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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, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii, i u ktérych wystepuje
zwigkszone ryzyko progresji do cigzkiej postaci COVID-19 (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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



Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego Paxlovid i od pominigcia zaplanowanego przyjecia
dawki uptynie nie wigcej niz 8 godzin, powinien ja przyjac jak najszybciej, a nastgpnie kontynuowac
dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu. Jesli jednak pacjent pominie dawke i od pominigcia
zaplanowanego przyjecia dawki uptynie wigcej niz 8 godzin, wowczas nie nalezy przyjmowaé
pominigtej dawki, tylko przyja¢ kolejng dawke o wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowac dawki
podwdjnej w celu uzupeienia pominigtej dawki.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR od > 60 do < 90 ml/min). U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR od > 30 do < 60 ml/min) dawke produktu leczniczego Paxlovid nalezy zmniejszy¢ do 150 mg
nirmatrelwiru i 100 mg rytonawiru podawanych co 12 godzin przez 5 dni, w celu unikni¢cia
nadmiernej ekspozycji (dostosowanie dawki nie zostato klinicznie zbadane). Produktu leczniczego
Paxlovid nie nalezy stosowac¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek

[eGFR < 30 ml/min, w tym u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cig nerek poddawanych
hemodializie (ang. end-stage renal disease, ESRD)] (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Szczegdlne ostrzezenie dla pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek

Blister zawierajacy standardowg dawke dobowa sklada si¢ z dwoch oddzielnych czgéci, z ktdrych
kazda zawiera 2 tabletki nirmatrelwiru i jedng tabletke rytonawiru.

Dlatego pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy ostrzec, ze co 12 godzin
nalezy przyjmowac tylko jedng tabletke nirmatrelwiru razem z tabletka rytonawiru.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki produktu leczniczego Paxlovid u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym (klasa A w skali Childa-Pugha) lub
umiarkowanym (klasa B w skali Childa-Pugha). Produktu leczniczego Paxlovid nie nalezy stosowaé
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) (patrz punkty
4.415.2).

Jednoczesne stosowanie z leczeniem wedfug schematu zawierajgcego rytonawir lub kobicystat

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

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Paxlovid

u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Nirmatrelwir musi by¢ podawany jednoczesnie z rytonawirem. Nieprawidtowe podawanie
nirmatrelwiru z rytonawirem spowoduje, zZe stezenie nirmatrelwiru w osoczu begdzie niewystarczajace
do osiggnigcia pozadanego dziatania leczniczego.

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



4.3 Przeciwwskazania

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

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

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

Antagonista receptorow a;-adrenergicznych: alfuzosyna
Lek przeciwdtawicowy: ranolazyna
Leki przeciwarytmiczne: amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon, chinidyna
Antybiotyki: kwas fusydowy
Leki przeciwnowotworowe: neratynib, wenetoklaks
Lek przeciw dnie moczanowej: kolchicyna
Leki przeciwhistaminowe: terfenadyna
Leki przeciwpsychotyczne, leki neuroleptyczne: klozapina, lurazydon, pimozyd, kwetiapina
Leki stosowane w tagodnym 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
¢ Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES): awanafil, syldenafil, tadalafil, wardenafil
o Leki uspokajajace, leki nasenne: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam
podawany doustnie, triazolam
e AntagonisSci receptorOw 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:

Antybiotyki: ryfampicyna

Leki przeciwnowotworowe: apalutamid

Leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina
Produkty ziotowe: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Nie mozna rozpocza¢ podawania produktu leczniczego Paxlovid bezposrednio po zakonczeniu
stosowania induktorow CYP3A4 ze wzgledu na opdznione dzialanie ostatnio odstawionego induktora
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Nalezy rozwazy¢ podejscie wielodyscyplinarne (na przyklad z udziatem lekarzy i specjalistow
farmakologii klinicznej) w celu okreslenia, kiedy najlepiej jest rozpoczaé stosowanie produktu
leczniczego Paxlovid, biorgc pod uwage opoznione dziatanie ostatnio odstawionego induktora CYP3A



oraz koniecznos¢ rozpoczecia stosowania produktu leczniczego Paxlovid w ciagu 5 dni od wystapienia
objawow.

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$nie wiele lekow, moze by¢ zlozone i wymagac doktadnego
zrozumienia rodzaju i stopnia interakcji ze wszystkimi jednocze$nie stosowanymi lekami.

U niektorych pacjentéw nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podejscie (na przyktad z udziatem
lekarzy i specjalistow farmakologii klinicznej) w postgpowaniu 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 pacjentow otrzymujacych produkty lecznicze metabolizowane przez CYP3A albo rozpoczecie
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 produktow, zwigzang z koniecznos$cia
$cistego 1 regularnego monitorowania st¢zenia leku immunosupresyjnego w surowicy 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 moga powodowac:

e klinicznie istotne dzialania niepozadane, ktore moga prowadzi¢ do ci¢zkich, zagrazajacych
zyciu zdarzen niepozadanych lub zgonu, spowodowanych zwigkszong ekspozycja na
jednoczesnie stosowane produkty lecznicze,
klinicznie istotne dziatania niepozadane spowodowane zwigkszona ekspozycja na Paxlovid,

e utrat¢ dziatania terapeutycznego produktu leczniczego Paxlovid i mozliwy rozwoj opornosci
wirusowej.

W tabeli 1 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
leczniczym Paxlovid nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ wystapienia interakcji z innymi produktami
leczniczymi; jednoczesnie stosowane produkty lecznicze powinny by¢ weryfikowane podczas leczenia
produktem leczniczym Paxlovid, a pacjenta nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u niego dziatania
niepozadane zwigzane z jednocze$nie przyjmowanymi produktami leczniczymi.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano anafilaksje i inne reakcje nadwrazliwos$ci podczas stosowania produktu leczniczego
Paxlovid (patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki toksyczno-martwiczego oddzielania si¢ naskorka

i zespolu Stevensa-Johnsona podczas stosowania rytonawiru, sktadnika produktu Paxlovid (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktu leczniczego Norvir). Jesli wystapig podmiotowe

5



i przedmiotowe objawy klinicznie istotnej reakcji nadwrazliwos$ci lub anafilaksji, nalezy natychmiast
odstawi¢ produkt Paxlovid i rozpocza¢ odpowiednie leczenie farmakologiczne i (lub) opieke
wspomagajaca.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(w tym pacjentéw z ESRD). Na podstawie danych farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2), stosowanie
produktu leczniczego Paxlovid u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze prowadzi¢
do nadmiernej ekspozycji z potencjalng toksycznoscia. Na tym etapie, oczekujac na specjalne badanie,
nie mozna byto opracowaé zadnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki. W zwigzku z tym
produktu leczniczego Paxlovid nie nalezy stosowac u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (eGFR < 30 ml/min, w tym u pacjentoéw z ESRD poddawanych hemodializie).

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby

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

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw leczonych rytonawirem wystepowato zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, kliniczne objawy zapalenie watroby i zéttaczka. W zwiazku z tym nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Paxlovid pacjentom z istniejagcymi wczesniej
chorobami watroby, zaburzeniami aktywno$ci enzyméw watrobowych lub zapaleniem watroby.

Ryzyko rozwoju opornosci szczepdéw HIV-1

Poniewaz nirmatrelwir jest podawany jednocze$nie z rytonawirem, u 0so6b z niekontrolowanym lub
nierozpoznanym zakazeniem HIV-1 moze wystapi¢ ryzyko rozwoju opornosci szczepéw HIV-1 na
inhibitory proteazy HIV.

