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DCI: NIRMATRELVIRUM+RITONAVIRUM

INDICATIE: tratamentul bolii cauzate de coronavirusul 2019 (COVID-19), la
adultii care nu necesita administrarea suplimentara de oxigen si care prezinta

risc crescut de evolutie spre o forma severa de COVID-19

Data depunerii dosarului
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Numarul dosarului
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: NIRMATRELVIRUM+RITONAVIRUM

1.2. DC: Paxlovid 150 mg + 100 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: JOSAE30

1.4. Data primei autorizari: 28 lanuarie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG, Belgia
1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Comprimat filmat
Concentratie 150 mg+100mg
Calea de administrare orala

Cutie cu 5 blist. din folie OPA/AI/PVC x 30 compr. film.
Marimea ambalajului (fiecare blist. contine 4 compr. film. cu 150 mg nirmatrelvir
si 2 compr. film. cu 100 mg ritonavir)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat

. - Paxlovid 150 mg + 100 mg comprimate
Denumire Comerciala .
filmate
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4.956,82 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea 165,23 lei
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP PAXLOVID

Indicatii terapeutice
Paxlovid este indicat pentru tratamentul bolii cauzate de coronavirusul 2019 (COVID-19), la adultii care nu
necesitda administrarea suplimentara de oxigen si care prezinta risc crescut de evolutie spre o forma severa de

COvID-18.
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Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de 300 mg nirmatrelvir (doua comprimate de 150 mg) cu 100 mg ritonavir (un
comprimat de 100 mg) toate administrate impreuna pe cale orala la fiecare 12 ore timp de 5 zile. Paxlovid trebuie
administrat cat mai curand posibil dupa ce s-a stabilit diagnosticul de COVID-19 si in interval de 5 zile de la debutul
simptomatologiei. Se recomanda terminarea ciclului de tratament de 5 zile, chiar daca pacientul necesita spitalizare
din cauza bolii COVID-19 severe sau critice dupa inceperea tratamentului cu Paxlovid. Daca pacientul omite o doza de
Paxlovid trebuie sa o administreze cat mai curand posibil in interval de 8 ore care urmeaza momentului in care doza
este administrata uzual, si sa reia schema normala deadministrare. Daca pacientul omite o doza pentru mai mult de 8
ore, nu trebuie sa mai administreze doza omisa si in schimb trebuie sa isi administreze doza urmatoare la ora
programata. Pacientul nu trebuie sa isi administreze o doza dubldapentru a compensa doza omisa.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renald

Nu este nevoie de ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (RFGe = 60 pdnd la < 90 ml/min). La pacientii
cu insuficientd renald moderatd (RFGe > 30 pénd la < 60 ml/min), doza de Paxlovid trebuie redusd la nirmatrelvir/ritonavir 150
mg/100 mgq la fiecare 12 ore timp de 5 zile pentru a evita supraexpunerea (aceastd ajustare a dozei nu a fost testatd clinic). Paxlovid
nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd renald severd (RFGe < 30 mi/min), inclusiv pacientii cu boald renald in stadiu
terminal (BRST) care efectueazd hemodializd].

Atentionare speciald pentru pacientii cu insuficientd renald moderatd

Blisterul zilnic contine doud pdrti separate, fiecare contindnd doud comprimate de nirmatrelvir si un comprimat de
ritonavir, care corespund administrdrii zilnice in doza standard. De aceea, pacientii cu insuficientd renald moderatd trebuie sd fie
atentionatiin legdturd cu faptul cd numai un comprimat de nirmatrelvir trebuie administrat impreund cu comprimatul de ritonavir
la fiecare 12 ore.

Insuficientd hepaticd
Nu sunt necesare ajustdri ale dozei de Paxlovid pentru pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (Clasa Child-Pugh A) sau
moderatad (Clasa Child-Pugh B). Paxlovid nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (Clasa Child-Pugh C).

Tratament concomitent cu schemd terapeuticd care contine ritonavir sau cobicistat

Nu este necesard ajustarea dozei de Paxlovid. Pacientii diagnosticati cu infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
sau cu virusul hepatitei C (VHC) si cdrora li se administreazd tratament cu ritonavir sau cobicistat trebuie sd isi continue tratamentul
asa cum este indicat.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Paxlovid nu au fost stabilite la pacienti cu vdrsta mai micd de 18 ani. Nu existd date disponibile.

Mod de administrare

Administrare orala.
Nirmatrelvir trebuie administrat in asociere cu ritonavir. Esecul de a administra corect nirmatrelvir
concomitent cu ritonavir va determina concentratii plasmatice ale acestei substante active care vor fi insuficiente

pentru a atinge efectul terapeutic dorit.
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Paxlovid poate fi administrat cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie

mestecate, rupte sau zdrobite, deoarece nu exista date disponibile pana in prezent.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Pfizer Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI NIRMATRELVIRUM+RITONAVIRUM si DC Paxlovid 150 mg +
100 mg comprimate filmate pentru indicatia de la punctul 1.9, conform criteriilor de evaluare corespunzdtoare
tabelului 52 din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv a ”Criteriilor de de evaluare
a DCl-urilor noi aprobate pentru tratamentul bolilor infectioase provocate de agenti patogeni ce pot determina
epidemii/pandemii cu impact major asupra sdndtdtii publice.”

