowych

TNaloksegol

Jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia objawow
odstawienia lekow opioidowych (patrz
punkt 4.3).

Inhibitory fosfodiesterazy
typu 5 (PDES)

1 Awanafil (13-krotnie,
2,4-krotnie),

1Syldenafil (11-krotnie,
4-krotnie),

1Tadalafil (124%, <),
1Wardenafil (49-krotnie,
13-krotnie)

Jednoczesne stosowanie awanafilu,
syldenafilu, tadalafilu i wardenafilu
z produktem leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki uspokajajace, leki
nasenne

T Alprazolam (2,5-krotnie,
<)

Po rozpoczgciu stosowania rytonawiru
metabolizm alprazolamu jest
zahamowany. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas pierwszych kilku dni
podawania alprazolamu w skojarzeniu

z rytonawirem stosowanym w duzej
dawce, zgodnie z jego wezesniejszym
zastosowaniem jako leku
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

przeciwretrowirusowego lub srodka
nasilajacego wtasciwosci
farmakokinetyczne, zanim nastgpi
indukcja metabolizmu alprazolamu.

1Buspiron

Rytonawir podawany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne
lub jako lek przeciwretrowirusowy
hamuje CYP3A i dlatego oczekuje si¢, ze
zwigkszy stezenie buspironu w osoczu.
Podczas jednoczesnego podawania
buspironu z rytonawirem zaleca si¢
doktadne monitorowanie dziatania
leczniczego i dziatan niepozadanych.

1Klorazepat,
1Diazepam,
1Estazolam,
1Flurazepam,

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem
spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezen klorazepatu, diazepamu,
estazolamu i flurazepamu w osoczu

i dlatego jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

TMidazolam
podawany doustnie
(1330%, 268%)*

i midazolam podawany
pozajelitowo

Midazolam jest w znacznym stopniu
metabolizowany przez izoenzym
CYP3A4. Podawanie w skojarzeniu

z produktem leczniczym Paxlovid moze
spowodowa¢ znaczne zwigkszenie
stezenia midazolamu. Oczekuje si¢, ze
stezenia midazolamu w osoczu begda
znacznie wyzsze, gdy midazolam jest
podawany doustnie. Dlatego jednoczesne
podawanie produktu leczniczego Paxlovid
i midazolamu podawanego doustnie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3),

a podczas jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Paxlovid

1 midazolamu podawanego pozajelitowo
nalezy zachowac ostroznos¢. Dane
dotyczace jednoczesnego stosowania
midazolamu podawanego pozajelitowo

z innymi inhibitorami proteazy wskazuja
na mozliwos$¢ 3- do 4-krotnego
zwigkszenia st¢zenia midazolamu

w osoczu. Jesli produkt leczniczy
Paxlovid stosuje si¢ w skojarzeniu

z midazolamem podawanym
pozajelitowo, leczenie nalezy prowadzié
na oddziale intensywnej opieki medycznej
(OIOM) lub w podobnych warunkach
umozliwiajacych doktadne monitorowanie
stanu klinicznego i wdrozenie
odpowiedniego postgpowania
medycznego w przypadku depres;ji
oddechowej i (lub) przedtuzonej sedacji.
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Tabela 3.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace

do tej grupy

(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

Dostosowywanie dawki midazolamu
nalezy rozwazac zwlaszcza w przypadku,
gdy podaje si¢ wigcej niz jedng dawke
midazolamu.

1Triazolam (> 20-krotnie,
87%)

Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem
spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezenia triazolamu w osoczu i dlatego
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Lek nasenny

1Zolpidem (28%, 22%)

Zolpidem i rytonawir mozna podawaé

w skojarzeniu, doktadnie kontrolujac, czy
dziatanie uspokajajace nie jest nadmiernie
nasilone.

Leki stosowane w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny

|Bupropion (22%, 21%)

Bupropion jest metabolizowany glownie

z udziatem izoenzymu CYP2B6.
Oczekuje si¢ zmniejszenia stezenia
bupropionu podczas jednoczesnego
stosowania bupropionu i wielokrotnych
dawek rytonawiru. Uwaza sig, ze taki
skutek wynika z indukcji metabolizmu
bupropionu. Poniewaz jednak wykazano
réwniez, ze rytonawir hamuje CYP2B6

w warunkach in vitro, nie nalezy stosowac
wigkszej dawki bupropionu niz zalecana.
W przeciwienstwie do dlugotrwatego
podawania rytonawiru, po krotkim okresie
podawania matych dawek rytonawiru
(200 mg dwa razy na dobg przez 2 dni),
nie wystgpity istotne interakcje

z bupropionem, co wskazuje, ze
zmniejszanie si¢ stezen bupropionu moze
wystapic kilka dni po rozpoczgciu
jednoczesnego podawania rytonawiru.

Steroidy

Budezonid,

Wziewny, do wstrzykiwan
lub donosowy flutykazonu
propionian,

Triamcynolon

U pacjentow, ktorzy otrzymywali
rytonawir i wziewnie lub donosowo
flutykazonu propionian zglaszano
przypadki wystgpowania
ogolnoustrojowego dziatania
kortykosteroidow, w tym zesp6t Cushinga
i zahamowanie czynnosci kory nadnerczy
(stwierdzono zmniejszenie stezenia
kortyzolu w osoczu o 86%). Podobne
dziatanie moze rowniez wystgpic

w przypadku stosowania innych
kortykosteroidow metabolizowanych

z udziatem izoenzymu CYP3A,

np. budezonidu i triamcynolonu.

W zwigzku z tym nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania rytonawiru

w duzej dawce, zgodnie z jego
wczesniejszym zastosowaniem jako leku
przeciwretrowirusowego lub jako srodka
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Tabela 3. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze nalezace
do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana Cpay)

Uzasadnienie kliniczne

nasilajacego wlasciwosci
farmakokinetyczne, i tych
glikokortykosteroidow, chyba ze
potencjalne korzysci z leczenia
przewyzszajg ryzyko ogélnoustrojowego
dziatania kortykosteroidow. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidu, uwaznie
monitorujac jego dzialanie miejscowe

1 ogélnoustrojowe lub przejsc na
stosowanie glikokokortykosteroidu, ktory
nie jest substratem dla CYP3A4

(np. beklometazon). Ponadto w przypadku
odstawiania glikokortykosteroidow moze
by¢ konieczne stopniowe zmniejszanie
dawki przez dtuzszy czas.

1Deksametazon

Rytonawir stosowany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne
lub jako lek przeciwretrowirusowy
hamuje CYP3A i dlatego oczekuje si¢, ze
zwigkszy stezenia deksametazonu

w osoczu. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatan leczniczych

i niepozadanych, gdy deksametazon
podawany jest jednoczesnie

Z rytonawirem.

1Prednizolon (28%, 9%)

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych, gdy
prednizolon podawany jest jednoczes$nie
z rytonawirem. AUC metabolitu
prednizolonu zwigkszylo si¢ odpowiednio
037% 128% po 4 i 14 dniach podawania
rytonawiru.

Terapia zast¢pcza
hormonami tarczycy

Lewotyroksyna

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano
przypadki wskazujace na mozliwe
interakcje miedzy produktami
zawierajgcymi rytonawir a lewotyroksyna.
U pacjentow leczonych lewotyroksyna
nalezy monitorowac st¢zenie tyreotropiny
(TSH) co najmniej przez pierwszy
miesigc po rozpoczeciu i (lub)
zakonczeniu leczenia rytonawirem.

Antagonista receptorow
wazopresyny

1Tolwaptan

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
odwodnienia, hipowolemii i hiperkaliemii
(patrz punkt 4.3).

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa; AUC = pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia leku

W osoczu od czasu

* Wyniki badan interakcji lekowych przeprowadzonych z produktem leczniczym Paxlovid (patrz

punkt 5.2).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Paxlovid u kobiet w okresie
cigzy i w zwiazku z tym nie mozna okresli¢, czy stosowanie tego produktu leczniczego wiaze si¢ ze
szkodliwym wptywem na rozwdj ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikaé zaj$cia w cigzg
podczas leczenia tym produktem leczniczym i w celu zachowania ostroznosci przez 7 dni po
zakonczeniu leczenia.

Stosowanie rytonawiru moze zmniejsza¢ skutecznos¢ ztozonych hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych. Pacjentkom stosujagcym ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy
zaleci¢ stosowanie innej skutecznej metody antykoncepcji lub dodatkowej mechanicznej metody
antykoncepcji podczas leczenia tym produktem leczniczym oraz do jednego cyklu miesigczkowego po
zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.5).

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Paxlovid u kobiet
w okresie cigzy.

Wyniki badan na zwierzetach, oceniajagcych wplyw stosowania nirmatrelwiru, wykazaty toksyczno$¢
rozwojowg u krolikow (zmniejszong masg ciala ptodu), ale nie u szczuréw (patrz punkt 5.3).

U duzej liczby kobiet narazonych na dziatanie rytonawiru w okresie cigzy nie stwierdzono
zwigkszenia czestos$ci wystgpowania wad wrodzonych w pordwnaniu do czestosci stwierdzonych
w populacyjnych systemach nadzorujacych wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych.

Badania dotyczace rytonawiru prowadzone na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Paxlovid nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujacych antykoncepcji, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia tym

produktem leczniczym.

Karmienie piersia

Nirmatrelwir i rytonawir przenikajg do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2).

