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1. INTRODUZIONE

1.1 Quadro normativo

Con D.M. 26/11/2021 recante “Autorizzazione alla temporanea distribuzione dei farmaci antivirali
molnupiravir e paxlovid” (pubblicato su G.U. n. 295 del 13/12/2021) il Ministero della Salute ha autorizzato
la distribuzione temporanea (non nell’ambito di uno studio clinico) dei medicinali molnupiravir della ditta
MSD e Paxlovid della Pfizer.

Successivamente, con Determina AIFA n. 15/2022, recante “Classificazione, ai sensi dell’art. 12, comma 5,
della legge 8 novembre 2012, n. 189, del medicinale per uso umano “Paxlovid”, approvato con procedura
centralizzata” (pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale- serie generale n. 26 del 1 febbraio 2022), I’ AIFA ha recepito
I'autorizzazione europea classificando il medicinale ai fini del rimborso da parte del Servizio Sanitario
Nazionale in “C non negoziata [C(nn)]” e attribuendo il seguente regime di fornitura: medicinale soggetto a
prescrizione medica limitativa, da rinnovare volta per volta, vendibile al pubblico su prescrizione di centri
ospedalieri individuati dalle regioni (RNRL).

In data 7 febbraio sulla Gazzetta Ufficiale n. 31 —serie generale- € stata pubblicata la Determina n.
DG/35/2022 recante “Definizione delle modalita e delle condizioni di impiego dell'antivirale Paxlovid (PF-
07321332+ritonavir), ai sensi del decreto 26 novembre 2021” (Allegato 1).

La predetta determina affidava la selezione del paziente candidabile al trattamento con antivirali orali ai
medici di medicina generale, ai pediatri di libera scelta, ai medici delle USCA e, in generale, ai medici che
avessero |'opportunita di entrare in contatto con pazienti affetti da COVID di recente insorgenza e con sintomi
lievi-moderati e di indirizzarli rapidamente alla struttura presso la quale effettuare il trattamento, nel rispetto
dei criteri fissati dalla CTS.

La Determina AIFA n. DG/160/2022 pubblicata sulla G.U. serie generale n.92 del 20.04.2022 recante
“Riclassificazione e regime di dispensazione del medicinale per uso umano «Paxlovid» (nirmatrelvir
ritonavir)”, ha modificato la classificazione ai fini della fornitura del medicinale «Paxlovid» da «Medicinale
soggetto a prescrizione medica limitativa da rinnovare volta per volta (RNRL)» a «Medicinale soggetto a
prescrizione medica da rinnovare volta per volta (RNR)».

Nella Determina n. DG/160/2022 inoltre si dispone che la prescrizione di «Paxlovid» possa essere effettuata
anche dal medico di medicina generale, su ricetta elettronica, previa compilazione del piano terapeutico AIFA
per la prescrizione di «Paxlovid» nel trattamento del COVID-19 lieve-moderato nei soggetti a rischio non
ospedalizzati.

Il piano terapeutico, disponibile sul sito istituzionale dell'Agenzia https://www.aifa.gov.it/web/guest/uso-
degli-antivirali-orali-per-covid-19 contiene le indicazioni necessarie a selezionare i pazienti eleggibili e a
garantire un uso sicuro del farmaco (allegato al presente documento- Allegato 2).

La distribuzione del farmaco prescritto dal medico di medicina generale, come previsto nel Protocollo
d'intesa tra il Ministero della Salute, AIFA, Federfarma, Assofarm, FarmacieUnite, Federfarma Servizi e A.D.F.
per la distribuzione e dispensazione del farmaco antivirale orale PAXLOVID, deve essere effettuata con le
modalita della distribuzione per conto.
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1.2.

Criteri di eleggibilita dei pazienti e Piano Terapeutico AIFA

Come riportata in dettaglio sul Piano Terapeutico AIFA:

Paxlovid é indicato per il trattamento della malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) negli adulti
(>=18 anni) che non necessitano di ossigenoterapia supplementare e che sono ad elevato rischio
di progressione a COVID-19 severa.

| pazienti devono presentare ALMENO UNO tra i seguenti FATTORI DI RISCHIO:

Patologia oncologica/oncoematologica in fase attiva

Insufficienza renale cronica

Broncopneuomopatia grave

Immunodeficienza primaria o acquisita

Obesita (BMI >30)

Malattia cardiovascolare grave (scompenso cardiaco, malattia coronarica, cardiomiopatia)
Diabete mellito non compensato (HbA1c>9.0% 75 mmol/mol) o con complicanze croniche

Inoltre devono essere soddisfatte le seguenti condizioni cliniche:

Esordio dei sintomi da non oltre 5 giorni nei pazienti sintomatici;

Non devono essere ospedalizzati per COVID-19;

Non devono essere pazienti in ossigenoterapia per COVID (o, in caso di soggetto gia in
ossigenoterapia per sottostanti comorbidita, non deve richiedere un incremento a seguito del
COVID-19)

| pazienti inoltre non devono presentare compromissione renale severa (eGFR>30 mL/min), né
compromissione epatica severa (Classe Child-Pugh A-B)

Assenza di gravidanza in atto: non sono disponibili dati riguardo all’'uso di Paxlovid nelle donne incinte
che diano indicazioni sul rischio associato al medicinale di effetti avversi sullo sviluppo. In caso di
paziente donna potenzialmente fertile, la donna accetta di evitare di iniziare una gravidanza
durante il trattamento con Paxlovid e, come misura precauzionale, per 7 giorni dopo il
completamento di Paxlovid.

L’uso di ritonavir puo ridurre I'efficacia dei contraccettivi ormonali combinati. In caso di paziente
donna potenzialmente fertile, la donna accetta di utilizzare un metodo contraccettivo alternativo
efficace o un metodo contraccettivo di barriera aggiuntivo durante il trattamento con Paxlovid e fino
a un ciclo mestruale dopo aver interrotto Paxlovid.

E’ compito del Medico Prescrittore la verifica accurata di tutte le possibili interazioni farmacologiche.

In considerazione delle numerose interazioni farmacologiche associate a Paxlovid si raccomanda di indagare
adeguatamente I'anamnesi farmacologica e di fare riferimento all'RCP del farmaco (par. 4.3, 4.4, 4.5) che si
allega al presente documento (Allegato 3) e che ¢ inoltre disponibile al seguente link:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/productinformation/paxlovid-epar-product-information it.pdf)

Le interazioni sono consultabili anche SUL SITO WEB della University of Liverpool all’indirizzo:

https://www.covid19-druginteractions.org/
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1.3. Modalita di somministrazione

Le due compresse di nirmatrelvir (PF-07321332) e la compressa di ritonavir devono essere assunte insieme
per via orale ogni 12 ore per 5 giorni.

Le compresse devono essere deglutite intere e non devono essere masticate, spezzate o frantumate.
Possono essere assunte con il cibo o lontano dai pasti.

Il trattamento deve essere somministrato il prima possibile dopo la diagnosi di COVID-19 ed entro 5 giorni
dall’insorgenza dei sintomi.

Si raccomanda il completamento dell’intero ciclo di trattamento di 5 giorni anche se il paziente richiede il
ricovero in ospedale per progressione a COVID-19 di grado severo o critico dopo l'inizio del trattamento con
Paxlovid.

SCHEDA DI PRESCRIZIONE
eGFR > 60 ml/min
Paxlovid Posologia Durata
Nirmatrelvir (PF-07321332), 150 mg compresse 2 compresse ogni 12 ore 5 giorni
Ritonavir, 100 mg compresse 1 compressa ogni 12 ore
eGFR <60 ml/min*
Paxlovid Posologia Durata
Nirmatrelvir (PF-07321332), 150 mg compresse 1 compressa ogni 12 ore 5 giorni
Ritonavir, 100 mg compresse 1 compressa ogni 12 ore

* Avvertenza speciale per i pazienti con compromissione renale moderata.

Nei pazienti con compromissione renale moderata (eGFR da = 30 a < 60 mL/min), la dose di Paxlovid deve
essere ridotta a PF-07321332/ritonavir 150 mg/100 mg ogni 12 ore per 5 giorni per evitare la
sovraesposizione.

Il blister giornaliero contiene due parti separate, ciascuna contenente due compresse di PF-07321332 e una
compressa di ritonavir, corrispondente alla somministrazione giornaliera alla dose standard. Pertanto, i
pazienti con compromissione renale moderata devono essere avvisati del fatto che deve essere assunta
soltanto una compressa di PF-07321332 con la compressa di ritonavir ogni 12 ore.

Per le modalita di prescrizione fare riferimento all’'RCP del prodotto.

1.4. Modalita prescrittive

La specialita medicinale Paxlovid & soggetta a prescrizione medica non ripetibile (RNR) da effettuare su
ricetta elettronica, previa compilazione del Piano Terapeutico AIFA per la prescrizione di «Paxlovid nel
trattamento del COVID-19 lieve-moderato nei soggetti a rischio non ospedalizzati >>.

Il Piano contiene le indicazioni necessarie a selezionare i pazienti eleggibili e a garantire un uso sicuro del
farmaco ed & disponibile on-line nella versione web su Sistema TS.

Si precisa che una confezione di Paxlovid copre un ciclo completo di terapia: pertanto su ogni singola ricetta
sara prescrivibile al massimo una confezione di Paxlovid.



Altresi ad ogni Piano Terapeutico si puo associare una sola ricetta dematerializzata.

N.B.: Il Piano Terapeutico si puo ripetere dopo 2 mesi (60 gg), nell’ipotesi di re-infezione.

2.

Procedura Operativa Regionale

2.1. Compiti del Medico di Medicina generale

| MMG prescrittori dovranno provvedere a effettuare:

A.

valutazione clinica-anamnestica volta alla verifica dell’eleggibilita effettiva del paziente al
trattamento;

compilazione del PT- web e della ricetta dematerializzata indicando la specialita medicinale Paxlovid
con il seguente AlIC 049853017, indicando la non sostituibilita del farmaco poiché essendo classificato
come Cnn, non esiste un gruppo di equivalenza;

consegna di una copia del PT che contiene informazioni dettagliate sulla posologia nella Scheda di
Prescrizione (particolarmente utile per eventuali prescrizioni rivolte a pazienti con compromissione
renale moderata, che devono assumere dosaggio dimezzato di Nirmatrelvir -PF-07321332), avendo
cura di dare ai pazienti tutte le informazioni sulle modalita di assunzione e ribadendo I'importanza di
segnalare eventuali terapie farmacologiche assunte oltre quelle note e di riferire eventuali effetti
indesiderati se si dovessero presentare;

Segnalare tempestivamente qualsiasi sospetta reazione avversa, come illustrato nel paragrafo
“Sistema di Farmacovigilanza”.

2.2.Distribuzione intermedia

Il medicinale Paxlovid prescritto dai MMG sara erogato unicamente nel canale della distribuzione per conto

-DPC.

Come stabilito nel Protocollo di Intesa tra il Ministero della Salute, AIFA, Federfarma, Assofarm,
FarmacieUnite, Federfarma Servizi e A.D.F. citato in premessa, il farmaco sara reso disponibile, presso i

magazzini delle aziende della distribuzione intermedia dal Ministero della Salute.

Nella Regione Abruzzo la SAFAR Abruzzo sita in Pescara distribuira il medicinale alle farmacie

convenzionate con le modalita gia stabilite per la distribuzione dei medicinali in DPC.

2.3.Compiti del Farmacista

| farmacisti nelle farmacie erogheranno il farmaco esclusivamente nella modalita DPC a fronte di idonee

prescrizioni che non potranno riportare altri farmaci diversi da Paxlovid.

Si precisa che la validita della ricetta di Paxlovid € al massimo di 5 giorni dalla data di prescrizione.

In una fase iniziale verra distribuito il medicinale in confezionamento estero, prodotto in Belgio, che non
presenta foglio illustrativo in lingua italiana all’interno, né bollinatura (fustella).



Sara compito del Farmacista provvedere alla stampa del Foglio Illustrativo in italiano (Allegato 4 al presente
documento e scaricabile sempre dal sito dell’AIFA) e consegnarlo al paziente.

Si specifica che il Medico di Medicina generale ha la possibilita di prescrivere nella ricetta DEMA soltanto I'AIC
049853017 relativo al farmaco prodotto in Italia, mentre il farmacista — a fronte della prescrizione del
farmaco con AIC italiano - potra erogare sia la specialita medicinale prodotta in Italia che il farmaco estero
con codice AIC 700058783, secondo la disponibilita rilevata nel magazzino DPC.

Il sistema TS infatti, all’atto da parte del farmacista di presa in carico della ricetta, riferisce i due codici AIC
allo stesso prodotto nonostante la ricetta indichi la non sostituibilita del farmaco.

In ogni caso —sia in caso di erogazione del farmaco estero (AIC 700058783) la cui confezione non ha targatura
e fustella, sia nel caso di erogazione del farmaco italiano (AIC 049853017) con fustella e targatura — il
farmacista dovra stampare il promemoria della ricetta e inserirlo nella mazzetta dei farmaci DPC.

Al fine della restituzione del flusso della DEMA relativo alle ricette di PAXLOVID alle Regioni, si precisa che in
tale flusso (c.d. flusso comma 10) il codice AIC 700058783 relativo al farmaco estero viene decodificato con
codice E07302010 con cui sono censite le confezioni di PAXLOVID prodotte in Belgio.

Dalla data del 3 maggio € in linea il Piano Terapeutico web PAXLOVID, disponibile accedendo all’area riservata
con le credenziali del Sistema TS (www.sistemats.it ).

Si invita a consultare il sito del sistema TS
all'indirizzo  https://sistematsl.sanita.finanze.it/portale/piano-terapeutico-paxlovid dove sono
disponibili tutte le informazioni relative alle specifiche tecniche.

A fine di garantire ai pazienti I'avvio della terapia nel pil breve tempo possibile, in casi eccezionali, sara
possibile accettare anche la prescrizione su ricetta rossa.

Inoltre sara compito del Farmacista:

Nel caso di impossibilita a reperire il farmaco nei tempi previsti per via di turno di riposo, indirizzare il
paziente alla Farmacia aperta di turno che sara in grado di reperire il medicinale nel piu breve tempo
possibile, in modo che venga rispettata la tempistica di inizio trattamento (5 gg).

Infine nei casi in cui il farmaco sulla base di una prescrizione sia stato consegnato in Farmacia dal
distributore, ma il paziente non lo abbia ritirato nei tempi previsti (tempi di validita della ricetta stessa),
ad esempio per un peggioramento del quadro clinico che ne abbia determinato I'ospedalizzazione o per
decisione autonoma del paziente, ecc... il farmaco dovra essere riconsegnato al distributore.

3. Sistema di Farmacovigilanza

Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale: agli operatori sanitari e richiesto di segnalare qualsiasi
reazione avversa sospetta secondo le modalita previste da AIFA, ai responsabili della farmacovigilanza della
Asl di appartenenza o la Centro Regionale di Farmacovigilanza o direttamente sul portale AIFA.

Per le segnalazioni ricevute tramite I'apposita scheda cartacea, i responsabili locali della farmacovigilanza
provvedono, previa verifica della completezza e della congruita dei dati, all'inserimento e alla validazione
della segnalazione, entro e non oltre sette giorni dalla data del ricevimento della stessa, nella banca dati della
rete nazionale di farmacovigilanza.

Per le segnalazioni inviate direttamente alla rete nazionale di farmacovigilanza, attraverso il portale web
dell'AIFA, i responsabili della farmacovigilanza della ASL di appartenenza del segnalatore, provvederanno alla
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validazione di tali segnalazioni, entro e non oltre sette giorni dalla data di inserimento della stessa nella rete
nazionale di farmacovigilanza.

| responsabili della farmacovigilanza, inoltre, provvedono alla ricerca attiva di informazioni aggiuntive sulle
segnalazioni, ove necessario .

Si riportano di seguito i recapiti dei referenti aziendali di Farmacovigilanza:

ASL Avezzano-Sulmona-L’Aquila: eliberatore@asllabruzzo.it

ASL Lanciano-Vasto-Chieti: farmacovigilanza@asl2abruzzo.it

ASL Pescara:emanue francesca.sanita@asl.pe.it

ASL Teramo: farmacovigilanza@aslteramo.it

Riferimenti del Centro Regionale di Farmacovigilanza : crfv@aslteramo.it
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Allegato 1

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
DETERMINA 15 aprile 2022

Riclassificazione e regime di dispensazione del medicinale per uso umano «Paxlovid»
(nirmatrelvir-ritonavir). (Determina n. DG/160/2022). (22A02553)

(GU n.92 del 20-4-2022)

IL DIRETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio 1999, n.300;

Visto 1'art. 48 del decreto legislativo 30 settembre 2003, n. 269, convertito con modificazioni
nella legge 24 novembre 2003, n. 26, che istituisce 1'Agenzia italiana del farmaco (AIFA);

Visto il decreto del Ministro della salute di concerto con il Ministro della funzione
pubblica e dell'economia e finanze 1in data 20 settembre 2004, n.245 recante norme
sull'organizzazione ed il funzionamento dell'AIFA, a norma del comma 13 dell'art. 48 sopra
citato, cosi come modificato dal decreto 29 marzo 2012, n. 53 del Ministro della salute, di
concerto con il Ministro per 1la pubblica amministrazione e la semplificazione e dell'economia
e delle finanze; Visto il regolamento di organizzazione, del funzionamento e dell'ordinamento
del personale e 1la nuova dotazione organica, definitivamente adottati dal consiglio di
amministrazione dell'AIFA, rispettivamente, con deliberazione 8 aprile 2016, n. 12, e con
deliberazione 3 febbraio 2016, n. 6, approvate ai sensi dell'art. 22 del decreto 20 settembre
2004, n. 245, del Ministro della salute di concerto con il Ministro della funzione pubblica e
il Ministro dell'economia e delle finanze, della cui pubblicazione sul proprio sito istituzionale
e' stato dato avviso nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana, Serie generale, n.
140 del 17 giugno 2016; Visti il decreto del Ministro della salute del 15 gennaio 2020, con cui
il dott. Nicola Magrini e' stato nominato direttore generale dell'AIFA e il relativo contratto
individuale di lavoro sottoscritto in data 2 marzo 2020 e con decorrenza in pari data;

Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537 e successive modificazioni con particolare riferimento
all'art. 8 comma 10, lettera c); Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, di
attuazione della direttiva 2001/83/CE e successive modificazioni, relativa ad un «Codice
comunitario concernente i medicinali per uso umano»; Visto il decreto-legge 13 settembre 2012,
n. 158, convertito, con modificazioni dalla legge 8 novembre 2012, n. 189, recante
«Disposizioni urgenti per promuovere lo sviluppo del paese mediante un piu' alto livello di
tutela della salute» ed, in particolare, l'art. 12, comma 5;