La data de 11 martie 2020, Organizatia Mondiald a Sanatatii (0.M.S.) a declarat COVID-19 pandemie mondiala.
Conform O.M.S., lista bolilor care prezinta cel mai mare risc pentru sandtatea publica din cauza potentialului lor
epidemic cuprinde:

- COVID-19

- febra hemoragicd Crimeea Congo

- boala virald Ebola si Marburg

- febra Lassa

- coronavirusul sindromului respirator din Orientul Mijlociu (MERS-CoV) si sindromul respirator acut sever (SARS)
- infectia cu virusul nipah si henipavirus

- febra Rift Valley

- febra Zika

3. ASPECTE LEGISLATIVE PRIVIND PROTOCOLUL DE TRATAMENT
AL INFECTIEI CU VIRUSUL SARS-COV-2

n data de 23 martie 2020 a fost aprobat Ordinul ministrului sé@ndtdtii nr. 487 pentru aprobarea protocolului
de tratament al infectiei cu virusul SARS-Cov-2. Ulterior, acest act legislativ a fost modificat si completat, ultima
completare fiind publicatd in M.Of. Nr. 118/04.02.2022. in cele ce urmeaz sunt redate cateva aspecte privind terapia
recomandata pentru tratarea infectiei cu SARS-COV-2.

A. Recomanddri pe scurt
1. Persoana cu infectie asimptomatica cu SARS-CoV-2 nu necesitd un tratament medicamentos.
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2. ingrijirea pacientilor cu forme usoare de boald, in cazul pacientilor fdrd factori de risc pentru evolutie severd, recurge
la medicatie simptomaticd,; simptomaticele pot fi utile si pentru pacienti cu forme mai severe de boald.

3. Antiviralele au o eficientd cu atdt mai mare cu cdt sunt administrate mai devreme in cursul bolii, de preferat incepdnd
din primele zile de evolutie; raportul beneficiu/risc este cu atdt mai mare, cu cdt pacientul are un risc mai mare de evolutie severd.
De aceea antiviralele se administreazad in primul rand pacientilor cu forme nonsevere de boald care au factori de risc pentru evolutia
severd.

4. Dintre antivirale, remdesivir se recomandd in formele medii de boald la pacienti cu factori de risc pentru evolutie severd
si in formele severe, pe criterii de disponibilitate, eficientd si riscuri. Antiviralele cu administrare orald pot fi folosite in formele
usoare si medii de boald, la pacientii evaluati clinic, imagistic si biologic. Anticorpii monoclonali neutralizanti sunt recomandati in
formele usoare si medii de boald, cat mai repede dupd debutul bolii; efectul benefic este mai ridicat in cazul administrarii la pacientii
cu factori de risc pentru evolutia severd a COVID-19.

5. Monitorizarea pacientului este extrem de importantd pentru a surprinde o evolutie a bolii din faza initiald, de
multiplicare virald, cdtre faza inflamatorie, ceea ce impune modificarea atitudinii terapeutice.

6. Tratamentul antiinflamator cu corticoizi (de preferat dexametazond) este indicat la pacientii cu inflamatie sistemicd,
care necesitd administrare de oxigen.

7. Imunomodulatoarele sunt rezervate doar cazurilor cu inflamatie excesivd si deteriorare clinicd rapid progresivd,
necontrolatd de corticoizi in dozd antiinflamatorie, iar alegerea lor va depinde de eficientd, de efectele adverse posibile si de
disponibilitatea lor la un moment dat.

8. Plasma de convalescent cu concentratii mari de anticorpi specifici este inlocuitd in indicatiile sale de anticorpii
monoclonali neutralizanti, avdnd acelasi mecanism de actiune, o eficientd greu predictibild si un risc mai ridicat de reactii adverse
- accidentele posttransfuzionale.

9. Administrarea profilacticd de anticoagulant este indicatd tuturor pacientilor spitalizati, cu exceptia celor care primesc
deja un tratament anticoagulant si care vor continua sd primeascd doze terapeutice.

10. Stabilirea riscului tromboembolic se poate face cu scoruri consacrate pentru alte afectiuni la care se adauga si factori
de risc specifici legati de COVID-19.

11. Administrarea de doze terapeutice de anticoagulant se face pentru indicatiile standard, dar si pentru pacienti cu
COVID-19 cu risc tromboembolic mare (agravarea suferintei respiratorii si/sau sindrom inflamator marcat) si risc hemoragic mic.

12. Antibioticele nu se utilizeazd in tratamentul COVID-19. Ele ar trebui prescrise foarte rar de la inceputul tratamentului,
deoarece coinfectiile bacteriene simultane infectiei cu SARS-CoV-2 sunt foarte rare; se administreazd antibiotic doar dacd este
demonstratd o infectie bacteriand concomitenta.
bacteriand.