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu nirmatrelwiru i rytonawiru na organizm
noworodkow/dzieci karmionych piersig Iub na laktacje. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem leczniczym Paxlovid i w celu zachowania
ostroznosci przez 48 godzin po zakonczeniu leczenia nalezy przerwac karmienie piersia.
Plodno$é

Brak danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir i rytonawir) lub
rytonawiru w monoterapii na ptodnos¢ u ludzi. Zaréwno nirmatrelwir, jak i rytonawir badane
oddzielnie, nie wptywaly na ptodno$¢ u szczurdéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Oczekuje sie, ze Paxlovid nie bedzie miat wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas stosowania produktu leczniczego
Paxlovid (nirmatrelwir 300 mg + rytonawir 100 mg) byty: zaburzenia smaku (4,6%), biegunka (3,0%),
bol glowy (1,2%) 1 wymioty (1,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa tego produktu oparty jest na dzialaniach niepozgdanych zgtaszanych
w badaniach klinicznych oraz raportowanych w zgloszeniach spontanicznych.

Dziatania niepozadane wymieniono w tabeli 4 wedtug klasyfikacji uktadow i narzgddéw oraz czestosci
wystepowania. Czestosci wystepowania okreslone sa w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000);
czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 4. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Paxlovid

Kategoria czestosci
Klasyfikacja ukladow i narzadow wystepowania Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czgsto Nadwrazliwosé
Rzadko Anafilaksja
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zaburzenia smaku, bol gtowy
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Nadcisnienie tgtnicze
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto Biegunka, wymioty, nudnosci
Niezbyt czgsto Bél brzucha
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czgsto Wysypka*
Rzadko Toksyczna nekroliza naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona, §wiad*
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe Niezbyt czesto B6l migsni
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Rzadko Zte samopoczucie
podania

* Te dziatania niepozadane sa rowniez objawami reakcji nadwrazliwosci.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek

Na podstawie ograniczonych danych, pochodzacych z otwartego badania fazy I, profil bezpieczenstwa
produktu leczniczego Paxlovid u uczestnikoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w tym

u pacjentow wymagajacych hemodializy, byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym

w badaniach klinicznych.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Paxlovid u dzieci i mlodziezy oceniono w badaniu
klinicznym fazy II/II1, prowadzonym metodg otwartej proby w jednej grupie (patrz punkt 5.1).

W analizie badania, w ocenie bezpieczenstwa stosowania, uwzgledniono 75 uczestnikow w wieku od
6 lat do ponizej 18 lat, o masie ciata co najmniej 20 kg. Profil dziatan niepozadanych zaobserwowany
w tym badaniu jest podobny do profilu dziatan niepozadanych w populacji dorostych pacjentow.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Postgpowanie w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Paxlovid powinno polegac na
ogblnym leczeniu podtrzymujacym, w tym monitorowaniu czynnosci zyciowych i obserwacji stanu
klinicznego pacjenta. Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania tego produktu
leczniczego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego; inhibitory proteazy, kod
ATC: JOSAE30

Mechanizm dziatania

Nirmatrelwir jest peptydomimetycznym inhibitorem gtéwnej proteazy (Mpro) wirusa SARS-CoV-2,
okreslanej rowniez jako proteaza 3CLpro (ang. 3C-like protease) lub proteaza nspS. Hamowanie
proteazy Mpro wirusa SARS-CoV-2 uniemozliwia przetwarzanie prekursoréw poliproteinowych,
co zapobiega replikacji wirusa.

Mechanizm dziatania rytonawiru polega na hamowaniu metabolizmu nirmatrelwiru, w ktorym
posredniczy CYP3A, zapewniajgc w ten sposob zwigkszone st¢zenie nirmatrelwiru w osoczu.

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa

Nirmatrelwir wykazywatl aktywno$¢ przeciwwirusowa wobec zakazenia wirusem SARS-CoV-2
zroznicowanych prawidlowych ludzkich komorek nablonka oskrzelowego, pierwotnych ludzkich linii
komorkowych nabtonka pecherzykow ptucnych (wartos¢ ECso wynoszaca 61,8 nM, a warto$¢ ECog
wynoszaca 181 nM) po 3 dniach od ekspozycji na lek.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa nirmatrelwiru wobec podwariantow Omicron BA.2, BA.2.12.1, BA 4,
BA.4.6, BA.S, BF.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1, XBB.1.5, EG.5 oraz JN.1
oceniano w komoérkach Vero E6-TMPRSS2 w obecnosci inhibitora P-gp. Mediana wartosci ECsg
nirmatrelwiru wzgledem podwariantow Omicron wyniosta 88 nM (zakres: 39 — 146 nM),
odzwierciedlajgc < 1,8-krotne zmiany wartosci ECso w poréwnaniu z izolatem USA-WA1/2020.

Ponadto aktywnos$¢ przeciwwirusowa nirmatrelwiru wzglgdem wariantow Alpha, Beta, Gamma,
Delta, Lambda, Mu i Omicron BA.1 wirusa SARS-CoV 2 oceniono w komorkach Vero E6 P-gp
knockout. Mediana wartosci ECso nirmatrelwiru wyniosta 25 nM (zakres: 16 — 141 nM). Wariant Beta
byt najmniej wrazliwym testowanym wariantem - wykazywat 3,7-krotne zmiany warto$ci ECso w
poréownaniu z izolatem USA-WA1/2020. W przypadku pozostatych wariantow zmiany wartosci ECso
wynosity < 1,1-krotno$ci w poréwnaniu z izolatem USA-WA1/2020.

Opornosé na leki przeciwwirusowe w hodowlach komorkowych i oznaczeniach biochemicznych
Pozostatosci proteazy MP™ wirusa SARS-CoV-2 potencjalnie zwigzane z oporno$cia na nirmatrelwir
zostaly zidentyfikowane przy uzyciu réznych metod, w tym selekcji opornosci wirusa SARS-CoV-2,
badania rekombinowanych wiruséw SARS-CoV-2 z substytucjami proteazy MP™ oraz oznaczen

31


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

biochemicznych z zastosowaniem rekombinowanej proteazy MP™ wirusa SARS-CoV-2, zawierajacej
substytucje aminokwasow. W tabeli 5 przedstawiono substytucje proteazy MP™ oraz kombinacje
substytucji proteazy MP™, ktore zaobserwowano w wirusie SARS-CoV-2 z opornoscig na nirmatrelwir,
wytworzong w hodowli komdrkowej. Poszczegolne substytucje proteazy MP™ zamieszczono w tabeli
niezaleznie od tego, czy wystepowaly pojedynczo, czy w polaczeniu z innymi substytucjami proteazy
MP™. Nalezy zauwazy¢, ze substytucje MP™ S301P i T304I naktadajg si¢ na pozycje P6 i P3 miejsca
cigcia NSP5/NSP6 znajdujacego si¢ na konicu C proteazy MP®. Substytucje w innych miejscach cigcia
proteazy MP™ nie byly zwigzane z opornoscig na nirmatrelwir w hodowli komérkowej. Znaczenie
kliniczne tych substytucji jest nieznane.

Tabela S5: Substytucje aminokwaséw proteazy MP" wirusa SARS-CoV-2 wywolane przez
nirmatrelwir w hodowli komérkowej (przy > 5-krotnej zmianie warto$ci ECs)

S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T304I (1,4-5,5), T211+S144A (9,4), T211+E166V
(83), T211+A 173V (3,1-8,9), T211+T304I (3,0-7,9), LSOF+E166V (34-175), L50F+T304I (5,9),
F140L+A173V (10,1), A173V+T304I (20,2), T21+L50F+A193P+S301P (28.8),
T211+S144A+T3041 (27,8), T21T1+C160F+A173V+V186A+T3041 (28,5), T211+A173V+T304I (15),
L50F+F140L+L167F+T304I (54,7)

Wiekszosé¢ zidentyfikowanych pojedynczych oraz niektorych podwdjnych substytucji aminokwasow
proteazy MP™, ktore zmniejszalty wrazliwo$¢ wirusa SARS-CoV-2 na nirmatrelwir, powodowata

< 5-krotne przesunigcie warto$ci ECso w porownaniu z wirusem SARS-CoV-2 typu dzikiego.
Uogodlniajac, potrdjne i niektore podwojne substytucje aminokwasow proteazy MP™ prowadzity do

> 5-krotnych zmian wartosci ECso w stosunku do wirusa SARS-CoV-2 typu dzikiego. Znaczenie
kliniczne tych substytucji wymaga dalszego poznania.