Substancje pomocnicze

Tabletki nirmatrelwiru zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

Kazda tabletka nirmatrelwiru i kazda tabletka rytonawiru zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow 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¢ dzialanie

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 1). Jednoczesne podawanie
innych substratéw CYP3 A4, ktore mogg prowadzi¢ do istotnych interakcji (patrz tabela 1), nalezy
rozwazy¢ wylacznie w sytuacji, gdy korzysci 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
zwickszac 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, CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19, zwigkszajac w ten sposdb biotransformacije
niektorych produktéw leczniczych metabolizowanych tymi szlakami, i moze spowodowa¢ zmniejszenie
ogo6lnoustrojowej ekspozycji na te produkty lecznicze, co moze ostabi¢ lub skroci¢ ich dziatanie
lecznicze.

Na podstawie badan in vitro, stwierdzono, ze nirmatrelwir moze hamowa¢ MDR1, MATEI1, OCT]1
1 OATP1B1 w stezeniach istotnych klinicznie.

Badania interakcji lekowych przeprowadzone z produktem Paxlovid wskazujg, Zze sg one powodowane
glownie przez rytonawir. W zwigzku z tym interakcje lekowe rytonawiru dotycza produktu Paxlovid.

Produkty lecznicze wymienione w tabeli 1 nie stanowig wyczerpujace;j listy wszystkich mozliwych
produktéw leczniczych, ktore sa przeciwwskazane lub mogg wchodzi¢ w interakcje z nirmatrelwirem
1 rytonawirem.



Tabela 1.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

tyczna Cinax) Uzasadnienie kliniczne
Antagonista receptorow T Alfuzosyna Zwickszenie stezenia alfuzosyny
alfa;-adrenergicznych w osoczu moze prowadzi¢ do cigzkiego
niedoci$nienia tetniczego i dlatego jej
jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Pochodne amfetaminy T Amfetamina Rytonawir podawany jako lek

przeciwretrowirusowy prawdopodobnie
hamuje CYP2D6 i dlatego oczekuje sig,
7e zwigkszy stezenia amfetaminy i jej
pochodnych. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatan niepozadanych,
gdy leki te sag podawane jednoczesnie

z produktem leczniczym Paxlovid.

Leki przeciwbolowe

1Buprenorfina (57%, 77%),

TFentanyl

|Metadon (36%, 38%)

|Morfina

Zwickszenie stezen w osoczu
buprenorfiny i jej czynnego metabolitu
nie prowadzilo do istotnych klinicznie
zmian farmakodynamicznych

w populacji pacjentéw tolerujacych
opioidy. W zwigzku z tym nie ma
koniecznos$ci dostosowywania dawki
buprenorfiny, gdy oba te produkty sa
podawane jednoczes$nie.

Rytonawir stosowany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne hamuje CYP3A4 i
dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy
stezenie fentanylu w osoczu. Zaleca si¢
doktadne monitorowanie dziatan
leczniczych i niepozadanych (w tym
depresji oddechowej), gdy fentanyl
podawany jest jednoczes$nie

Z rytonawirem.

Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu podczas jednoczesnego
stosowania z rytonawirem podawanym
jako $rodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne, ze wzgledu na
indukcje procesu sprzggania z kwasem
glukuronowym. W zalezno$ci od
odpowiedzi klinicznej pacjenta na
leczenie metadonem nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki.

Stezenie morfiny moze by¢ zmniejszone
ze wzgledu na indukcje procesu
sprzggania z kwasem glukuronowym
przez podawany jednoczesnie rytonawir




Tabela 1. Interakcje z innymi produktami lecznicz

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

1Petydyna

| Piroksykam

stosowany jako $rodek nasilajacy
wlasciwosci farmakokinetyczne.

Jednoczesne podawanie moze nasila¢
lub przediuza¢ dziatanie opioidowe.
Jesli konieczne jest jednoczesne
stosowanie, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki petydyny. Nalezy
monitorowac pod katem depresji
oddechowej i sedacji.

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

Lek przeciwdlawicowy

TRanolazyna

Ze wzglgdu na hamowanie przez
rytonawir CYP3A nalezy oczekiwac
zwigkszenia st¢zenia ranolazyny.
Rownoczesne podawanie ranolazyny
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwarytmiczne

T Amiodaron,
1Dronedaron,
1Flekainid,
TPropafenon,
1Chinidyna

1Digoksyna

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

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

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¢
zwickszone 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




Tabela 1. Interakcje z innymi produktami lecznicz

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

T Afatynib

T Apalutamid

1Cerytynib

Leczniczego dla abemacyklibu. Nalezy
monitorowa¢ dzialania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem abemacyklibu.

Stezenia w surowicy moga by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
aktywnosci biatka opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein,
BCRP) i silnego hamowania
glikoproteiny P przez rytonawir. Stopien
zwigkszenia warto$ci AUC 1 Crax zalezy
od czasu podania rytonawiru. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas
podawania afatynibu w skojarzeniu z
produktem leczniczym Paxlovid (nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla afatynibu).
Nalezy monitorowa¢ dzialania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem
afatynibu.

Apalutamid jest umiarkowanym do
silnego induktorem CYP3A4, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji
na nirmatrelwir i rytonawir, i moze
spowodowac¢ utrate odpowiedzi
wirusologicznej. Ponadto stezenia
apalutamidu w surowicy moga by¢
zwigkszone podczas jednoczesnego
podawania z rytonawirem, prowadzac
do potencjalnie cigzkich dziatan
niepozadanych, w tym drgawek.
Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Paxlovid z apalutamidem
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

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 dotyczgcymi dostosowania
dawki w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla cerytynibu. Nalezy
monitorowa¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem cerytynibu.

10




Tabela 1. Interakcje z innymi produktami lecznicz

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

tDazatynib,
TNilotynib,
1Winblastyna,
T Winkrystyna

1Enkorafenib

TFostamatynib

TIbrutynib

Gdy leki te podawane sg w skojarzeniu
z rytonawirem, ich stgzenia w surowicy
moga si¢ zwigkszy¢, co moze prowadzic¢
do zwigkszenia czgstosci wystepowania
dziatah niepozadanych.

Stezenie enkorafenibu w surowicy moze
by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
podawania z rytonawirem, co moze
zwigkszac ryzyko toksycznosci, w tym
ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych,
takich jak wydtuzenie odstgpu QT.
Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania enkorafenibu z rytonawirem.
Jesli uwaza sie, ze korzysci
przewyzszaja ryzyko i konieczne jest
zastosowanie rytonawiru, pacjentow
nalezy doktadnie monitorowa¢ pod
katem bezpieczenstwa.

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

W przypadku wystapienia takich dziatan
nalezy zapoznac¢ si¢ z zaleceniami
dotyczacymi zmniejszenia dawki
fostamatynibu zawartymi

w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla fostamatynibu.

Stezenia ibrutynibu w surowicy moga
by¢ zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A przez rytonawir, co powoduje
zwickszone ryzyko toksycznosci, w tym
ryzyko zespotu rozpadu guza. Nalezy
unika¢ podawania ibrutynibu

w skojarzeniu z rytonawirem. Jezeli
uwaza si¢, ze korzys$ci przewyzszaja
ryzyko i konieczne jest zastosowanie
rytonawiru, dawke ibrutynibu nalezy
zmniejszy¢ do 140 mg i doktadnie
monitorowac pacjenta w celu wykrycia
toksycznosci.
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Tabela 1. Interakcje z innymi produktami lecznicz

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

TNeratynib

1 Wenetoklaks

Stezenia w surowicy mogg by¢
zwickszone 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).