14. Alegerea antibioticelor pentru situatiile rare de infectie bacteriand concomitentd sau supraaddugatd trebuie sd tind
cont de eficientd, dar si de riscurile de dismicrobisme: infectii cu C. difficile, selectarea de tulpini bacteriene rezistente la antibiotice.

15. Pentru infectii asociate asistentei medicale de etiologie bacteriand care apar in timpul ingrijirii pacientilor cu COVID-
19 este important sd fie decis tratamentul in raport cu circulatia bacteriand in respectivul spital.

16. Principalul suport pentru pacientii cu forme severe si critice de COVID-19 este corectarea hipoxemiei, la care este
necesar sd aibd acces rapid pacientii cu forme severe/critice.

17. Pentru pacientii monitorizati la domiciliu se aplicd recomandadrile de mai sus: infectatii asimptomatici nu primesc
tratament, pacientii cu forme usoare de boald primesc simptomatice si medicatie cu efect antiviral, mai ales dacd au factori de risc
pentru evolutie severd, pacientii cu forme medii si severe care ramdn la domiciliu pot primi profilaxie a trombozelor dacd au si alti
factori de risc (in primul rénd imobilizarea la pat).

18. Colaborarea dintre medici din diverse specialitdti medicale este necesard pentru a putea ingriji manifestdrile
variate/complexe ale COVID-19.

19. Utilizarea de azitromicind (si alte antibiotice) si de corticoizi la domiciliu in COVID-19 reprezintd de cele mai multe ori
un abuz, cu consecinte nedorite asupra evolutiei pacientului, care poate dezvolta efecte colaterale ale administrdrii de antibiotice

si poate avea o evolutie prelungitd a bolii. (...)
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B. Categorii de medicamente utilizabile in tratamentul pacientilor cu COVID-19
Prezentul protocol terapeutic include principii grupate in urmdtoarele capitole:

B.1. Medicatie cu actiune antivirald

B.2. Medicatie antiinflamatorie si imunomodulatoare

B.3. Managementul coagulopatiei

B.4. Antibiotice si alte medicatii antiinfectioase (cu exceptia celor specifice COVID-19)

B.5. Suportul functiilor vitale

B.6. Simptomatice si alte mdsuri terapeutice

B.7. Interventii terapeutice controversate

B.1. Medicatie cu actiune antivirald (tabelul 1)

Evolutia infectiei cu SARS-CoV-2 are o fazd initiald dominatd de replicarea virald, cu o duratd variabild, in medie 6 - 7 zile,
pentru care administrarea de antivirale eficiente este justificatd; in acest interval de timp pacientul trece printr-o perioadd
presimptomaticd si poate deveni simptomatic. Ulterior, unii pacienti intrd intr-o fazd dominatd de inflamatie sistemicd, care in
cazuri rare poate lua aspectul unei hiperinflamatii, in care utilitatea medicatiei cu efect antiviral este mult mai redusd/nuld.

De aceea, medicatia antivirald ar trebui administratd cdt mai precoce dupd stabilirea diagnosticului (de dorit, de la
inceputul perioadei simptomatice), in special pacientilor cu factori de risc pentru evolutie nefavorabild, urmdrindu-se limitarea
riscului de agravare a bolii si reducerea duratei de evolutie a bolii, ceea ce ar putea diminua numdrul celor care necesitd internare.

Persoanele cu infectie asimptomaticd cu SARS-CoV-2 nu primesc tratament deoarece nu s-a demonstrat cd ar reduce
durata excretiei virusului si nici cd ar preveni evolutia cdtre forme severe de boald.

Medicamentele cu actiune antivirald potential active impotriva SARS-CoV-2 sunt:

B.1.a. Remdesivir

Remdesivir este un antiviral potential util pentru tratamentul COVID-19, care inhibd ARN polimeraza ARN dependentd,
blocénd prematur transcriptia ARN. Are activitate in vitro impotriva coronavirusurilor, inclusiv impotriva SARS-CoV-2.

Eficienta remdesivirului este cu atdt mai ridicatd cu cdt se administreazd mai precoce dupd debutul simptomatologiei si
la pacienti cu risc de evolutie nefavorabild; este mai eficient la pacienti cu necesar redus de oxigen suplimentar, fatd de cei care
necesitd un flux mare de oxigen, ventilatie invazivd sau noninvazivd, ECMO. Existd date privind evolutie favorabild si in cazul
administrdrii la pacientii care nu necesitd administrare de oxigen.

in prezent, remdesivir are o inregistrare provizorie pentru COVID-19 in Europa. Dozele recomandate sunt de 200 mg in
prima zi si 100 mg in zilele urmdtoare, in perfuzie endovenoasd, dupd diluare in ser fiziologic; durata administrdrii trebuie sd fie de
minimum 30 de minute. Nu se administreazd in caz de afectare renald sau hepaticd semnificativd (a se vedea RCP). Durata de
administrare este de 5 zile si se poate prelungi la 10 zile pentru pacienti intubati, cu ECMO. Evolutia clinicd sau negativarea testelor
PCR SARS-CoV-2 poate dicta modificarea duratei de tratament.