Efekt z odbicia (nawrdt wiremii)

Zarowno w podgrupie pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Paxlovid, jak i w podgrupie

z placebo w badaniu EPIC-HR, w 10. i (lub) 14. dniu obserwowano efekt z odbicia po zakonczeniu
leczenia, ktory objawial si¢ nawrotem wirusowego RNA w blonie §luzowej nosa, niezaleznie

od objawdéw COVID-19. Nawrot wiremii w badaniu EPIC-HR wystepowal zarowno u uczestnikow
badania leczonych produktem leczniczym Paxlovid, jak i u uczestnikdow nieleczonych (otrzymujacych
placebo), jednakze z wigkszg liczbowg czgstoscig wystepowania przypadki te obserwowano w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Paxlovid (6,3% w pordwnaniu z 4,2%). Nawro6t wiremii 1 objawow
choroby COVID-19 nie byt powigzany z progresja do cigzkiego przebiegu choroby, w tym
hospitalizacja, zgonem lub wytworzeniem si¢ opornosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ produktu leczniczego Paxlovid okreslono na podstawie danych pochodzacych z analizy
okresowej i uzupetiajacej analizy koncowej przeprowadzonej podczas randomizowanego badania fazy
II/III EPIC-HR, prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
z udziatem niehospitalizowanych osob dorostych z potwierdzonym laboratoryjnie objawowym
zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Osoby kwalifikujace si¢ do udziatu w tym badaniu byly w wieku
18 lat i powyzej, i wystgpowal u nich co najmniej jeden z nastepujacych czynnikdéw ryzyka progres;ji

do cigzkiej postaci choroby: cukrzyca, nadwaga (BMI > 25 kg/m?), przewlekta choroba ptuc (w tym
astma), przewlekta choroba nerek, palenie tytoniu, choroba immunosupresyjna lub leczenie
immunosupresyjne, choroba uktadu krazenia, nadci$nienie t¢tnicze, niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowa, zaburzenia neurorozwojowe, czynny nowotwor, zalezno$¢ od medycznych
rozwigzan technologicznych albo, niezaleznie od chorob wspoétistniejacych w wywiadzie, wiek 60 lat

i powyzej. Do badania wiaczono uczestnikow, u ktérych od momentu wystgpienia objawow COVID-19
uplyneto < 5 dni. Z badania wykluczono osoby, ktore wezesniej przebylty COVID-19 oraz osoby
zaszczepione.

Uczestnikdw randomizowano (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Paxlovid
(nirmatrelwir w dawce 300 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg) albo do grupy
otrzymujacej placebo w postaci doustnej, podawane co 12 godzin przez 5 dni. Pierwszorzedowym
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punktem koncowym w ocenie skutecznosci byt odsetek uczestnikow, ktorzy wymagali hospitalizacji
w zwigzku z COVID-19 lub u ktorych wystapit zgon z dowolnej przyczyny do 28. dnia wiacznie.
Analizg przeprowadzono w populacji poddanej zmodyfikowanej analizie zgodnej z intencja leczenia
(ang. modified intent-to-treat, mITT) [u wszystkich uczestnikéw leczenie zostalo rozpoczete w ciggu
< 3 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku badania nie przyjmowat ani nie
spodziewano sig¢, ze bedzie przyjmowat terapeutyczne przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal
antibody, mAb) stosowane w leczeniu COVID-19], populacji poddanej zmodyfikowanej analizie
zgodnej z intencja leczenia (mITT1) (u wszystkich uczestnikow leczenie zostato rozpoczgte w ciagu
<5 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku badania nie przyjmowat ani nie
spodziewano si¢, ze bedzie przyjmowal terapeutyczne mAb stosowane w leczeniu COVID-19) oraz
w populacji poddanej zmodyfikowanej analizie zgodnej z intencjg leczenia (mITT2) (u wszystkich
uczestnikow leczenie zostato rozpoczete w ciagu < 5 dni od wystapienia objawow).

Lacznie 2113 uczestnikow zrandomizowano do grupy leczonej produktem leczniczym Paxlovid lub
do grupy przyjmujacej placebo. Na poczatku badania $sredni wiek wynosit 45 lat; przy czym 12%
uczestnikow byto w wieku 65 lat i starszych (3% bylo w wieku 75 lat i starszych); 51% stanowili
mezczyzni, 71% bylo rasy biatej, 4% stanowili uczestnicy rasy czarnej lub Afroamerykanie, 15%
stanowili Azjaci, a 41% Latynosi; u 67% uczestnikow uptyne¢to < 3 dni od wystapienia objawow przed
rozpoczgciem leczenia w ramach badania; u 80% uczestnikow BMI wynosit > 25 kg/m? (u 36%
wskaznik BMI wynosil > 30 kg/m?); u 11% uczestnikow wystepowata cukrzyca; mniej niz 1%
badanej populacji miato niedobory odpornosci; u 49% uczestnikéw uzyskano wynik ujemny w tescie
serologicznym na poczatku badania a u 49% uzyskano wynik dodatni w tescie serologicznym. Srednie
(SD) wyjsciowe miano wirusa wynosito 4,71 logio kopii/ml (2,89); u 27% uczestnikow wyjsciowe
miano wirusa wynosito > 10"7 (kopii/ml); 6,0% uczestnikoéw w okresie randomizacji zostato
poddanych lub spodziewano sig¢, ze zostanie poddanych leczeniu terapeutycznym mAb, stosowanym
w leczeniu COVID-19. Uczestnikow tych wykluczono z analiz mITT i mITT1. Dominujgcym
wariantem SARS-CoV-2 w obu ramionach leczenia byta Delta (99%), gtéwnie klad 211J.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byly zrownowazone mi¢dzy
grupa leczong produktem leczniczym Paxlovid a grupg otrzymujaca placebo.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy w ocenie skutecznosci okre$lono na podstawie zaplanowanej
analizy okresowej obejmujacej 754 uczestnikow w populacji poddanej analizie mITT. Szacowane
zmnigjszenie ryzyka wyniosto -6,5% przy nieskorygowanym 95% CI (-9,3%; -3,7%)

195% CI (-10,92%; -2,09%) przy dostosowaniu do wielokrotnosci. Warto$¢ p w tescie dwustronnym
wyniosta < 0,0001 przy dwustronnym poziomie istotno$ci wynoszacym 0,002.

W tabeli 6 przedstawiono wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji
poddanej analizie mITT1 dla pelnego zestawu danych po zakonczeniu badania.

Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznosci u niehospitalizowanych oso6b dorostych
z rozpoznaniem COVID-19, u ktérych leczenie produktem leczniczym Paxlovid
rozpoczeto w ciagu 5 dni od wystapienia objawow i ktérzy na poczatku badania
nie przyjmowali mAb stosowanego w leczeniu COVID-19 (populacja poddawana
analizie mITT1")

Paxlovid Placebo
(N=977) (N =989)
Pacjenci, ktorzy wymagali hospitalizacji lub u ktoérych wystapit zgon z dowolnej przyczyny do 28.
dnia wiacznie w zwigzku z wystepowaniem COVID-19

n (%) 9 (0,9%) 64 (6,5%)
Zmnigjszenie w stosunku do placebo® -5,64 (-7,31; -3,97)

(95% CI), %

Warto$é p <0,0001

Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny do 28. 0 12 (1,2%)

dnia wlgcznie, %
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Skroty: CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); COVID-19 = choroba wywotana przez
koronawirusa 2019; mAb = przeciwciato monoklonalne; mITT1 = populacja poddawana
zmodyfikowanej analizie zgodnej z intencjg leczenia 1 (wszyscy uczestnicy losowo przydzieleni do
leczenia, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku i odbyli co najmniej 1 wizyte od
rozpoczecia badania do dnia 28. i ktoérzy na poczatku badania nie otrzymali ani nie oczekiwano, ze
majg otrzymac, terapeutyczne mAb stosowane w leczeniu COVID-19 oraz, u ktorych leczenie
rozpoczgto w okresie < 5 dni od wystgpienia objawow COVID-19)

a. Szacowany taczny odsetek uczestnikow, ktorzy wymagali hospitalizacji lub u ktérych wystapit zgon do
28. dnia wlacznie, obliczono dla kazdej grupy leczonej w ramach badania z zastosowaniem metody
Kaplana-Meiera, przy czym uczestnicy, ktorzy nie wymagali hospitalizacji i u ktorych nie wystapit zgon
do 28. dnia wiacznie, byli oceniani w momencie zakonczenia badania.

b. Dane dotyczace populacji objetej analizg zostaty zaktualizowane po usuni¢ciu danych dla 133
uczestnikow w wyniku analizy post-hoc ze wzgledow jakosciowych zgodnie z Dobrg Praktyka Kliniczna
(ang. Good Clinical Practice, GCP).

Szacowane zmniegjszenie ryzyka wyniosto -6,1% przy 95% CI (-8,2%; -4,1%) u uczestnikow, ktorzy
otrzymali lek w ciggu 3 dni od wystapienia objawow i -4,6% przy 95% CI (-7,4%; -1,8%)

w podgrupie uczestnikow poddanej analizie mITT1, ktorzy otrzymali lek > 3 dni od wystapienia
objawow.

Wyniki uzyskane w populacjach poddanych koncowym analizom mITT oraz mITT2 pokrywaly sie.
W populacji poddanej analizie mITT uwzgledniono tacznie 1318 uczestnikow. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych wyniosta 5/671 (0,75%) w grupie leczonej produktem
leczniczym Paxlovid 1 44/647 (6,80%) w grupie otrzymujacej placebo.

Tabela 7: Progresja COVID-19 (hospitalizacja lub zgon) do 28. dnia u pacjentéw z objawami
choroby i zwickszonym ryzykiem progresji do ci¢zkiej postaci choroby; populacja

objeta analiza mITT1
Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo

Liczba pacjentow N =977 N =989
Ujemny wynik badania serologicznego n =475 n =497
Pacjenci wymagajacy hospitalizacji lub u ktérych 8 (1,7%) 56 (11,3%)
doszto do zgonu?® (%)
Szacunkowy odsetek w okresie 28 dni [95% CI], % 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97; 14,68)

Szacunkowe zmniejszenie wzgledem placebo [95% -9,79 (-12,86; -6,72)
CI]
Dodatni wynik badania serologicznego n =490 n =479
Pacjenci wymagajacy hospitalizacji lub u ktérych 1 (0,2%) 8 (1,7%)
doszto do zgonu® (%)
Szacunkowy odsetek w okresie 28 dni [95% CI], % 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84; 3,33)

Szacunkowe zmniejszenie wzgledem placebo [95% -1,5 (-2,70; -0,25)
CI]

Skréty: CI — przedziat ufnosci; COVID-19 = choroba wywolana przez koronawirusa 2019, mITT1 —

populacja poddawana zmodyfikowanej analizie zgodnej z intencjg leczenia 1 (wszyscy uczestnicy losowo

przydzieleni do udzialu w badaniu, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku i ktorzy na
wizycie poczatkowej nie otrzymali ani nie oczekiwano, Ze majg otrzymac terapeutyczne przeciwcialo

monoklonalne stosowane w leczeniu COVID-19 oraz, u ktorych leczenie rozpoczeto w okresie < 5 dni od

wystgpienia objawoéw COVID-19).