Stezenia w surowicy moga by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A przez rytonawir, co powoduje
zwickszone 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 zwickszania
dawki i przyjmujg stala dawke dobowa
wenetoklaksu, dawke wenetoklaksu
nalezy zmniejszy¢ o co najmniej 75%,
jesli jest stosowany jednoczes$nie

z silnymi inhibitorami CYP3A
(instrukcje dotyczace dawkowania, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla wenetoklaksu).

Leki przeciwzakrzepowe

TDabigatran (94%, 133%)*

TRywaroksaban (153%,
53%)

Oczekuje sie, ze jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Paxlovid zwigkszy
stezenie dabigatranu, co spowoduje
zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy
zmniejszy¢ dawke dabigatranu lub
unika¢ jednoczesnego stosowania. W
celu uzyskania dalszych informacji
nalezy zapozna¢ si¢ z drukami
informacyjnymi produktu leczniczego
zawierajacego dabigatran.

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¢ stosowania produktu
leczniczego Paxlovid u pacjentow
otrzymujgcych rywaroksaban.
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Tabela 1.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

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

Podczas jednoczesnego stosowania

z rytonawirem indukcja CYP1A2

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

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina*,
Fenobarbital,
Fenytoina

|Dywalproeks,
Lamotrygina,
Fenytoina

Karbamazepina zmniejsza AUC i Cpax
nirmatrelwiru odpowiednio o 55%
143%. Fenobarbital i fenytoina sg
silnymi induktorami CYP3A4, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji
na nirmatrelwir i rytonawir,

i potencjalnej utraty odpowiedzi
wirusologicznej. Jednoczesne
stosowanie karbamazepiny,
fenobarbitalu i fenytoiny z produktem
leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Rytonawir podawany jako srodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne indukuje reakcje
utleniania przez CYP2C9 oraz
sprzggania z kwasem glukuronowym,
w wyniku czego oczekuje sie, ze
zmniejszy stezenia lekow
przeciwdrgawkowych w osoczu. Zaleca
si¢ doktadne monitorowanie st¢zen

w surowicy lub dzialania leczniczego,
gdy leki te sag podawane jednoczesnie
z rytonawirem. Fenytoina moze
zmnigjszaé stgzenie rytonawiru

W SUTOWICY.

Leki
przeciwkortykosteroidowe

TKetokonazol (3,4-krotnie,
55%)

Rytonawir hamuje metabolizm
ketokonazolu, w ktorym posredniczy
CYP3A. Ze wzgledu na zwickszong
czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodu
pokarmowego oraz watroby, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
ketokonazolu podczas jednoczesnego
stosowania z rytonawirem.
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Tabela 1. Interakcje z innymi produktami lecznicz

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

Leki przeciwdepresyjne

T Amitryptylina,
Fluoksetyna,
Imipramina,
Nortryptylina,
Paroksetyna,
Sertralina

Rytonawir podawany jako lek
przeciwretrowirusowy prawdopodobnie
hamuje CYP2D6 i dlatego oczekuje sie,
ze zwigkszy stezenia imipraminy,
amitryptyliny, nortryptyliny,
fluoksetyny, paroksetyny lub sertraliny.
Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych,
gdy leki te sag podawane jednoczes$nie

z rytonawirem stosowanym w dawkach
wywolujacych dziatanie
przeciwretrowirusowe (patrz punkt 4.4).

Leki stosowane
w leczeniu dny
moczanowe;j

1Kolchicyna

Oczekuje sie, ze stezenia kolchicyny
moga si¢ zwigkszy¢ podczas
jednoczesnego stosowania

z rytonawirem. U pacjentow leczonych
kolchicyng i rytonawirem zglaszano
wystgpowanie interakcji zagrazajacych
zyciu 1 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
7z pibrentaswirem

Stezenia w surowicy mogg by¢
zwickszone 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 zwickszone
ryzyko zwigkszenia aktywnosci AIAT
w zwigzku ze zwigkszong ekspozycja na
glekaprewir.

Leki przeciwhistaminowe

TFeksofenadyna

TLoratadyna

Rytonawir, podawany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne, moze modyfikowaé
wyplyw feksofenadyny, nastepujacy

z udziatem glikoproteiny P, powodujac
zwigkszenie st¢zenia feksofenadyny.

Rytonawir stosowany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne hamuje CYP3A

i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy
stezenie loratadyny w osoczu. Zaleca si¢
doktadne monitorowanie dziatan
leczniczych i niepozadanych, gdy
loratadyna jest podawana jednoczes$nie
Z rytonawirem.
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Tabela 1. Interakcje z innymi produktami lecznicz

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

tTerfenadyna

Zwickszenie stezenia 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

TEfawirenz (21%)

TMarawirok (161%, 28%)

|Raltegrawir (16%, 1%)

lZydowudyna (25%, nie
ustalono)

Podczas jednoczesnego podawania
efawirenzu z rytonawirem obserwowano
wigksza czestos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych (np. zawroty glowy,
nudnosci, parestezje) i nieprawidtowych
wynikoéw badan laboratoryjnych
(zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych).

Rytonawir zwigksza stgzenie
marawiroku w surowicy w wyniku
hamowania izoenzymu CYP3A.
Marawirok mozna podawac z
rytonawirem w celu zwigkszenia
ekspozycji na marawirok. Wigcej
informacji mozna znalez¢

w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla marawiroku.

Jednoczesne stosowanie rytonawiru
i raltegrawiru powoduje niewielkie
zmniejszenie st¢zenia raltegrawiru.

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

Leki przeciwzakazne

| Atowakwon

1Bedakilina

Rytonawir podawany jako srodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne indukuje sprz¢ganie
z kwasem glukuronowym, i dlatego
oczekuje si¢, ze bedzie zmniejszac
stezenie atowakwonu w osoczu. Podczas
jednoczesnego stosowania atowakwonu
Z rytonawirem zaleca si¢ uwazne
monitorowanie stgzen w surowicy lub
dziatania leczniczego.

Nie przeprowadzono badania interakcji
wylgcznie z rytonawirem. Ze wzgledu
na ryzyko dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem bedakiliny
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Tabela 1. Interakcje z innymi produktami lecznicz

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Crmax)

Uzasadnienie kliniczne

TKlarytromycyna (77%,

31%),

1 14-OH klarytromycyna
(metabolit 100%, 99%)

Delamanid

1Erytromycyna,
t1trakonazol”

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 aktywno$ci aminotransferaz
(patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla bedakiliny).

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

u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig
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¢

0 50% (patrz punkt 4.2. informacje
dotyczace pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek)

Nie przeprowadzono badania interakcji
wylacznie z rytonawirem.

W przeprowadzonym z udzialem
zdrowych ochotnikow badaniu interakcji
delamanidu w dawce 100 mg dwa razy
na dobg i lopinawiru z rytonawirem

w dawce 400/100 mg dwa razy na dobe
przez 14 dni, ekspozycja na metabolit
delamanidu DM-6705 byta zwigkszona
0 30%. Ze wzgledu na ryzyko
wydhluzenia QTc zwigzane z DM-6705,
jesli jednoczesne podawanie delamanidu
i rytonawiru uwaza si¢ za konieczne,
zaleca si¢ bardzo czg¢ste monitorowanie
EKG przez caty okres leczenia
produktem leczniczym Paxlovid (patrz
punkt 4.4 oraz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla delamanidu).