Tratamentul cu remdesivir in cazul pacientilor fard necesar suplimentar de oxigen, dar cu risc de evolutie cdtre forme
severe de boald va fi de 3 zile (200 mg in prima zi, urmatd de administrarea a cGte 100 mgq in zilele 2 si 3), in cazul in care tratamentul
este initiat in primele 7 zile de la debutul simptomatologiei.

B.1.b. Anticorpi monoclonali neutralizanti pentru SARS-CoV-2

Anticorpii monoclonali neutralizanti au specificitate pentru proteina S a SARS-CoV-2; asemenea altor medicatii antivirale,
eficienta depinde de administrarea cGt mai precoce dupd debutul bolii, in faza de replicare virald, cdnd nu a inceput producerea de
anticorpi specifici de cdtre pacient. Intrucdt in cazul pacientilor care evolueazd spontan favorabil asumarea riscurilor/costurilor
legate de utilizarea lor nu se justificd, este necesar sd fie identificati pacientii cu risc important de evolutie severd, acestia fiind cei
care ar avea un beneficiu maxim din administrarea acestui tratament.

Se considerd in prezent cd indicatia de utilizare este pentru pacientii cu forme usoare sau medii care au factori de risc
semnificativi pentru evolutia severd a COVID-19, de preferat in primele 3 - 4 zile de la debutul simptomelor. FDA a acordat

6
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autorizare provizorie de urgentd asocierilor bamlanivimab/etesevimab si casirivimab/imdevimab pentru utilizare la pacienti adulti
si la copiii peste 12 ani, iar EMA a emis opinii cdtre statele membre ale UE privind utilizarea a patru produse:
bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, regdanvimab si sotrovimab. Eficienta unui anumit produs poate fi influentatd
de varianta virusului care genereazd infectia pacientului; nu se justificd utilizarea de produse inactive impotriva
variantei/variantelor virale dominante in circulatie la un moment dat, asa cum este bamlanivimab fatd de varianta delta sau
bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, regdanvimab in situatia unei circulatii dominante a variantei omicron.

Criteriile de includere pentru tratamentul cu anticorpi monoclonali neutralizanti sunt:

1. semnarea consimtdmdntului informat;

2. durata simptomatologiei de cel mult sapte zile;

3. nu necesitd tratament cu oxigen;

4. prezenta cel putin a unui factor de risc pentru evolutie severd a COVID-19.

Factorii de risc considerati relevanti includ:

- obezitate, cu indice de masd corporald peste 30;

- diabet zaharat tip 1 si tip 2;

- boli cardiovasculare cronice, inclusiv hipertensiunea arteriald;

- boli respiratorii cronice, inclusiv astmul bronsic;

- insuficientd renald cronicd, inclusiv pacientii cu dializd cronicd;

- hepatopatii cronice;

- imunodepresii semnificative, inclusiv boli neoplazice, transplant de organ sau de celule stem, talasemie, anemie
falcipard, terapie imunosupresoare sau SIDA;

- vdrsta peste 65 de ani.

In aceste conditii, excluderea de la administrare de anticorpi monoclonali neutralizanti se face in cazul in care este
Indeplinit oricare dintre criteriile:

1. durata simptomatologiei peste 7 zile;

2. forme severe de boald, care necesitd terapie cu oxigen;

3. utilizarea anterioard a plasmei de convalescent.

Administrarea se face in perfuzie endovenoasd unicd, de minimum 60 de minute, dupd dilutia in ser fiziologic a cdate 600
mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, 700 mg de bamlanivimab si 1.400 mg de etesevimab, 500 mg de sotrovimab sau 40
mg/kg de regdanvimab.

Efectele adverse descrise initial si incluse Tn autorizatia de utilizare sunt reactiile anafilactice posibile si reactiile legate de
infuzie (febrad, frisoane, greatd, cefalee, bronhospasm, hipotensiune, angioedem, exantem, prurit, mialgii, vertij). Administrarea nu
este recomandatd la pacientii cu forme severe de COVID-19. Varianta delta a virusului SARS-CoV-2 are rezistentd intrinsecd la
bamlanivimab, asa incdt acesta este ineficient asupra acestei variante dacd nu se asociazd cu etesevimab; balanivimab nu trebuie
folosit in monoterapie in conditiile in care varianta circulantd dominantd este delta.