Dodatni wynik badania serologicznego zdefiniowano jako dodatni wynik immunologicznego testu
serologicznego swoistego dla przeciwciat gospodarza przeciwko biatku S lub biatku N wirusa.
Réznice migdzy odsetkami w 2 grupach terapeutycznych oraz jej 95% przedziat ufnosci przedstawiono
na podstawie przyblizenia normalnego rozktadu danych.

a. Hospitalizacja zwigzana z COVID-19 lub zgon z dowolnej przyczyny.

Wyniki dotyczace skutecznosci w mITT1 byly zgodne we wszystkich podgrupach uczestnikow, w tym
niezaleznie od wieku (> 65 lat) i BMI (BMI > 25 i BMI > 30) oraz cukrzycy.
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Analiza podgrup post hoc obejmujgca uczestnikow z ciezkim niedoborem odpornosci
Przeprowadzono analiz¢ podgrup post hoc obejmujaca uczestnikow z ciezkim niedoborem odpornosci
(np. z czynnymi nowotworami uktadu krwiotworczego, po przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych, po leczeniu komoérkami CAR-T lub leczeniu prowadzacym do deplecji limfocytow B),
opartg na wynikach badania EPIC-IC (C4671034), w ktorym wzigli udzial pacjenci z niedoborem
odpornosci. U uczestnikow z cigzkim niedoborem odpornosci mediana czasu do uzyskania st¢zenia
RNA SARS-CoV-2 ponizej dolnej granicy oznaczalno$ci w wymazie z nosogardzieli byta liczbowo
wieksza w grupie leczonej przez 5 dni (28 dni), w porownaniu z grupami leczonymi przez 10 dni

(13 dni) i 15 dni (15 dni). Odsetek uczestnikow, u ktérych od dnia 15. do dnia 44. wystgpowat
zaréwno dodatni wynik szybkiego testu antygenowego na obecnos¢ SARS-CoV-2, jak i jakikolwiek
objaw COVID-19 z listy objawow monitorowanych, ktory zostat zgltoszony przez pacjenta, wynosit
33,3% (6 z 18 uczestnikow), 6,3% (1 z 16 uczestnikow) oraz 0% (0 z 16 uczestnikoéw) w grupach
leczonych nirmatrelwirem w skojarzeniu z rytonawirem przez, odpowiednio, 5, 10 i 15 dni. Czestosé
wystepowania efektu z odbicia w postaci nawrotu obecno$ci wirusowego RNA, obserwowanego

u uczestnikow z cigzkim niedoborem odpornosci, wynosita 25% (5 z 20 uczestnikoéw),

0% (0 z 17 uczestnikow) oraz 5% (1 z 20 uczestnikdw) w grupach leczonych produktem leczniczym
Paxlovid przez, odpowiednio, 5, 101 15 dni.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Paxlovid oceniano w badaniu fazy II/I1I, prowadzonym metodg otwartej proby

w jednej grupie (EPIC-PEDS, C4671026) w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, tolerancji,
farmakokinetyki oraz skutecznos$ci u nichospitalizowanych, objawowych pacjentdw z grupy dzieci

i mlodziezy z potwierdzonym zakazeniem COVID-19, u ktorych istniato ryzyko progresji do
cigzkiego przebiegu choroby. Dostepne dane pochodza od 75 uczestnikow w wieku od 6 do ponizej

18 lat o masie ciata co najmniej 20 kg, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Paxlovid (nirmatrelwir
w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 150 mg + 100 mg lub 300 mg + 100 mg) doustnie co 12 godzin
przez 5 dni. Najczgéciej zglaszanymi czynnikami ryzyka progresji do cigzkiego przebiegu choroby na
poczatku badania byly: otylos¢ (49%) i przewlekta choroba ptuc (40%).

Skutecznos¢ u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na dopasowaniu poziomu ekspozycji do poziomu
ekspozycji obserwowanego u dorostych pacjentow z COVID-19.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Paxlovid w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu COVID-19
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke¢ nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem oceniano w badaniach z udziatem
zdrowych uczestnikow oraz uczestnikow z tagodnym do umiarkowanego przebiegiem COVID-19.

Rytonawir jest podawany z nirmatrelwirem jako lek nasilajacy wtasciwosci farmakokinetyczne,
co skutkuje wyzszymi st¢zeniami ogolnoustrojowymi i dhuzszym okresem poéttrwania nirmatrelwiru.

Po podaniu wielokrotnym nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem w dawkach wynoszacych

75 mg + 100 mg, 250 mg + 100 mg oraz 500 mg + 100 mg dwa razy na dob¢ zwigkszenie ekspozycji
ogo6lnoustrojowej w stanie stacjonarnym wydaje si¢ by¢ mniejsze niz proporcjonalne do dawki. Po
podawaniu wielokrotnym przez okres 10 dni stan stacjonarny uzyskano w 2. dniu, przy czym
zaobserwowano okoto 2-krotng kumulacje. Ekspozycje ogdlnoustrojowe w 5. dniu byly podobne do
ekspozycji uzyskanych w 10. dniu we wszystkich zakresach dawek.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem w pojedynczej dawce
300 mg + 100 mg, $rednia geometryczna Cmax oraz AUCiys nirmatrelwiru w stanie stacjonarnym
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wynosily odpowiednio 2,21 pg/mli23,01 pg * h/ml. Mediana czasu do Cax (Tmax) Wynosita
3,00 godziny. Sredni (arytmetyczny) okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit
6,1 godziny.

Po podaniu doustnym nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem w pojedynczej dawce

300 mg + 100 mg, wartosci Sredniej geometrycznej Cmax 1 AUCiy¢ rytonawiru wynosity odpowiednio
0,36 pg/ml i 3,60 pg * h/ml. Mediana czasu do Cumax (Tmax) Wynosita 3,98 godziny. Sredni
(arytmetyczny) okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit 6,1 godziny.

Wpltyw pokarmu na wchianianie po podaniu doustnym

Podawanie z positkiem o wysokiej zawartosci tluszczu zwigkszato ekspozycje na nirmatrelwir
(zwigkszenie Sredniej wartosci Cmax 0 okoto 61% i1 zwiekszenie Sredniej wartosci AUC.s 0 20%)
w stosunku do podawania na czczo nirmatrelwiru 300 mg (2 x 150 mg) i rytonawiru 100 mg,

W postaci tabletek.

Dystrybucja

Nirmatrelwir wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto 69%.
Rytonawir wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto 98-99%.
Metabolizm

Wyniki badan in vitro, w ktérych oceniano nirmatrelwir bez jednoczesnego stosowania rytonawiru
sugeruja, ze nirmatrelwir jest metabolizowany gtdéwnie przez cytochrom P450 (CYP) 3A4. Jednak
podawanie nirmatrelwiru z rytonawirem hamuje metabolizm nirmatrelwiru. Nirmatrelwir w postaci
niezmienionej byt jedyng obserwowang czasteczka zwigzang z produktem leczniczym w osoczu.
Nieznaczng ilo§¢ metabolitow powstajacych w wyniku utleniania obserwowano w kale i w moczu.

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazano, ze CYP3A jest
gtéwng izoforma bioraca udziat w metabolizmie rytonawiru, chociaz w tworzeniu metabolitu M-2,
powstajacego w wyniku utleniania, bierze rowniez udziat izoenzym CYP2D6.

Eliminacja

Gloéwna drogg eliminacji nirmatrelwiru, gdy byt podawany z rytonawirem, byto wydalanie produktu
leczniczego w postaci niezmienionej przez nerki. Okoto 49,6% i 35,3% podanej dawki nirmatrelwiru
wynoszacej 300 mg wykryto odpowiednio w moczu i w kale. Nirmatrelwir byt dominujaca czasteczka
zwigzang z lekiem w wydalinach, z niewielkimi ilo$ciami metabolitdéw powstajacych w reakcjach
hydrolizy. Nirmatrelwir w postaci niezmienionej byl jedyna mozliwa do oznaczenia ilosciowego
czasteczka zwigzang z lekiem w osoczu.

Badania z uzyciem znakowanego radioizotopem rytonawiru u ludzi wykazaty, ze rytonawir jest
eliminowany glownie przez watrobe i drogi zotciowe; okoto 86% radioaktywnosci wykryto w kale,

7z czego czg$¢ prawdopodobnie pochodzi z niewchtonietego rytonawiru.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke¢ nirmatrelwiru po podaniu nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
150 mg + 100 mg Iub 300 mg + 100 mg dwa razy na dobg oceniano u 68 dzieci i mtodziezy w wieku
6 lat i starszych o masie ciala co najmniej 20 kg (patrz punkt 5.1).