Itrakonazol zwieksza AUC i Cax
nirmatrelwiru odpowiednio o 39%
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Tabela 1.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

tKwas fusydowy

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

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

Ryfampicyna

Sulfametoksazol
z trimetoprimem

| Worykonazol (39%, 24%)

i 19%. Rytonawir stosowany jako srodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne hamuje CYP3A4
i dlatego oczekuje sig, ze bedzie
zwickszal st¢zenie itrakonazolu

i erytromycyny w osoczu. Zaleca si¢
doktadne monitorowanie dziatania
leczniczego 1 dziatan niepozadanych
podczas jednoczesnego stosowania
erytromycyny lub itrakonazolu

1 rytonawiru.

Jednoczesne podawanie rytonawiru
prawdopodobnie zwigkszy stezenie
zaréwno kwasu fusydowego, jak

i rytonawiru w osoczu, i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na znaczne zwigkszenie
wartosci AUC ryfabutyny, moze by¢
wskazane zmniejszenie dawki
ryfabutyny do 150 mg 3 razy w tygodniu
w przypadku jednoczesnego podawania
z rytonawirem jako $rodkiem
nasilajacym wiasciwosci
farmakokinetyczne.

Ryfampicyna jest silnym induktorem
CYP3A4, dlatego moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspozycji na nirmatrelwir
1 rytonawir oraz utraty odpowiedzi
wirusologicznej. Jednoczesne
stosowanie ryfampicyny z produktem
leczniczym Paxlovid jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie ma konieczno$ci zmiany dawki
sulfametoksazolu podawanego

z trimetoprimem w przypadku
jednoczesnego leczenia rytonawirem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania worykonazolu i rytonawiru
stosowanego jako $rodka nasilajgcego
wlasciwosci farmakokinetyczne, chyba
ze ocena stosunku korzysci do ryzyka
uzasadnia stusznos$¢ zastosowania
worykonazolu.
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Tabela 1.

Interakcje z innymi produktami lecznicz,

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

Leki
przeciwpsychotyczne

1Klozapina,
TPimozyd

THaloperydol,
TRysperydon,
1Tiorydazyna

TLurazydon

TKwetiapina

Jednoczesne stosowanie z rytonawirem
spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezenia klozapiny lub pimozydu

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

Rytonawir hamuje prawdopodobnie
CYP2D6 i dlatego oczekuje sig, ze
zwickszy stezenia haloperydolu,
rysperydonu i tiorydazyny. Zaleca si¢
doktadne monitorowanie dziatan
leczniczych i niepozadanych, gdy leki te
sg stosowane jednoczes$nie

z rytonawirem w dawkach o dziataniu
przeciwretrowirusowym.

Ze wzgledu na hamowanie przez
rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy
oczekiwac¢ zwickszenia stezenia
lurazydonu. Jednoczesne stosowanie
7z lurazydonem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na hamowanie przez
rytonawir izoenzymu CYP3A nalezy
oczekiwac¢ zwickszenia stezenia
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
mozliwo$¢ niedoci$nienia
ortostatycznego (patrz punkt 4.3).

Agonista receptorow [-
adrenergicznych (dtugo
dziatajacy)

1Salmeterol

Rytonawir hamuje CYP3A4 i dlatego
oczekuje si¢ znacznego zwickszenia
stezenia salmeterolu w osoczu. Nie
zaleca si¢ zatem jednoczesnego
stosowania.

Antagoni$ci kanatu
wapniowego

TAmlodypina,
1Diltiazem,
TNifedypina

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¢
doktadne monitorowanie dziatan
leczniczych i niepozadanych, gdy
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Tabela 1.

Interakcje z innymi produktami lecznicz,

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

TLerkanidypina

amlodypina, diltiazem lub nifedypina sg
podawane jednocze$nie z rytonawirem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania lerkanidypiny i produktu
leczniczego Paxlovid.

Leki stosowane
w chorobach uktadu
krazenia

TEplerenon

TIwabradyna

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

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

Antagonisci endoteliny

TBozentan

TRiocyguat

Jednoczesne stosowanie bozentanu

1 rytonawiru moze zwicksza¢ w stanie
stacjonarnym st¢zenie maksymalne
bozentanu (Cmax) 1 AUC.

Stezenia w surowicy mogg by¢
zwigkszone w wyniku hamowania
CYP3A i glikoproteiny P przez
rytonawir. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania riocyguatu z produktem
leczniczym Paxlovid (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla riocyguatu).

Pochodne alkaloidow
sporyszu

1Dihydroergotamina,
1Ergonowina,
TErgotamina,
TMetyloergonowina

Jednoczesne stosowanie z rytonawirem
spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezenia pochodnych alkaloidow
sporyszu w osoczu i dlatego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Lek pobudzajacy
perystaltyke

1Cyzapryd

Zwigkszone stgzenie cyzaprydu

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).

Produkty ziotowe

Ziele dziurawca
ZWYyCzajnego

Jednoczesne stosowanie produktow
ziotowych zawierajacych ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum) z produktem leczniczym
Paxlovid jest przeciwwskazane ze
wzgledu na ryzyko zmniejszenia stezen
nirmatrelwiru i rytonawiru w osoczu
oraz zmniejszenie ich dziatania
klinicznego (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy
HMG-CoA

T Atorwastatyna,
Fluwastatyna,

Oczekuje sie, ze stgzenia w osoczu
inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
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Tabela 1. Interakcje z innymi produktami lecznicz

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

tyczna Cinax) Uzasadnienie kliniczne
Lowastatyna, takich jak lowastatyna i symwastatyna,
Prawastatyna, ktorych metabolizm w znacznym
Rozuwastatyna, stopniu zalezy od CYP3A, istotnie
Symwastatyna zwigkszg si¢ podczas jednoczesnego

podawania z rytonawirem stosowanym
jako lek przeciwretrowirusowy lub jako
srodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne. Poniewaz
zwickszenie stezen lowastatyny

i symwastatyny moze zwigkszac
sktonno$¢ do miopatii, w tym
rabdomiolizy, podawanie tych
produktéw leczniczych w skojarzeniu

7z rytonawirem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3). Metabolizm
atorwastatyny w mniejszym stopniu
zalezy od CYP3A. Chociaz eliminacja
rozuwastatyny nie zalezy od CYP3A,
zglaszano przypadki zwigkszenia
ekspozycji na rozuwastatyne podczas
jednoczesnego podawania

z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji
nie jest jasny, ale moze by¢ wynikiem
hamowania nosnika. W przypadku
jednoczesnego podawania

z rytonawirem stosowanym jako srodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek
przeciwretrowirusowy, nalezy podawac
najmniejsze mozliwe dawki
atorwastatyny lub rozuwastatyny.
Metabolizm prawastatyny i fluwastatyny
nie zalezy od izoenzymu CYP3A

i dlatego nie oczekuje si¢ interakcji

z rytonawirem. Jesli wskazane jest
leczenie inhibitorem reduktazy HMG-
CoA, zaleca si¢ stosowanie
prawastatyny lub fluwastatyny.

