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Domnului Presedinte Prof. Univ. Dr. Daniel Coriu

Va aducem la cunogtingd masurile Intreprinse de Agentia Europeand pentru
Medicamente (EMA), Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Roménia (ANMDMR) si compania Pfizer Roménia S.R.L., detindtor al autorizatiei
de punere pe piatd in Roménia pentru medicamentul Paxlovid (nirmatrelvir; ritonavir),
pentru instiinjarea profesionistilor din domeniul sanatatii cu privire la inferacfiunile
medicamentului Paxlovid cu anumite imunosupresoare cu indice terapeutic ingust
care pot pune viata in pericol sau pot fi fatale.

Compania Pfizer Roménia S.R.L. va initia informarea in legaturd cu acest aspect a
profesionistilor din domeniul sdnatatii, prin intermediul documentului ,,Comunicare
directda catre profesionistii din domeniul sdnatatii”, conform planului de comunicare
agreat. Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea Buropeand, are
ca scop avertizarca profesionistilor din domeniul sanitatii asupra unor probleme de
siguranta in administrarea unor medicamente.

Aceasta modalitate de informare, utilizata sistematic in Uniunea Europeand, are ca
scop avertizarea profesionistilor din domeniul sdnététii asupra unor probleme de siguranta
in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din domeniul
sanitatii. De asemenea, mentionam ca ANMDMR va publica pe website (www.anm.ro)
aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilenia -
Comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatagii.

Anexam la aceastd adresd documentul men{ionat anterior.

Mentiondm ca aceastd informatic a fost transmisd si Ministerului Sanatatii —
Directia farmaceutica si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
si Colegiului Farmacistilor din Romania.

VICEPRESEDINTE
Elena Valerig BRODEALA
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SANATATII

Martie 2024

Paxlovid (nirmatrelvir; ritonavir): reamintire cu privire la interactiunile cu alte
medicamente (anumite imunosupresoare, inclusiv tacrolimus) care pot pune

viata in pericol sau pot fi fatale

Stimate profesionist din domeniul sédnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR),
compania Pfizer Europe MA EEIG doreste sa va informeze cu privire la urmatoarele
aspecte:

Rezumat

Administrarea concomitentdi a medicamentului Paxlovid cu anumite
imunosupresoare cu indice terapeutic ingust, cum sunt inhibitorii de
calcineurina (ciclosporini, tacrolimus) si inhibitorii mTOR (everolimus,
sirolimus) poate duce la reactii care pun viata in pericol, din cauza
interactiunilor farmacocinetice.

Din aceste considerente, administrarea concomitenta a Paxlovid cu
medicamentele imunosupresoare mentionate mai sus trebuie luati in
considerare numai cu o monitorizare atenta si regulati a concentratiilor
serice ale acestora.

Monitorizarea trebuie efectuatdi nu numai in timpul administririi
concomitente cu Paxlovid, ci si dupa oprirea tratamentului cu Paxlovid.

Este necesari consultarea unui grup multidisciplinar de specialisti pentru a
gestiona complexitatea administririi concomitente.

Beneficiul potential al tratamentului cu Paxlovid trebuie evaluat cu atentie
in raport cu riscurile majore care pot apidrea daci interactiunile
medicamentoase nu sunt gestionate corespunzator.

Paxlovid este contraindicat la pacientii care utilizeaza medicamente al ciror
clearance depinde foarte mult de CYP3A (inclusiv inhibitorul de
calcineurini voclosporini) si pentru care concentratiile plasmatice crescute
sunt asociate cu reactii adverse grave si/sau care pun viata in pericol.
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Informafii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

Utilizarea Paxlovid, un inhibitor puternic al CYP3A, la pacienfii céirora li se administreazi
concomitent medicamente metabolizate prin CYP3A poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice ale acestor medicamente. Au fost raportate cazuri de reactii adverse grave, dintre care
unele au fost fatale, care au rezultat din interactiunile medicamentoase dintre Paxlovid si
imunosupresoare, inclusiv inhibitori de calcineuring (voclosporina, ciclosporind si tacrolimus) si
dintre Paxlovid §i inhibitori mTOR (everolimus si sirolimus). In anumite cazuri, s-a observat cresterea
rapida a concentratiilor de imunosupresoare pand la niveluri toxice, ceea ce a dus la afectiuni care au
pus viafa in pericol. De exemplu, concentratiile crescute de tacrolimus pot duce la afectare renala
acutd i pot determina cresterea susceptibilitatii la infectii severe din cauza imunosupresiei excesive.

Medicamentul Paxlovid este contraindicat la pacientii care iau inhibitorul de calcineuring
voclosporind. Administrarea concomitentd este contraindicatd din cauza potentialului de
nefrotoxicitate acutd gi/sau cronicd. De asemenea, pentru a gestiona complexitatea administrari]
concomitente de Paxlovid cu alfi inhibitori de calcineuring (ciclosporind si tacrolimus) sau cu
inhibitori ai mTOR (everolimus §i sirolimus), este necesard consultarea unui grup multidisciplinar
(care sd implice, de exemplu, medici specialisti in terapie imunosupresoare si/sau specialisti in
farmacologie clinic).

Inhibitorii de calcineurind si inhibitorii mTOR sunt medicamente cu indice terapeutic ingust, prin
urmare, administrarea concomitentd a Paxlovid cu aceste imunosupresoare trebuie luatd in
considerare doar dacd sc realizeazd monitorizarea atentd si regulatd a concentratiilor serice ale
imunosupresoarelor, pentru a ajusta doza de imunosupresoare in concordantd cu cele mai recente
ghiduri gi a cvita astfel supracxpunerea la imunosupresoare si reactiile adverse grave ulterioare. Este
important ca monitorizarea s se efectueze nu doar In timpul administrarii concomitente cu Paxlovid,
ci s& fie continuata si dupa tratamentul cu Paxlovid.

Pentru a accesa informatii suplimentare cu privire la interacfiuni medicamentoase semnificative
clinic, inclusiv medicamente pentru care administrarea concomitents de Paxlovid este contraindicata
din cauza inicractiunilor grave, consultafi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru
medicamentul Paxlovid (disponibil pe website-ul EMA, la adresa:
https://www.ema.europa.ew/ro/documents/product-information/paxtovid-epar-product-
information_ro.pdf) sau scanati codul QR de pe ambalajul secundar (cutia) al Paxlovid.

Apel la raportarea reaciilor adverse

Este important sd raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentului
Paxlovid 150 mg + 100 mg comprimate filmate (nirmatrelvir; ritonavir) citre Agentia Nationali a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nagionale
a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Rominia (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector |

011478 - Bucuresti, Romdnia

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: + 40 31 423 24 19

www.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/
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Totodat3, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a definatorului
autorizatiei de punere pe piafd, la urmatoarele date de contact:

Pfizer Romania SRL

Willbrook Platinum Business and Convention Center

Sos. Bucuresti-Ploiesti 172-176, Cladirea B, et. 5, sect. 1, 013686-Bucuresti
e-mail: ROU.AEReporting @pfizer.com

Tel: +40 21 207 28 00

Fax: +40 21 207 28 06

Cu respect,

Dr. Sergiu Mosoia
Director Medical / Pfizer Roménia SRL