Vista la dichiarazione dell'organizzazione mondiale della sanita dell'll marzo 2020 con la
quale 1l'epidemia da COVID-19 e' stata definita come «pandemia» in considerazione dei livelli
di diffusivita' e gravita' raggiunti a livello globale;

Visto il decreto del Ministro della salute 26 novembre 2021, recante «Autorizzazione alla
temporanea distribuzione farmaci antivirali "Molnupiravir" e "Paxlovid", pubblicato nella
Gazzetta Ufficiale del 13 dicembre 2021, n. 295, con cui e' stata autorizzata, nelle more del
perfezionamento delle procedure finalizzate all'autorizzazione all'immissione in commercio, 1la
temporanea distribuzione del medicinale «Molnupiravir» per il trattamento di COVID-19, privo di
una autorizzazione all'immissione in commercio nel territorio europeo e nazionale;

Visto il parere positivo del CHMP dell'EMA (EMA/CHMP/18620/2022) del 27 gennaio 2022, relativo
alla autorizzazione all'immissione in commercio del suddetto medicinale;

Vista la decisione della Commissione europea n. 622 del 28 gennaio 2022, che autorizza
1'immissione in commercio della specialita medicinale anti virale anti-COVID-19 denominata
«Paxlovid», pubblicata nella Gazzetta Ufficiale dell'Unione europea del 28 gennaio 2022;
Vista la determina AIFA del 31 gennaio 2022, pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 26
dell'1° febbraio 2022, con la quale la specialita medicinale anti virale anti-COVID-19
denominata «Paxlovid», & stata classificata ai fini della fornitura; Vista la determina
direttoriale del 3 febbraio 2022, pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 31 del 7 febbraio
2022, recante «Definizione delle modalita e delle condizioni di impiego dell'antivirale
«Paxlovid» (PF-07321332+ritonavir), ai sensi del decreto 26 novembre 2021»;

Visto il parere della Commissione tecnico-scientifica (CTS) di AIFA rilasciato nella seduta
dell'1-5 e 12 aprile 2022 con il quale la Commissione, preso atto delle difficolta’
organizzative legate all'attuale sistema di prescrivibilita e distribuzione del farmaco, che in
diversi casi impediscono di effettuare il trattamento all'interno della ristretta finestra
temporale autorizzata, ha suggerito di estendere la prescrivibilita del farmaco anche alla
medicina generale previa approvazione di un piano terapeutico che contenga tutte le indicazioni



necessarie a selezionare i pazienti eleggibili e a garantire un uso sicuro del farmaco,
sostituendo, quindi, il precedente regime di fornitura RNRL con il regime RNR; Tenuto conto
dell'opportunita di definire delle regole nazionali per la distribuzione per conto del farmaco
a seguito dell'allargamento alla medicina generale, lasciando invariate le modalita di
prescrizione specialistica previste dal registro AIFA di cui alla determina direttoriale del 3
febbraio 2022, come pure la distribuzione diretta; Visto il protocollo d'intesa tra il Ministero
della salute, AIFA, Federfarma, Assofarm, FarmacieUnite, Federfarma Servizi e A.D.F. stipulato
in data 15 aprile 2022;

Determina:
Art. 1
Classificazione ai fini della rimborsabilita

I1 medicinale PAXLOVID (nirmatrelvir/ritonavir) nelle confezioni sotto indicate & classificato
come segue:
Confezione:
EU/1/22/1625/001 - A.I.C.: ©049853017/E in base 32: 1HKDLT 150 mg + 100 mg - Compressa
rivestita con film - Uso orale - blister (OPA/alu/PVC) - 30 (20 + 10) compresse ©39366036/E (in
base 10). classe di rimborsabilita': C/nn.

Art. 2
Classificazione ai fini della fornitura

La classificazione ai fini della fornitura del medicinale «Paxlovid» & modificata come segue:
da «Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa da rinnovare volta per volta (RNRL)»;
a «Medicinale soggetto a prescrizione medica da rinnovare volta per volta (RNR)».

Art. 3
Disposizioni sulla prescrizione e dispensazione del farmaco e istituzione del piano terapeutico

1. La prescrizione di «Paxlovid» da parte del medico di medicina generale e effettuata su
ricetta elettronica previa compilazione del piano terapeutico AIFA per 1la prescrizione di
«Paxlovid» nel trattamento del COVID-19 lieve-moderato nei soggetti a rischio non ospedalizzati.
I1 piano terapeutico, disponibile sul sito istituzionale dell'Agenzia
https://www.aifa.gov.it/web/guest/uso-degli-antivirali-orali-per-covi d-19 contiene le
indicazioni necessarie a selezionare i pazienti eleggibili e a garantire un uso sicuro del
farmaco.

2. La distribuzione del farmaco prescritto dal medico di medicina generale, come previsto
nel protocollo d'intesa citato in premessa, avviene con le modalita della distribuzione per
conto.

3. Resta ferma la prescrizione da parte degli specialisti che operano presso i centri COVID
individuati dalle regioni tramite registro di monitoraggio e distribuzione diretta del farmaco
da parte dei centri stessi.

Art. 4
Disposizioni finali

La presente determina & pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana e ha
effetto dal giorno successivo a quello della sua pubblicazione, ed & altresi pubblicata sul
sito istituzionale dell'Agenzia italiana del farmaco.

Roma, 15 aprile 2022
I1 direttore generale: Magrini

10



Allegato 2

= AFA

ABEMZIA ITRLIAHA DEL FAHRMACE
s e

PIAND TERAPEUTICO AIFA PER LA PRESCRIZIONE DI NIRMATRELVIR/RITONAVIR (PAXLOVID®)
MEL TRATTAMENTO DEL COVID-19 LIEVE-MODERATO MEI SOGGETT! A RISCHIO NON OSPEDALIZZATI

Medico prescrittore (cognome, nome)

Tel. e-mail

Paziente (cognome, nome)

Diata di nascita __sessoMO FO peso (Kg)
Codice fiscale | _|_|_|_ | _j_ o0 i) Tel,

ASL diresidenza

Reglone Prav.

Medico di Medicing Generale [se non coincide con il prescrittore)

recapito Tel.

Indicazione autorizzata:
Paxlovid & indicato per il trattamento della malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) negli adulti che non necessitano

di ossigenoterapia supplementare e che sono ad elevato rischio di progressione a COVID-19 severa.

Condizioni cliniche e criteri di accesso al farmaco
Per avere accesso al farmaco devono essere soddisfatte tutte le seguenti condizioni:

Eta =18 anni
Test molecolare o antigenico positiva per SARS-COV-2 (inserira |a data del test: ]
_ Sesintomatico, esordio dei sintomi da non oltre 5 giomi

Soggetto non ospedalizzato per COVID-19

Soggetto non n ossigenoterapia (o, in caso di soggetto gid in ossigenaterapia per sottostanti comorbidita, non
deve richiedere un incremento a seguito del COVID-19)

Soggetto non in stato di compromissione renale severa (eGFR>30 mL/min)

Soggetto non in stato di compromissione epatica severa (Classe Child-Pugh A-B8)

Presenza di almenao uno tra i seguenti fattori di rischio:
O Patologia oncologica/oncoematologica in fase attiva
Insufficienza renale cronica

Broncopneuomopatia grave

Immunodeficienza primaria o acquilsita
Obesita (BMI 30)
Malattia cardiovascolare grave {scompenso cardiaco, malattia coronarica, cardiomiopatia)
| Diabete mellito non compensata (HbAle=9.0% 75 mmol/maol) o con complicanze croniche
Werifica accurata di tutte le possibili interazioni farmacologiche. In considerazione delle numerose interazioni
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ASEMZIA ITALIAHA DEL FARMAELD

farmacologiche associate a Paxlovid, si raccomanda di indagare adeguatamente "anamnesi farmacologica e di
fare riferimento all'RCP del farmaco (par. 4.3, 4.4, 4.5; https://www.ema.europa.eufen/documents/product-
information/paxlovid-e par-product-information_it.pdf) e al sito disponibile al seguente indirizzo:

h

-drugi Una versione adattata e una possibile guida alla gestione delle

principali interazioni  disponibile, in italiano, al sito: https://salute. regione.emilia-romagna.it /ssr/strumenti-g-
infarmazionl/ptr/tabella-interazioni-paxlovid. pdf/ @ @download/file/Tabella%20interazioni %2 0P axlovid. pdf

Assenta di gravidanza in atto

Non sono disponibili dati riguardo all’'uso di Paxlovid nelle donne incinte che diano indicazioni sul rischio
associato al medicinale di effetti avversi sullo sviluppo. In caso di pariente donna potenzialmente fertile, la
donna accetta di evitare di iniziare una gravidanza durante il trattamento con Paxlovid e, come misura
precauzionale, par 7 giornl dopo il completamento di Paxlavid.

L'uso di ritonavir pud ridurre I'efficacia dei contraccettivi ormonali combinati, In caso di paziente donna
potenzialmente fertile, la donna accetta di utilizzare un metodo contraccettivo afternativo efficace o un
metodo contraccettivo di barriera aggiuntivo durante il trattamento con Paxlovid e fino a un ciclo mestruale
dopo aver interrotto Paxlovid.

SCHEDA DI PRESCRIZIONE

T eGFR z 60 mi/min

Paxlovid Posologia Durata

Mirmatre lavir (PF-07321332), 150 mg compresse 2 compresse ogni 12 are 5 giorri

Ritonavir, 100 mg compresse 1 compressa ogni 12 ore

Z  eGFR da =30 a < 60 mL/min®

Paxlovid Pasologia Durata

Mirmatrelavir (PF-07321332), 150 mg compresse 1 compressa ogni 12 ore —
- : 5 giorni

Ritonavir, 100 mg comprasse 1 compressa ogni 12 ore

Le due compresse di nirmatrehdr (PF-07321332) e la compressa di ntonavir devono essere assunte insieme per via orale
ogni 12 ore per 5 giomi.

Le compresse devono essere deglutite intere & non devono essere masticate, spezzate o frantumate, Possono essere
assunte con il cibo o lontano dai pasti

Il trattamento deve essere somministrato il prima possibile dopo la diagnosi di COVID-19 ed entro 5 giorni dall'insorgenza
dei sintomi. 5i raccomanda il completamento dell'intero cidlo di trattamento di 5 gomi anche se il paziente richiede il
ricowvera in ospedale per progressione a COVID-19 di grado severo o critico dopo Finizio del trattamento con Paxlovid.

* Ayvertenza speciale per | pazient] con compromissione renale moderata,

Wei pazienti con compromissione renale moderata (eGFR da 2 30 a < 60 mi/min), la dose di Paxiovid deve essere ridotta
a PF07321332/ritonavir 150 mg/100 mg ogni 12 ore per 3 glormi per evitare la sovraesposizione,

Il Blister glornaliero contiene due partl separate, clascuna contenente due compresse di PFO7321332 & una compressa di
ritonavir, corrispondente alla somministrazione giornaliera alla dose standard. Pertanto, i pazienti con compromissione
renale moderata devono essere avvisati del fatto che deve essere assunta soltanto una compressa di PF-07321332 con la
compressa di ritonavir ogni 12 ore.

Per le modalits di prescrizione fare riferimento al’'RCP del prodotto
_hitps:/fwniew.ema eurcpa.eu/en/documents/product-information/paxlovid-epar-product-information_it.pdf

Data
Timbro e firma del medico prescrittore
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'Madiciua!e sottoposto a momtoraggio addizionale, Cio permetiera [ mpida identificazione di
nuove informazioni sella sicurezza, Agli operator sanitan & richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospeita. Vedere paragrafo 4.8 per imformazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse,

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Paxlovid 150 mg + 100 mg compresse rivestite con film

2 COMPOSIZIONE QUALITATIVAE QUANTITATIVA

Opgni compressa rivestita con film, rosa, contiene 150 mg di PF-07321332%,

Opgni compressa nvestila con film, bianca, contiene 100 mg di ntonavir.

* PF-07321332 corrisponde alla sostanza con il nome chimico:

(1R, 25,55)=-IN=([ 15 )= 1 -Ciano-2=( (315 )-2-ossopirrolidin- 3-il)etil)-3-({ 25)-3.3-dimetil-2-{ 2.2, 2-
triffuoroacetammido) butanoily-6,6-dimetil-3-azabiciclo] 3. 1.0]esano-2-carbossamide,

o

Ogni compressa rivestita con film di colore rosa da 150 mg i PF-O7321332 contiene 176 mg di
latrosio.

Per elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

PE-07321332

Compressa rivestita con film (compréssa),

Rosa, ovale, con una dimensiope o circs 17,6 mm di lunghezza e 8,6 mm di larghezza, con impresso
“PFE" su un lato e “3CL" sull*altro lato,

Ritonavir

Compressa rivestita con [lm (compressa).

Compresse a forma di capsula, di colore da bianco a bisncastro, con una dimensions di circa 17,1 mm
di lungherzn e 9,1 mm di larghez#a, con impresso “H™ su un lato e “R9™ sull"altro lato,

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazionl terapentiche

Paxlovid & indicato per il rattamento della malatia da coronavires 2019 (COVID-19) negli adult che
non pecessitane di ossigenoterapia supplementare e che sono ad elevato rischio di progressiong a
COVID-19 severa (vedere paragrafo 5.1).

4.2 Posologia ¢ modo di somministrazione

Posologi

1l dosaggio mccomandato @ 300 meg di PF-07321332 {due compresse da 150 mg) con 100 mg di
ritomavir (una compressa da 100 mg), assunti insieme per via orale ogm 12 ore per 5 giormi. Paxlovid

2
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deve essere spmministrato il prima possibile dopo la diagnosi di COVID-19 ed entro 5 giomi
dall'insorgenza dei sintomi. 51 mooomanda il completamento dell'intero ciclo di trattamento di 5
piorni anche se il paziente richiede il ricovero in ospedale per progressione a COVID-19 di grado
severo o critice dopo |'inizio del trattamento con Paxlovid.

Se il paziente dimentica una dose di Paxlovid entro 8 ore dall’orano di asunzione abituale, deve
assumerla il prima possibile e riprendere il normale schema posologico. Se il pazente dimentica una
dose per un periodo di tempo superiore alle 8 ore, non deve prendere la dose dimenticata e assumere
mvece la dose successiva repolarmente secondo |"orano previsto, Il paziente non deve assumere una
dose doppia per compensare la dimenficanza della dose,

Popolazion speciali

Conpromissiane renale

Non & pecessario aleun aggiustamento della dose nei pazienti con compromissions renale lieve (eGFR
da = 60 a = 20 mL/min}. Nei pazienti con compromissione renale moderata (eGFR da =30 4 < 60
ml/min}. la dose di Paxlovid deve essere ridotta a PF-07321332/ritonavir 150 mg' 100 mg ogai 12 ore
per 5 glomi per evitare la sovraesposizione {questo aggiustamento della dose no € stato clinicamente
testato). Paxlovid non deve essere usato net pazienti con compromissions renale severa [eGFR< 30
ml/min, inclusi i pazienti con malattiz renale allo stadio terminale (ESRD — End Stage Remal Disease)
in emodialisi] (vedere paragrafi 4.4 e 5.2)

1' Avvertenza speciale per | pazient con compromissione renale moderata
| Il blister giornaliero contiene due parti separate, ciascuna contenente chie compresse di PF-07321332
e una compressa di ritonavir, comispondents alla somministrazione giomaliera alla dose standard,

Pertanto, 1 pazienti con compromissione renale moderata devono essere avvisai del fatto che deve
essere assunta solanto una compressa di PF-07321332 con la compressa di ritonavir ogni 12 ore.

Cai!rpromi:s:’mre epaica

Mon & pecessario alcun agginstamento della dose di Paxlovid per i pazienn con compromissione
epatica lieve (Classe Child-Pugh A) o moderata {Classe Child-Pugh B). Paxlovid non deve essere usaio
nel pazienti con compromissione epanca severn (vedere paragrafl 4.4 e 5.2).

Tevapia concomitante con regimi tevapeitici cantenenti rfonair o cobicistat

MNon € richiesta alcuna modifica della posologia di Paxlovid. I pazienti con infezione da vimus
dell"immunodeticienza umans (HIV) o da virus dell’epatite © (HCV) sottoposti a regimi terapeutici
contenenti ntonavir o cobicistal devono continuare i propri trattamenti come previsto,

Papelazione pedialrica

La sicurezza e |'efficacia di Paxlovid in pazienti di etd inferiore ai 18 anni non sono state stabilite. Won
¢l sono dati disponibili.-

Modo di somministrazions

Per uso orale,

PF-07321332 deve essere co-sommunisiraio con ritonavir. La mancata co-ssnmunistrazione corretia di
PF-07321332 con ritonavir determinen [ivelli plasmatici di questo principio anivo insufficients ad
oftenere I'effetlo erapeutico desidemnio,

Paxlovid pud essere assunto con il cibo o lontano dai pasti. Le compresse devono essere deglutite

intere e non devono essere masticate, spezzate o franfumate, poiché non ¢ sono dati aitualmente
dizponibili.

Dopcumento reso disponibile da AIFA 1 OB02/2022
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4.3 Contvoindicaziond
Ipersensibilitd ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1,

Medicinal che dipendono fortemente dal CYP3A per la clearance e per 1 quali concentrazioni elevate
S0N0 associate a reazionl gravi efo potenzialmente fatali.

Medicinali potenti induttori del CYP3A, che nducono significativamente le concentrazioni
plasmanche di PF-07321332/mionavir, possono essere associan alla potenziale perdita della nsposta
virologica e a possibile resistenza.

Paxlovid non pud essere inirato immediataumente dopo 1'intermzione di uno qualsiasi dei seguenti
medicinali per via delloffset ntardato dell’induttore del CYP3A recentemente infterrotio (yedere
paragrafo 4.5).

I medicinali elencat di seguito sone fomiti come guida e non sono considerati un elenco completo di
it i possibili medicinali controindican con Paxlovid.

