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@ Pfizer

Pfizer uzyskuje od FDA zgode na stosowanie w sytuaciji
wyjatkowej nhowego doustnego leku przeciwwirusowego przeciw
COVID-19

e PF-07321332/rytonawir zostat dopuszczony do stosowania w sytuacji wyjgtkowej zarébwno u
0sOb dorostych z grupy wysokiego ryzyka, jak i u pacjentéw pediatrycznych z grupy wysokiego
ryzyka w wieku 12 lat lub starszych o masie ciata co najmniej 40 kg.

o Dopuszczenie do stosowania w sytuacji wyjgtkowej oparto na danych zebranych w badaniu
EPIC-HR, ktore potwierdzito ograniczenie przez PF-07321332/rytonawir ryzyka hospitalizacji
lub zgonu o 89% (leczenie w ciggu trzech dni od wystgpienia objawdw) i 88% (leczenie w ciggu
pigciu dni od wystgpienia objawdéw) w poréwnaniu z grupg pacjentéw, ktérym podano placebo.

e Pfizerjest gotowy do niezwtocznej dystrybucji leku w Stanach Zjednoczonych, zgodnie z umowag
zawartg z rzgdem amerykarnskim na dostawe 10 min cykli leczenia w latach 2021-2022.

e Pfizer zwieksza prognoze produkcji leku z 80 min do 120 min petnych cykli leczenia w 2022
roku, co jest efektem nieustannego inwestowania w rozwdj produkcji i dystrybucji PF-
07321332/rytonawir.

e Pfizer planuje ztozy¢ w 2022 roku wniosek o rejestracje nowego leku (NDA) do FDA w celu
uzyskania petnej zgody na dopuszczenie do obrotu.

NOWY JORK, 22 grudnia 2021 roku — Pfizer Inc. (NYSE: PFE) ogtosit dzisiaj, ze amerykarnska Agencja
Zywnosci i Lekow (FDA) zezwolita na stosowanie w sytuacji wyjgtkowej PF-07321332/rytonawir w
leczeniu COVID-19 o tagodnym do umiarkowanego przebiegu u dorostych i dzieci (w wieku 12 lat lub
starszych o masie ciata co najmniej 40 kg), u ktérych potwierdzono laboratoryjnie zakazenie wirusem
SARS-CoV-2, a w przypadku ktorych wystepuje wysokie ryzyko cigzkiego przebiegu COVID-19, w tym
hospitalizacji lub zgonu. Leczenie obejmuje przyjmowanie PF-07321332, nowego inhibitora proteazy
gtéwnej (Mpro) opracowanego przez Pfizer, ktéry ma na celu blokowanie aktywnosci Mpro wirusa
SARS-CoV-2 — enzymu, ktérego koronawirus potrzebuje do replikacji.

»Wydanie w dniu dzisiejszym zgody dotyczgcej leku PF-07321332/rytonawir to kolejny dowdd na to, ze
nauka pomoze nam ostatecznie pokonac¢ trwajgcg pandemieg, ktéra nawet po dwéch latach od wybuchu
zaktoca i niszczy zycie ludzi na catym swiecie. Przetomowa terapia, ktéra moze by¢ stosowana w domu
i, jak wykazano, znacznie zmniejsza ryzyko hospitalizacji i zgonéw, zmieni sposéb leczenia COVID-19.
Mamy nadzieje, ze pomoze w pewnym stopniu odcigzy¢ systemy opieki zdrowotnej i szpitale, ktore
funkcjonujg obecnie pod duzg presjg”’ — powiedziat Albert Bourla, prezes i dyrektor generalny Pfizer.
.Pfizer jest gotowy do niezwtocznego rozpoczecia dystrybucji w USA, aby jak najszybciej odda¢ PF-
07321332/rytonawir w rece potrzebujgcych leczenia pacjentow”.

FDA oparta decyzje na danych z badania klinicznego EPIC-HR (oceny hamowania proteazy w
przypadku COVID-19 u pacjentéw o podwyzszonym ryzyku), ktére obejmowato niehospitalizowanych
dorostych w wieku 18 lat lub starszych z potwierdzonym COVID-19, u ktérych wystepuje wyzsze ryzyko
ciezkiego przebiegu choroby.