Aparitia cazurilor determinate de varianta omicron limiteazd utilitatea produselor existente; datele preliminare aratd
reducerea drasticd a capacitdtii de neutralizare a acestor anticorpi fatd de varianta omicron. Datele existente aratd cd dintre
produsele avizate de EMA doar sotrovimab are un efect notabil impotriva variantei omicron a virusului, astfel incdt sd poatad fi
folosit in tratamentul pacientilor infectati cu aceastd variantd. Bamlanivimab/Etesevimab, casirivimab/imdevimab si regdanvimab
sunt virtual inactive in vitro impotriva variantei omicron, asa incdt utilizarea lor nu se justificd la pacienti in cadrul unui val de
imbolndviri determinate de aceastd variantd. in cazurile in care se demonstreazd prin tehnici de diagnostic molecular implicarea
unei variante virale, alta decdt omicron, susceptibild la unul din aceste produse, se poate administra produsul activ.

Anticorpii monoclonali neutralizanti au eficientd superioard plasmei de convalescent in blocarea replicdrii virale, pentru
cd se poate cuantifica doza de anticorpi administratd si nu comportd unele dintre riscurile legate de administrarea plasmei.

B.1.c. Plasma de convalescent

Odatd cu introducerea in utilizarea clinicd a anticorpilor monoclonali neutralizanti, indicatiile plasmei de convalescent s-
au restrdns intrucdt la aceleasi potentiale beneficii riscurile sunt mai mari. Momentul optim al recoltdrii plasmei este incert, avénd
in vedere datele limitate privind dinamica anticorpilor.
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Pentru a putea avea efect favorabil antiviral, plasma de convalescent ar trebui folositd la pacientii cu forme usoare si cu
risc de evolutie severd a COVID-19; o altd posibila utilizare este la pacientii cu forme severe de boald, cu imunitatea umorald
deprimatd, la care se constatd persistenta prezentei virusului mai mult de 30 de zile.

Analiza datelor acumulate aratd cd nu pot fi sustinute nici eficienta si nici siguranta administrdrii plasmei de convalescent
COVID-19 in scop terapeutic; existd rezultate contradictorii privind eficienta, precum si informatii privind decese corelabile cu
administrarea de plasmd. Aparitia TRALI la un pacient cu formd severd de COVID-19 poate agrava semnificativ disfunctia
respiratorie a unui pacient care are deja afectare respiratorie severd; de asemenea, s-au citat supraincdrcdri volemice in urma
transfuziei de plasma la pacienti cu COVID-19.

B.1.d. Favipiravir

Favipiravir este un inhibitor al ARN-polimerazei care s-a utilizat pentru gripd si infectia cu virusul Ebola. Din cauza efectelor
teratogene, utilizarea sa a fost autorizatd doar pentru situatii speciale, cum ar fi epidemii cu virusuri gripale noi.

Existd date care sustin un potential beneficiu in cazul administrdrii la formele usoare - medii de boald, intrucdt se pare cd
reduce semnificativ durata de excretie virald, durata simptomatologiei si a modificdrilor radiologice, cu diferente fatd de
comparator/placebo la 7 si la 14 zile de administrare, fdrd o scddere a proportiei de pacienti care ajung in terapie intensivd sau
care decedeazd. in conditiile actuale se justificd scurtarea duratei de tratament cu favipiravir de la 10 - 14 zile la 7 zile. Aceastd
recomandare se bazeazd pe lipsa unor dovezi stiintifice cu privire la capacitatea acestui medicament de a impiedica evolutia bolii
spre forme severe si tindnd cont de faptul cd actualmente este preponderentd varianta omicron a SARS-CoV-2, care are o evolutie
mai scurtd a excretiei virale si a simptomatologiei clinice.

Dozele folosite au fost cele inregistrate pentru gripd: 1.600 mg la 12 ore in prima zi, apoi 600 mg la 12 ore timp de 7 - 14
zile, administrat oral; au fost propuse si doze mai mari in tratamentul COVID-19 (vezi tabelul 1). Nu este indicat la copii si a fost
folosit in China la paciente din grupe de vérsta fertild doar dacd aveau testul de sarcind negativ si intotdeauna asociat cu medicatie
contraceptivd pe durata tratamentului si minimum 7 zile dupd oprirea acestuia; bdrbatilor li s-a recomandat de asemenea
utilizarea de metode contraceptive pentru cel putin o sGptdmdnd dupd incheierea tratamentului cu favipiravir.

Favipiravir rdmdne o alternativd terapeuticd pentru formele usoare sau medii de COVID-19, in situatia in care toate
conditiile mentionate pentru administrarea in sigurantd sunt indeplinite; beneficiul asteptat este cel de posibild reducere a duratei
simptomatologiei.

B.1.e. Molnupiravir

Molnupiravir este un antiviral oral care dupd activare este incorporat in ARN-ul viral; acumularea de mai multe astfel de
erori in ARN blocheazd replicarea virald. Existd date care sustin un beneficiu in cazul administrdrii precoce, in primele cinci zile de
boald, la pacienti cu factori de risc pentru evolutie severd, reducdnd semnificativ riscul de agravare si de deces. De asemenea,
reduce durata perioadei de replicare virald.

Dozele folosite au fost de 800 mg la 12 ore timp de 5 zile, administrat oral. Nu a fost utilizat la copii si nu se administreazd
la gravide; pe durata tratamentului si cel putin patru zile dupd ultima dozd administratd la paciente din grupe de vdrstd fertild este
necesard utilizarea de mijloace de contraceptie.