Antagonista dei recetton alfa-adrenergicn: alfuzosina
Analgesicr; petidina, piroxicam, propossifene
Anbianginost: ranolazing
Farmaci antinumorali: neratinib, venetoclax
Annaritmect: annodarone, bepridil, dronedarone, encamide, flecainide, propafenone,
chinidina
Antibiotic: acido fusidico, rifampicina
Anticonvulsivanti: carbamazepina, fenobarbitale, fenitoina
Antigottost: colchicina
Antistaminici: astemizolo, terfenading
Antipsicotici’ neurolertici: lurasidong, pimozide, clozaping, quetiapina
Derivati dell’ergot: diidroergotaming, ergonoving, ergoiaming, metilergonoving
Agenti per la motilitd gastrointestinale: cisapride
Prodotti erboristici: Erba di San Glovanm (Fypericimn peeforalun )
Agenti che modificano 1 profilo lipidico:
o Imbitori della HMG Co-A reduttast: lovastating, simvastating
o Inibitore della proteina microsomiale di rasterimento dei trigliceridi (MTTP):
lomitapide
Inibitore della PDES. avanafil, sildenafil, vardenafil
. Sedativi/ipnotict; clorazepato, diazepam, estaznlam, (umzepam, midarolam omie 2
triazalam

. 8 & W ® 8 8 B W@

- " 8 B @

44 Avvertenze speciall e precanziond d'impiego

Rischio di reszioni avverse gravi dovute a interazioni con altn medicinali
Linizio dzlla terapia con Paxlovid, un inibitore del CYP3A, in pazienti che ricevono medicinali
metabolizzati dal CYP3A o U'inizio della terapia con medicinali metabolizzati dal CYP3A in pazienti

che gia ricevono Paxiovid pud sunentare le concentrazioni plasmatiche dei medicinali metabolizzani
dal CYP3IA

Liinizio della terapia con medicinali che inibiscono o inducono il CYP3A pud rnspettivamente
aumentare o diminuire le concentrazioni di Paxlovid,

Queste NIErAZIONI PORSON0 CAUSATE:

Documento reso disponibile da AIFA ] DE022022
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»  HReanoni avverse climcamente significative, in grado di causare eventi seven, potenzialmente
fatali o fatali dovuti & una maggiores esposizione 8 medicinall concomatanti;
Reazioni avverse clinicamente significative dovute a maggion esposizioni a Paxlovid:
Perdita dell’effetto terapeutico di Paxlovid e possibile sviluppo di resistenza virale.

Vedere la Tabella | per i medicinali controindicati per l'uso concomitante con PF-0T321332 ritoravir e
per l2 inferazioni potenzialmente significative con altri medicinali (veders paragrafo 4.5). Prima e
durante la terapia con Paxlovid si deveno tenere i considerazione potenziali interazion: con alir
medicinali: durante la terapia con Paxlovid & opportuno riesaminare | medicinali concomitanti & il
paziente deve essere monitorato per eventmali reazioni avverse associate ai medicinali concomitanti.

Compromissione repale severa

Mon sono disponibili dati clinici in pazienti con compronussione renale sevem (comprest pazientl con
ESRIM. In base ai dati di farmacocinetica (vedere paragrafo 3.2), ['uso di Paxlovid im pazienti con
compromissione renale severa pud portare a sovraesposizione con potenziale tossicita. Nessiuna
raccomandazione sulla modifica della dose pud essere formulata a questo punto, finché sond ancora in
corso le apposite analisi. Pertanto, Paxlovid non deve essere usato nei pazienti con compromissions
renale severa (eGFR < 30 mL/min, compresi i pazienti con ESRD in emodialisi),

Compromissione

Moo ci sono dati di farmacocinetica e clinici in pazienti con compronssions epatica severa. Pertanto,
Paxlovid non deve essere usato in paFientl con compromissione cpatica severa.

Epatotossicitd

I pazient tratiati con rtonavir hanno manifesiaio anmento delle transaninasi epatiche, epatite clinica e
ittero. Pertanto, &i deve usare cautela quande-si sommimsta Paxlovid a pazienti con preesistenti
malaitie epatiche, anomalie degli enzimi epatici o epatite.

Rischio di sviluppo di resistenza all "HIV-1

A causa della co-somminisrazione di PE-07321332 con ritonavir, ci pud essere un rischio di sviluppo
di resistenza dell"HIV-1 agli inibitori della proteasi HIV in soggetti con infezione da HIV-1 non
controllata o non diagnosticata,

Eccipienn

Le compresse di PE-07321332 contengono lattosio. [ pazienti affetti da rari problemi ereditar di
mtolleranza al galamosio, da deficit totale di lattasi o da malassorbimento di glucosio-galattosio non
devono assumere questo medicinale.

Le compresse di PF-07321332 e ffonavir contengono ciascuna meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per
dose, cioé sone essenzialmente “senra sodio”.

4.5  Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Paxlovid (PF-0732133 2 nifonavir) & un imbitore del CYP3A e puo aumentare le conceniraziom
plasmatiche del medicinali principalmente metabolizzatn dal CYP3A. | medicinali ampiamente
metabolizzatl dal CYP3A e con un elevato metabolismo di primo passaggio sembrano essere 1 pi
predisposti a consislentl aumenti dell esposizione quando co-somministrati con
PF-07321332/ritonavir. Pertanto, & controindicata la co-somministrazione di PF-0732133 2 ritonavic
con medicinali altamente dipendenti dal CYP3A per la clearance e per i quali concentrazioni
plasmatiche elevate sono associate a eventi gravi e/o potenzialmente fatali (vedere Tabella 1).

Documento reso disponibile da AIFA ] DE022022
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Ritonavir ha un'elevata affinita per diverse isofomme del citocromo P30 (CYP) e pud inibire
I"ossidazione secondo 1l seguente ordine di grado: CYPAA4 = CYP2D6. Ritonavir ha anche un'elevata
affinita con la glicoproteina F (P-gp) e pud inibire questo trasportatore. Ritonavir pud indurre
glucuromdazione e ossidazione da CYP1AZ, CYP2CS, CYP2C% e CYP2IC19, sumentando quindi la
biotrasformazione di alcuni medicinali metabolizzati attraverso queste vie metaboliche e portando a
una minore esposizione sistemica a questi medicinali, che pud diminuire o abbreviare il loro effetio
lerapeutico.

La co-sommnistrazione di aliri substrati del CYP3A4 che possono detenminare inferazion
potenzialmente significative (vedere Tabella 1) deve essere presa in considerazione solo se i benefici
superano i rischi.

PF-07321312 e ritonavir sono substrati del CYP3A; pertanto, i medicinali che inducono il CYP3A
possono ridurre le concentrazioni plasmatiche di PF-07321332 e ritonavir & ridurre "effeito
terapeutico di Paxlowvid.

A titolo precauzionale le imterazioni farmacologiche relanve al ritonavir utilizzato nell’ nfezione da
HIV cronica (600 mg BID quando usato originariamente come antiretrovirale e 100 mg BID come
attualmente usato come pofenziatore fanmacocinetico di altri antiretroviralil devono essere applicate
per Paxlovid, Ultenori ricerche potranne consentire di adeguare le raccomandaziond sulle interazioni
farmacologiche alla durata di tattamento di 5 giorni di Paxlovid.

I medicinali elencat pella Tabella 1 sono formt come ginda @ pon sono considerat un elenco compléeto
di tutti i possibili medicinali controindicat o che potrebbero imteragire con PE-0732 1332/ ritonavir,

Tabella 1; Inferazioni con altvi medicinali e alire frme d’inferazione

Medicinale all’interno della
classe

Classe del (variazione AUC, variazione

medicinale Cras) Osservazioni climiche

Antagonista dei tAlfuzositm Aunmento delle concentrazioni plasmatiche

recettor di alfuzosing che puo determmnare uni

Alfa;-adrenergici ipotensione severa ed @ pertanio
controindicata {vedere paragrafo 4.3},

Drerivati t Anfetaming Ritonavir somministralo come agente

dell” anfetamina antiretrovirale & probabile che imbisca il
CYP2D6 e di conseguenza s1 preveds che
aumenti la concentrazione di anfetamina e
dei suoi derivati. Si raccomanda un attento
monitoraggio degh effetti avversi quando
questl medicinali sono co-somininistrati
con Paxlovid.

Analgesici TBuprenoriina (57%, 77%), L'aumento delle concentrazioni

i Norbuprenorfina (33%, 108%) | plasmatiche di buprenorfina e del suo
metaboelita attivo non ha determinato
cambiamenti farmacodinamici
clinicamente sigmificativi in una
popolazione di pazienti tolleranti agh
oppioidi. Pertanto, potrebbe non essere
necessaria una modifica della dose di
buprenorfina quando | due medicinali sono
SCHIMMINIStran insieme.

tPetidina,
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Classe del
medicinale

Medicinale all’interno della
classe
(variagione AUC, variazione
Cons)

Osservazionl cinlche

tFiroxicam,
tPropozsifene

TFentanil

| Metadone (36%, 38%)

| Morfifia

Aumenio delle concentraziont plasmatiche
di norpetiding, piroxicam e propossifene
che pud determinare grave depressione
respiratoria o anomalie enmwlogiche e
sono pertanto contromndicati (veders
paragrafio 4.3).

Ritonavir somministrato come polengiitore
farmacocinetico inibisce il CYP3Adedi
conseguenza si prevede che aumenti [e
concentrazioni plasmatiche di fentanil. Si
raccomanda un atfento monitoraggio degh
effetti terapeutic: e degli effert avversi
(compresa la depressione respiratoria)
quando il fentanil & somministrato o
concomitanza ¢on ritonavir,

Fuo essere necessario sumentare la dose di
metadone quando somministralo in
CONCOMLTANzD a rifonavir somministrato
come potenziatore fammacocmetico a causa
dell'induzione della glucuronidazione, La
modifica della dose deve essere considerata
in base alla risposta clinica del paziente alla
terapia con mefadone.

I livelli di morfina possono essere ridotti a
causa dell”induzione della
glucuronidazione da parte di ritonavie
CO-S0NIMINISralo come polengiatore
farmacocinetico,

Antianginosi

TRanolazina

A causa dell’inibizione del CYP3A da parte
di ritomavir, si prevede un aumento delle
concentraziont di ranolazina. La
Co-soMIMinistrazione con ranolazina &
controindicata {vedere paragrafo 4.3),

Antiaritrics

1 Amiedanne,
TBRepridil
TDronedarone,
tEncainide
{Flecainide,

1 Propafenone,
TChiniding

TDigossina

E probabile che la co-somministrazione di
ritomavir detenmini un anmento defle
concentrazioni plasmatiche di amiodarone.
bepndil, dronedarone, encainide,
flecainide, propafenone e clunidina ed &
pertanto controdmdicato {veders paragrafo
4.3).

Questa interazicne pud essere dovuta alla
modifica dellefflusso di digossina mediato
dalla P-gp da parte di ritonavir
SOMMINisrato come potenziatore
farmacocinetico,

Antiasmatci

| Teofillina (43%, 32%)

Puir essere necessana una dose maggmore di
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Medicinale all interno della
classe

Classe del (variazgione AUC, variazione

medicinale Cons)

Osservazionl cinlche

teofilling quando co-sommimstrata con
ritonavir, 4 causa dell’induzione del
CYPLAZ,

Antimmorali TAfatimb

tAbemacic ib

tApalutamide

tCeritinib

Le concentrazioni sieriche possono essere
aumentate a causa della Proteina di
Resistenza del Cancro al Seno (BCRP) e
dellinibizione acuta della P-gp da parte di
ritonavir. L'entitd dell’aumento dell’ ALIC &
della Cmax dipende dalla temipistica delia
somministrazione di ntonavie, Sideve
usare cautela nella somministrazione di
afatinib con Paxlovid (fare riferimento al
RCF di afatinib). Monitorare fe reaziont
avverse correlate ad afatinib,

Le concentrazioni sleriche possono essere
aumentate 3 causa dell’mibizione dal
CYP3A4 da parte di ntonavir, La
co-somministrazione di abemaciclib e
Paxlovid deve essere evitata, Se questa
co-somministrazione & gindicata
inevitabile, fare nferimento al RCP di
abemaciclib per le raccomandazion

sull ‘agginstamento del dosaggio.
Monitorare le reazioni avverse comelate ad
abemaciclib,

Apalutamide & un induttore da moderato a
forte del CYP3IAS e cid pud portare a una
ndotta esposizions a
PF-07321332/ritonavir e alla potenziale
perdita di risposta virologica, Inoltre, le
concentrazioni sieriche di apalutamide
POSS0N0 eSS0 gumentate in caso di
CO-SOMIMInistrazione con ritonavir, con il
conseguente potenzigle di evenh avversi
gravi. comprese le convulsioni. L'uso
concomitante di Paxlovid con apalutamide
nen @ raccomandato,

Le concentrazion: sieriche di centinb
pOSSON0 essers aumeniate 4 Causa
dell"mibizione del CYP3A e della P-gp da
parte di ritonavir. Si deve usare cantela
nella somministrazione di ceritinib con
Paxlovid, Fare riferimento al RCP di
ceritinib per le raccomandazioni
sull"agginstamento del dosaggio.
Monitorare le reazioni avverse comrelate a
ceritinib,
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

T Fostamatinib

1 Thrutinib

tMeratmib

Medicinale all interno della
classe
Classe del (variazgione AUC, variazione
medicinale Cons) Osservaziond cliniche
tDasatimb,
tMilotinib, Le concentrazioni sieriche possono essere
t+Vincristing, aumentate in caso di co-S0MmIminisirazions
TWinblastina con ritonavir con conse guente potenriale
aumento dell*incidenza di eventi avversy
tEncomfenib Le concentrazion sieriche di encorafenily

possono essers aumentate quando
co-somuministrato con ntonavir, i che pud
aumentare il nschio di tossicita, mcloso il
rischio di eventi avversi gravi come il
prolungamento dell"intervallo QT. La
co-somministrazione di encorafemb e
ritonavir deve essere evitata. Se siritiene
che il beneficio superi il rischio e si deve
usare nlonavir, | padenti devono essere
attentamente monitoratl per |a sicurezza,

La co-somministrazione di fostamatinib
con ritonavir pud aumentare ["esposizions
al metabolita R406 di fostamatimib con
conseguenti eventi avversi correlati alla
dose come epatotossicitd, nevtropenia,
ipertensione o diarrea, Fare riferimento al
RCP di fostamatinib per le
raccomandazioni sulla riduzione della dose
se 51 verificano tall event,

Le concentrazioni sienche di ibratinib
pOSSOND essere almentale a Causa
dell"inibizione del CYP3IA da parte di
ritonavir, con conseguente anmento del
rischio di tossicitd compreso il nschio di
sindrorme da iz iunorale. La
co-somministrazione di ibnutinib e ritonavir
deve essere evitata, Se s1 nitiene che il
beneficio superi il rischio e si deve
utilizzare ritonavir, ndurre la dose di
thrutinib a 140 mg & monitorare
attentamente 1l paziente per la tossicita,

Le concentraziom sieniche possono essere
aumentate a causa dell’ mibizicne del
CYP3A4 da parte di rtenavir.

I 'uso concomitante di neratinib con
Paxlovid é controindicato a causa di
potenziali reazion gravi efo
potenzialmente fatali, inclusa
I'epatotossicitd (vedere paragrafo 4.3).
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Classe del
medicinale

Medicinale all’interno della
classe
(variagione AUC, variazione
Cons)

Osservazionl cinlche

tVenetoclax

Le concentraziom sienche possono essere
aumentate 3 causa dell’ mibizione del
CYP3A da parte di ritonavir, con
conseguente anmento del rischio di
sindrome da lisi tumorale alla dose iniziale
e durante la fase di aumento ed & pertanto
controindicato (vedere paragrafo 4.3 e fare
riferimento al RCP di venetociax), Peri
pazienti che hanne completato la fase di
aumento e stanno assumendo una dose
giomaliera costante i venetockax, ridurre
fa dose di venetociax di almeno il 75% se
utilizzato con potentl imibitor: del CYP34
{ fare riferimento al RCP di venetoclax per
le istruzion sul dosaggio),

Anticoagulanti

tRivaroxaban | 153%, 53%)

TVompaxar

Warfarin,
T I5-Warfarin (9%6, 994),
{+—~R-Warfarin (33%)

Lmibizione del CYPIA e della P-gp porta
ad un aumento dei livelli plasmatici e degli
effetti farmacodinamici di rivaroxaban che
possono portare ad un anmento del rischio
di sanguinamento. Pertanto, 'uso di
ritonavir non & raccomandato nei pazienti
che ricevono rivaroxaban.

Le concentrazioni sieriche possono essere
aumentate a causa dell’inibizione del
CYP3A da parte di ritonavir. La
co-spmministrazione di vorapaxar ¢
Paxlovid non @ raccomandata {fare
riferimento al RCP di vorapaxar),

L'induzione del CYP1AZ e CYP2CY porta
a livelli ridotti di R-warfarin mentre si
osserva un piccole effetto farmacocinetico
511 S-warfarin quando co-somministrato
con ritonavir. Livelli ridott di R-warfarin
possono portare A una riduzione dell e ffetto
anticoagulante, pertanto si raccomanda di
monitorare 1 parametr della coagulazione
quando warfarin € co-somministmato con
riOnavir,

Anticonvualsivant Carbamazepina, Carbamazepina, fenobarbitale e fenitoina

Fenobarbitale, song potenti induttori del CYP3A4 e cid

Fenitoina pu portare & una fdotta esposizione a
PF-07321332 e ritonavir € a una potensiale
perdita della risposta virologica. Luso
concomitante di carbamazepina,
fenobarbitale e fenitoina con Paxlowvid &
controindicato (vedere paragrafo 4.3).

| Divalproex,
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Classe del
medicinale

Medicinale all’interno della
classe
(variagione AUC, variazione
Cons)

Osservazionl cinlche

Lamotrigina,
Fenitoina

Ritonavir sonmministrato come potenziatore
farmacocinetico induce |'ossidazione da
parte del CYP2C9 e Ia glucuronidazione e,
di conseguenza, si prevede che riduca le
concentraziont plasmatiche degh
anticoavulsivanti. Si raccomanda on
attento monitomggio dei livelli sigrici o
degli effetti terapeutici quando questi
medicinali vengono sominimistrati i
concomitanza con ritonpavie, Femitoina pud
ridurre i livelli sierici di ritonavie,

Antideprassivi

TAmitriptilina,
Fluoxetina,
Imipramina,
MNortriptiling,
Paroxetina,
Sertralina

tDesipramina (145%, 22%)

E probabile che ritonavir sommmnistrato
come agente antirefrovirale imhisca il
CYP2D6 e; di conseguenza, aumenti le
concentrazioni ol Imipraming,
amitriptilina, nortriptiling, fluoxeting,
paroxeting o sertraling. Si raccomand: un
attento monitorageio degl effeth
terapentich e avversi quando quest
medicinali vengono somuunistrati in
concomitanza con desi antiretrovirali di
ritonavir (Veders paragrafo 4.4).

L'AUC e la Cipe del metabolita 2-idrossi
song diminuite dspettivamente del 15% e
del 67%.. Si raccomanda una riduzione del
dosaggio della desipramina quando
CO-SOMMINISTIaA con rtonavir.

Antigottos]

tColchicing

Si prevede che le concentrazioni di
colchicing aumentino in caso di
co-somministrazione con ritonavir. In
pazienti trattati con colchicing e ritonavir
(inibizione del CYP3A4 e della P-gp) sono
state riporiate interazionl farmacologichs
potenzialmente fatali e fatals

L'uso concomitante di colchicina con
Paxlovid & controindicato (vedere
paragrafp 4.3).