Dane wskazujg na zmniejszenie u osob dorostych, ktérym podano PF-07321332/rytonawir, ryzyka
hospitalizacji zwigzanego z COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 89% w ciggu trzech dni od

1



Pfizer uzyskuje od FDA zgode na stosowanie w sytuacji wyjgtkowej nowego doustnego leku przeciwwirusowego
przeciw COVID-19

Polskojezyczna wersja informacji prasowej
Original title: Pfizer Receives U.S. FDA Emergency Use Authorization for Novel COVID-19 Oral Antiviral Treatment

V EN 22 12 2021 V PL 05 01 2022

GCMA: PP-PFE-POL-0356

wystgpienia objawéw w poréwnaniu z grupg pacjentow, ktérym podano placebo (pierwszorzedowy
punkt koncowy). Do 28 dnia od rozpoczecia badania w grupie uczestnikow, ktorzy otrzymali lek nie
odnotowano zgondw, a w grupie placebo zmarto 9 osob. Podobne wyniki zaobserwowano u 0soéb, u
ktorych podjeto leczenie w ciggu pigciu dni od wystgpienia objawdw (drugorzedowy punkt koricowy), a
w tym przypadku ryzyko zmniejszyto sie 0 88% i nie odnotowano zgondw w grupie osob przyjmujgcych
lek. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem byly poréwnywalne w przypadku PF-
07321332/rytonawir (23%) i placebo (24%), a wiekszo$¢ z nich miata tagodny charakter. Chociaz
badania kliniczne dotyczgce PF-07321332/rytonawir nie obejmowaty pacjentéow w wieku ponizej 18 lat,
oczekuje sie, ze zatwierdzony schemat dawkowania u oso6b dorostych bedzie skutkowat
poréwnywalnym stezeniem PF-07321332/rytonawir we krwi u dzieci w wieku 12 lat lub starszych o
masie ciata co najmniej 40 kg. Trwajg dodatkowe badania kliniczne fazy 2/3 w grupie oséb dorostych
wykazujagcych standardowe ryzyko ciezkiego przebiegu choroby (ij. niskie ryzyko hospitalizacji lub
zgonu) oraz 0s6b narazonych na kontakt z wirusem poprzez zarazonego domownika.

Po dopuszczeniu PF-07321332/rytonawir do stosowania w sytuacji wyjgtkowej Pfizer jest gotowy
natychmiast rozpoczg¢ jego dystrybucje w Stanach Zjednoczonych. W listopadzie 2021 roku Pfizer
ogtosit zawarcie umowy z rzgdem USA na dostawe w 2022 roku leku PF-07321332/rytonawir do 10 min
kursow leczenia.

Dziatania regulacyjne poza Stanami Zjednoczonymi

Poza EUA zatwierdzonym przez amerykanskg agencje FDA, 16 grudnia 2021 roku Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekéw (EMA)
zarekomendowat stosowanie PF-07321332/rytonawir w leczeniu os6b dorostych chorych na COVID-19,
ktére nie wymagajg podawania tlenu i wykazujg podwyzszone ryzyko ciezkiego przebiegu choroby.
EMA wydata rekomendacje na podstawie art. 5 ust. 3 Rozporzgdzenia nr 726/2004, aby wesprze¢
organy panstw cztonkowskich Unii Europejskiej (UE), ktére moga podja¢ decyzje o zezwoleniu na
dostarczanie i stosowanie PF-07321332/rytonawir, na przyktad w ramach zgody na stosowanie w
sytuacji wyjatkowej, przed wydaniem przez UE warunkowego pozwolenia na dopuszczenie leku do
obrotu.

Pfizer ztozyt wnioski o zgode na stosowanie lub rejestracje leku do wielu agencji regulacyjnych na catym
Swiecie i przewiduje, ze organy te bedg podejmowac dalsze decyzje w tej kwestii. Pfizer planuje réwniez
ztozy¢ w 2022 roku wniosek o rejestracje nowego leku (NDA) do FDA w celu uzyskania ewentualnej
petnej zgody na dopuszczenie do obrotu.

Prosze zapoznaé sie z petng wersjg charakterystyki produktu leczniczego stosowanego w sytuacji
wyjatkowej (EUA), ktora jest dostepna na stronach www.fda.gov i www.COVID19oralRx.com.

Nasze zaangazowanie w zapewnianie sprawiedliwego dostep do terapii

Pfizer chce zapewni¢ wszystkim sprawiedliwy dostep do PF-07321332/rytonawir, dgzac do jak
najszybszego dostarczenia bezpiecznych i skutecznych lekéw przeciwwirusowych w przystepnej cenie.
Pod warunkiem zatwierdzenia, w okresie pandemii Pfizer bedzie oferowa¢ badany, podawany doustnie
lek przeciwwirusowy w ramach wielopoziomowego podejScia cenowego opartego na poziomie
dochoddéw poszczegdlnych krajow w celu promowania réwnego dostepu do leku na catym swiecie. Kraje
o wysokich i srednio-wysokich dochodach zaptacg wiecej niz kraje o dochodzie niskim.

Pfizer nieustannie inwestuje w produkcje i dystrybucje leku PF-07321332/rytonawir, analizujac
mozliwos¢ zlecania produkcji innym podmiotom. W efekcie podjetych dziatan Pfizer zwieksza prognoze
produkcji leku z 80 min do 120 min petnych kurséw leczenia do korica 2022 roku.