Analizy farmakokinetyki populacyjnej i symulacja oparta na modelach wykazaty, ze farmakokinetyka
nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem u uczestnikow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat

1 starszych o masie ciala co najmniej 20 kg byta podobna do farmakokinetyki obserwowanej

u uczestnikow dorostych po uwzglednieniu réznic w masie ciata (tabela 8), przy czym wartosci Crax,
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AUC!au 1 Cmin byly odpowiednio 1,2-, 1,4- i 1,7-krotnie wigksze. Zalecane schematy dawkowania
u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych o masie ciata co najmniej 20 kg, nie prowadza do
klinicznie istotnych réznic w ekspozycji ogolnoustrojowej w porownaniu z dorostymi pacjentami
otrzymujacymi nirmatrelwir w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 300 mg + 100 mg dwa razy na
dobe przez 5 dni (patrz punkt 4.2).

Tabela 8: Parametry farmakokinetyczne nirmatrelwiru w 5. dniu leczenia oszacowano przy
uzyciu modelowania farmakokinetyki populacyjnej po zastosowaniu zalecanych
schematéw dawkowania nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem u dzieci
i mlodziezy®

Populacja pacjentéow | Dawka u dzieci Crnax AUCqy Chin
i mlodziezy (ng/mb)* (ng*h/mb** (ng/mL)*
Uczestnicy z grupy nirmatrelwir w
dzieci i mlodziezy skojarzeniu z rytonawirem
w wieku > 6 lat, w dawce 431 36,3 1,62
0 masie ciata > 40 kg 300 mg + 100 mg, (2,88; 6,40) (22,5; 58,3) (0,71; 3,48)

podawane dwa razy na
dobe przez 5 dni

Uczestnicy z grupy nirmatrelwir w

dzieci i mlodziezy skojarzeniu z rytonawirem

w wieku > 6 lat, w dawce 4,11 34,1 1,47

o masie ciata > 20 do 150 mg + 100 mg, (2,76; 6,15) (21,0; 55,3) (0,61; 3,19)
<40 kg podawane dwa razy na

dobe przez 5 dni

Skroty: Cimax = przewidywane stezenie maksymalne; Cumin = przewidywane stezenie minimalne (Cirougn)

a. Dane przedstawiono jako $rednie geometryczne (10. i 90. percentyl).

b. Przedstawione dane wygenerowano przy uzyciu symulacji opartych na modelu analizy farmakokinetyki
populacyjnej (dane pochodzace od dorostych pacjentéw z badania fazy I + dane pochodzace od dzieci
i mtodziezy), ktory obejmowat 10 000 wirtualnych uczestnikow w kazdej grupie.

C. AUC, = przewidywany obszar pod profilem st¢zenia w osoczu w zaleznosci od czasu od 0 do 12 godzin
w przypadku dawkowania dwa razy na dobg

Brak wystarczajacych informacji do oceny ekspozycji na produkt leczniczy Paxlovid u dzieci
1 mlodziezy o masie ciata ponizej 20 kg.

Wiek i ptec¢
Nie oceniano farmakokinetyki nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem w zalezno$ci od wieku
i plei.

Grupy rasowe lub etniczne
Ekspozycja ogbélnoustrojowa u uczestnikow pochodzacych z Japonii byta liczbowo mniejsza, ale nie
roznita si¢ w sposéb istotny klinicznie od ekspozycji u uczestnikéw z krajow zachodnich.

Zaburzenia czynnosci nerek

W poréwnaniu ze zdrowymi osobami bez zaburzen czynnosci nerek z grupy kontrolnej, u dorostych
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek wartosci Cmax 1 AUC nirmatrelwiru byty
odpowiednio o 30% i 24% wigksze, u dorostych pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek - 0 38% 1 87% wigksze, a u dorostych pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek - o
48% 1 204% wigksze.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek, w tym pacjenci wymagajgcy hemodializy

Farmakokinetyke nirmatrelwiru u dorostych uczestnikow z tagodng do umiarkowanej postacig
COVID-19 oraz cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR < 30 ml/min) wymagajacymi
hemodializy (n=12) lub niewymagajacymi hemodializy (n=2) oceniano po podaniu nirmatrelwiru

w dawce 300 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg jednorazowo w dniu 1., a nastgpnie
nirmatrelwiru w dawce 150 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dob¢ w dniach
od 2. do 5., facznie 5 dawek.
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Podczas 4-godzinnej hemodializy okoto 6,9% dawki nirmatrelwiru zostato usunigte w wyniku dializy.
Klirens przy hemodializie wynosit 1,83 1/h.

Symulacje oparte na modelu farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, Zze podanie nirmatrelwiru

w dawce 300 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg jednorazowo w dniu 1., a nast¢pnie
podawanie nirmatrelwiru w dawce 150 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobg
w dniach od 2. do 5., u dorostych uczestnikéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek powodowato
porownywalng ekspozycje w dniu 1. i w stanie stacjonarnym (AUCy.241 Cmax) do ekspozycji
obserwowanej u dorostych uczestnikow z prawidlowg czynnoscig nerek, ktorzy otrzymywali
nirmatrelwir w dawce 300 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg¢ przez
5 dni.

Na podstawie wynikow symulacji opartej na modelu analizy farmakokinetyki populacyjnej
zmniejszenie dawki u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 40 kg,

z zaburzeniami czynnosci nerek powinno by¢ zgodne z zaleceniami dotyczacymi zmniejszenia dawki
u dorostych pacjentéw z tym samym stopniem zaburzen czynnosci nerek.

Nie ustalono dawki u dzieci i mlodziezy o masie ciata ponizej 40 kg z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano znaczacych réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych nirmatrelwiru

u uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami z grupy kontrolnej bez zaburzen czynnos$ci watroby. Skorygowany stosunek $redniej
geometrycznej (90% CI) warto$ci AUCinr 1 Cnax nirmatrelwiru, poréwnujacy umiarkowane zaburzenia
czynnosci watroby (badanie) z prawidtowa czynnos$cig watroby (wartosci referencyjne), wynosit
odpowiednio 98,78% (70,65%; 138,12%) i 101,96% (74,20%, 140,11%).

Nie badano stosowania nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Matki karmigce piersig

Po podaniu 3 dawek nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 300 mg + 100 mg dwa razy
na dobg¢ 8 zdrowym kobietom karmigcym piersig, przy diecie wysokottuszczowe;j

1 wysokokalorycznej, zarowno nirmatrelwir, jak i rytonawir przenikaty do mleka ludzkiego.
Szacowane stosunki warto$ci Cmax i AUC w mleku do wartosci w osoczu wynosity odpowiednio 0,27
1 0,26 dla nirmatrelwiru oraz odpowiednio 0,06 i 0,07 dla rytonawiru.

Badania interakcji przeprowadzone z zastosowaniem nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem

[zoenzym CYP3A4 odgrywat glowng role w procesach metabolizmu tlenowego nirmatrelwiru, gdy
nirmatrelwir byt testowany osobno w mikrosomach watroby ludzkiej. Rytonawir jest inhibitorem
CYP3A i zwigksza st¢zenie w osoczu nirmatrelwiru i innych lekow metabolizowanych gtéwnie przez
CYP3A. Pomimo jego skojarzonego stosowania z rytonawirem, ktory nasila jego wlasciwosci
farmakokinetyczne, silne inhibitory i induktory moga zmieni¢ farmakokinetyke nirmatrelwiru.

Nirmatrelwir nie hamuje w sposob odwracalny CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 ani
CYP1A2 w warunkach in vitro, w stezeniach istotnych klinicznie. Wyniki badan in vitro wykazaty, ze
nirmatrelwir moze by¢ induktorem CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 i CYP2C9. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane. Na podstawie danych z badan in vitro nirmatrelwir ma niski potencjat
hamowania BCRP, MATEI, MATE2K, OATI1, OAT3, OATPIB3, OCT1 i OCT?2. Istnieje
mozliwos$¢, ze nirmatrelwir hamuje MDR1i OATP1B1 w stezeniach istotnych klinicznie.

Wptyw na farmakokinetyke nirmatrelwiru i rytonawiru oceniano z zastosowaniem itrakonazolu
(inhibitora CYP3A) i karbamazepiny (induktora CYP3A). Stosunek test/odniesienie skorygowanych
$rednich geometrycznych dla AUCiyri Cmax nirmatrelwiru wynosit odpowiednio 44,50% 1 56,82%
po jednoczesnym podaniu nirmatrelwiru 300 mg i rytonawiru 100 mg z wielokrotnymi doustnymi
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dawkami karbamazepiny. Stosunek test/odniesienie skorygowanych $rednich geometrycznych dla
AUCau 1 Crax nirmatrelwiru wynosit odpowiednio 138,82% i 118,57%, gdy nirmatrelwir i rytonawir
podawano jednoczes$nie z wielokrotnymi dawkami itrakonazolu, w porownaniu ze stosowaniem tylko
nirmatrelwiru z rytonawirem.

Wptyw nirmatrelwiru i rytonawiru na inne leki oceniano z zastosowaniem midazolamu (substratu
CYP3A), dabigatranu (substratu P-gp) i rozuwastatyny (substratu OATP1B1). Stosunek
test/odniesienie skorygowanych $rednich geometrycznych dla AUCiys 1 Cmax midazolamu wynosit
odpowiednio 1430,02% i 368,33%, gdy midazolam byl podawany jednoczes$nie z wielokrotnymi
dawkami nirmatrelwiru i rytonawiru, w poréwnaniu z midazolamem w monoterapii. Stosunek
test/odniesienie skorygowanych $rednich geometrycznych dla AUCins i Cinax dabigatranu wynosit
odpowiednio 194,47% i 233,06% po podaniu dabigatranu z wielokrotnymi dawkami nirmatrelwiru

i rytonawiru, w pordwnaniu z dabigatranem w monoterapii. Stosunek test/odniesienie skorygowanych
srednich geometrycznych dla AUCiys i Cmax rozuwastatyny wynosit odpowiednio 131,18% 1 212,44%
po podaniu rozuwastatyny z wielokrotnymi dawkami nirmatrelwiru i rytonawiru, w poréwnaniu

Z rozuwastatyng w monoterapii.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono nieklinicznych badan bezpieczenstwa stosowania nirmatrelwiru w skojarzeniu
Z rytonawirem.