Antistaminici

T Astemizolo
1 Terfenading

tFexotenadina

Aumento delle concentrazioni plasmatiche
di astemizofo e terfenadina, Pertanto, in
ragione dell’aumento del nschio di gravi
aritmie dovute a questi agenti, 1'uso
concomitante con Paxlovid é
controindicato (vedere paragrafo 4.3).

Ritonavir pud modificare |eftlusso di
fexofenadina mediato dalla P-gp quando
SOMMINisrato come potenziatore
farmacocinetico determinando un aumento
delle concentrazioni di fexofenadina.
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Tabella 1:

Interazionl con altrl medicinall e altve forme d*interazione

1Metabolita 25-C-desacetil della

rifabuting (38 volte, 16 volte)

[ Vonconazolo (39%, 24%)

1Ketoconazoly (3,4 volte, 55%)

TItraconazola®,
TEniromicing

L Atovagquone

Medicinale all interno della
classe
Classe del (variazgione AUC, variazione
medicinale Cons) Osservaziond cliniche
tLoratadina Ritonavir somministrato come potenziatore
farmacocinetico inibisce il CYP3A edi
conseguenza si prevede che awmenti le
concentrazionl plasmatiche di loratadina.
51 raccomanda un attento momtoraggio
degli effetti terapeutici e avversi Juando
loratadina & co-somuminisratn Con ritogavie.
Antunfettivi tRifabutina (4 vole, 2.5 volte), | A causa del forte aumento dell” AUC di

rifabuting, la nduzione della dose di
nfabuting a 150 mg 3 volte alla settinana
pud essere indicata quando
CO-30MMIMINISTAE con rlonavir come
potenziatore farmacocinetico,

La co-somministrazione di voriconazolo e
ntonavir semminisirato come potenziatore
fanmacocinetico deve essere evitaia, a
meno che una valutazionse del rapporto
beneficio/nischio per il paziente giustifich
I"uso di voriconazolo,

Riutonavir inibisce il metabolismo di
keroconazolo mediato dal CYP3A. A causa
dell'aumentats incidenza di reazioni
avverse gastrointestiinali ed epatiche, deve
BESErE presa in considerazione una
nduzicne della dose di ketoconazoln
quando co-S0MIUNISERTD COn Micnavir,

Ritonavir, sommniinistrato come
potenziatore farmacocinetico, inibisce il
CYP3A4 e di conseguenza 51 prevede che
aumenti le concentrazioni plasmatiche di
itraconazolo ed entromicima. Si
raccomanda un attento monitoraggio degh
effett terapeutici e avversi quando
enitromicing 0 itmconazelo sono
CO-SOMMINISTTAl con flonavir.

Ritonavir, sommimstraln coms
potenziatore fanuacocinetico, induce
glucuronidazione e di conseguenza si
prevede che riduca le concentrazioni
plasmatiche di atovaquons, Siraccomanda
un attento monitoraggo den livells sierici o
degli effetti erapeutici quando atovaguong
& CO-S0MIMInIsrato con rtonavir.
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Tabella 1:

Interazionl con altrl medicinall e altve forme d*interazione

Classe del
medicinale

Medicinale all’interno della
classe
(variagione AUC, variazione
Conz)

Osservazionl cinlche

tBedaquilina

Delamaned

tClanromicing (77%, 31%),
| Metabolita 14-0H della
claritromicing ( 100%, 99%4)

Sulfametoxazolo’ rimetoprim

Mon sono dispombili studi di interazione
solo con rtonavir. A causa del nschio di
eventi avversi correlati a bedaguiling, la
co-somministrazions deve essere evifata.
Se il beneficio supera il rischio, la
co-somnministrazione di bedaquilina e
ritonavir deve essere farta con coutely, Si
raccomanda un monitoraggio pid frequente
dell'eletrocardiogramma e delle
transaminasi {veders il RCP

di bedaquilina).

Mon sono disponibili sudi di interazione
solo com mitonavir, In uno studio di
interazione farmacologica su volontan sani
di delamanid 100 mg due volte al giomo e
lopmavirritenavir 400/ 100 mg due volte al
giomo per 14 giomi, I'esposizione al
mefabolita delamanid DM-6T03 & stata
aumentata del 30%, A causa del nschio di
proflungamento dell”intervallo QTc
associato a DM-6703, se si ritiene
necessaria |a co-somministrazione di
delamanid con rtonavir, si raccomanda un
monitoraggio ECG molio frequente durante
I"intero periodo di trattamento con
delamanid (vedere paragrafo 4.4 e fare
riferimento al RCP di delamanid),

A causa dell’ampia finestra terapeutica di
claritroinicing, non doviebbe essere
necessaria una nduzione della dose net
pazienti con funFione renale normale. Dhes
di clantromicing superion a | g al giorno
non devono essere sommministrate
CONCOMIANEA Con Iionavir sonuministrato
come potenziators farmacocinetico. Peri
parienti con compromissione renale, deve
235218 presa in considerazione una
nduzione della dose di clantromicing: peri
pazienti con clearance della creatinina
compresa tra 30 e 60 mL/min la dose deve
essere ridotta del 50%; per i pazienti con
clearance della creatining inferiore a 30
mlL/min la dose deve essere ridoria del
T5%.

Non dovrebbe essere necessaria una
modifica della dose di
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Tabella 1:

Interazionl con altrl medicinall e altve forme d*interazione

Classe del
medicinale

Medicinale all’interno della
classe
(variagione AUC, variazione
Cons)

Osservazionl cinlche

TAcido fusidico

Rifampicina

sulfametossazolo’ Inmetoprim durante la
terapia concomitante con ritonavir.

E probabile che la co-sonuninistrazione di
ritonavir detenmini un aumento delle
concentrazioni plasmatiche sia di acido
fusidico sia di ritonavir ed & perinnis
contreindicata (vedere paragrafo 4.3).

Rifampicina é un potente indutiore del
CYP3A4 e cio pud portare 4 una ridotia
esposizione a PF-07T321332/mionavirea
una potengiale perdita della risposma
virologica. Luso concomitante di
nfampicing con Paxlovid é controindicato
{vedere paragrafo 4.3},

Anti-HIV

tEfavirenz (21%)

tMaraviroc { 161%, 28%)

| Raltegravir (16%, %)

| Zidovading (25%, ND)

Ouapdo efavirenz & co-somministrato con
ntonavir & stata osservata una maggiore
frequenza di reazion avverse (ad es.
CapOgiro, nansea, parestesia) e risultati di
laboratorio anomali (aumento degli enzimi

epatici).

Ritonavir aumenta i livelli sierici di
maraviroec a causa dell"inibizione del
CYP3A. Maraviroc pud essere
SOMMINISTralo con Aionavir per anmeniare
I"esposizione a maraviroc. Per ulterior
informazioni, fare nfernmento al RCF di
MAravires,

La co-sommuinistrazione di ritonavir e
raltegravir determing una riduzione minore
dei livelli di raltegravir.

Ritonavir pud indurre la glucuronidazione
i zidovuding, con conseguente ligve
diminuzione dei livelli di zidovudina, Mon
dovrebbero essere necessarie modifiche
della dose.

Anti HCV

tGlecaprevir/ pibrentasvir

Le concentrazioni sieriche possono essere
aumentate a cansa dell’ imbizione di P-gp,
BCRP & OATPIB da parte di ritonavir. La
co-somministrazione di

glecaprevir’ prhrentasvir ¢ Paxlovid noné
raccomandata a cauga di un aumento del
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Classe del
medicinale

Medicinale all’interno della
classe
(variagione AUC, variazione
Cons)

Osservazionl cinlche

nschio di mnalzamento delle ALT
associato ad una maggiore esposizione A
glecaprevir.

Antipsicotici

TClozapina,
tPimozide

1Alopendolo,
1 Risperidone,
t Tioridazina

TLurasidone

TQuetiapina

E probabile che la co-somminisrazions di
ritonavir detenmini un aumento delle
concentrazioni plasmatiche di clozapina o
pimozide ed & pertanto controindicata
{veders paragrafo 4.3).

E probabile che nitonavir inibisca i
CYP2D6 e i1 prevede quindi che aumenti le
concentrazioni di sloperidolo, risperidone
e tioridazing. S1raccomanda un attento
monitoragzio degli effetti terapeutici e
avversi quando questi medicinali vengono
sommimsiral in concomitanza con dosi
amtiretroviral di mtonavir.

A causa dell'mnibizione del CYP3A da parte
di rilonavir, si prevede un anmento delle
concentraziont di lorasidone. La
co-sonuministrazione con lurasidone &
controindicata {vedere paragrafo 4.3 ).

A causa dell'inibizione del CYP3A da parte
di ritonavir, si prevede un anmento delle
concentrazioni di guetiapina. La
co-somministrazione di Paxlovid e
quetiaping & controindicata in quanto pud
pumentare la tossicita correlata a quetiapina
(vedere paragrafo 4.3},

P2-agonista (a lunga
durata d’azione)

1 5almsternlo

Ritonavir inibisce il CYP3A4 e, di
Conseguenza, & previsto un aumento
pronunciato delle concentrazioni
plasmatiche di salmeterole. Pertanto, I'uso
concomitante non & raccomandato.

Calcipantagonisti

Antagonisti
dell’endotelina

t Amledipina,
tIMinazem,
T Nifedipina

tBosentan

Rifonavir, Somininistratd come
potenziatore fanmacocinelice o come
agente antiretrovirale, inibisce il CYP3A4
e di conseguenza si prevede che aumenti le
concentrazioni plasmatiche dei
calcioantagonisti, S1raccomanda un attento
moniteraggio degli effetti terapeutici e
avversi quando questi medicinali vengono
SOTIMINISITAN in concomitanza con
ritonavic

La co-somminisirazions diboseaimn e

ritonavir pud aumentare le concentrazioni
massime di bosentan allo stato stazionario
(Coml) & I"AUC,
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Medicinale all’interno della
classe
Classe del (variazgione AUC, variazione
medicinale Cons) Osservaziond cliniche
Le concentrazioni sieriche possono essere
tRiociguat aumentate a causa dell inibizione del
CYP3A e della P-gp da parte di ntonavir.
La co-somnunistrazione di riociguat con
Paxlovid non é raccomandata (fare
riferimento al RCP di riociguat).
Deerivati dell*ergot { Diidroergotaming, E probabile che la co-somminiswrazione. di
t Ergonovina, ritonavir determini un aumenio delle
1 Ergotaming, concentrazioni plasmatiche der darivat
Thetilergonoving dell’ergot ed & pertanfo controindicata
{vedere paragrafo 4,3].
Apente per la motilita | Cisapride Aumento delle concentrazioni plasmatiche
gasiromiestinale di cisapride. Pertanto, m agions
dell"apmento del rschio di gravi antmie
devute a guesto agente, |'uso concomitants
con Paxlovid @ controindicato | vedere
paragrafo 4.3}
Prodotti erboristici Erba di San Giovanmni Preparati a base di erbe contenenti erba di

San Giovanni (Hyperfcum perforanim) per
wia del nschio di diminuzione delle
concentrazioni plasmatiche ed effett
clinici ridotti di PF-07321332 e ritonavin;
pertanto, |'uso concomitante con Paxlovid
€ controindicato (vedere paragrafo 4.3).

Inibitori della HMG
Co-A reduttas:

T Alorvastatina,
Fluvastating,
L.ovastatina,
Pravastatina,
Rosuvasiating,
Sitvastating

5i prevede che gli inibitori della
HMG-CoA reduttasi che dipendono
fortemente dal metabolismo del CYP3A,
come lovastating e simvastating, abbiano
concentraziont plasmatiche notevalmente
aumentate quando somminigtrat
contefporaneaments A HoRAVIc
somministrato come agente antiretrovirale
o come potenziatore farmacocinetico.
Foiche I"aumento delle concentrazioni di
lovastatina e simvastatina pud predisporre i
pazienti a miopatie, inclusa la rabdomiolisi,
I"associazione di questi medicinali con
ritonavir & controindicata (vedere pamgrafo
4.3). Atorvastatina € meno dipendente dal
CYP3A per il metabolismo. Sebbene
I'eliminazione di rosuvastatina non
dipenda dal CYP3A, é stato nporiato un
aumento dell"esposizione a rosuvastatina
con la co-somministrazione i ritonavir, Il
meccamsmo di questa inferazione non &
cliaro, ma potrebbe essere il risultato
dell*infhizione def trasportatore. Quando
Usdln con AoRavir somministraio come
potenziatore fanuacocinetico o come
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Medicinale all’interno della
classe
Classe del (variazgione AUC, variazione
medicinale Cons) Osservaziond cliniche

agente antiretrovirale, devono essere
somministrate le dosi pit basse possibili di
atorvasialing o rosuvastatinn, Il
metabolismo di pravastating ¢ fluvastatina
non dipende dal CYP3A e non sono
previste inferazioni con rifonavie. Se &
indicato 1l rattamento con un inbilore
della HMG-CoA reduttasi, si raccomanda
pravastating o fluvasiating,

Contraccettivi
ormmonali

1 Etinilestradiole (40%, 32%)

A causa delle riduzioni delle
concentrazioni di efintlestradiolo con "uso
concomitante di rilonavir sommministrato
come agente antiretrovirale o come
potenziatore farmacocinetico, devonoe
essere presi in considerazione metodi
comtraccettivi di barriera o non ommonali. E
probabile che ritonavir modifichi il profilo
i1 sanguinamento dell uterc e riduca
1'efficacia dei contraccettivi contensnti
eafradiolo.

Immunosoppressort

1Ciclosparina,
1 Tacrolimus,
1 Everolimns

Ritonavir somministrato come potengiatore
farmacocinetico o come agente
antiretrovirale inibisce il CYP3Ad e, di
conseguenza, si prevede che aumenti le
concentraziont plasmatiche di ciclosporina,
tacrolimus o everolimus. Si raccomanda un
atento monitorageio degli effeth
terapeutici e avversi quando quest
medicinali vengono somininistrati n
CONCOMItANZE CON TIonavir,

modificano il profilo
lipidico

TLomitapde

Gli inibitori del CYPIAY aumentano
I"esposizions a lomitapide, con foiti
inibitori 1'esposizione sumenta di circa 27
volte, A causa dell 'inthizione del CYP3A
da parte di ritonavir, si prevede un mumento
delle concentrazioni di lomitapide. I 'nso
concomitante di Paxlovid con lonutapide &
controindicato (veders le informazioni
sulla prescrizione di lomitapide) (vedere
paragrafo 4.3},

Initators della
fosfodiesterasi
(FDES)

tAvamafil{ 13 volte, 2.4 volte)

TSildenafil (11 volte, 4 volie)

L'uso concomitante di avanafil con
Paxlowvid & controindicato (vedere
paragrafo 4.3).

L'uso concomitante di sildenafil per il
trattamento della disfunzione ereftile con
FlONAVIe Somminstralo come agente
antirerovirale o come potengiators
farmacocinetico deve essere effetiuato con
camela e in nessun caso le dosi di sildenafil

7
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Medicinale all’interno della
classe
Classe del (variazgione AUC, variazione
medicinale Cons) Osservaziond cliniche

T Tadalafil ( 124%, )

T WVardenafil (49 volte, 13 vaolie)

devono superare 1 25 mg n 48 ore, L'uso
concomitante di sildenafil con Paxlovid &
controindicato nei pazienti con

ipertensione arteriosa polmonare (vedere

paragrafo 4.3).

L'ugo concomitante di tadalafil per il
trattamento della disfunzions eremile con
FIONAVIE Somminsiraio come agente
amtiretrovirale o come potenziatare
fanmacocinetico deve gzzere effeftuato con
cautela a dosi ndotte non superior a 10 mg
di tadalafil ogni 72 are con un maggior
monitoraggio delle reazioni avverse,

L'uso concomuiante di vardenafil con
Paxionwid & controindicato (vedere
paragrafo 4.3).

Sedativi/ipnotici TClorazepata,
tDiazepam,
1Estazolam,
TFlurazepam,

tMidazolam omle e parenterale

E probahile che la co-somministrazione di
ritonavir detenmini un aumento delle
concentrazioni plasmatiche di clorazepato,
diazepam, estazolam & furazepam ed &
pertanto contreindicata (vedere paragrafo
4.3).

Midazolam é ampamente metabelizzato
dal CYP3A4 La co-somministrazions con
Paxlovid pud cansare un forte aumenio
della concentrazions di midazolam. 51
prevede che le concentrazioni plasmatiche
di midazolam siano significativamente pin
elevate quando midazolam viens
somministrato per via orale. Pertanto,
Paxlovid non deve essere co-somministrato
con midazolam orale (vedere paragrafo
4.3}, mentre si deve usare cautela con la
co-somministrazione di Paxlovid e
midazolam parenterale. Dati disponibili
relativi all'vso concomifante di midazolam
parenterale con altri inibitori della proteasi
suggeriscono un possibile aumento dei
livelli plasmatici di midazolam da3a 4
wvolte, Se Paxlovid & co-somminisiratd con
midazolam parenterale, cid deve essere
farto in wn "unitd di terapia intensiva (IC)
o in un ambiente simile che assicuri uno
stretto monitoraggio clinico @ un’adeguata
gestiong medica in caso di depressions
respiratoria &/o prolungata sedazione. Deve
£3527e Presa in considerazione una
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Medicinale all’interno della
classe
Classe del (variazgione AUC, variazione
medicinale Cons) Osservaziond cliniche

1 Trazolam (> 20 volte, 87%)

| Petidina {62%, 59%4),
t Metabolita norpetidina (47%,
B7%4)

tAlprazolam (2,5 voliz, <)

TBuspirane

modifica del dosaggio di midazolum,
specialmente se viene somministrata pit di
umi singola dose di midazolam.

E probabile che la co-somminisirazione di
ritonavir detennini un sumento delle
concentrazioni plasmatiche di mazolam ed
& pertanto controindicata (veders paragrafo
4.3).

L'uso di petiding e ritonavic &
controindicato a cansa delle aurmentate
concentrazioni del metabolita norpetidina
che ha attivita sia analgesica che stimolante
del SNC, Elevate concentazioni di
norpetiding possono aumentare il rischio di
effetti sul SMC (ad es., comvulsioni)
(vedere paragrafo 4.3),

Il metabolismo di alprazolam & mibito a
seguito dell"introduzione di ntonavir. 51
richiede cautela durante 1 primi giomi in
cui alprazolam & co-somminisirato con
rifonavir come agente antiretrovirale o
come potengiators fannacocinetico, proma
che si sviluppi 'induzione del metabolismo
di alprazolam.