Firma zawarta umowy zakupu z wyprzedzeniem z wieloma krajami i rozpoczeta dwustronng wspétprace
z okoto 100 krajami na catym Swiecie. Pfizer podpisat tez dobrowolnie umowe licencyjng dotyczaca PF-
07321332/rytonawiru z Zespotem Patentéw na Leki, aby po wydaniu zgody na stosowanie lub
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zwigkszy¢ dostep do terapii w 95 panstwach o niskich i Srednich
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dochodach, ktdre stanowig okoto 53% $wiatowej populacji.

Informacje o PF-07321332/rytonawir

PF-07321332/rytonawir jest inhibitorem proteazy gtéwnej (Mpro) wirusa SARS-CoV-2 (znanym réwniez
jako inhibitor proteazy 3CL wirusa SARS-CoV2) w terapii przeciwwirusowej. Lek zostat specjalnie
zaprojektowany do podawania doustnie, aby mogt by¢é przepisywany przy pierwszych objawach
zakazenia lub, w oczekiwaniu na sukces kliniczny pozostatej czesci programu rozwoju EPIC i pod
warunkiem uzyskania zezwolenia od organow regulacyjnych, po stwierdzeniu kontaktu z osobag
zarazong, potencjalnie pozwalajgc pacjentom unikngé ciezkiego przebiegu choroby (mogacego
skutkowac¢ hospitalizacjg lub $miercig), skracajgc okres wystepowania objawdw, a takze pomagajgc
unikng¢ rozwiniecia choroby po kontakcie z czionkiem gospodarstwa domowego, ktéry zarazit sie
wirusem SARS-CoV2. PF-07321332, opracowany przez Pfizer, ma na celu blokowanie aktywnosci
enzymu Mpro, ktérego koronawirus potrzebuje do replikacji. Jednoczesne podawanie z matg dawkg
rytonawiru spowalnia metabolizm lub rozktad PF-07321332, dzigki czemu pozostaje on aktywny w
organizmie przez diluzszy czas i w wyzszych stezeniach, pomagajgc zwalcza¢ wirusa. PF-07321332
jest przeznaczony do hamowania replikacji wirusa na etapie znanym jako proteoliza, ktory poprzedza
replikacie RNA wirusa. W badaniach przedklinicznych PF-07321332 nie wykazano dowoddw na
mutagenne dziatanie na DNA.

Obecne warianty wirusa budzgce szczegdlny niepokdj mogg by¢ oporne na leczenie skupiajgce sie na
biatku kolca, ulegajacym ekspresji na powierzchni wirusa SARS-CoV-2, ze wzgledu na mutacje w tym
regionie. PF-07321332/rytonawir dziata wewnagtrzkomérkowo na proteaze wirusa SARS-CoV-2,
hamujac jego replikacje. PF-07321332 wykazat dziatanie przeciwwirusowe in vitro na wczesniej
zidentyfikowane warianty budzgce szczegdlny niepokd;j (tj. warianty Alfa, Beta, Delta, Gamma, Lambda
i Mu). Ponadto w tescie biochemicznym przeprowadzonym in vitro PF-07321332 wykazat silne dziatanie
hamujace na proteaze 3CL zwigzang z wariantem Omikron. Dowodzi to, ze przeciwwirusowe dziatanie
PF-07321332 moze skuteczne powstrzymywac¢ wariant Omikron. Trwajg kolejne badania dziatania
przeciwwirusowego in vitro dotyczace tego wariantu.

PF-07321332/rytonawir jest dopuszczony do stosowania dwa razy dziennie przez pie¢ dni w dawce 300
mg (dwie tabletki 150 mg) PF-07321332 z jedng tabletkg 100 mg rytonawiru. W opakowaniu
umieszczono pie¢ blistrow PF-07321332/rytonawir, zawierajgcych tabletki PF-07321332 oraz
rytonawiru w ilosci zapewniajgcej wszystkie dawki na petny, pieciodniowy cykl leczenia.

Program rozwojowy EPIC

Program badan EPIC fazy 2/3 (ocena hamowania proteazy w przypadku COVID-19) dotyczacy PF-
07321332/rytonawiru obejmuje trzy badania kliniczne z duzg réznorodnoscig uczestnikow, w gronie
ktorych znalazly sie osoby doroste narazone na zakazenie poprzez kontakt z chorym domownikiem, a
takze osoby doroste z grup standardowego i podwyzszonego ryzyka ciezkiego przebiegu choroby.