Hormonalne srodki
antykoncepcyjne

|Etynyloestradiol (40%,
32%)

Ze wzgledu na zmniejszenie stezenia
etynyloestradiolu nalezy rozwazy¢
zastosowanie mechanicznych
(barierowych) metod antykoncepcji lub
innych, niehormonalnych metod
antykoncepcji podczas jednoczesnego
podawania rytonawiru stosowanego jako
lek przeciwretrowirusowy lub jako
srodek nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne. Rytonawir
prawdopodobnie zmieni profil
krwawienia macicznego i zmniejszy
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Tabela 1. Interakcje z innymi produktami lecznicz

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

skutecznos¢ srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych
estradiol.

Leki immunosupresyjne

TWoklosporyna

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko
ostrej 1 (lub) przewleklej
nefrotoksycznosci (patrz punkt 4.3).

Leki immunosupresyjne

Inhibitory kalcyneuryny:
1Cyklosporyna,
1Takrolimus

Inhibitory mTOR:
TEwerolimus,
1Syrolimus

Rytonawir stosowany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne hamuje CYP3A4

i dlatego oczekuje si¢, ze zwigkszy
stezenia cyklosporyny, ewerolimusu,
syrolimusu lub takrolimusu w osoczu.
Jednoczesne podawanie nalezy
rozwazy¢ wylgcznie przy $cistym

i regularnym monitorowaniu st¢zenia
leku immunosupresyjnego w surowicy
w celu zmniejszenia dawki leku
immunosupresyjnego, zgodnie z
najnowszymi wytycznymi, oraz aby
unikna¢ nadmiernej ekspozycji

1 pozniejszego nasilenia cigzkich dziatan
niepozadanych leku
immunosupresyjnego. Wazne jest, aby
Sciste i regularne monitorowanie byto
prowadzone nie tylko podczas
jednoczesnego podawania z produktem
leczniczym Paxlovid, ale rowniez po
zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym Paxlovid. Zgodnie

z 0go6lnymi zaleceniami dotyczacymi
interakcji lekowych, wymagana jest
konsultacja z grupa wielodyscyplinarna,
aby poradzi¢ sobie ze ztozonoscia
jednoczesnego podawania tych lekow
(patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze
stosowane w leczeniu
migreny

1Eletryptan

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

1 moézgowo-naczyniowych (patrz

punkt 4.3).

Leki zmniejszajace
stezenie lipidow we krwi

T Lomitapid

Inhibitory izoenzymu CYP3A4
zwigkszaja ekspozycje na lomitapid,

a silne inhibitory zwickszaja ekspozycje
okoto 27-krotnie. Ze wzglgdu na
hamowanie przez rytonawir izoenzymu
CYP3A nalezy oczekiwaé zwigkszenia
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Tabela 1.

Interakcje z innymi produktami lecznicz,

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

stezenia lomitapidu. Jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego
Paxlovid z lomitapidem jest
przeciwwskazane (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla lomitapidu)
(patrz punkt 4.3).

Inhibitory fosfodiesterazy
typu 5 (PDES)

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

1Syldenafil (11-krotnie,
4-krotnie)

1Tadalafil (124%, <>)

T Wardenafil (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,
<)

1Buspiron

1Klorazepat,
tDiazepam,
1Estazolam,
1Flurazepam,

TMidazolam
podawany doustnie
(1330%, 268%)*

i midazolam podawany
pozajelitowo

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

z rytonawirem stosowanym jako lek
przeciwretrowirusowy lub §rodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne, zanim nastgpi
indukcja metabolizmu alprazolamu.

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

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

i dlatego jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

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

z produktem leczniczym Paxlovid moze
spowodowac znaczne zwigkszenie
stezenia midazolamu. Oczekuje sig, ze
stezenia midazolamu w osoczu beda
znacznie wyzsze, gdy midazolam jest
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Tabela 1. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
Grupa farmakoterapeu- (zmiana AUC, zmiana
tyczna Cinax) Uzasadnienie kliniczne

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

i midazolamu podawanego pozajelitowo
nalezy zachowac ostrozno$¢. Dane
dotyczace jednoczesnego stosowania
midazolamu podawanego pozajelitowo
z innymi inhibitorami proteazy wskazuja
na mozliwos$¢ 3- do 4-krotnego
zwickszenia stezenia midazolamu

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

z midazolamem podawanym
pozajelitowo, leczenie nalezy prowadzi¢
na oddziale intensywnej opieki
medycznej (OIOM) lub w podobnych
warunkach umozliwiajacych doktadne
monitorowanie stanu klinicznego

i wdrozenie odpowiedniego
postepowania medycznego

w przypadku depresji oddechowe;j i (Iub)
przedtuzonej sedacji. Dostosowywanie
dawki midazolamu nalezy rozwazaé
zwlaszcza w przypadku, gdy podaje sig
wigcej niz jedng dawke midazolamu.

TTriazolam (> 20-krotnie, Podawanie w skojarzeniu z rytonawirem
87%) spowoduje prawdopodobnie zwigkszenie
stezenia triazolamu w osoczu i dlatego
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Lek nasenny 1Zolpidem (28%, 22%) Zolpidem i rytonawir mozna podawac
w skojarzeniu, doktadnie kontrolujac,
czy dzialanie uspokajajace nie jest
nadmiernie nasilone.

Leki stosowane |Bupropion (22%, 21%) Bupropion jest metabolizowany gtownie
w leczeniu uzaleznienia z udziatem izoenzymu CYP2B6.

od nikotyny Oczekuje si¢ zmniejszenia stezenia
bupropionu podczas jednoczesnego
stosowania bupropionu i wielokrotnych
dawek rytonawiru. Uwaza sie, ze taki
skutek wynika z indukcji metabolizmu
bupropionu. Poniewaz jednak wykazano
rowniez, ze rytonawir hamuje CYP2B6
w warunkach in vitro, nie nalezy
stosowac¢ wigkszej dawki bupropionu niz
zalecana. W przeciwienstwie do
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Tabela 1.

Interakcje z innymi produktami lecznicz,

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

dlugotrwatego podawania rytonawiru,
po krotkim okresie podawania matych
dawek rytonawiru (200 mg dwa razy na
dobe przez 2 dni), nie wystapily istotne
interakcje z bupropionem, co wskazuje,
Ze zmniejszanie si¢ stezen bupropionu
moze wystapic¢ kilka dni po rozpoczeciu
jednoczesnego podawania rytonawiru.

Steroidy

Budezonid,

Wziewny, do wstrzykiwan
lub donosowy flutykazonu
propionian,

Triamcynolon

tDeksametazon

U pacjentow, ktorzy otrzymywali
rytonawir i wziewnie lub donosowo
flutykazonu propionian zgtaszano
przypadki wystepowania
ogo6lnoustrojowego dziatania
kortykosteroidow, w tym zespot
Cushinga i zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy (stwierdzono zmniejszenie
stezenia kortyzolu w osoczu o 86%).
Podobne dziatanie moze rowniez
wystapi¢ w przypadku stosowania
innych kortykosteroidow
metabolizowanych z udzialem
izoenzymu CYP3A, np. budezonidu

i triamcynolonu. W zwigzku z tym nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
rytonawiru jako leku
przeciwretrowirusowego lub jako Srodka
nasilajacego wlasciwosci
farmakokinetyczne i tych
glikokortykosteroidow, chyba ze
potencjalne korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko ogdlnoustrojowego
dziatania kortykosteroidow. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidu, uwaznie
monitorujac jego dziatanie miejscowe
i ogblnoustrojowe lub przej$¢ 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.