Ritonavir, sommimstrato come
potenziatore farmacocinetico o come
agente anfiretrovirale, inibizce il CYP3A e,
di conseguenza, si prevede che aumenti le
concentrazioni plasmatiche di buspirone.
51 raccomanda un attento momioraggio
degli effetti terapewtici e avversi quando
buspirone viene somministrato in
CONCOMitanza con ritonavir,

Sonmfen tZolpidem (28%, 22%)

Zolpidem e ritonavir possono essere
co-somministrati con un attento
monitoraggio degh effemi sedativi
ECCEESIVEL

Cessazions | Bupropione (22%, 21%)
dell"abitudine al fumo

Bupropione & metabolizzato
principalmente dal CYP2B6. 5i prevede
che la co-somministrarione di bupropione
con dosi ripetute di ritonavir riduca 1 livelli
di bupropione. Si pensa che questi effetti
rappresentino 'induzione del metabolismo
del bupropione. Tuttavia, poiché é stato
dimostrato che ritonavir inibisce anche il
CYP2B6 in vitre, la dose mocomandata di
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Medicinale all interno della
classe

Classe del (variagione AUC, variazione

medicinale Cons)

Osservazionl cinlche

bupropione non deve essere superata, A
differenza della somministrazione a lungo
termine di ritonavir, non vi € stata alcuna
inferazions significativa con bupropione
depo la somministrazione a breve termine
di basse dosi di ritonavir {200 mg due volie
al giorno per 2 giornd), suggerendo che le
riduziont delle concentrazionl di
bupropione possono manifestarst diverst
giomi dopo I"inizio dells
co-somministrazione di ritonavie,

Steroidi Fluticasone propionato per via
inalatona. iniettabile o
intranasale,

Budesonide,

Trnamcinolone

1 Desametasone

Sono stati riportat effett sistemici dei
corticosteroidi, mclesa 4 sindrome di
Cushing e la soppressione sumenalica (i
fivelli plasmatici di cortisolo sono dimimiti
dell'86% ) in pazientl trattati con rtonavir e
fluticasone propionato per via inalatoria o
intranaszale; effetti simili potrebbero
verificarsi anche con altri corticosteroidi
metabolizzat dal CYP3A, ad esempio
budesonide e riamcinolone. Di
conseguenza, la co-somministrazione di
rICNAVIF Semminisirato come agents
antiretrovirale o come potenziatore
farmacocinetico e questi glucocorticoidi
non & raccomandata a meno che il
potenziale beneficio del rattamento non
superi il rischio di effeqi sistemict dei
corticosteroidi. Deve essere presa in
considerazione una riduzione della dose del
glucocorticoide con un aftento
monitoraggio degh efferti locali e sistemici
o il passaggio a un glucocorticoide, che
non & un substrato per il CYP3A4 (ad es,
beclometasone ), Inoltre, in caso di
sospensione dei glucocorticoidi, pud essere
necessaria una nduzione progressiva della
dose per un perindo pit ingo,

Ritonavir, sommimistralo come
potenziatore farmacocinetico o come
agents antiretrovirale, mikisce il CYP3A e,
di conseguenza, s prevede che aumenti le
concentraziont plasmatiche di
desametasone. Si raccomanda un attento
monitoraggio degh efferi terapeutici e
avversi quando desametasone viens
SOMIMINISIAN in concomitanza con
ritonavir.
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Tabella 1: Interazionl con alivli medicinall ¢ alive forme d*interazrione

Classe del

Medicinale all’interno della
classe

(variagione AUC, variazione
medicinale Cons)

Osservazionl cinlche

tPrednisalone {28%, 9%)

Si raccomanda vn attento momtoraggio
degli effetti terapeutici e avversi quando
prednisolone viene somuministrato in
concomitanza con ritonavir. L°AUC del
metabelia prednisolong ¢ anmentata
rispettivamente del 37% & del 28% dopo 4
e 14 giomi di fitonavir.

Terapia crmonale Levotiroxing
sostitutiva per la

tiroide

Sono statl segnalati casi post-marketing che
indicano una potenziale intersrione \a
prodotti contenenti ntonavir ¢ levotiroxing,
L'ormone tireostimolantz (TSH) deve
essare monitorato nel pazienti trattati con
levotiroxina almeno il primo mese dopo
I"inizio e'o la fine del trattamento con
Fitonavir.

“Abbreviazioni: ALT = alanina aminotransferasi, AUC = area gofto la curva, |

Effetto di altn medicinali sn PE-07321332

La co-somministrazione di dosi orali multiple da 200 mg di ittacomszolo ha sumentato AUC e
di PF-07321322. I rapporti delle medie peometriche corrette (10 al 90%0) per AUC,, e Cuuy di
PF-07321322 erano rispettivamente del 138,82% (129.25%, 149.11%) e del 118.57% (112,50%;
124,97%), quando PF-07321332/ritonavir  stalo co-somuoiinistrato con dosi multiple di iraconazolo

rispetto a PF-07321332 ritopavir somministmato da salo.

La co-somministrazione di dosi oral multiple da 300 mg di carbamazepina ha ridotto AUC e Copx di
PF-07321322. 1 rapporti deile medie geometriche comette per AUC @ Cumx di PF-07321332 (IC al
90%) erano del 44,50% (1C al 90%: 33,77%:; 58,65%) e del 56,82% (IC al 90%: 47,04%; 68,62%),
rispettivamente; a seguito della co-somministrazione di PF-0732133 2 ritonavir 300 mg/1 00 mg con
dosi orali multiple di carhamazepina rispetto a PF-0732133 2 ritonavir somministrato da solo.

4.6 Fertilith, gravidanza e allattamento

Donne in et feriile

Mon sono disponibili dati riguardo all'uso di Paxlovid nelle donne incinte che diano indicazioni sul
rischio assockato al medicinale di efferi avversi sullo sviluppo; le donne in eth fertile devono evitare di
iniFiare una gravidanza durante i rattamento con Paxlovid e, come misum precauzionale, per T glorni

dopo il completamento di Paxlovid.

Luso di Atomavie pod ridurre 'efficacia dei contraccenivi ormonali combinati. Le pazienti che usano
contraccemvi omonali combinati devono essere informare di wtilizzare un metodo contraccetivo
alternativo efficace o un metodo contracceive di bamier aggiontive durante il rattamento con
Paxlovid e fino a un ciclo mestruale dopo aver interrotto Paxlovid (vedere paragrafo 4.5).

Gravidanza

Mon ¢ sono dat relativi all vse di Paxlovid in donne in gravidanza,
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Megli studi di tossicitd sullo sviluppo embrio-fetale nel ratto o nel coniglio non é stato dimostrato aleun
effetto correlato a PF-07321332 sulla morfologia fetale o sulla vitalith embrio-fetale a qualsiasi dose
testaia, sebbene nel coniglio sia stata osservata una riduzione del peso corporeo fetale (vedere

paragrafo 5.3).

Duiramte I gravidanza, un gran nwmero di donne esposto a ritoiavir non indica aleun aumento dells
percenmale di difeiti congeniti rispetto alle percentuali osservate net sistemi di sorveglianza dei difett
congeniti basati sulla popolazione.

I dati sugh animali trattati con nionavir hanno mostrato una tossicita riproduttiva (vedere paragrafo
5.3)

Paxlovid non € raccomandato durante la gravidanza e nelle donne in etd fertile che non usano un

metodo contraccettivo a meno che le condizioni cliniche rendano necessario il rattamento con
Paxiovid.

Allattamento

Mon sono disponibili dati riguardo all'uso di Paxlovid nelle donne in allattamento,

Mon @ notae se PF-07321332 sia presente nel latte umano o animale, ne sono not i relativi effetti sm
neonaty/lattanti o gli effetti sulla produzione di latte, Limitati dati pubblicati riportano che ntonavir é
riscontrabile nel latte matemo, Non sono disponibili infommazioni. sugli effett di ritonavir sui
neonatyfattant allattan con latte materno né sulla produzione di fstte, Poiché non @ possibile escludere
un eventuale nschio per | necnati/lattants, I"allatamento &l seno deve essere iferrotto durante il
frattamento e, come misura precaugionale. per 7 giomi dopo il completamento di Paxlovid,

Fertilita

Mon ci sono dat relativi aghi effetti di Paxlowid (PF-07321332 e ritonavir) o di ritonavir da solo sulla
fertilita nell"essere umano. PF-07321332 ¢ nionavir, in sperfimentazioni separate, non hanno prodotto
effetti sulla fertilith nei ratti (veders paragrafo 5,31,

4.7 Effettl sulla capacith di goldare veleoll e sull'uso di macchina

51 prevede che Paxlovid non alteri la capaciti di guidare veicoli o di nsare macchinari.

4.8 Effettl Indescldérnt_l

Riassunio del profilo di sicurezza

Lé reaziom avverse pitt comuni riporate durante il traftamento con Paxlovid (PF-07321332/ritonavir
300 ma/ 100 meg) somministrato ogni 12 ore per 5 giorni e nei 34 giomi successivi all'ultima dose sono
stale dispeusia (5,6%), diarrea (3,1%), cefalea (1.4%) e vomito (1,1%)

Tabella defle reazioni avverse

Le reazioni avverse riportate nella Tabella 2 sono elencate di seguito in base alla classificazione per
sistemi e organi e alla frequenza. Le frequenze sono definite come sepue; molte comune (= 1/10);
comune (= /100, = 1/10), non comume (= 171000, < 1/100), mro (= 1100, < 110000 0 non nota
{la frequenza non puo essere definita sulla basze dei dati dispombali),

Tabella 2: Rearionl avverse con Paxlovid

| Classificazione per sistemie organi | Categoria di | Reazioni avyerse
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Tabella 2: Reazionl avverse con Paxlovid

| Classificazione per sisteml e organi Categoria di Reaziond avverse
[requenza
Patologie del sistema nervoso Comune Disgeusia, cefalea
Patologie gastrointestinali Comung Diarrea, vomito

Sernalarzione delle reazioni avverse sospetie

La segnalazione delle reazion avverse sospette che s1 venficano dopo "'avtonzeazione del medicinale

& importante, n quanto permette un monitoraggle contimuo del mpporio beneficio/rischio del

medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
it i & R LR

Skl ity

4.2  Sovradosaggio

Il trattamento del sovradosaggio con Paxlovid deve consistere in misure generall di supports,
compreso il monitoraggio dei parametri vitali e 'osservazione delloe stato clinico del paziente. Non
esiste un antidoto specifico per il sovradosaggio con Paxlovid,

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

51  Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacotempeutica: {categorial, codice ATC: <fion ARCOm assepmite -

Meccanisme d’azione

PF-07321332 & un inibitore peptidomimetico della proteasi principale (Mpro) di SARS-CoV-2, nota
anche come proteasi 3C-zimile (3CLpro) o proteasi nsp3. Linibizione della Mpro di SARS-CoV-2
rende la proteina incapace di elaborare | precurson poliproteict e cid detenmina la prevenzione della
replicarione virale.,

Ritonavir inibisce il metabolismo di PF-07321332 mediato dal CYP3 A, fornendo cosi un aumanto
delie concentrazionl plasmatiche di PF-0732]1332,

Artiviti antivirale

PF-07321332 ha mostrato attivitd antivirale contro 1'infezione da SARS-CoV-2 delle cellule dNHRE,
una linea cellnlare primaria dell’epitelio alveolare polmonare umane (valore EC:, pari 4 61.8 nM e
valore ECy pari a 181 nM) dopo 3 giormi di esposizione al medicinale. PF-07321332 aveva un'amivit
antivirale di coltura cellulare (con valori ECy nell"imtervallo nanomolare basso = 3 volie rispetto a
USA-WAT2020) contro isolatl di SARS-CoV-2 appartenenti alle vananti Alpha (B.1.1.7), Gammsa
(P.1}, Delta (B.1.617.2), Lambda (C.37), Mu (B.1.621) e Omicron (B.1.1.529). La variante Beta
(B.1.351) era la variante testala meno suscettibile, con una suscettibilits ndotta di circa 3,3 volte
rispefto all ‘isolato USA-WAL2020,

Resistenza

Al momento non sono disponibili informazioni sulla resistenza antivirale a PF-07321332 con
SARS-CoV-2, Gli studi per valutare la selezione della resistenza a PF-07321332 con SARS-CoV-2 in
colture cellulan e studi clinici nen sono stati completati. E disponibile solo lo studio di selezione della
resistenza in vitre con la Mpro del virus dell epatite murina (MHV). Lo studio ha mostrato una
dimimuzone da 4.4 a 5 volte della suscettibilith a PF-07321332 contro virus muatanti con 5 mutazodi
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{ProSSLlen, Serld44.Ala, Thri290er ThrS0Lys, Prol SAla) nella MHV -Mpro dopo 10 passaggi nella
colum cellulare. La rilevanza di questo per SARS-CoV-2 non & nota.

Efficacia clinica

Lefficacia di Paxlovid si basa sull analizi ad interim e sull"analisi finale di supporto di EPIC-HE. uno
studio di fase 273, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo in partecipanti adulti
sintomatici non ospedalizzatl con diagnosi confermata in laboratorio di infezione da SARS-CoVa2. 1
partecipanti idonel #vevano un’etd parl o superiore 2 18 anm con almeno 1 dei seguenti fatton di
rischio per la progressione verso la malatiia severa: diabete, sovrappeso (IMC > 25), malattia
polmonare cronica (incluss 1'asma), malattia renale cronica, fumatore abituale, malattia
IMmMUNDSOPPEssiva o imiamento iImmunosoppressivo, malattie candiovascolar], ipertensions, anemia
falciforme, disturbi dello sviluppo neuralogico, cancro attivo, dipendenza tecnologica di natura
medica, oppure avevano almene 60 anni indipendentemente dalle comorbilita, Nello studio sono stati
inelusi i panecipanti con insorgenza dei sintomi di COVID-19 < 5 giorni. Lo studio s eschiss i
soggetti vaccinati o con una storia nota di precedente inferione da COVID-19.

I partecipanti sono stati randomizzati (1:1) a cevere Paxlovid (PF-07321332 300 mg/ritonavir 100
mg) o placebo per via orale ogni 12 ore per 5 giorni. L'endpoint primario di efficacia era la percenmale
di partecipanti con ospedalizzazione o decesso per qualsiasi cansa correlati a COVID-19 fino al
Giorpo 28. L'analisi & stata condotta nel set di analisi intent-to-treat modificato (mITT) (futti i soggerti
trattati con insorgenza dei sintomi = 3 giorni che al basale non avevano riceviuto né ci si aspettava che
ricevessero un traftamento terapeutico con anticorpd monoclonaly (mAb) per COVID- 19}, nel set di
analisi mITT1 {tutt 1 soggetti trattati con msorgenza det amtomi = 5 giomi che al basale non avevano
ricevuto né ci 51 aspettava che ricevessero un trattamento ferapeutico con mAb per COVID-19) e nel
set di analisi mITT2 (tutti § soggett trattati con insorgenza dei sintomi < § giomi).

In totale sono stati randomizzati 2.246 partecipanti a neevere Paxlovid o placebo, Al basale, ['eta
media era di 46 anm e il 13% de: parecipanh aveva un'els pan o supencre a 63 anm { 3% erano di etd
pari o superiore A 75 anni); 1l 51% dei soggetti era di se5s0 maschile; il 72% era bianco, il 5% era nero
e il 14% era asiatico; il 45% era ispanico o latino; i 66% del partecipanti aveva manifestato sintomi =
3 giomi dall’inizie del trattamento instedio; "81% aveva un IMC = 25 ke/m2 (il 37% aveva un IMC =
30 kg/m’); il 12% aveva il disbete mellito; meno dell” 1% della popolazione in studio aveva
immuno-deficienza, il 479 dei partecipanti era risultato negativo al basale al test sierologico e il 51%
era risultato positivo. La carica virale media (DS) al basale era di 4,63 logyy copie/ml (2,87); il 26%
dei partecipanti aveva una carica vieale al basale = 10°7 {copie/mL); il 6,.2% del partecipanti aveva
ricevuto o avrebbe dovuto neevere un trattamento ferapeutico con mAb per COVID-19 al momento
della randomizzazione ed & staio escluso dalle analisi mITT e mITT 1. La varante SARS-CoV-2
primaria in entrambi i bracel di rattamento & stata la Delta (98%), in gran parte clade 217 {in base
all"analisi prefuninare).

Le carutteristiche demografiche e della malattia al basale erano bilanciate wa i gruppi Paxlovid €
placeba.

La determinazione dell’efficacia primaria ema basata su un’analisi ad interim pianificata su 774 pazienti
nella popolazione mITT. Il nschio di nduzione e stimato del -6,3% con [C al 95% non corretio di
(-8,0%, -3,6%) e con IC al 95% di (-10,61%, -2,02%:) quando corretto per molteplicita. Il valorep a
due code era <0,0001 con un livello di significatvita a due code di 0,002

La tabella 3 riporta i risultati dell’endpoint primario nella popolazione di analisi mITT1 per I'intero set
di dati al completamento finale dello studio.
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Tabella 3: Risultati di efMicacia in adulti non ospedalizzatl con COVID-19 che hanno iniziato
il trattamento entro 5 glornd dall’insorgenza del sintomi e che al basale non
avevane ricevito aleun trattamento con anticorpl monoclonall per COVID-19 (set
i analisl mITTEL)

Paxlovid Flacebo
(N=1.039) (N=1.046)
Ricovero o decesso per gualsiasi cavsa comelatl a COVID-19 fino al Giomo 28
1 (%) 8 (0.8%) 66 (6.3%)
Riduzione rispeito al placebo® [IC al 95%], -5.62 (-7.21: -4.03)
Yo
Mortalita per tutte le cause fino al Giorno 0 12 (1.1%)
X8, %

Abbreviazioni: IC = intervallo di confidenza,

a.  Lapercenmale cumulativa stimata di partecipanti ospedalizzan o decedun entro il Giorno 28 €
stata calcolata per ciascun gruppo di trattamento wtilizzando il metodo Kaplan-Meier, in cui i
soggeni non ospedalizzati e decedun al Giorno 28 sono s censurati al momento
dell"intermuzione dello sudio,

La riduzione del rischio stimata eca di -5,8% con [C al 95% di (-7.8%, -3.8%) nei partecipanti trattati
entro 3 grorni dall’insorgenza dei sinton, e -5,2% con [C al 95% di (-7.9%. -2.5%) nel sottogruppo
mITT1 dei partecipanti trattati > 3 giorni dall insorgenza dei sintomi.