Nirmatrelwir

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie wykazaty ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem nirmatrelwiru. Nie obserwowano dziatan niepozadanych w badaniach wplywu na
ptodnosé, rozwdj zarodka i ptodu oraz rozwoj przed- i pourodzeniowy u szczurow. W badaniu na
cig¢zarnych krolikach wykazano niekorzystne zmniejszenie masy ciata ptodéw, ktéremu nie
towarzyszyl istotny toksyczny wptywa na matki. Oszacowano, ze u krolikow ogdlnoustrojowa
ekspozycja na lek (AUC»4) podawany w maksymalnej dawce bez niepozadanego wplywu na mase¢
ciata ptodu byta okoto 3 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi po podaniu zalecanej dawki leczniczej
produktu leczniczego Paxlovid.

Nie przeprowadzono badan rakotworczos$ci nirmatrelwiru.

Rytonawir

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym rytonawiru prowadzonych na zwierzgtach,
okreslono jako gtéwne narzady docelowe watrobe, siatkowke, tarczyce i nerki. Zmiany w watrobie
obejmowaty komorki watrobowe, drogi zélciowe i uktad fagocytarny jednoczes$nie wystgpowato
zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych. Przerost nabtonka barwnikowego siatkowki

1 zwyrodnienie siatkowki stwierdzono we wszystkich badaniach z rytonawirem na gryzoniach, ale
nie znaleziono tych zmian u pséw. Wyniki badan ultrastrukturalnych sugeruja, ze zmiany

w siatkdwce mogg by¢ wtdrne do fosfolipidozy. Jednakze badania kliniczne nie dostarczyly
dowodoéw na wystgpowanie wywotanych przez produkt leczniczy zmian w narzadzie wzroku u ludzi.
Wszystkie zmiany w obrgbie tarczycy ustgpowaty po odstawieniu rytonawiru. Badania kliniczne

u ludzi nie wykazaty klinicznie istotnych zmian w badaniach czynno$ci tarczycy.

U szczurdéw zaobserwowano zmiany w nerkach, w tym zwyrodnienie kanalikow nerkowych,
przewlekte zapalenie 1 biatkomocz. Uwaza si¢, ze zmiany te mozna przypisa¢ samoistnej chorobie
swoistej dla gatunku. Ponadto w badaniach klinicznych nie stwierdzono istotnych klinicznie
nieprawidtowosci dotyczacych nerek.

Badania genotoksycznosci nie wykazaly ryzyka zwigzanego ze stosowaniem rytonawiru.
Dhlugotrwale badania dotyczace dziatania rakotworczego rytonawiru prowadzone na myszach

i szczurach wykazalty dziatanie rakotworcze swoiste dla tych gatunkow, uwazane za nieistotne dla
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ludzi. Rytonawir nie wptywat na ptodnos¢ u szczuréw. Stwierdzony u szczuréw toksyczny wptyw na
rozwoj potomstwa (obumieranie zarodkow, zmniejszenie masy ciata ptodow i opdznienie kostnienia
oraz zmiany dotyczace narzadow trzewnych, w tym opoznione zstapienie jader) wystepowatl glownie
wtedy, gdy podawano dawki toksyczne dla matek. Toksyczny wptyw na rozwoj potomstwa

u krolikow (obumieranie zarodkdéw, zmniejszona wielko§¢ miotu i zmniejszona masa ciata ptodow)
wystepowat po podaniu matkom toksycznych dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nirmatrelwir tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna
Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki
Hydroksypropylometyloceluloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol/glikol polietylenowy (E1521)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Rytonawir tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Kopowidon

Sorbitanu laurynian

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Wapnia wodorofosforan

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol/glikol polietylenowy (E1521)
Hydroksypropyloceluloza (E463)

Talk (E553b)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Polisorbat 80 (E433)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii OPA/AI/PVC.

Wielko$¢ opakowania: 5 blistrow, kazdy zawierajacy 4 tabletki nirmatrelwiru i 2 tabletki rytonawiru
(dawki na rano i wieczor) (lacznie 30 tabletek).

Wielko$¢ opakowania: jeden blister zawierajacy 6 tabletek nirmatrelwiru i 5 tabletek rytonawiru
w dawce podawanej raz na dobg (lacznie 11 tabletek).

Wielkos$¢ opakowania: 5 blistrow, kazdy zawierajacy 2 tabletki nirmatrelwiru i 2 tabletki rytonawiru
(dawki na rano i wieczor) (tacznie 20 tabletek).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1625/001

EU/1/22/1625/002
EU/1/22/1625/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 stycznia 2022

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 28 listopada 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Wiochy

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym,
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURSs) tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PAXLOVID 150 mg + 100 mg tabletki powlekane
nirmatrelwir + rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda r6zowa tabletka powlekana zawiera 150 mg nirmatrelwiru.
Kazda biata tabletka powlekana zawiera 100 mg rytonawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

30 tabletek powlekanych (20 tabletek nirmatrelwiru + 10 tabletek rytonawiru)

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

Aby uzyska¢ informacje o leku w danym jezyku, nalezy zeskanowac kod QR.
URL: www.covidl9oralrx.com/en

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1625/001

13.

NUMER SERII

Lot

Lot = Numer serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

paxlovid

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PAXLOVID
nirmatrelwir 150 mg tabletka
rytonawir 100 mg tabletka

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PAXLOVID 150 mg + 100 mg tabletki powlekane
nirmatrelwir + rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda r6zowa tabletka powlekana zawiera 150 mg nirmatrelwiru.
Kazda biata tabletka powlekana zawiera 100 mg rytonawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

11 tabletek powlekanych (6 tabletek nirmatrelwiru + 5 tabletek rytonawiru)

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

Aby uzyska¢ informacje o leku w danym jezyku, nalezy zeskanowac kod QR.
URL: www.covidl9oralrx.com/en

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1625/002

13.

NUMER SERII

Lot

Lot = Numer serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
paxlovid
| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PAXLOVID
nirmatrelwir 150 mg tabletka
rytonawir 100 mg tabletka

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot
5. INNE
Dzien 1.

Dawka w dniu pierwszym. Nalezy przyjac¢ 3 tabletki jednocze$nie.

Dni od 2. do 5.
Nalezy przyjac 2 tabletki jednoczesnie.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PAXLOVID 150 mg + 100 mg tabletki powlekane
nirmatrelwir + rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda r6zowa tabletka powlekana zawiera 150 mg nirmatrelwiru.
Kazda biata tabletka powlekana zawiera 100 mg rytonawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

20 tabletek powlekanych (10 tabletek nirmatrelwiru + 10 tabletek rytonawiru)

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

Aby uzyska¢ informacje o leku w danym jezyku, nalezy zeskanowac kod QR.
URL: https://www.covid]l9oralrx.com/en

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1625/003

13.

NUMER SERII

Lot

Lot = Numer serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

paxlovid

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PAXLOVID
nirmatrelwir 150 mg tabletka
rytonawir 100 mg tabletka

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Paxlovid 150 mg + 100 mg tabletki powlekane
nirmatrelwir + rytonawir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Paxlovid i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Paxlovid
Jak przyjmowac lek Paxlovid

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Paxlovid

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

ANl o S e

1. Co to jest lek Paxlovid i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Paxlovid zawiera dwie substancje czynne nirmatrelwir i rytonawir, w postaci dwoch réznych
tabletek. Paxlovid jest lekiem przeciwwirusowym stosowanym w leczeniu dorostych pacjentow oraz
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat do ponizej 18 lat, o masie ciala co najmniej 20 kg z COVID-19,
ktérzy nie wymagajg tlenoterapii i u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko progresji do cigzkiej
postaci choroby.

Choroba COVID-19 jest wywotywana przez wirusa o nazwie koronawirus. Dzialanie tego leku polega
na powstrzymywaniu namnazania tego wirusa w komorkach, a tym samym namnazania wirusa

w organizmie. Moze to pomoc organizmowi w zwalczaniu zakazenia wirusowego i moze zapobiec
rozwojowi cigzkiej choroby.