Rytonawir stosowany jako $rodek
nasilajacy wlasciwosci
farmakokinetyczne lub jako lek
przeciwretrowirusowy hamuje CYP3A
i dlatego oczekuje sig, ze zwigkszy
stezenia deksametazonu w osoczu.
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Tabela 1.

Interakcje z innymi produktami lecznicz,

mi i inne rodzaje interakcji

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Produkty lecznicze
nalezace do tej grupy
(zmiana AUC, zmiana

Cinax)

Uzasadnienie kliniczne

1Prednizolon (28%, 9%)

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych,
gdy deksametazon podawany jest
jednoczesénie z rytonawirem.

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie
dziatan leczniczych i niepozadanych,
gdy prednizolon podawany jest
jednoczesnie z rytonawirem. AUC
metabolitu prednizolonu zwigkszyto si¢
odpowiednio 0 37% 128% po 41 14
dniach podawania rytonawiru.

Terapia zastepcza
hormonami tarczycy

Lewotyroksyna

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

Antagonista receptorow
wazopresyny

T Tolwaptan

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

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa; AUC = pole pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia leku

w osoczu od czasu

* Wyniki badan interakcji lekowych przeprowadzonych z produktem leczniczym Paxlovid.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Paxlovid u kobiet w okresie cigzy,

w zwiazku z tym nie mozna okresli¢, czy stosowanie tego produktu leczniczego wiaze sig ze
szkodliwym wplywem na rozwoj ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zajscia w cigze
podczas leczenia produktem leczniczym Paxlovid i w celu zachowania ostroznosci przez 7 dni po
zakonczeniu leczenia tym produktem leczniczym.

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

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Paxlovid u kobiet

w okresie cigzy.
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Wyniki badan na zwierzetach, oceniajacych wptyw stosowania nirmatrelwiru, wykazaty toksyczno$¢
rozwojowa u krolikow (zmniejszong masg ciata ptodu), ale nie u szczuréw (patrz punkt 5.3).

U duzej liczby kobiet narazonych na dziatanie rytonawiru w okresie cigzy nie stwierdzono
zwigkszenia czgstosci wystepowania wad wrodzonych w porownaniu do czgstosci stwierdzonych
w populacyjnych systemach nadzorujacych wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych.

Badania dotyczace rytonawiru prowadzone na zwierzgtach wykazaly 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

produktem leczniczym Paxlovid.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Paxlovid u kobiet karmigcych piersia.

Nie wiadomo, czy nirmatrelwir jest obecny w mleku ludzkim badz zwierzgcym, ani czy wywiera
jakikolwiek wptyw na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersig lub na laktacje. Ograniczone
opublikowane dane wskazuja, ze rytonawir przenika do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych
wplywu rytonawiru na noworodki/dzieci karmione piersig lub na laktacje. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem leczniczym Paxlovid i w celu
zachowania ostroznosci przez 7 dni po zakonczeniu leczenia tym produktem 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 plodno$¢ 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 obstugiwania
maszyn.

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 (5,6%), biegunka (3,1%),
bol glowy (1,4%) 1 wymioty (1,1%).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

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

Dziatania niepozadane wymieniono w Tabeli 2 wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
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).
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Tabela 2. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Paxlovid

Kategoria czestosci
Klasyfikacja ukladow i narzadow wystepowania Dzialania niepozadane
Zaburzenia ukfadu immunologicznego Niezbyt czgsto Nadwrazliwosé, w tym $§wiad
1 wysypka
Rzadko Anafilaksja
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zaburzenia smaku, bol gtowy
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka, wymioty, nudnosci
Niezbyt czgsto Bol brzucha
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Rzadko Zte samopoczucie
podania

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Postgpowanie w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Paxlovid powinno polegac na
og6lnym leczeniu podtrzymujacym, w tym monitorowaniu czynnosci zyciowych i obserwacji stanu
klinicznego pacjenta. Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu
leczniczego Paxlovid.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogo6lnego; 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 prekursorow poliproteinowych,
co zapobiega replikacji wirusa.

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

Aktywno$¢ przeciwwirusowa

Nirmatrelwir wykazywat aktywnos$¢ przeciwwirusowg wobec zakazenia wirusem SARS-CoV-2
zroznicowanych prawidtowych ludzkich komoérek nablonka oskrzelowego, pierwotnych ludzkich linii
komoérkowych nabtonka pecherzykow ptucnych (wartosé ECso wynoszaca 61,8 nM, a warto$¢ ECog
wynoszaca 181 nM) po 3 dniach od ekspozycji na lek. Nirmatrelwir wykazywal aktywnos¢
przeciwwirusowa w hodowli komérkowej (przy czym wartosci ECso mieScity si¢ w niskim zakresie
nanomolowym < 3-krotno$ci w odniesieniu do izolatu USA-WA1/2020) wzglgdem izolatéw SARS-
CoV-2 zaliczajacych si¢ do nastgpujacych wariantow: Alfa (B.1.1.7), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2),
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Lambda (C.37), Mu (B.1.621) oraz Omikron (B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.4 i BA.5).
Wariant Beta (B.1.351) byt najmniej wrazliwym testowanym wariantem — wykazywal okoto
3,7-krotnie zmniejszong wrazliwos¢ w porownaniu 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
biochemicznych z zastosowaniem rekombinowanej proteazy MP™ wirusa SARS-CoV-2, zawierajacej
substytucje aminokwasow. W tabeli 3 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 naktadaja 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 3: Substytucje aminokwaséw proteazy MP" wirusa SARS-CoV-2 wywolane przez
nirmatrelwir w hodowli komérkowej (przy > 5-krotnej zmianie warto$ci ECsg)

T211 (1,1-4,6), E166V (25-267), P252L (5,9), T304I (2,1-5,5), T211+S144A (9,4), T211+E166V (83),
T211+T304I (3,0-7,9), LSOF+E166V (34-163), LSOF+T304I (5,9), F140L+A173V (10,1),
A173V+T3041 (20,2), T21+L50F+A193P+S301P (28,8), T211+S144A+T3041 (27.8),
T211+C160F+A173V+V186A+T3041 (28,5), T211+A173V+T3041 (15),
L50F+F140L+L167F+T304I (54,7)

Wiekszosé¢ zidentyfikowanych pojedynczych mutacji proteazy MP™ oraz niektorych podwdjnych
mutacji, ktore zmniejszaty wrazliwo$¢ wirusa SARS-CoV-2 na nirmatrelwir, powodowata < 5-krotne
przesunigcie warto$ci ECso w porownaniu z wirusem SARS-CoV-2 typu dzikiego. Uogoélniajac,
potrojne mutacje i niektore podwdjne mutacje prowadzity do > 5-krotnych zmian warto$ci ECsg

w stosunku do wirusa SARS-CoV-2 typu dzikiego. Znaczenie kliniczne tych mutacji wymaga
dalszego poznania.