Risaltati coerenti sono stali osservati nelle popolazioni dianalizsi finale mITT e mITT2. Un totale di
1.379 soggetti & stato incluso nella popolazione dell analisy mITT, 1 tassi di eventi erano 5/697 (0,72%)
nel gruppo Paxlovid e 44682 (6,45%) el gruppo placebo,

Tabella 4: Progressione del COVID-19 (ospedalizzazione o decesso) fino al Glorne 28 in adulti
sintomatici o vischio maggiore di progressione o malattia di grado severos: set di analisi

miTT1
Paxlovid 300 mg;' 1My mg Placebo
MNumero di pazienti M=1.039 N=1.046
Nepativi al test sierologico n=4387 n=505
Pazienti con ospedalizzazione o decedun® (%) 7 (1.4%) 58 (11.5%)
Percentuale stimata su 28 giomi [IC al 95%], % LAT (0,70; 3,05) LLT1(9.18; 14.89)
Riduzione rispetto al placebo [IC al 95%;) -10,25 {-13,28: -7,21)
Valore p 0,000
Positivi al test sierologico n=540 n=528%
Pazienti con ospedalizzizione o decedun® (%) I (0,2%) 8 (1.5%)
Percentuale stimata su 28 piomi [1C al 95%], % 0,19 (0,03; 1,31) [,52 (0.,76; 3,02)
Riduzione rispetio al placebo [IC al 95%] -1,34 (-2 45; D.23)
| Valorep p={,0150

Abbreviazionn: [C=mtervallo di confidenza; mITT=intent-to-treat modificate. Tutti i partecipanti assegnati in
moilo casuale al prodotto oggetto di studin, che hanno assunto almeno 1 dose del prodotto, che al basale non
avevano ricevito né si prevedeva che ricevessero un trattamento con anficorpl moneclonali contro il
COVID-19 e 1l cui rattamento & iziato = 5 giomi dopo "insorzenza dei sintomi di COVID-19.

La sieropositivita @ stata definita se 1 nsultati erano positvi m un immunodosaggio sierologico specifico per
gh anticorpn dell*ospite contro e protemne virah 5 o N,

Vengono presentati la differenza delle percenmiali nei 2 groppi di trattamento e il relativo intervallo di
confidenza al 95% basato sull'approssimazions Norimale de: dati.

a. Oepedalizzarione o decesso per qualsiasi causa correlati a COVID-19.

I risultati di efficacia per mITT] erano cosrenti tra | softogroppi di partecipanti, inclusi eta (= 65 anni),
IMC (IMC = 25 e IMC > 30) & diabete.
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Questo medicinale & stato autorizzato con procedura “subordinata a condizion™. Cib significa che
devono essere forniti ulteriori dati su questo medicinale. L'Agenzia europea dei medicinali esaminerh
almeno annualmente le nuove informazioni su queste medicinale e il nassunto delle carattenstiche del
prodotio (RCP) verra aggiomate, se necessano,

Popolazione pediatrica

L’Agenzia evropea den medicinall ha noviato "obbligo di presentare 1 risultan degh studi con Paxlovid
i uno o piu sottogrupp della popolasione pediatrica per il rattamento di COVID-19 (vedere
paragrafo 4.2 per informazion sull’uso pediatrico).

51 Proprieta farmacocinetiche
La famacocinetica di PF-0732133 2/ ntonavie & stata studiata in partecipanti sani

Ritonavir viene somministrato con PF-07321332 come potenzistore farmacocinetico, determinando
concentraziom sistemiche pm elevate di PF-07321332,

A dosi ripemte di PF-OT321 332 ritonavir da 75 mg/ 100 mg, 250 mg/1 00 g & 500 g/ 100 mg
somministrate due volte al giorno, aumento dell” esposizione sistemica allo stato stazionario sembra
ezsere inferiore rispetio a quello proporzgicnale alla dose. Dosi multiple nell"arco di 10 giomi hanne
raggiunto lo state stazionano il Gierno 2 con un sccwmule approssimativamente doppo, Le
espostziont sistemiche al Giomoe 5 erano simili a quelle del Giorno 10 per tutte le dosi.

Assorbimento

A segutto della somministrazione erale di PF-073213 32/ tonavir 300 mg' 100 mg dopo una dose
singols, la media geometnica di Coas 8 AUC, di PF-0T321332 allo stato stazionano era
rispettivamente di 2,21 pg/mL e 23,00 pg*h'mL, Il tempo mediano per raggiungere 1a Ca { Toas) era
3,00 h. La media antmetica detl emivita di eliminszione temminale era di 6,1 ore.

A seguito della somministrazione orale di PF-07321332/ritonavir 300 mg/ 100 mg dopo una singola
dose, la media geometrica di €, e AUC, ; di nitonavir era rispettivamente di 0,36 pg/ml_ e 3.60
pg*hvml. Il tempo mediano per raggiongere [n Coy (T, ) era 3,98 b La media antmetica dell"emivita
di eliminazione terminale era di 6,1 ore.

Effeito del ciba sull'assorbimento orale

Lassunzione cobun pasto ad alto contenuto di grassi ha sumentato modestamente |'esposizione di
PF-07321332 (anmento di cinca il 15% della Cuw media e aumento dell’ 1.6% dell” AU Cy., media)
rispetto alle condizion di digiuno in seguito alla somministrazione di una formulazione in sospensione
di PF-07321332 co-somuministrata con compresse di rilopavir.

Distnbuzions

11 legame proteico di PF-07321332 nel plasma umano & all’incirca del 9%,
11 legame proteico di ritonavir nel plasma umano @ all‘incirca del 98-99%,
i i )

Snudh ire vivro di valutazione di PF-07321332 senza ntonavir concomitante suggeriscono che
PF-07321332 sia metabolizzato principalmente dal CYP3A4. PF-07321332 non inibisce in modo
reversibile CYP2De, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CE o CYPLAZ invitre a concentraziont clinicamente
rilevanti. PF-07321332 non € un induttore o un substrato di altn enzimi CY'P diversi dal CYP3A, di cui
PF-07321332/ritonavir & un inibitore. La somminiswrazione di PF-07321332 con ritonavir intbisce il
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metabolismoe di PF-07321332. Nel plasma, 1'unica entiti correlata al medicinale osservata & stato
PF-07321332 immodificato. MNelle feci e nelle urine sono stati osservati metabaliti ossidativi minori.

Studi im virra con microsomi epatici umani bapno dimostrato che il citocromo P450 3A (CYP3A) ¢ la
principale isoforma coinvolia nel metabolismo di ritonavir, sebbene anche CYP2D6 contnibuisca alla
formazione del metabolita di essidazione M-2.

Baszse dosi di ritonavir hanno mostrato nofevoli effetti sulla farmacocinetica di altr inibitori della
proteasi (e dialin prodetti metabolizzan dal CYP3A4) e aliri mibiton della proteasi pomrebbero
nfluenzare la farmacocinetica di ntonavir.

Eliminaziong

La principale via di eliminazione di PF-07321332 quando sommiristrate con ritonavir & risultata
easere |"escrezione renale del medicinale immodificato. Circa il 49.6% e il 35,3% della dose
somministrata di PF-07321332 (300 mg) sono stati rilevat rispettivamenta nelle urine e nelle faci.
PF-07321332 era I'entitd correlata al farmaco predominante con piccole quantita di metzbolin
derivann da reazioni di idrolisi negli escreti. Nel plasma, I'unica entiti comelata al famaco
quantificabile & stato PF-07321332 immodificato.

Gl studi sull vome con rtonavir radicmarcato hanno dimoestrato che 'eliminazions di ritonavir
avveniva prncipalmente attraverso il sistema epatobiliare; circa |"86% del prodotto radiomarcato &
stato recuperato dalle feck; si prevede che parte di esso sia ritonavir non assorbito.

Popolazion_speciali
La farmacocinetica di PF-0732133 2 ntonavir basata 51 13 e pénere non & stata valutata,

Ciruppi razziali o etnici
L'esposizione sistemica nel giapponesi em numericamente inferiore ma non significativamente diversa
dal punto di vista clinico da quelia negli occidentali.

Paztenti con compromissions renale

Rispetto ai controlli sani senza compromissione renale, la C e "AUC di PF-07321332 pei pazient
con compromissione renale lisve erano superiori nspettivamente del 30% e del 24%, nei pazienti con
compromissione renale moderata rispettivamente del 38% e dell’8 ™% e nei pazienti con
compromissions repale severa rispettivamente del 48% e del 204%.

Paztenti con compromissione epaltica

Rispetto ai controlli san senza compromissione epatica. la PE di PF-0732 1332 pei soggetti con
compromissions epatica moderata non era significativamente diversa_ Il mpporto medio geometrico
corretto (IC al 90%) di AUC & Cug di PF-07321332 confrontando la compromissione epatica
moderata (1est) con la fumzronalita epatica normale (nferimento) eva pan al 98, 78% (T0,65%;
[38, 1 2% eal 101,96% (74,20%: 140,11%), nspettivamente,

PF-07221332/ritonavir non & stato studiato in pazientl con compromissione epatica severa,

Studh d’interazione condottn con PE-0732 1332/ mtonavir,

CYP3A4 é stato il principale contributore al metabolismo ossidativo di PF-0T321332, quando
PF-07321332 & stato testato da solo in microsomi epatici wnani. Ritonavir & un imibitore del CYP3A e
aumenta le concentrazioni plasmatiche di PF-07321332 e alui farmact che sono metabolizzati
principalmente dal CYP3A. Nonostante sia co-somministrato con Nionavie come polenziatore
farmacocinetico, esiste la possibilita che forti inibitorl e indutton alterino la farmacocinetica di
PF-07321332.
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PE-07321332 non inibisce in modo reversibile CYP2D6, CYPXC9, CYP2C19, CYP2CE o CYPLA2 in
vifre 2 concentragioni clinicamente rilevanti. 1 risultati dello studio im virea hanno mostrato che
PF-07321332 pud essere un induttore di CYP3IA4, CYP2B6, CYP2CE e CYP209. La nlevanza clinica
non & nia.Sulla base dei dati fn wirre, PF-07321332 presenta un basso potenziale di inibizione di
BCRP, MATEZK. OAT1,0AT3, OATP1IB3 e OCT2, Esiste la possibilith che PF-07321332 mnibisca
MDEI, MATEL, QOCT1 ¢ OATP1B] a concentrazioni clinicamente rilevanti,

53 Dati preclinici di sicurezza
Mon sono statl condotti studi preclinict di sicurezza con PF-07321332 in associazione a ritonavir,
PF-07321332

Gili studi di tossicita a dosi ripetute e genotossicity non hanne rivelato aloun rischio dovuto a
PF-007321332. Mon sono stah osservati effetth avversi negli studi sulla fertilita e sullo sviluppo
embriofetale ned ratti. Uno studio su coniglie gravide ha mostrato un effetto avverso di dimipnzione
del peso corporeo fetale, in assenza di una significativa tossicitd matema. L'esposizione sistemica
(AUC ) nei comgli alla dose massima senza effett avversi sul peso corporeo fetale & stata stimata pari
a circa 3 volte l'esposizione nell'uomo alla dose terapeutica raccomanda di Paxlovid,

Mon sono stati condotti smdi di cancerogenteitd con PF-0T321332.
Ritonavir

Gli smadi di tossicitd a dosi rpemte di ritonavir negli animall hanne ddentificato 1 principali organi
bersaglio come fegato, retina. tiroide ¢ reni. Le variozioni epatiche hanno coinvolto element
epatoceltularl, bilian e relanvi all"attivita fagocitara e sono stale accompagnate da awmenti degli
enzimi epatici. Iperplasia dell'epitelio pigmentato retinico e degenerazione refinica sono state
osservate in natti gli stdi sui roditon condotti con ronavir, M non sono state osservate nei cani.
Levidenza ultrastrutturale suggerisce che guesti cambiamenti retinici possono essere secondari alla
fosfolipidosi, Tuttavia, le sperimentazioni cliniche non hanno rivelato alcuna evidenza di alterazioni
oculari indotte dal medicinale nell’uome. Tulte le alterazioni della tiroide sono risultate reversibili
all " imtermezione di ritonavir. Lindagine climiea nell uomoe non ha nvelato alteraziont ¢linicamente
sigmficative nei test di funzionalita tiroidea,

Mel ratti sono state osservale alterazioni renali, comprese degenerazione tubulare, infiammazione
cromica e proteinures, che &1 ntiene sizno attribuibili 2 malathe spontanee specie-specifiche. Inoltre,
nelle sperimentaziony cliniche non sono state osservate anomalie renali clinicamente significative.

Gli stadi di genotossicitd non hanno rivelato alcun rischio dovuto a ritopavir. Gli studi i
cancerogenicity a lngo termine di ritonavir nei topd e nei ratti hanno nvelato un potenziale
cancerogens specifico per queste specie, ma sono considerat non rilevant per I'uomo. Ritonavir non
b prodotto effetn sulla fertilith nei ratri. La tossicitd a carico dello sviluppo osservara nei rami (letalita
embricnale, riduzions del peso corporeo fetale. ritardi nell'ossificazione e alterazioni viscerall, tra cui
ritardo della discesa dei testicoli) si & verificata sopratiutio a dosi tossiche per la madre. La tossiciti a
carico dello sviluppo nei conigli (letalitd embrionale, riduzione delle dimensiond dei cuccioli e
riduzione del peso corporeo fetale) si & verificata a dosi tossiche per la madre.

[ INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco deghi eccipienti

Compresse rivestite con film di PF-07321332
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Mucleo della compressa:
Cellulosa microcristalling
Lattosio monoidrato
Croscarmelloss sodica
Biossido di silicio colloidale
Sodio stearil fumarato

Film di rivestimento:
Idrossipropilmetileellulosa (Ed6d)
Biossido di titanio {E171)
Polietilenglicole (E1521)

Oaszido di ferro rosso (E1T2)

Comprasse rivestite con film di ntonavir

Mucleo della compressa:

Copovidone

Sorbitan laurato

Silice colioidale anidra (E551)

Idrogenofosfato di calcio anidro

Sodio stearil fumarato

Film di nvestimento:

Ipromellosa (Ed64)

Biossido di titamo (E171)

Macrogol (E1521)

ldrossipropileel lulosa (E463)

Talco (E553b)

Silice colloidale amdra (E5351)

Polisorbato 80 (E433)

6.2 Incompatibilith

Non pertinente.

6.3 Perlodo di validita

| anno.

6.4  Precanzioni particolari per la conservazione
Mon conservare a lemperatura superore a 25 °C. Non refnigerare o congelare,
6.5 Matwrs e contenuto del contenitore

Blister in alluminio OPAALPYC da 30 compresse.

Paxlovid & confezionato in seatole contenenti § blister, ciascuno con dose giornaliera, per un totale di
30 compresse.

Ogni blister giornaliero contiens 4 compresse di PF-07321332 e 2 compresse di ritonavir per la dose
matiuting e serale.

6.6 Precauzionl parficolari per lo smaltimento

Messuna istruzione particolare per lo smaltimento.
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Il medicinale non wtilizzato e i rifiuti derivat da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELLAUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plamne 17

050 Bruxelles

Belgio

8. NUMEROI) DELIATUTORIZZAZIONE ALLIMAMISSIONE IN COMMERCTO

EU 2271 625/001

9 DATADELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE RINNOVO DELLAUTORIZZAFIONE

Data della prima autorizzazione: 28 gennaio 2022

10. DATADI REVISIONE DEL TESTO

Informaziom pid dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Apenaa eurmopea
dei medicinali, hilp;/www.ema. europa.eu.
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A, PRODUTTORI RESPONSABILI DEL RILASCTIO DEI LOTTI

Mome e indinzzo dei produttori responsabili del nlascio dei lott

Plizer Manufactunng Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee |

79090 Freiburg

Germania

Ptizer Italia S.rL

Localitd Manno del Tronto
63 100 Ascoli Piceno

Itakia

Il foglio ilustrativo del medicinale deve nponare il nome e I'indirizzo del produttore responsabile del
rilascio dei loiti in questione.

B,  CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO

Medicinale sogpetio a prescrizione medica.

C.  ALTRE CONDMZIONI E REQUISITI DELLAUTORIZZAZIONE ALLTMMISSIONE
IN COMMERCIO

. Rapporti perfodici dl aggiornamento salls sicurezza (PSUR)

I requisiti per Ia presentazions degli PSUR per questo madicinale sono definiti nell’elenco delle
date di nferimento per |"Unione europea (efenco EUTRD) di cui allarticolo 107 qurter, paragrato
7. delia Darettiva 2001/83/CE e sutcessive modifiche, pubblicato sul sito web dell” Agenzia
europea del medicinali.

I titolare dell"autorizzazione all umunissione in commercio deve presentare il primo PSUR per
questo medicinale entro 6 mesi successivi all"autorizzazions.

D, CONDZIONT O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA LUSO SICUROD ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

. Piano di gestione del rischio (RMP)

Il tolare dell’ autorizzazione all’immissione in conunercio deve effetare le attivita e le azioni
di farmacovigitanza richieste e dettaghiate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2
dell'autorizzazione all’immissione in CONUNECio e in 0N SUCCEssIve aggiornamento approvato
del RMP.

I BMP aggiornato deve essere prasantato:

= g1 richiesta dell” Agenzia europen dei medicinali:

» ogni volta che il sistema di gestione del rischio & modificato, in particolare a sepnito del
ricevimento di nuove informarion che possono portare # un cambiamento significativo del
profile beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di
farmacovigilanza o di munmizzazione del rschio).
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E.  OBBLIGO SPECIFICO DI COMPLETARE LE ATTIVITA POSTAUTORIZZATIVE
PER L'AUTORIZZAZIONE ALLTMMISSIONE IN COMMERCIO SUBORINNATA A
CONDIZIONI

La presente autonzzazione all immissione in commercio @ subordinata a condizioni; pertanto ai sensi
dell’articolo 14-a del Regolamento 726/2004°CE e successive modifiche, il titolare dell’ aswtorizzazione
all* mmussiene in commercio deve completare, entro la tempistica stabilita, le seguent attiviti:

Descrizione Tempistica
Al fine di migliorare la descrizione della sirategia di controtlo e confermare un 30 gingno
profilo delle impurezze coerente, devono essere inclusi dati aggnantivi nel 02
processo di produzione proposto per la sostanza attiva PF-07321332 per uso

commerciale.

Al fine di gamntire un controllo esaustivo delle impurezze durante tutto il ciclo di | 30 giogno
vifa del prodotio. la sirategia di controllo per le impurezze dells sostanza attiva 2023
PF-03721332 comprese le impurezze chirali e per la sostanza attiva devono assese
completamente stabilite.

Al fine di gamntire un controllo esaustivo delle impurezze durante il ciclo divite | 30 giugno
del prodotto, devono essere forniti dati completi di validazions del metodo HELC | 2022

per il controlle del titolo e delle impurezze, e del metodo det solventi residul usato
per il controlle della sostanza attiva PE-07321332.

Al fine di migliorare la strategia di controllo delle compresse nvestite con film di | 30 giugno
nifonavir, il limite della specifica di dissoluzione delle compresse rivestite con 022

film di ritonavir deve essere ristretto in accordo ai risultati ottenoti per i hiobatch,
ad es, a NMT 75% (Q) in 45 min.
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Foglio Illustrativo

B FOGLIO TLLUSTRATIVO

[rocurnesto rean disponilile da S0P i 080272002

Allegato 4
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Foglio flustrative: informazionl per {l paziente

Paxlovid 150 mg + 100 mg compresse rivestite con film
PF-07321332 + ritonavir

'Medi::imle sottoposto a monitoragguo addizionale, Cid permetterd la mpida identificazione di
muove informazioni sulla sicurezza, Lei pud contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderto
riscontrato durante "assunzione di questo medicinale. Vederela fine del paragrafo 4 per le
mformazioni su come segnalare gl effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima di prendece questo medicinale perché contiens

Important informaziond per lei.