Jesli po uplywie 5 dni nie nastgpita poprawa lub pacjent czuje si¢ gorzej, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Paxlovid

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Paxlovid

- jesli pacjent ma uczulenie na nirmatrelwir, rytonawir lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej lekow. Stosowanie leku Paxlovid
z wymienionymi ponizej lekami moze powodowac cigzkie lub zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane lub wptywac na dziatanie leku Paxlovid:

- Alfuzosyna (stosowana w leczeniu objawow powigkszonego gruczotu krokowego)
- Ranolazyna [stosowana w leczeniu przewleklego bolu w klatce piersiowej (dtawicy
piersiowej)]
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Dronedaron, propafenon, chinidyna (stosowane w leczeniu choréb serca i zaburzen rytmu
serca)

Ryfampicyna, ryfapentyna (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych)

Apalutamid, enzalutamid, neratynib, wenetoklaks (stosowane w leczeniu nowotworow
ztosliwych)

Karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon (stosowane w zapobieganiu

i kontrolowaniu napadéw drgawkowych)

Kolchicyna (stosowana w leczeniu dny moczanowe;j)

Terfenadyna (stosowana w leczeniu alergii)

Kariprazyna i lurazydon (stosowane w leczeniu schizofrenii)

Pimozyd, kwetiapina (stosowane w leczeniu schizofrenii, choroby afektywnej
dwubiegunowej, cigzkiej depresji oraz zaburzen mysli lub emocji)

Sylodosyna (stosowana w leczeniu powigkszonego gruczotlu krokowego)

Eplerenon i iwabradyna (stosowane w leczeniu chorob serca i (lub) naczyn krwiono$nych)
Dihydroergotamina i ergotamina (stosowane w leczeniu migrenowych bolow glowy)
Ergonowina i metyloergonowina (stosowane w celu hamowania nadmiernego krwawienia,
ktore moze wystapi¢ po porodzie lub poronieniu)

Cyzapryd (stosowany w niektorych dolegliwosciach zotadkowych)

Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (produkt ziotowy stosowany

w depresji i stanach lekowych)

Woklosporyna (stosowana w leczeniu zaburzen odpornos$ci)

Lowastatyna, symwastatyna, lomitapid (stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia
cholesterolu we krwi)

Eletryptan (stosowany w leczeniu migrenowych bolow glowy)

Lumakaftor z iwakaftorem (stosowane w leczeniu mukowiscydozy)

Finerenon (stosowany w leczeniu przewlektej choroby nerek zwigzanej z cukrzyca typu 2)
Naloksegol (stosowany w leczeniu zapar¢ wywotanych lekami opioidowymi)

Awanafil, wardenafil (stosowane w leczeniu zaburzen erekcji [impotencji])

Syldenafil, tadalafil (stosowane w leczeniu zaburzen erekcji [impotencji] lub stosowane
w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego [wysokiego cisnienia krwi w tetnicy
ptucnej])

Klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam, midazolam przyjmowany
doustnie (stosowane w celu ztagodzenia objawow lgkowych 1 (lub) probleméw ze snem)
Tolwaptan (stosowany w leczeniu hiponatremii, czyli za matego st¢zenia sodu we krwi)

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Reakcje alergiczne

U o0s6b przyjmujacych ten lek, nawet tylko po jednej dawce moga wystapi¢ reakcje alergiczne, w tym
ciezkie reakcje alergiczne (nazywane anafilaksja) oraz ciezkie reakcje skorne (o nazwie ,,toksyczna
nekroliza naskorka” i ,,zespot Stevensa-Johnsona”). Nalezy przerwac stosowanie tego leku

1 natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow reakcji

alergicznej:

trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu

obrzek jezyka, warg i twarzy

ucisk w gardle

chrypka

swedzenie

wysypka skorna

zaczerwienienie i bolesnos¢ skory

pecherze i tuszezenie si¢ skory

pecherze lub owrzodzenia w obrebie jamy ustnej lub warg

Choroby watroby

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata choroba watroby.

U pacjentow otrzymujacych rytonawir wystgpowaty zaburzenia aktywnosci enzymow watrobowych,
zapalenie watroby i zottaczka.
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Choroby nerek
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowata choroba nerek.

Wysokie ciSnienie krwi

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma wysokie ci$nienie krwi. Lekarz moze zleci¢
kontrolowanie ci$nienia krwi przed rozpoczeciem oraz w trakcie przyjmowania tego leku. Zglaszano
przypadki wysokiego ci$nienia krwi u 0s6b przyjmujacych ten lek, zwtaszcza u 0oséb w podesztym
wieku.

Ryzyko rozwoju opornosci na HIV-1
Jesli u pacjenta wystepuje nieleczone lub niekontrolowane zakazenie wirusem HIV, lek Paxlovid
moze spowodowac, ze w przysztosci niektore leki przeciw HIV nie bedg dziata¢ skutecznie.

Dzieci i mlodziez

Tego leku nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat ani u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat
do ponizej 18 lat, o masie ciata ponizej 20 kg, poniewaz nie badano stosowania tego leku w tej grupie
pacjentow.

Paxlovid a inne leki

Istniejg inne leki, ktorych nie nalezy stosowac jednoczesnie z lekiem Paxlovid. Nalezy powiedzieé¢
lekarzowi/lekarzom lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac:

- leki stosowane w leczeniu nowotwordow ztosliwych, takie jak afatynib, abemacyklib, cerytynib,
dazatynib, enkorafenib, fostamatynib, ibrutynib, iwozydenib, nilotynib, winblastyna
1 winkrystyna

- leki stosowane w celu rozrzedzenia krwi (leki przeciwzakrzepowe), takie jak warfaryna,
rywaroksaban, dabigatran i apiksaban

- leki stosowane w leczeniu drgawek, takie jak dywalproeks, lamotrygina i klonazepam

- leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od nikotyny, takie jak bupropion

- leki stosowane w leczeniu alergii, takie jak feksofenadyna i loratadyna

- leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (leki przeciwgrzybicze), takie jak itrakonazol
i worykonazol

- leki stosowane w leczeniu zakazen pasozytniczych, takie jak albendazol

- leki stosowane w leczeniu zespotu Cushinga, gdy organizm wytwarza nadmiar kortyzolu, takie
jak tabletki ketokonazolu

- leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV, takie jak efawirenz, marawirok, raltegrawir,
zydowudyna i biktegrawir z emtrycytabing i tenofowirem

- leki stosowane w leczeniu zakazen (np. antybiotyki i leki przeciwpratkowe), takie jak
atowakwon, klarytromycyna, erytromycyna, kwas fusydowy (podawany doustnie lub dozylnie),
bedakilina, ryfabutyna, delamanid i sulfametoksazol z trimetoprimem

- leki stosowane w leczeniu schizofrenii oraz zaburzen mysli lub emocji, takie jak klozapina

- leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych lub nastroju, takie jak haloperydol,
rysperydon i tiorydazyna

- leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi w naczyniach krwiono$nych
zaopatrujgcych ptuca, takie jak bozentan i riocyguat

- leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi (nadci$nienia t¢tniczego), takie jak
amlodypina, diltiazem, felodypina, lerkanidypina, nikardypina, nifedypina i werapamil

- leki stosowane w leczeniu chordb serca i (Iub) naczyn krwionosnych, takie jak aliskiren,
tikagrelor, cilostazol i klopidogrel

- leki stosowane w leczeniu chordb serca i zaburzen rytmu serca, takie jak digoksyna, amiodaron,
flekainid i dyzopiramid

- leki stosowane w leczeniu mukowiscydozy, takie jak iwakaftor, eleksakaftor z tezakaftorem
i iwakaftorem oraz tezakaftor z iwakaftorem

- leki stosowane w leczeniu cukrzycy, takie jak saksagliptyna
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- leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C, takie jak glekaprewir
z pibrentaswirem oraz sofosbuwir z welpataswirem i woksylaprewirem
- leki stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi, takie jak atorwastatyna,
fluwastatyna, prawastatyna i rozuwastatyna
- leki stosowane w leczeniu migrenowych bolow glowy, takie jak rymegepant
- leki stosowane w leczeniu nietrzymania moczu, takie jak daryfenacyna i solifenacyna
- leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, takie jak arypiprazol i brekspiprazol
- leki stosowane w celu ostabienia uktadu odporno$ciowego, takie jak cyklosporyna, ewerolimus,
syrolimus i takrolimus
- leki stosowane w leczeniu chordb autoimmunologicznych, w tym reumatoidalnego zapalenia
stawow, tuszczycowego zapalenia stawow lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, takie
jak tofacytynib i upadacytynib
- leki stosowane w leczeniu silnego bolu, takie jak morfina, fentanyl, oksykodon, metadon,
buprenorfina, inne leki morfinopodobne, petydyna i piroksykam
- leki stosowane jako $rodki uspokajajace 1 nasenne, takie jak alprazolam, buspiron i zolpidem
- leki stosowane w leczeniu zaburzen koncentracji lub zaburzen snu zwanych narkolepsja,
takie jak pochodne amfetaminy
- steroidy, w tym kortykosteroidy stosowane w leczeniu stanow zapalnych, takie jak budezonid,
deksametazon, flutykazon, prednizolon i triamcynolon
- leki stosowane w leczeniu astmy i innych chorob ptuc, na przyktad przewleklej obturacyjne;j
choroby ptuc (POChP), takie jak salmeterol i teofilina
- leki stosowane w leczeniu depres;ji, takie jak amitryptylina, fluoksetyna, imipramina,
nortryptylina, paroksetyna i sertralina
- leki stosowane w ramach terapii zastepczej hormonami tarczycy, takie jak lewotyroksyna
- lek stosowany w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, taki jak tamsulosyna
- ktorykolwiek z innych nizej wymienionych lekow:
- $rodek antykoncepcyjny do podawania doustnego lub w postaci plastrow zawierajacy
etynyloestradiol, stosowany w celu zapobiegania cigzy
- midazolam podawany we wstrzyknigciu [stosowany w celu sedacji (procedury, ktorej
celem jest uspokojenie i zrelaksowanie pacjenta oraz wprowadzenie go w stan sennosci,
bez wylaczenia §wiadomosci, podczas badania lekarskiego Iub zabiegu) lub znieczulenia]

Wiele lekéw wchodzi w interakcje z lekiem Paxlovid. Pacjent powinien przygotowac liste
przyjmowanych lekéw, aby pokaza¢ ja lekarzowi/lekarzom i farmaceucie. Nie nalezy
rozpoczyna¢ przyjmowania nowego leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem/lekarzami.
Lekarz/lekarze poinformuje/-g pacjenta, czy przyjmowanie leku Paxlovid z innymi lekami jest
bezpieczne.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie ma wystarczajacych danych, ktére zapewniatyby, ze lek Paxlovid moze by¢ bezpiecznie
stosowany u kobiet w okresie cigzy. Jesli pacjentka jest w cigzy, nie zaleca si¢ stosowania tego leku,
chyba Ze stan kliniczny kobiety wymaga takiego leczenia. W celu zachowania ostrozno$ci, zaleca sig,
aby podczas przyjmowania tego leku oraz przez 7 dni po zakonczeniu leczenia pacjentki
powstrzymywaty si¢ od aktywnosci seksualnej lub stosowaty skuteczne metody antykoncepcji. Jesli
kobieta stosuje antykoncepcj¢ hormonalng, zaleca si¢ dodatkowo stosowanie prezerwatywy lub innej
nichormonalnej metody antykoncepcji, poniewaz ten lek moze zmniejszaé skutecznos¢ tego leku.
Lekarz poinformuje pacjentke o wymaganym czasie stosowania dodatkowych $rodkoéw
antykoncepcyjnych.