Efekt z odbicia (nawrdt wiremii) 1 mutacje pojawiajace sie w wyniku leczenia

Zardéwno w podgrupie pacjentdw 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 objawow COVID-19. Nawro6t wiremii w badaniu EPIC-HR wystepowat zarowno u uczestnikow
badania leczonych produktem leczniczym Paxlovid, jak i u uczestnikdow nieleczonych (otrzymujacych
placebo), jednakze z wigksza czestoscia przypadki te obserwowano w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Paxlovid (6,96% w poroéwnaniu z 4,08%). Jak dotad, nawrdt wiremii i objawow COVID-19
nie byl powigzany z ci¢zszym przebiegiem choroby ani wytworzeniem si¢ opornosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ produktu leczniczego Paxlovid okreslono na podstawie danych pochodzacych z analizy
okresowej i uzupetniajacej analizy koncowej przeprowadzonej podczas randomizowanego badania fazy
I/III EPIC-HR, prowadzonego metoda podwdjnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
w ktoérym uczestniczyty niechospitalizowane osoby doroste z potwierdzonym laboratoryjnie objawowym
zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Osoby kwalifikujace si¢ do udziatu w tym badaniu byly w wieku
18 lat i powyzej, 1 wystepowat u nich co najmniej jeden z nastgpujacych czynnikéw ryzyka progresji

do cigzkiej postaci choroby: cukrzyca, nadwaga (BMI > 25), przewlekta choroba ptuc (w tym astma),
przewlekta choroba nerek, palenie tytoniu, choroba immunosupresyjna lub leczenie immunosupresyjne,
choroba uktadu krazenia, nadcisnienie t¢tnicze, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, zaburzenia
neurorozwojowe, czynny nowotwor, zaleznos¢ od medycznych rozwigzan technologicznych albo,
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niezaleznie od chorob wspotistniejacych w wywiadzie, wiek 60 lat i powyzej. Do badania wlaczono
uczestnikow, u ktorych od momentu wystapienia objawéw COVID-19 uptyneto < 5 dni. Z badania
wykluczono osoby, ktore wczesniej przebyty COVID-19 oraz osoby zaszczepione.

Uczestnikow 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
punktem koncowym w ocenie skutecznos$ci 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 uczestnikow leczenie zostalo rozpoczete w ciggu
< 3 dni od wystgpienia objawdw i zaden z nich na poczatku badania nie przyjmowat ani nie
spodziewano si¢, ze bedzie przyjmowal 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 ciggu < 5 dni od wystapienia objawow).

Lacznie 2246 uczestnikow zrandomizowano do grupy leczonej produktem leczniczym Paxlovid lub do
grupy przyjmujacej placebo. Na poczatku badania $redni wiek wynosit 46 lat; przy czym 13%
uczestnikow byto w wieku 65 lat i starszych (3% byto w wieku 75 lat i starszych); 51% stanowili
mezczyzni, 72% bylo rasy biatej, 5% stanowili uczestnicy rasy czarnej lub Afroamerykanie, 14%
stanowili Azjaci, a 45% Latynosi; u 66% uczestnikow uptyngto < 3 dni od wystapienia objawow przed
rozpoczgciem leczenia w ramach badania; u 81% uczestnikow BMI wynosit > 25 kg me./m? (u 37%
wskaznik BMI wynosil > 30 kg mc./m?); u 12% uczestnikow wystepowala cukrzyca; mniej niz 1%
badanej populacji miato niedobory odpornosci; u 47% uczestnikéw uzyskano wynik ujemny w tescie
serologicznym na poczatku badania a u 51% uzyskano wynik dodatni w tescie serologicznym. Srednie
(SD) wyjsciowe miano wirusa wynosito 4,63 logio kopii/ml (2,87); u 26% uczestnikow wyjsciowe
miano wirusa wynosito > 10"7 (kopii/ml); 6,2% uczestnikow 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. Pierwotnym
wariantem SARS-CoV-2 w obu ramionach leczenia byta Delta (98%), gtownie klad 21J (na podstawie
analizy okresowej).

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byty zrownowazone migdzy
grupa leczong produktem leczniczym Paxlovid a grupg otrzymujaca placebo.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w ocenie skutecznosci okreslono na podstawie zaplanowanej
analizy okresowej obejmujacej 774 uczestnikow w populacji poddanej analizie mITT. Szacowane
zmniejszenie ryzyka wyniosto -6,3% przy nieskorygowanym 95% CI (-9,0%; -3,6%) 1 95% CI
(-10,61%; -2,02%) przy dostosowaniu do wielokrotnosci. Warto$¢ p w tescie dwustronnym wyniosta
<0,0001 przy dwustronnym poziomie istotnosci wynoszacym 0,002.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji
poddanej analizie mITT1 dla pelnego zestawu danych po zakonczeniu badania.
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Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznos$ci u niehospitalizowanych oséb 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 =1039) (N =1046)
Pacjenci, ktorzy wymagali hospitalizacji lub u ktérych wystapit zgon z dowolnej przyczyny do 28.
dnia wiacznie w zwiazku z wystepowaniem COVID-19

n (%) 9 (0,9%) 66 (6,3%)
Zmnigjszenie w stosunku do placebo® -5,52 (-7,12; -3,92)

(95% CD), %

Warto$¢ p <0,0001

Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny do 28. 0 12 (1,1%)

dnia wlgcznie, %
Skroty: CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); COVID-19 = choroba wywolana przez
koronawirusa 2019; mAb = przeciwciato monoklonalne; mITT1 = populacja poddawana
zmodyfikowanej analizie zgodnej z intencja leczenia 1 (wszyscy uczestnicy losowo przydzieleni
do leczenia, ktdrzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku i odbyli co najmniej 1 wizyte od
rozpoczecia badania do dnia 28. i ktorzy na poczatku badania nie otrzymali ani nie oczekiwano, ze
maja otrzymac, terapeutyczne mAb stosowane w leczeniu COVID-19 oraz, u ktérych leczenie
rozpoczgto w okresie < 5 dni od wystgpienia objawow COVID-19)
a. Szacowany laczny odsetek uczestnikow, ktoérzy wymagali hospitalizacji lub u ktorych 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 wystgpit zgon do 28. dnia wlgcznie, byli oceniani w momencie
zakonczenia badania.

Szacowane zmniejszenie ryzyka wyniosto -5,8% przy 95% CI (-7,8%; -3,8%) u uczestnikow, ktorzy
otrzymali lek w ciggu 3 dni od wystapienia objawow i -4,9% przy 95% CI (-7,7%; -2,2%)

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

Wyniki uzyskane w populacjach poddanych koncowym analizom mITT oraz mITT2 pokrywaly si¢.
W populacji poddanej analizie mITT uwzgledniono tacznie 1379 uczestnikow. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych wyniosta 5/697 (0,72%) w grupie leczonej produktem
leczniczym Paxlovid i 44/682 (6,45%) w grupie otrzymujacej placebo.
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Tabela 5: Progresja COVID-19 (hospitalizacja lub zgon) do 28. dnia u pacjentow z objawami
choroby i zwiekszonym ryzykiem progresji do ciezkiej postaci choroby; populacja
objeta analizg mITT1

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo
Liczba pacjentow N=1039 N =1046
Ujemny wynik badania serologicznego n =487 n =505
Pacjenci wymagajacy hospitalizacji lub u ktérych 8 (1,6%) 58 (11,5%)
doszto do zgonu?® (%)
Szacunkowy odsetek w okresie 28 dni [95% CI], % 1,47 (0,70; 3,05) 11,71 (9,18; 14,89)
Szacunkowe zmniejszenie wzgledem placebo [95% -10,04 (-13,10; -6,98)
CI]
Dodatni wynik badania serologicznego n =540 n=>528
Pacjenci wymagajacy hospitalizacji lub u ktérych 1 (0,2%) 8 (1,5%)
doszto do zgonu® (%)
Szacunkowy odsetek w okresie 28 dni [95% CI], % 0,19 (0,03; 1,31) 1,52 (0,76; 3,02)
Szacunkowe zmniejszenie wzgledem placebo [95% -1,34 (-2,45; -0,23)
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 przeciwciato
monoklonalne stosowane w leczeniu COVID-19 oraz, u ktorych leczenie rozpoczeto w okresie < 5 dni od
wystgpienia objawow COVID-19).