- Conservi questo foglie. Potrebbe aver hisogno di leggerlo di nuowvo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si nivolga al medico o al farmacista,

- Questo medicinale @ stato prescritto soltanio per lei, Mon lo dia ad altre persone, anche se
sintomi della malattia sono uguali a1 suol, perché potrebhe essere pericoloso.

. Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelll non elencati m questo foelio, 51
rvolga al medico o al farmacista, Vedere paragrafo 4,

Countenuto di questo foglio

Cos"e Paxlovid e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di prendere Paxlovid
Come prendere Paxlovid

Possibili efferti indesiderati

Come conservare Paxlovid

Contenuto della confezione e altre informazioni

B e L

| Cos™é Paxlovid e a cosa serve

Paxiovid contiene due prnncipi attivi, PF-07321332 e ntonavir, in due compresse diverse. Paxlovid @ un
medicinale antivirale utilizzato per il trattamento degli adulti che non necessitane di ossigenoterapia e
che sono a rschio di progressione a COVID-19 di gado severo,

COWVID-1%9 & una malattia causata da un vines chiamato coronavirus, Paxlovid mterrompe la
moltiplicazione del virus nelle cellule umane e quindi impedisce al vires di moltplicars:
nell’ orgamisme. Questo ainta "organismo 3 sconfiggere I'mlezione virale e puo prevenire la
progressione alla malattia severa,

Se i sintomi peggiorane o non migliorano dopo 5 giomd, si rivolga al medico.

2. Cosa deve sapere prima di prendere Paxlovid

Non prenda Paxlovid

- se & allergico a PF-0T321332, ritonavir o ad uno qualsiasi degli altri componenti di Paxlovid
(elencari al paragrafo &).

- se sta assumendo uno dei seguenti medicinali. Prendere Paxlovid con questi medicinali potrebbe
provocare effetti indesiderati gravi o che possono provocare la morte o influire sull’efficacia di
Paxlovid:

- alfizosing (usata per trattare i sintomi dell'ingrossamento della prostata)
- petudina, piroxicam, propossifene (usati per alleviare il dologe)

- ranolazina (usata per il trattamento del dolore toracico cronico [anginal)
- neratinib, venetoclax (usati per il rattamento del tumore)
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- amiodarone, bepndil, dronedarone, encainide, flecainide. propafenone, chinidina jusat
per il trattamento delle disfunzioni cardiache e per cormeggere 1 battiti cardiaci rregolart)

- acido fusidico, nfampicina {(usati per il trattamento delle infezioni batteriche)

- carbmazepina, fenobarbitale, fenitoina (usati per prevenire e controllare gl attacchi
convulsvi)

- colchicing (vsata per il trattamento della gotta)

- astemizodo, terfenadina (usati per il trattamento di allergie)

= lurasidone (usato per il trattamento della schirzofrenia)

- pimozide, clozaping, quetiapina {vsat per il rattamento della schizofrenia, del disturbo
bipolare, della depressione grave e di pensieri 0 emozioni ancmali)

- diidroergotaming ed ergotaming (usate per il trattamento dell’smicrania)

- ergonovina e metilergonovina (usate per fermare il sanguinamento eccessivo che potrebbe
verificarsi a seguito del parte o di un aborto)

- cisapride {usata per alleviare alconi problemi di stomaco)

- erba di San Giovanni (Fhypericum perforatu ) (Un preparato erboristico usato per il
trattanyento di depressione e ansia)

- lovastating, simvastating, lomitapide (usati per abbassare il colesterolo nel sangue)

- avanafil, vardenafil (usati per il rattamento della disfunzione eretiile [nota anche come
impotenzal)

- sildenafil, usato per il trattamento dell’ ipertensione arferiosa polimonsre (pressione alta
nell’arteria polmonare)

- ¢lorazepato, diazepam, estazolam, Mumzepam, tnazolam, midazolam assunto per via orale
{usati per alleviare |"ansin ¢/'o 1 disturby del sonno)

Avvertenze ¢ precanzioni

Malattia del legato
Informi i} medico se ha o ha avuto una malathe del fegato. | pazient trattatl con nionavir hanno
manifestato anomalie degli enzimi epatici, epatite ¢ itlero.

Malafttia del rene
Informi il medico se ha o ha avato una malathe del rene,

Rischio di sviluppo di resistenza dell " HIV-1
Se ha una infezione da HIV non trattata o non contrellata, Paxlovid pud causare il mancato effetto
terapeutico di aleunt medicinali contro |"HIV anche in faturo.

Bambinl ¢ adolescent]
Mon somminstinre Paxlovid a bambini e adolescenti di etd inferiore a 18 anni perché Paxtovid non &
stato studiato nei bambini e negh adolescenti.

Altri medicinali ¢ Paxlovid
C1 sono altri medicinali che sarebbe meglio non assumere insieme 3 Paxlovid, Informi il medico o il
fanmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi altro medicinale;

- medicinali vsati per il rattamento del tumore, geali afatimb, abemaciclib, apafutamide,
ceritinib, dasatimb, encorafenib, {ostamatinib, bratinib, oilotimb, vinblasting e vincristina

- medicinali vsati per fluidificare il sangue {anticoagulanti), quali warfarin, nvaroxaban,
vorapaxar

- medicinalt usati per il traftamento di attacch convulsivi, quall divalproex, lamotriginag

- medicinali usati per smettere di fumare, come il bupropione

- medicinali usati per il tratamento di allergie, quali fexofenadina e loratadina

- medicinali vsati per il traftamento di inferioni fungine (antimicotici), quali itraconazolo e
voriconazolo
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- medicinali usati per il tratamento della sindrome di Cushing — quando il corpo produce un
eccesso di cortisolo — quali ketoconazolo in compresse

- medicinali usati per il tratamento dell” infezione da HIV, quali efavirenz, maraviroc, raltegravir
e ridovudina
- medicinali usati per il trattamento delle mfeziom (ad es., antibioticl e antunicobatteric), quaki

atovagquone, acido fusidico, clantromicing, eritromicing, bedaquiling, rifabuting, delamanid e
sul fametossazolo) trimetoprim

- medicinali usati per il trattamento di disturbi mentali o dell wmore, quali aloperidolo,
rnspendone e tiordazina

- medicinali vsati per il trattamento della pressione alta nei vas: sanguigni che rrorano i polmoni,
quali bosentan e riociguat

- medicinali usati per il rattamento della pressione alta (ipertensione), quali amlodipina,
diltiazem e nifedipina

- medicinali usati per la cura delle disfunzioni cardiache e la correzione dell*aritmia, come L
digossina

- medicinali usati per il trattamento dell’epatite C. come glecaprevir/ pibrentasvir

- medicinali usati per abbassare il colesterolo nel sangue, quali atorvastating, fluvasiatina,
pravastating € rosuvastating

- medicinali usati per sopprimere il sistema immmnitario, quali ciclesporing, merolimus ed
everolimus

. medicinali vsati per 1l tratamento del delore acuto, quali morfipa, fentanil, metadone,
buprenorfina, norbuprenorfing e altri medicinali simili alls morfina

- medicinali vsati come sedativi, ipnotici e sonniferd, quali alprazolam, buspirone e zolpidem

- steroidi tra cul 1 corticosteroidi usati per il trattamento dell infiammarione, quali betametasone,
budesonide, ciclesonide, desametasone, fluticasone, prednisolone, metilprednizolone,
mometasone, prednisone e riamcinolone

- medicinali usati per il tratamento dell”azma e aliri problemi polmonari come [a
bropcopneumopatia cronica ostruttiva [BPCO], quali salmeterole e teofillina
- medicinali vsati per 1l traftamento della depressione, quali amutnptiling, fluexeting, mipramina,

nortriptiling, paroxeting, sertraling e desipraming
- medicinali usati per il ratamento della disfunzione erettile (nota anche come impotenza), quali
sildenafil e tadalafil
- medicinali usati come terapia sostimtiva per la tiroide, come la levotiroxina
- uno qualsiasi dei seguenti altri medicinali specifici:
- contraccettivo orale o cerotto contenente etinilestradiolo impiegato per prevenire una
gravidanza
- midazolam somministrato per iniezione (usato per la sedazione [uno stato di estrema
rilassaiezza in cul sl rimane vigili, ma ci si sente calmi o si avverte sonnolenza, durante un
esame o unn procedurs medica] o per "anestesia)

Mol fammact interagiscono con Paxlovid. Faccla un elenco del medicinall che prende ¢ lo mostri al
medice & al farmacista. Non inizi ad assumere un miove medicinale senza informare il medico. I
medico le dird se @ sicuro prendere Paxlovid con altri medicinali.

Gravidanza e allattamento
Se & in corso una gravidanza, se sospetea o sta pianificando una gravidanza, chieda consiglio al medico
prima di prendere questo medicinale.

Mon i sono informazioni sufficienti per affermare con certezza che |"uso di Paxlovid in gravidanza sia
sicuro. Se @ incinta, non & mecomandato usare Paxlovid a meno che le sue condizioni cliniche non
richiedano questo trattamento. 51 raccomands di asteners: dall"attivita sessuale o di utilizzare metodi
conftraccettivi durante "uso di Paxlovid e, per precauzione. per 7 giomi dopo il completamento di
Paxlovid. Se assume contraccettivi ormonali, poiche Paxlovid potrebbe ndurre "efficacia di quest;
medicinali, 51 mccomanda di utilizzare un profilattice o un altro metodo contraccettivo non ormonale.
1l medice |la potra consigliare sulla durata di questa modifica al metodo contraccettivo da lei usato,
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Mon ci sono informazion disponibili sulluwso di Paxlovid durante [allattamento. Mon deve allattare
con latte matemo durante il tratftamento con Paxlovid e per 7 giomi dopo il completamento di Paxlovid
PET Precauzione.

Guida di veicoli ¢ utilizzo di macchinari
5i prevede che Paxlovid non alterd la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari,

Paxlovid contiene lattosio
Se il medico le ha diagnosticato un’imtolleranza ad alounn zuccher, lo contatt pruma di prendere
questo medicinale.

Paxlovid contiene sodio
Le compresse di PF-07321332 e ritonavir contengono ciascuna meno di | mmold (23 mg) di sodio per
dose, cioé sono essenzialmente “senxa sodio™

LN Come prendere Paxlovid

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruziom del medieo o del farmacista, Se
ha dubhi consulti il medico o il farmacsta.

Paxlovid consiste di 2 medicinali: PF-07321332 e rtensvir. Lo dose raccomandata € 2 compresse di
PF-07321332 (compressa rosa) con | compressa di ntonavie (compressa bianca) per bocea due volte al
giorno (alla matting e alla sera).

LUn ciclo di trattamento dura 5 giomi. Per ciascuna dose, prenda le 3 compresse insieme
contemporaneamente,

Se ha una malattia ai reni. si ovolga al medico per il dosaggio appropriato di Paxlovid.

Deglutisca le compresse intere. Non mastichi, non rompa e non franmumi le compresse. Paxlovid puo
essere assunio con o senza cibo

Se prende plio Paxlovid di guanto deve

Se prende una dose eceessiva di Paxlovid, si nivolga al medico o si reclu mmediatamente al pronto
soccorso dell'ospedale pit vieine.

Se dimentica i premdere Paxiovid

Se dimentica di prendere una dose di Paxlovid entro & ore dall’orario in cui la prende abitualmente, la
assumn non appena se ne nicorda. 52 dumentica i prendere una dose di Paxlovid oltre 8 ore, non

prenda la dose dimenticata e prenda la dose successiva all orario abituale. Non prenda due dosi di
Paxlovid insiems.

Mon prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se interrompe il trattamento con Paxlovid
Anche se si sente meglio, non smetta di prendere Paxlovid senza consultare prima il medico.

Se ha qualsiazi dubbio sull*use di questo medicinale, si rivolga al medico o al farmacista,

4. Possibill effetd Indesiderati
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Come mitti | medicinali, questo medicinale pod causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifesting.

Comuni: possona interessare fino a 1 persona su 10
- allerazione del pusto

- diarres

- vormito

. mal di testa

Segnalazione degli effeiti indesiderati
Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o al farmacisia. Pud inoltre segnalare gli effetti indesideran direttamente tramite il Sisiema

nazionale di segnalazione riportato nell*allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati pud contribuire

a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

A Come conservare Paxlovid
Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Mon usi questo medicinale dopo la data di scadenza che @ riportata sulla scatola o sul blister dopo
“Sead.”, La data di scadenza si rifensce all"ultime giomo di quel mese.

Mon conservare a temperatina superiore a 25 “C.
Mon refngerare o congelare

Mon getti alcun medicinale nell acqua di scarico e nei rifieti domestici. Chieda al fanmacista come
eliminare i medicinali che non wilizza pid, Questo aintera 8 protegpere ["ambiente.

. Contenuto della conferione e altre informazioni

Cosa confiene Paxlovid

- I principi attivi di questo medicinale sono PF-07321332 & ritonavir.

- Ogni compressa rivestita con film rosa di PF-07321332 contiens 150 mg di PF-07321332.
- Ogni compressa rivestita con film bianca di ritopavir contiene 100 mg di ritonavir,

- Gl altri componenti dells compressa di PF-0732 1332 sono cellulosa microcristalling, lattosio
monoidrato |vedere parngrafo 2, “Paxlovid contiene lattosio™), croscarmellosa sodica, biossido
di silicio colloidale e sodio stearil fumarato (vedere paragrafo 2, “Paxlovid contiene sodio™). 11
film di mvestinento contieng idrossipropilmetileellulos, biosside di titanio, polietilenglicole e
ossido di ferm rosso.

- Cilk altn componenti della compressa di ntonavir sone copovidone, sorbitan laurato, silice
collowdale amdra, idrogenofosfatoe di caloo amdroe, sodio steanl fumarato. 1 film di rivestomento
comiens ipromellosa, biossido di titanio, macrogol, idrossipropilceflulosa, talco, silice
collgidale anidra e polisorbato 80,

Descrizgione dell’aspeito di Paxlovid ¢ contennto della confezione
Le compresse nvestite con film di Paxlovid sono disponibili in 5 blister, ognuno per una dose
giornaliera, per un totale di 30 compresse confezionate in una scatola.

Ogni blister giornaliero contiens 4 compresse di PF-07321332 (150 mg ciascuna) e 2 compresse di
ritonavir { 100 mg ciascuna) e indica quali compresse devono essere assunte al matting e quali alla sera
{simbolo del sole e della lana).

Le compresse rivestite con film da 150 mg di PF-07321332 sono rosa. di forma ovale e con impresso
“PFE" su un lato e “3CL" sull*altro.
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Le compresse nvestite con film da 100 mg di ritonavir sono da bianco a biancastro, a forma di capsula
& con impresso “H” suoun fato e “R9 sull altmo,

Titolare dell’ antovizeazione all’immissione in commercio

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgio

Produttore

Pfizer Manufacunng Dentschland GmbH
Betriehsstitte Freiburg
Mooswaldallee |

79090 Freiburg
Germmania

Per ultenorn informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titelare
dell’autorizzazione all’immissione in coMmmercio:

Belgid/Belgique/Belgien
Luxembourg/ Luxemburg
Plizer NV/5A

TelTel: +32 (012 554 62 11

brarapua

IMiatizep Tokcesiypr CAPJIL Kmon
brarapns

Ten: +359 2970 4313

Ceska republiks
Pfizer, spol. s ra.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Plizer ApS
TIC 45 44 2010 100

Dreutschland
PFIZEER. PHARMA GmbH
Tel: 449 (0130 550055-31 000

Eestl

Pfizer Luxembourg SART Eesu filiaal
Tel: 4372 666 7500
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Lietuva

Ptizer Luxembourg SARL filialas Liemvoje

Tel: +370 5251 4000

Magvarorszig
Pfizer Kit.
Tel:+36 1 488 37 00

Malts
Vivian Corporation Lid.
Tel; +356 21344610

Nederland
Plizer bv
Tel: +31 (10 406 43 01

Norge
Plizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (1)1 521 [5-0
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Eradde
Pfizer Eldg ALE.
Trph: +300 210 6785800

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

France
Plizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: 4385 | 30908 777

Irveland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44. (01304 GI616]

Island
Icepharma hi®
Simi: +354 540 8000

Italia
Plizer Sr.l.
Tel: 439 06 33 |8 2]

Kimpog
Pfizer Eibdc A E. (Cyprus Bronch)
Trh: +357 2281 7650

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filidle Latvijd
Tel: 4371 670 35775

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0,
Tel.-+48 22 33561 00

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

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

Slovenija

Plizer Luxembourg SARL

Pfizer. podnidnica za svetovanje & podrodia
farmaceviske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386(0)1 52 11 400

Slovenski republiks
Plizer Luxembourg SARL,
organizacna zlodka

Tel: +421 2 3355 5500

Suoi/ Finland
Plizer Oy
Puh/Tel: +358 (009 430 040

Sverige
Phizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (011304 616161

Questo foglio illustiative @ state aggiormato il

A questo medicinale & stata rilasciata un autonzzazione “subordinata a condiziom™. Cio significa che
divono essere fornity ulterion dati su questo medicinale. L'Agenzia europes deil medicinali esaminers
almend ammuilimente e nuove informazioni su queste medicinale e questo foglio illustrativo verrd
APEIIMALD, 52 TECES5aTI0,

Scansionare il codice con un dispositivo mobile per consultare il foglio illustrativo in diverse lingue,

URL: hitps./pfi.sr/c [ Doralrg

Altre fonti dinformazioni
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Informazioni poi detiagliate su gquesto medicinale sono disponibili sul sito web dell* Agenzia europea
dei medicinali, hitp)'/www ema. europa.eu,

Cuesto foglio & disponibile in tutte le lingue defl"Unione europea’dello Spazio economico europeo sul
sito web dell’ Agenzia europea der medicinali,

4T
Dopcumento reso disponibile da AIFA 1 OB02/2022

55



ALLEGATOIV
CONCLUSIONI RELATIVE AL RILASCIO DELL AUTORIZZAZIONE ALL'INIMISSIONE

IN COMMERCIO SUBORDINATA A CONDIZIONI E PRESENTATE DALL AGENZILA
EUROPEA PER I MEDICINALI
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Conclusioni presentate dall' Agenzia envopea per § medicinall su:

«  Rilascio dell"autorizzazione all'immissione in commercio subordinata a condizioni

A sepuiio della valutazione della domanda di sufonzzazione all"immissione in commercio, il Comitato
dei medicimali per vso umano {Committee for Human Medicinal Products, CHMP) ritiene che il
rapporto bepeficio rischio sia favorevole al fine di raccomandare il rilascio dell®autonzzazione
all"inumissiene in commercio subordinata a condizioni, come ulteriomente descritto nella relamions
pubblica di valutazione europea (European Public Assessment Report, EPAR).
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Foglio flustrative: informazionl per {l paziente

Paxlovid 150 mg + 100 mg compresse rivestite con film
PF-07321332 + ritonavir

'Medi::imle sottoposto a monitoragguo addizionale, Cid permetterd la mpida identificazione di
muove informazioni sulla sicurezza, Lei pud contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderto
riscontrato durante "assunzione di questo medicinale. Vederela fine del paragrafo 4 per le
mformazioni su come segnalare gl effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima di prendece questo medicinale perché contiens

Important informaziond per lei.