Niewielka ilo$¢ leku Paxlovid przenika do mleka ludzkiego. W celu zachowania ostrozno$ci, nie
nalezy karmic¢ piersia podczas stosowania tego leku oraz przez 48 godzin po zakonczeniu leczenia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Oczekuje sig¢, ze Paxlovid nie bedzie miat wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obshugiwania
maszyn.

Lek Paxlovid zawiera laktoze

Jesli stwierdzono wcezesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Paxlovid zawiera s6d

Kazda tabletka nirmatrelwiru i kazda tabletka rytonawiru zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu

na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Paxlovid

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Paxlovid sktada si¢ z 2 lekéw: nirmatrelwiru i rytonawiru.
Cykl leczenia trwa 5 dni.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy zu¢, famac ani kruszy¢ tabletek. Ten lek mozna
przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Zalecana dawka
Dorosli

Zalecana dawka to 2 r6zowe tabletki nirmatrelwiru z 1 bialg tabletkg rytonawiru, przyjmowane
doustnie co 12 godzin (rano i wieczorem).

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do ponizej 18 lat

e Masa ciala od co najmniej 20 kg do ponizej 40 kg:
Zalecana dawka to 1 r6zowa tabletka nirmatrelwiru z 1 bialg tabletka rytonawiru, przyjmowane
doustnie co 12 godzin (rano i wieczorem).

e Masa ciala co najmniej 40 ke:
Zalecana dawka to 2 r6zowe tabletki nirmatrelwiru z 1 bialg tabletkg rytonawiru, przyjmowane
doustnie co 12 godzin (rano i wieczorem).

Jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek, dawke leku Paxlovid nalezy zmniejszy¢. W celu
ustalenia odpowiedniej dawki leku Paxlovid nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ciegzka choroba nerek

Jesli u pacjenta wystepuje CIEZKA choroba nerek, zalecana dawka to 2 rézowe tabletki nirmatrelwiru
z 1 bialg tabletkg rytonawiru, ktore nalezy przyja¢ jednorazowo doustnie w dniu 1., a nastgpnie nalezy
przyjmowac 1 r6zowg tabletke nirmatrelwiru z 1 biata tabletka rytonawiru raz na dob¢ w dniach od 2.
doS.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Paxlovid
Jesli pacjent przyjmie zbyt duzg dawke tego leku, powinien bezzwtocznie skontaktowac si¢
z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do najblizszego szpitalnego oddziatu ratunkowego.

Pominiecie przyjecia leku Paxlovid
Jesli pacjent pominie dawke tego leku i od pominigcia zaplanowanego przyje¢cia dawki uptynie nie

61



wigcej niz 8 godzin, powinien jg przyjac jak najszybciej. Jesli pacjent pominie dawke i od pominigcia
zaplanowanego przyjecia dawki uptynie wigcej niz 8 godzin, wowczas nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki, lecz przyjac kolejng dawke o wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowac 2 dawek
jednoczesnie.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Paxlovid
Nawet jesli pacjent poczuje si¢ lepiej, nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez konsultacji
z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto: mogg wystapic nie czeséciej niz u 1 na 10 oséb

- Biegunka

- Wymioty

- Nudnosci

- Zaburzenia smaku (takie jak metaliczny, gorzki smak)
- Bol glowy

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob

- Reakcje alergiczne

- Wysokie cisnienie krwi

- Bol brzucha

- B6l migsni

- Wysypka skorna (zglaszana roéwniez jako objaw reakcji alergicznej)

Rzadko: moga wystapic nie cz¢sciej niz u 1 na 1 000 oséb

- Cigzka reakcja alergiczna, nazywana anafilaksjg (taka jak obrzek jezyka, warg i twarzy,
trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, ucisk w gardle lub chrypka)

- Ciezkie reakcje skorne o nazwie ,,toksyczna nekroliza naskorka” i ,,zesp6t Stevensa-Johnsona”
(objawiajace si¢ zaczerwienieniem i bolesnos$cia skory, pecherzami i tuszczeniem si¢ skory oraz
pecherzami lub owrzodzeniami w obrebie jamy ustnej lub warg)

- Z}e samopoczucie

- Swiad (zglaszany rowniez jako objaw reakcji alergicznej)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania“ wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Paxlovid
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku lub blistrze po:
,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Paxlovid

- Substancjami czynnymi tego leku sg nirmatrelwir i rytonawir.

- Kazda rézowa tabletka powlekana nirmatrelwiru zawiera 150 mg nirmatrelwiru.
- Kazda biala tabletka powlekana rytonawiru zawiera 100 mg rytonawiru.

- Pozostalte sktadniki tabletki nirmatrelwiru to: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna
(patrz punkt 2 ,,Lek Paxlovid zawiera laktozg™), kroskarmeloza sodowa, krzemionka koloidalna
i sodu stearylofumaran (patrz punkt 2 ,,.Lek Paxlovid zawiera s6d”). Otoczka tabletki zawiera
hydroksypropylometylocelulozg, tytanu dwutlenek, makrogol/glikol polietylenowy i zelaza
tlenek czerwony.

- Pozostate sktadniki tabletki rytonawiru to: kopowidon, sorbitanu laurynian, krzemionka
koloidalna bezwodna, wapnia wodorofosforan i sodu stearylofumaran. Otoczka tabletki zawiera
hypromelozg, tytanu dwutlenek, makrogol/glikol polietylenowy, hydroksypropylocelulozg, talk,
krzemionke koloidalng bezwodna i polisorbat 80.

Jak wyglada lek Paxlovid i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane nirmatrelwiru o mocy 150 mg sg r6zowe, owalne, z wytloczonym napisem ,,PFE”
po jednej stronie oraz ,,3CL” po drugiej stronie.

Tabletki powlekane rytonawiru o mocy 100 mg sg biate lub bialawe, w ksztatcie kapsuiki,
z wytloczong literg ,,H” po jednej stronie 1,,R9” po drugiej stronie.

Tabletki powlekane leku Paxlovid sg dostepne w 5 blistrach, kazdy zawierajacy dawke dobowa,
facznie 30 tabletek lub 20 tabletek w pudetku tekturowym.

W opakowaniu zawierajacym 30 tabletek w sklad kazdego blistra zawierajacego dawke dobowa
wchodzg 4 tabletki nirmatrelwiru (po 150 mg) i 2 tabletki rytonawiru (po 100 mg). Na blistrze
znajduje si¢ informacja, ktore tabletki nalezy przyjmowac¢ rano, a ktore wieczorem (symbole stonica
i ksiezyca).

W opakowaniu zawierajagcym 20 tabletek w sktad kazdego blistra zawierajacego dawke dobowa
wchodzg 2 tabletki nirmatrelwiru (po 150 mg) i 2 tabletki rytonawiru (po 100 mg). Na blistrze
znajduje si¢ informacja, ktore tabletki nalezy przyjmowac rano, a ktére wieczorem (symbole stonca
i ksigzyca).

Tabletki powlekane leku Paxlovid sa roéwniez dostgpne w 5-dniowym blistrze zawierajacym lgcznie
11 tabletek w pudetku tekturowym. Blister 5-dniowy zawiera 6 tabletek nirmatrelwiru (kazda o mocy
150 mg) oraz 5 tabletek rytonawiru (kazda o mocy 100 mg). Na blistrze znajduje si¢ informacja, ktore
tabletki nalezy przyjmowac raz na dobg przez 5 dni.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia
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Wytwérca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Wiochy

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company

Little Connell
Newbridge
County Kildare
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
bovarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel:+34 91 490 99 00

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAMGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Aby uzyska¢ ulotke dla pacjenta w innych jezykach, nalezy zeskanowa¢ kod, uzywajac urzadzenia

mobilnego.

URL: www.covid19oralrx.com/en

Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA ROCZNEJ OCHRONY DOPUSZCZENIA DO
OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e rocznej ochrony dopuszczenia do obrotu

CHMP dokonat oceny danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem przepisOw wnikajacych z art. 14 ust. 11
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, i uznaje, ze nowe wskazanie terapeutyczne przynosi istotne
korzysci kliniczne w poréwnaniu z obecnymi terapiami, co zostato szerzej omowione w Europejskim
Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym.
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