B.1.f. Paxlovid

Paxlovidul este o asociere a unei substante (PF07321332) cu ritonavir; efectul antiviral al PF07321332 se exercitd prin
inhibarea efectului unei proteaze specifice coronavirusurilor, iar ritonavirul inhibd metabolizarea sa, prelungind timpul de actiune.
Existd date care sustin un beneficiu in cazul administrdrii precoce, in primele cinci zile de boald, la pacienti cu factori de risc pentru
evolutie severd, reducénd semnificativ riscul de agravare si de deces.

Dozele folosite au fost de 300 mg asociat cu 100 mg de ritonavir la fiecare 12 ore pentru 5 zile, administrat oral. Doza de
paxlovid se injumdtdteste la pacientii cu insuficientd renald medie; la pacientii cu eFGR sub 30 mi/min. si la pacientii cu disfunctie
hepatica severd produsul este complet interzis. O problemd importantd este riscul de reactii adverse determinate de medicatia
concomitentd, intrucdt ritonavirul poate modifica dinamica metabolizdrii ei. Nu existd date privind utilizarea la gravide, in timpul
lactatiei, sau la copii si de aceea nu se recomandd prescrierea sa la paciente insdrcinate sau din grupe de vdrstd fertile.
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in concluzie, tratamentul antiviral ar trebui inceput cdt mai rapid dupd debutul simptomatologiei. Indicatia de electie este

la pacienti cu risc de progresie cdtre forme severe/critice de boald, iar alegerea antiviralelor va depinde de efectele adverse posibile,

de afectiunile preexistente, precum si de disponibilitatea unuia sau altuia dintre antivirale la un moment dat.

Tabelul 1. Medicatie cu efect antiviral propusa pentru tratamentul COVID-19

Medicament

Doze

Dhuratd standard

Reactii adverse frecvente

ritonavir la 12 ore

\Remdesivir 200 mg/zi in ziva 1, apoi 100 |3 zile la pacienfi fird necesar de|Citolizd hepaticéd
gzl oxigen suplimentar [Flebite
Copii sub 40 kg: 3 mg'kge/zi in 3 zile la pacienti cu necesar de  |Constipatie, greatd
zina I, apai 2,5 me'kec/zi oxigen suplimentar (10 zile la  |dfectare renald
pacient IOT sau cu ECMO)
LA nticorpi Fariabil, i funcgie de produs (a0 administrare \dlergice
monoclonali se vedeq textul)
meutralizanti
\Favipiravir 1.600 mg la 12 ore in prima =i, |7 zile Terarogen **|
apoi 600 mg la 12 ore Hiperuricemie (3%) % %%
1.800 mg la 12 ore in prima =i, Diaree (4,8%) **%}
apoi 800 mg la 12 ore®)
Molnupiravie (800 mgla 12 ore J zile Tulburdri digestive
Cefalees
\drmeteli
\Pasibil teratogen®*)
\Paxlovid 200 mg mirmarrelvir + 100 mg |3 zile Diaree, varsdturi

\Minartralgii, astenie fizicd
\Fruprii, inclusiv sindrom
Steverns-Johnson

*] Pentru aceste doze, toxicitatea favipivavir nu este suficient studiard.
*¥) Se folaseste doar Impreund cu mijloace de contracepiie la pacientele de vérstd fertild 5i la paciengii cu
capacitate de procreare.
*%¥) Rata efecrelor adverse provine din studii efectuate cu dozele mai mici.

4. ASPECTE PRIVIND MECANISMUL DE ACTIUNE SI DOVEZILE CLINICE PRIVIND EFICACITATEA SI

SIGURANTA TERAP

Mecanism de actiune

Nirmatrelvir este un inhibitor peptidomimetic al proteazei principale a SARS-CoV-2 (Mpro), numita si proteaza
de tip 3C (3CLpro) sau proteaza nsp5. Inhibarea SARS-CoV-2 Mpro face ca proteina sa fie incapabila sa proceseze

precursorii poliproteici care conduce la Tmpiedicarea replicarii virale. Ritonavir inhiba metabolizarea nirmatrelvir

IEI CU PAXLOVID iN COVID-19

mediata de CYP3A, furnizand astfel concentratii plasmatice crescute de nirmatrelvir.
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Activitate antivirala

Nirmatrelvir a prezentat activitate antivirala impotriva infectiei cu SARS-CoV-2 a celulelor epiteliale bronsice
umane normale diferentiate (dNHBE), o linie celulara primara de celule epiteliale alveolare pulmonare umane
(valoarea de EC50 de 61,8 nM si valoarea EC90 de 181 nM) dupa 3 zile de expunere la medicament. Nirmatrelvir a avut
activitate antivirald a culturii celulare (cu valori EC50 in intervalul nanomolar scdzut < 3 ori fata de USA-WA1/2020)
impotriva variantelor izolate SARS-CoV-2 apartinand Alpha (B.1.1.7), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2), Lambda (C.37)
Mu (B.1.621) si Omicron (B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.4 si BA.5). Varianta Beta (B.1.351) a fost varianta testata

cel mai putin sensibild, cu o susceptibilitate redusa de aproximativ 3,7 ori fata de varianta izolatda USAWA1/2020.