- Conservi questo foglie. Potrebbe aver hisogno di leggerlo di nuowvo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si nivolga al medico o al farmacista,

- Questo medicinale @ stato prescritto soltanio per lei, Mon lo dia ad altre persone, anche se
sintomi della malattia sono uguali a1 suol, perché potrebhe essere pericoloso.

. Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelll non elencati m questo foelio, 51
rvolga al medico o al farmacista, Vedere paragrafo 4,

Countenuto di questo foglio

Cos"e Paxlovid e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di prendere Paxlovid
Come prendere Paxlovid

Possibili efferti indesiderati

Come conservare Paxlovid

Contenuto della confezione e altre informazioni

B e L

| Cos™é Paxlovid e a cosa serve

Paxiovid contiene due prnncipi attivi, PF-07321332 e ntonavir, in due compresse diverse. Paxlovid @ un
medicinale antivirale utilizzato per il trattamento degli adulti che non necessitane di ossigenoterapia e
che sono a rschio di progressione a COVID-19 di gado severo,

COWVID-1%9 & una malattia causata da un vines chiamato coronavirus, Paxlovid mterrompe la
moltiplicazione del virus nelle cellule umane e quindi impedisce al vires di moltplicars:
nell’ orgamisme. Questo ainta "organismo 3 sconfiggere I'mlezione virale e puo prevenire la
progressione alla malattia severa,

Se i sintomi peggiorane o non migliorano dopo 5 giomd, si rivolga al medico.

2. Cosa deve sapere prima di prendere Paxlovid

Non prenda Paxlovid

- se & allergico a PF-0T321332, ritonavir o ad uno qualsiasi degli altri componenti di Paxlovid
(elencari al paragrafo &).

- se sta assumendo uno dei seguenti medicinali. Prendere Paxlovid con questi medicinali potrebbe
provocare effetti indesiderati gravi o che possono provocare la morte o influire sull’efficacia di
Paxlovid:

- alfizosing (usata per trattare i sintomi dell'ingrossamento della prostata)
- petudina, piroxicam, propossifene (usati per alleviare il dologe)

- ranolazina (usata per il trattamento del dolore toracico cronico [anginal)
- neratinib, venetoclax (usati per il rattamento del tumore)
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- amiodarone, bepndil, dronedarone, encainide, flecainide. propafenone, chinidina jusat
per il trattamento delle disfunzioni cardiache e per cormeggere 1 battiti cardiaci rregolart)

- acido fusidico, nfampicina {(usati per il trattamento delle infezioni batteriche)

- carbmazepina, fenobarbitale, fenitoina (usati per prevenire e controllare gl attacchi
convulsvi)

- colchicing (vsata per il trattamento della gotta)

- astemizodo, terfenadina (usati per il trattamento di allergie)

= lurasidone (usato per il trattamento della schirzofrenia)

- pimozide, clozaping, quetiapina {vsat per il rattamento della schizofrenia, del disturbo
bipolare, della depressione grave e di pensieri 0 emozioni ancmali)

- diidroergotaming ed ergotaming (usate per il trattamento dell’smicrania)

- ergonovina e metilergonovina (usate per fermare il sanguinamento eccessivo che potrebbe
verificarsi a seguito del parte o di un aborto)

- cisapride {usata per alleviare alconi problemi di stomaco)

- erba di San Giovanni (Fhypericum perforatu ) (Un preparato erboristico usato per il
trattanyento di depressione e ansia)

- lovastating, simvastating, lomitapide (usati per abbassare il colesterolo nel sangue)

- avanafil, vardenafil (usati per il rattamento della disfunzione eretiile [nota anche come
impotenzal)

- sildenafil, usato per il trattamento dell’ ipertensione arferiosa polimonsre (pressione alta
nell’arteria polmonare)

- ¢lorazepato, diazepam, estazolam, Mumzepam, tnazolam, midazolam assunto per via orale
{usati per alleviare |"ansin ¢/'o 1 disturby del sonno)

Avvertenze ¢ precanzioni

Malattia del legato
Informi i} medico se ha o ha avuto una malathe del fegato. | pazient trattatl con nionavir hanno
manifestato anomalie degli enzimi epatici, epatite ¢ itlero.

Malafttia del rene
Informi il medico se ha o ha avato una malathe del rene,

Rischio di sviluppo di resistenza dell " HIV-1
Se ha una infezione da HIV non trattata o non contrellata, Paxlovid pud causare il mancato effetto
terapeutico di aleunt medicinali contro |"HIV anche in faturo.

Bambinl ¢ adolescent]
Mon somminstinre Paxlovid a bambini e adolescenti di etd inferiore a 18 anni perché Paxtovid non &
stato studiato nei bambini e negh adolescenti.

Altri medicinali ¢ Paxlovid
C1 sono altri medicinali che sarebbe meglio non assumere insieme 3 Paxlovid, Informi il medico o il
fanmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi altro medicinale;

- medicinali vsati per il rattamento del tumore, geali afatimb, abemaciclib, apafutamide,
ceritinib, dasatimb, encorafenib, {ostamatinib, bratinib, oilotimb, vinblasting e vincristina

- medicinali vsati per fluidificare il sangue {anticoagulanti), quali warfarin, nvaroxaban,
vorapaxar

- medicinalt usati per il traftamento di attacch convulsivi, quall divalproex, lamotriginag

- medicinali usati per smettere di fumare, come il bupropione

- medicinali usati per il tratamento di allergie, quali fexofenadina e loratadina

- medicinali vsati per il traftamento di inferioni fungine (antimicotici), quali itraconazolo e
voriconazolo
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- medicinali usati per il tratamento della sindrome di Cushing — quando il corpo produce un
eccesso di cortisolo — quali ketoconazolo in compresse

- medicinali usati per il tratamento dell” infezione da HIV, quali efavirenz, maraviroc, raltegravir
e ridovudina
- medicinali usati per il trattamento delle mfeziom (ad es., antibioticl e antunicobatteric), quaki

atovagquone, acido fusidico, clantromicing, eritromicing, bedaquiling, rifabuting, delamanid e
sul fametossazolo) trimetoprim

- medicinali usati per il trattamento di disturbi mentali o dell wmore, quali aloperidolo,
rnspendone e tiordazina

- medicinali vsati per il trattamento della pressione alta nei vas: sanguigni che rrorano i polmoni,
quali bosentan e riociguat

- medicinali usati per il rattamento della pressione alta (ipertensione), quali amlodipina,
diltiazem e nifedipina

- medicinali usati per la cura delle disfunzioni cardiache e la correzione dell*aritmia, come L
digossina

- medicinali usati per il trattamento dell’epatite C. come glecaprevir/ pibrentasvir

- medicinali usati per abbassare il colesterolo nel sangue, quali atorvastating, fluvasiatina,
pravastating € rosuvastating

- medicinali usati per sopprimere il sistema immmnitario, quali ciclesporing, merolimus ed
everolimus

. medicinali vsati per 1l tratamento del delore acuto, quali morfipa, fentanil, metadone,
buprenorfina, norbuprenorfing e altri medicinali simili alls morfina

- medicinali vsati come sedativi, ipnotici e sonniferd, quali alprazolam, buspirone e zolpidem

- steroidi tra cul 1 corticosteroidi usati per il trattamento dell infiammarione, quali betametasone,
budesonide, ciclesonide, desametasone, fluticasone, prednisolone, metilprednizolone,
mometasone, prednisone e riamcinolone

- medicinali usati per il tratamento dell”azma e aliri problemi polmonari come [a
bropcopneumopatia cronica ostruttiva [BPCO], quali salmeterole e teofillina
- medicinali vsati per 1l traftamento della depressione, quali amutnptiling, fluexeting, mipramina,

nortriptiling, paroxeting, sertraling e desipraming
- medicinali usati per il ratamento della disfunzione erettile (nota anche come impotenza), quali
sildenafil e tadalafil
- medicinali usati come terapia sostimtiva per la tiroide, come la levotiroxina
- uno qualsiasi dei seguenti altri medicinali specifici:
- contraccettivo orale o cerotto contenente etinilestradiolo impiegato per prevenire una
gravidanza
- midazolam somministrato per iniezione (usato per la sedazione [uno stato di estrema
rilassaiezza in cul sl rimane vigili, ma ci si sente calmi o si avverte sonnolenza, durante un
esame o unn procedurs medica] o per "anestesia)

Mol fammact interagiscono con Paxlovid. Faccla un elenco del medicinall che prende ¢ lo mostri al
medice & al farmacista. Non inizi ad assumere un miove medicinale senza informare il medico. I
medico le dird se @ sicuro prendere Paxlovid con altri medicinali.

Gravidanza e allattamento
Se & in corso una gravidanza, se sospetea o sta pianificando una gravidanza, chieda consiglio al medico
prima di prendere questo medicinale.

Mon i sono informazioni sufficienti per affermare con certezza che |"uso di Paxlovid in gravidanza sia
sicuro. Se @ incinta, non & mecomandato usare Paxlovid a meno che le sue condizioni cliniche non
richiedano questo trattamento. 51 raccomands di asteners: dall"attivita sessuale o di utilizzare metodi
conftraccettivi durante "uso di Paxlovid e, per precauzione. per 7 giomi dopo il completamento di
Paxlovid. Se assume contraccettivi ormonali, poiche Paxlovid potrebbe ndurre "efficacia di quest;
medicinali, 51 mccomanda di utilizzare un profilattice o un altro metodo contraccettivo non ormonale.
1l medice |la potra consigliare sulla durata di questa modifica al metodo contraccettivo da lei usato,
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Mon ci sono informazion disponibili sulluwso di Paxlovid durante [allattamento. Mon deve allattare
con latte matemo durante il tratftamento con Paxlovid e per 7 giomi dopo il completamento di Paxlovid
PET Precauzione.

Guida di veicoli ¢ utilizzo di macchinari
5i prevede che Paxlovid non alterd la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari,

Paxlovid contiene lattosio
Se il medico le ha diagnosticato un’imtolleranza ad alounn zuccher, lo contatt pruma di prendere
questo medicinale.

Paxlovid contiene sodio
Le compresse di PF-07321332 e ritonavir contengono ciascuna meno di | mmold (23 mg) di sodio per
dose, cioé sono essenzialmente “senxa sodio™

LN Come prendere Paxlovid

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruziom del medieo o del farmacista, Se
ha dubhi consulti il medico o il farmacsta.

Paxlovid consiste di 2 medicinali: PF-07321332 e rtensvir. Lo dose raccomandata € 2 compresse di
PF-07321332 (compressa rosa) con | compressa di ntonavie (compressa bianca) per bocea due volte al
giorno (alla matting e alla sera).

LUn ciclo di trattamento dura 5 giomi. Per ciascuna dose, prenda le 3 compresse insieme
contemporaneamente,

Se ha una malattia ai reni. si ovolga al medico per il dosaggio appropriato di Paxlovid.

Deglutisca le compresse intere. Non mastichi, non rompa e non franmumi le compresse. Paxlovid puo
essere assunio con o senza cibo

Se prende plio Paxlovid di guanto deve

Se prende una dose eceessiva di Paxlovid, si nivolga al medico o si reclu mmediatamente al pronto
soccorso dell'ospedale pit vieine.

Se dimentica i premdere Paxiovid

Se dimentica di prendere una dose di Paxlovid entro & ore dall’orario in cui la prende abitualmente, la
assumn non appena se ne nicorda. 52 dumentica i prendere una dose di Paxlovid oltre 8 ore, non

prenda la dose dimenticata e prenda la dose successiva all orario abituale. Non prenda due dosi di
Paxlovid insiems.

Mon prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se interrompe il trattamento con Paxlovid
Anche se si sente meglio, non smetta di prendere Paxlovid senza consultare prima il medico.

Se ha qualsiazi dubbio sull*use di questo medicinale, si rivolga al medico o al farmacista,

4. Possibill effetd Indesiderati
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Come mitti | medicinali, questo medicinale pod causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifesting.

Comuni: possona interessare fino a 1 persona su 10
- allerazione del pusto

- diarres

- vormito

. mal di testa

Segnalazione degli effeiti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o al farmacisia. Pud inoltre segnalare gli effetti indesideran direttamente tramite il Sisiema
nazionalé di segnalazione riporato nell*allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati pud contribuire

a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

A Come conservare Paxlovid
Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Mon usi questo medicinale dopo la data di scadenza che @ riportata sulla scatola o sul blister dopo
“Sead.”, La data di scadenza si rifensce all"ultime giomo di quel mese.

Mon conservare a temperatina superiore a 25 *C.
Mon refngerare o congelare

Mon getti alcun medicinale nell acqua di scarico e nei rifieti domestici. Chieda al fanmacista come
eliminare i medicinali che non wilizza pid, Questo aintera 8 protegpere ["ambiente.

. Contenuto della conferione e altre informazioni

Cosa confiene Paxlovid

- I principi attivi di questo medicinale sono PF-07321332 & ritonavir.

- Ogni compressa rivestita con film rosa di PF-07321332 contiens 150 mg di PF-07321332.
- Ogni compressa rivestita con film bianca di ritopavir contiene 100 mg di ritonavir,

- Gl altri componenti dells compressa di PF-0732 1332 sono cellulosa microcristalling, lattosio
monoidrato (vedere parngrafo 2, “Paxlovid contiene lattosio™), croscarmellosa sodica, biossido
di silicio colloidale e sodio stearil fumarato (vedere paragrafo 2, “Paxlovid contiene sodio™). 11
film di mvestinento contieng idrossipropilmetileellulos, biosside di titanio, polietilenglicole e
ossido di ferm rosso.

- Cilk altn componenti della compressa di ntonavir sone copovidone, sorbitan laurato, silice
collowdale amdra, idrogenofosfatoe di caloo amdroe, sodio steanl fumarato. 1 film di rivestomento
comiens ipromellosa, biossido di titanio, macrogol, idrossipropilceflulosa, talco, silice
collgidale anidra e polisorbato 80,

Descrizgione dell’aspeito di Paxlovid ¢ contennto della confezione
Le compresse nvestite con film di Paxlovid sono disponibili in 5 blister, ognuno per una dose
giornaliera, per un totale di 30 compresse confezionate in una scatola.

Ogni blister giornaliero contiens 4 compresse di PF-07321332 (150 mg ciascuna) e 2 compresse di
ritonavir { 100 mg ciascuna) e indica quali compresse devono essere assunte al matting e quali alla sera
{simbolo del sole e della lana).

Le compresse rivestite con film da 150 mg di PF-07321332 sono rosa. di forma ovale e con impresso
“PFE" su un lato e “3CL" sull*altro.
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Le compresse nvestite con film da 100 mg di ritonavir sono da bianco a biancastro, a forma di capsula
& con impresso “H” suoun fato e “R9 sull altmo,

Titolare dell’ antovizeazione all’immissione in commercio

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgio

Produttore

Pfizer Manufacunng Dentschland GmbH
Betriehsstitte Freiburg
Mooswaldallee |

79090 Freiburg
Germmania

Per ultenorn informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titelare
dell’autorizzazione all’immissione in coMmmercio:

Belgid/Belgique/Belgien
Luxembourg/ Luxemburg
Plizer NV/5A

TelTel: +32 (012 554 62 11

brarapua

IMiatizep Tokcesiypr CAPJIL Kmon
brarapns

Ten: +359 2970 4313

Ceska republiks
Pfizer, spol. s ra.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Plizer ApS
TIC 45 44 2010 100

Dreutschland
PFIZEER. PHARMA GmbH
Tel: 449 (0130 550055-31 000

Eestl

Pfizer Luxembourg SART Eesu filiaal
Tel: 4372 666 7500
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Lietuva

Ptizer Luxembourg SARL filialas Liemvoje

Tel: +370 5251 4000

Magvarorszig
Pfizer Kit.
Tel:+36 1 488 37 00

Malts
Vivian Corporation Lid.
Tel; +356 21344610

Nederland
Plizer bv
Tel: +31 (10 406 43 01

Norge
Plizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (1)1 521 [5-0
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Eibdbu
Plizer Elaz AE.
Tua: +30 210 6785800

Espaiia
Phizer, 5.L.
Tel:+34 91 490 99 D0

France
Plizer
Tél: +33 (0)] 3807 34 40

Hrvarska
Phizer Croatia d.o.o,
Tel: +385 | 3908 777

Iretand

Plizer Healtheare Ireland
Tel: 1800 633 363 (100l free)
=44 (0)1304 Bl6161

Island

leepharma hi.
Simi: +354 540 80040

ltalia

Pfizer Sl
Tel: +39 0633 18 2]

Rimpog

Pfizer Eabi AE. (Cyprus Branch)

Tna: +357 22817600
Latvija

Puolska
Pfizer Polska Sp. z 0.0,
Tel: +48 22 33561 00

Portugal
Laboratbrios Pheer, Lda,

Tel: +351 21 423 5500

Rominia
Pfizer Romania S R.L
Tel: +40 (0321 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrodja
farmacevicke dejavnosti, Ljuhljong

Tel: +386 (031 52 11 400

Slovenska republika
Plizer Luxembourg SARL,
organizaénd zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Swomi/Finland
Plizer Oy
Puh/Tel: + 358 {(1)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (D)8 550 520 00

United Kingdom {Northern Ireland)
Plizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filidle Latviji
Tel: +371 670 35 775

CQuesto foglio illostrative ¢ state aggiornate il

A gpeesto medicinale € stat riladcisis v sutorizrarione “sibondinata a condizioni™ Cid significs ohe devono essete fomiti
whemon dati su questo medicinale. L' Agenas curopea dei medicinali csaminern almeno snnuabmense le nuove minnmason
su quests medicinale € questo foglio lustrativo verrd aggiormnto, se necessario.

Seansionare il vodice con un disposstive mobibe per consailtaee i figlio lusteative in diverse lingue

URL: herps:/pfi.se'c | Soralr:

Adtre fontl d infermazionl

Ieilos marioi pit dettaglate st giiesto medicinale so dispomibili sul ato web dell' Agenzia cuivpea de medicmali,
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