Dodatni wynik badania serologicznego zdefiniowano jako dodatni wynik immunologicznego testu
serologicznego swoistego dla przeciwcial 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.

Dzieci i mlodziez

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  Wiasdciwosci 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 wlasciwosci farmakokinetyczne,
co skutkuje wyzszymi st¢zeniami ogolnoustrojowymi i dhuzszym okresem pottrwania 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.
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Wchlanianie

Po podaniu doustnym nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem w pojedynczej dawce

300 mg + 100 mg, srednia geometryczna Cmax oraz AUCiys nirmatrelwiru w stanie stacjonarnym
wynosity 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 $redniej geometrycznej Cmax 1 AUCins rytonawiru wynosity odpowiednio
0,36 pg/ml i 3,60 pg * h/ml. Mediana czasu do Cuax (Tmax) Wynosita 3,98 godziny. Sredni
(arytmetyczny) okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit 6,1 godziny.

Wplhyw pokarmu na wchtanianie po podaniu doustnym

Podawanie z positkiem o wysokiej zawartosci tluszczu zwigkszato ekspozycje na nirmatrelwir
(zwigkszenie Sredniej wartosci Cmax 0 0koto 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 ktorych oceniano nirmatrelwir bez jednoczesnego stosowania rytonawiru
sugeruja, ze nirmatrelwir jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom P450 (CYP) 3A4. Jednak
podawanie nirmatrelwiru z rytonawirem hamuje metabolizm nirmatrelwiru. Nirmatrelwir w postaci
niezmienionej byt jedyna 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 mikrosoméw watroby ludzkiej wykazano, ze CYP3A jest
gléwng 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, bylo 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 dominujgca 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

Wiek i ptec¢
Nie oceniano farmakokinetyki nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem w zaleznosci od wieku
i plci.
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Grupy rasowe lub etniczne
Ekspozycja ogdlnoustrojowa u uczestnikow pochodzacych z Japonii byta liczbowo mniejsza, ale nie
roznita si¢ w sposoéb istotny klinicznie od ekspozycji u uczestnikéw z krajow zachodnich.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W poréwnaniu ze zdrowymi osobami bez zaburzen czynnosci nerek z grupy kontrolnej, u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek warto§ci Cmax 1 AUC nirmatrelwiru byty odpowiednio

0 30% 1 24% wigksze, u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek — o0 38% 1 87%
wigksze, a u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek — o 48% i1 204% wicksze.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano znaczacych réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych nirmatrelwiru

u uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami z grupy kontrolnej bez zaburzen czynnosci watroby. Skorygowany stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI) warto$ci AUCinr 1 Cnax nirmatrelwiru, poréwnujacy umiarkowane zaburzenia
czynnos$ci watroby (badanie) z prawidlowg czynno$ciag 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.

Badania interakcji przeprowadzone z zastosowaniem nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem

[zoenzym CYP3A4 odgrywat gldwng 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 glownie 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 CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8 ani CYP1A2
w warunkach in vitro, w st¢zeniach istotnych klinicznie. Wyniki badan in vitro wykazaty, ze
nirmatrelwir moze by¢ induktorem CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane. Na podstawie danych z badan in vitro nirmatrelwir ma niski potencjat
hamowania BCRP, MATE2K, OATI1, OAT3, OATP1B3 i OCT2. Istnieje mozliwos¢, ze nirmatrelwir
hamuje MDR1, MATE1, OCT1 i 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
srednich geometrycznych dla AUCiysi Cax nirmatrelwiru wynosit odpowiednio 44,50% i 56,82%

po jednoczesnym podaniu nirmatrelwiru 300 mg i rytonawiru 100 mg z wielokrotnymi doustnymi
dawkami karbamazepiny. Stosunek test/odniesienie skorygowanych §rednich geometrycznych dla
AUCqu 1 Cax nirmatrelwiru wynosit odpowiednio 138,82% i 118,57%, gdy nirmatrelwir i rytonawir
podawano jednoczesnie z wielokrotnymi dawkami itrakonazolu, w poréwnaniu ze stosowaniem tylko
nirmatrelwiru z rytonawirem.

Wptyw nirmatrelwiru i rytonawiru na inne leki oceniano z zastosowaniem midazolamu (substratu
CYP3A) i dabigatranu (substratu P-gp). Stosunek test/odniesienie skorygowanych $rednich
geometrycznych dla AUCiyr 1 Cmax midazolamu wynosit odpowiednio 1430,02% i 368,33%,

gdy midazolam byt podawany jednoczesnie z wielokrotnymi dawkami nirmatrelwiru i rytonawiru

w porownaniu z midazolamem w monoterapii. Stosunek test/odniesienie skorygowanych $rednich
geometrycznych dla AUCins 1 Crmax dabigatranu wynosit odpowiednio 194,47% i 233,06% po podaniu
dabigatranu z wielokrotnymi dawkami nirmatrelwiru i rytonawiru, w poréwnaniu z dabigatranem

W monoterapii.
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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 wykazaly 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
ciezarnych krolikach wykazano niekorzystne zmniejszenie masy ciata ptodéw, ktéremu nie
towarzyszyt istotny toksyczny wptywa na matki. Oszacowano, ze u krolikow ogdlnoustrojowa
ekspozycja na lek (AUCo4) podawany w maksymalnej dawce bez niepozadanego wptywu na mase
ciala plodu 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$ci po podaniu wielokrotnym rytonawiru prowadzonych na zwierzgtach,
okreslono jako gtéwne narzady docelowe watrobe, siatkowke, tarczyce i nerki. Zmiany w watrobie
obejmowaty komorki watrobowe, drogi zotciowe i uktad fagocytarny jednocze$nie wystepowato
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych. Przerost nabtonka barwnikowego siatkowki

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

w siatkdbwce mogg by¢ wtdrne do fosfolipidozy. Jednakze badania kliniczne nie dostarczyly
dowodow na wystegpowanie 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 czynnosci 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 wykazaly dziatanie rakotworcze swoiste dla tych gatunkow, uwazane za nieistotne dla
ludzi. Rytonawir nie wptywat na ptodnos¢ u szczuréw. Stwierdzony u szczurow 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 ptodoéw)
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
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Krzemionka koloidalna
Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:
Hydroksypropylometyloceluloza (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol polietylenowy (E1521)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Rytonawir tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

Kopowidon

Sorbitanu laurynian

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Wapnia wodorofosforan bezwodny

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (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.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Al/PVC zawierajace 30 tabletek.

Paxlovid jest dostepny w pudetkach tekturowych, w ktorych znajduje si¢ 5 blistréw z dawka dobowa,
zawierajacych 30 tabletek.

Kazdy blister z dawka dobowg zawiera 4 tabletki nirmatrelwiru i 2 tabletki rytonawiru (dawki na rano
1 wieczor).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1625/001

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 przedtuzenia pozwolenia: 28 listopada 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://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
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Wiochy

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

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 s 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 wptynac 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 ZAMIESZCZONE 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: https://pfi.sr/c19oralrx

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
EXP = Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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 tabletki
rytonawir 100 mg tabletki

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer (logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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