Rezistentd antivirald in culturile celulare si testele de biochimie

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

cunoscuta.

Rebound-ul incarcaturii virale si mutatii emergente ca urmare a tratamentului

Au fost observat rebound-uri post-tratament ale ARN viral nazal in Ziua 10 si/sau Ziua 14 intr-un subset de
participanti la care s-a administrat Paxlovid si placebo in studiul EPIC-HR, independent de simptomele de COVID-19.
Incidenta rebound-ului viral in EPIC-HR a fost prezenta atat in cazul participantilor tratati cu Paxlovid, cat si in cazul
celor netratati (placebo), insa incidenta a fost mai mare in bratul de tratament cu Paxlovid (6,96% fata de 4,08%). Pana
acum, rebound-urile virale si reaparitiile simptomelor de COVID-19 nu sunt asociate cu o forma mai grava a bolii sau

CuU aparitia rezistentei.

Eficacitate clinica

Eficacitatea Paxlovid se bazeaza pe analiza interimara si analiza finalad de sustinere a EPIC-HR, un studiu de faza
2/3, randomizat, in regim dublu orb, controlat cu placebo efectuat la participanti adulti simptomatici, nespitalizati cu
un diagnostic de infectie SARS-CoV-2 confirmat de laborator. Participantii eligibili au avut varsta de 18 ani si peste cu

cel putin 1 dintre urmatorii factori de risc pentru progresia catre boala severa: diabet, supraponderabilitate (IMC >
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25), boala cronicd de plamani (inclusiv astm), boala cronica a rinichilor, fumator curent, boald imunosupresiva sau
tratament imunosupresiv, boala cardiovasculara, hipertensiune arteriald, siclemie, tulburari de neurodezvoltare,
cancer activ, dependenta tehnologica legata de sanatate sau aveau varsta de 60 de ani sau peste, indiferent de
comorbiditati. Participantii cu debutul simptomelor de COVID-19 de < 5 zile au fost inclusi in studiu. Studiul a exclus
indivizi cu infectie anterioara cu COVID-19 in antecedente sau vaccinarea.

Participantii au fost randomizati (1:1) pentru a primi Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg) sau
placebo pe cale orala la fiecare 12 ore timp de 5 zile. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia de
participanti cu spitalizare legata de COVID-19 sau deces de orice cauza pana in ziua 28. Analiza a fost efectuata pe setul
de analiza a intentiei de tratament modificate (ITm) (toti participantii tratati cu debutul simptomelor de < 3 zile care
la momentul initial nu primisera si nici nu era de asteptat sd primeasca tratament pentru COVID-19 mAb), setul de
analiza ITm1 (toti participantii tratati cu debutul simptomelor de < 5 zile care la momentul initial nu primisera si nici
nu era de asteptat sa primeasca tratament pentru COVID-19 cu mAb terapeutici), si setul de analizd ITm2 (toti
participantii tratati cu debutul simptomelor de <5 zile).

in total, 2246 de participanti au fost randomizati pentru a primi fie Paxlovid, fie placebo. La momentul initial,
varsta medie a fost de 46 ani, cu 13% dintre participanti cu varsta de 65 ani si mai varstnici (3% cu varsta de 75 ani si
mai varstnici); 51% au fost barbati; 72% au fost albi, 5% au fost negri sau afroamericani, 14% au fost asiatici, 45% au
fost hispanici sau latinoamericani; 66% dintre participanti au avut debutul simptomelor la < 3 zile Thainte deinitierea
tratamentului de studiu; 81% au avut un IMC > 25 kg/m2 (37% un IMC > 30 kg/m2); 12% au avut diabet zaharat; mai
putin de 1% din populatia de studiu a avut imunodeficientd, 47% dintre participanti au fost serologic negativi la
momentul initial si 51% au fost serologic pozitivi. Media (DS) Tncarcaturii virale la momentul initial a fost 4,63 log10
copii/ml(2,87); 26% dintre participanti au avut o incarcatura virala la momentul initial de > 1077 (copii/ml); 6,2% dintre
participanti fie au primit, fie era de asteptat sa primeasca tratament cu mAb terapeutici pentru COVID-19 la momentul
randomizarii si au fost exclusi din analizele ITm si ITm1. Varianta primara SARS-CoV-2 in ambele brate de tratament a
fost Delta (98%), in mare parte clada 21J (pe baza analizei intermediare).

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost echilibrate Tntre grupele cu Paxlovid si
placebo. Determinarea eficacitatii primare s-a bazat pe o analiza intermediara planificata a 774 de participanti din
populatia mITT. Reducerea riscului estimat a fost de -6,3% cu IC 95% neajustat de (-9,0%, -3,6%) si un IC 95% de (-
10,61%, -2,02%) la ajustarea pentru multiplicitate. Valoarea p pe doua fete a fost < 0,0001, cu un nivel de semnificatie
pe doua parti de 0,002. Tabelul 4 prezinta rezultatele criteriului final principal in analiza grupei de pacienti ITm1 pentru

intregul set de date la terminarea studiului.
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Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate la adultii nespitalizati cu COVID-19, dozati in interval de
5 zile de la debutul simptomelor, care nu au primit tratament pentiru COVID-19
cu mADb la momentul initial (setul de analiza ITm1l)

Paxlovid Placebo
(N=1039) (N=1046)
Spitalizm*e legata de Covid-19 sau deces din orice cauza pand in ziua 28
%) 9(0.9%) 66 (6.3%)
Reclucereq fata de placebo * (11 95%). @ -5.52(-7.12, -3.92)
Valoarea p < 0,0001
Mortalitatea de orice cauza pana in ziua 28, 0 12 (1,1%)
%
Abrevieri: Il = interval de incredere; COVID-19 = boala Coronavirus 2019; mAb = anticorp monoclonal; ITm1 = intentia de tratament modificat3

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

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

Reducerea riscului estimat a fost de -5.8% cu 95% 1l de (-7.8%, -3.8%) la participantii cirora li s-a administrat
doza in decurs de 3 zile de la debutul simptomatologiei si -4,9% cu 95% IC de (-7,7%, - 2,2%) in subgrupul mITT1 de
participanti carora li s-a administrat doza in > 3 zile de la debutul simptomatologiei. Au fost observate rezultate
concordante in analiza finald a grupelor de pacienti ITm si ITm2. in total, 1379 participanti au fost inclusi in analiza
grupei de pacienti ITm. Ratele evenimentelor au fost 5/697 (0,72%) in grupa cu Paxlovid, si 44/682 (6,45%) in grupa cu

placebo.

Tabelul 5: Progresia COVID-19 (spitalizare sau deces) pani in ziua 28 la adulti simptomatici cu risc
crescut de progresie spre boali severa; setul de analizd ITml

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo

Numar de pacienti N=1039 N=1046
Serologlie negativa n=487 n=505
Pacienfi cu spitalizare sau deces® (%) 8 (1.6%) 58 (11,5%)
Proportia estimata pe parcursul a 28 zile 1.47 (0,70, 3.05) 11,71 (9.18, 14.89)
[11 95%). % -10,04 (-13.10, -6.98)

Reducerea estimata fata de placebo (11 959 o)
Serologie pozitiva n=540 n=528
Pacient: cu spitalizare sau deces® (%0) 1(0.2%) 8 (1,5%)
Proportia estimata pe parcursul a 28 zile 0,19 (0,03, 1.31) 1,52 (0,76, 3.02)
[11 95%]. % -1.34 (245, -0.23)

Reducerea estimata fata de placebo (11 95%)

Abrevieri: 1= interval de incredere; COVID-19=boala Coronavirus 2019; ITm1=intentia de tratament modificats 1 (toti participantii care au fost

repartizati aleatoriu la interventia de studiu, care au luat cel putin 1 doza din interventia de studiu, care la momentul initial nu au primit nici nu
era de asteptat sd primeasca tratament cu anticorpi monoclonali terapeutici impotriva COVID-19 si care au fost tratati < 5 zile dupa debutul
simptomelor de COVID-19). Seropozitivitatea a fost definita dacd rezultatele au fost pozitive la un test serologic imunologic specific pentru
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anticorpii gazda fie la proteina virald S sau la proteina virald N. Este prezentata diferenta dintre proportiile din cele 2 grupe de tratament si
intervalele lor de incredere 95% pe baza aproximarii normale a datelor.
a. Spitalizare legata de COVID-19 sau deces de orice cauza.

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

5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 51 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate pentru tratamentul bolilor infectioase provocate de

agenti patogeni ce pot determina epidemii/pandemii cu impact major asupra sdndtdtii publice

CRITERIU Nr. de puncte

DCI noua aprobata in tratamentul bolilor infectioase epidemice 80

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
NIRMATRELVIRUM+RITONAVIRUM si DC PAXLOVID 150 mg + 100 mg comprimate filmate avand indicatia ,,Paxlovid
este indicat pentru tratamentul bolii cauzate de coronavirusul 2019 (COVID-19), la adultii care nu necesitd
administrarea suplimentard de oxigen si care prezintd risc crescut de evolutie spre o formd severd de COVID-19”,

intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea protocolului pentru medicamentul cu DCI NIRMATRELVIRUM+RITONAVIRUM
avand indicatia ,,Paxlovid este indicat pentru tratamentul bolii cauzate de coronavirusul 2019 (COVID-19), la adultii
care nu necesitd administrarea suplimentard de oxigen si care prezintd risc crescut de evolutie spre o formd severd de

COVID-19”.
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