W lipcu 2021 roku Pfizer rozpoczat randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne EPIC-HR
(ocena hamowania proteazy w przypadku COVID-19 u pacjentéw o podwyzszonym ryzyku) prowadzone
w grupie niehospitalizowanych dorostych pacjentow chorych na COVID-19, u ktérych wystepuje wysokie
ryzyko ciezkiego przebiegu choroby. Zgodnie z zaleceniem niezaleznego komitetu monitorujgcego dane
(ang. DMC, Data Monitoring Committee) oraz w porozumieniu z amerykanskg Agencjg Zywnosci i
Lekéw (FDA), Pfizer zaprzestat dalszej rekrutacji do badania na poczatku listopada 2021 roku ze
wzgledu na bardzo wysokg skutecznos¢ potwierdzong wynikami analizy wstepnej. Dane zostaty
przekazane FDA w ramach procesu sktadania wniosku o dopuszczenie do stosowania w sytuacji
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wyjatkowej, a wyniki analizy wstepnej w ramach badania EPIC-HR zostaty przedtozone do publikacji w
recenzowanym czasopismie medycznym.

W sierpniu 2021 roku Pfizer rozpoczat faze 2/3 badania EPIC-SR (ocena hamowania proteazy w
przypadku COVID-19 u pacjentéw o standardowym ryzyku), aby ocenic¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo
u pacjentow z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2, ktorzy wykazujg standardowe ryzyko (1j. niskie
ryzyko hospitalizacji lub zgonu).

We wrzesniu Pfizer rozpoczat badanie EPIC-PEP fazy 2/3 (ocena hamowania proteazy w przypadku
COVID-19 w celach profilaktycznych po kontakcie z osobg zakazong), aby zbada¢ skutecznosc i
bezpieczenstwo w przypadku oséb dorostych, ktdre miaty kontakt z cztonkiem gospodarstwa domowego
zarazonym wirusem SARS-CoV-2. Badanie kliniczne jest w toku.

Wiecej informacji na temat badan klinicznych EPIC fazy 2/3 dotyczgcych PF-07321332/rytonawir
opublikowano na stronie clinicaltrials.gov.

Wyniki koncowe badania klinicznego EPIC-HR
Ostateczna analiza punktow koncowych badania EPIC-HR, obejmujgca wszystkich uczestnikéw,

wykazata zmniejszenie ryzyka hospitalizacji zwigzanego z COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny o 89% u pacjentéw leczonych w ciggu 3 dni od wystgpienia objawéw w poréwnaniu z
placebo, co jest zgodne z wynikami przeprowadzonej analizy wstepnej. Zaobserwowano roéwniez
analogiczny profil bezpieczenstwa.

0,7% pacjentéw, ktorzy otrzymali PF-07321332/rytonawir, byto hospitalizowanych do 28 dnia po
randomizacji (5/697 hospitalizowanych, bez zgonéw), w poréwnaniu z 6,5% pacjentéw, ktdrzy otrzymali
placebo i byli hospitalizowani lub zmarli (44/682 hospitalizowanych, w tym 9 zgondw). Istotnosé
statystyczna tych wynikow jest wysoka (p<0,0001). W odniesieniu do drugorzedowego punktu
koncowego, PF-07321332/rytonawir zmniejszyt ryzyko hospitalizacji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
0 88% w poroéwnaniu z grupg placebo, u pacjentéw leczonych w ciggu 5 dni od pojawienia sie objawdéw
choroby. 0,8% pacjentéw, ktorzy otrzymali PF-07321332/rytonawir, byto hospitalizowanych lub zmarto
do 28 dnia po randomizaciji (8/1039 hospitalizowanych, bez zgonéw), w poréwnaniu z 6,3% pacjentéw
otrzymujacych placebo (66/1046 hospitalizowanych, w tym 12 zgondéw), z wysoka istotnoscig
statystyczng (p<0,0001) Wzgledna redukcja ryzyka zachorowania u pacjentow w wieku 65 lat lub
starszych, ktdrzy sg jedng z populacji o najwyzszym ryzyku hospitalizacji lub zgonu, wyniosta 94%. 1,1%
pacjentéw, ktorzy otrzymali PF-07321332/rytonawir hospitalizowano do 28 dnia po randomizacji (1/94
0sOb hospitalizowanych, brak zgondéw), w pordwnaniu z 16,3% pacjentow na placebo (16/98
hospitalizowano, 6 z nich zmarto), przy wysokiej istotnosci statystycznej (p<0,0001). W catej badane;j
populacji, do 28 dnia nie odnotowano zgondw u pacjentow, ktdrzy otrzymywali PF-07321332/rytonawir,
w porownaniu z 12 (1,2%) zgonami u pacjentow, ktérzy otrzymali placebo.

W ramach drugorzedowego punktu koncowego badania EPIC-HR, u 499 pacjentéw poréwnano
wyjsciowe miano wirusa SARS-CoV-2 i miano wirusa w 5 dniu od zakazenia. Po uwzglednieniu
wyjsciowego miana wirusa, regionu geograficznego i statusu serologicznego stwierdzono, ze w
poréwnaniu z grupg placebo PF-07321332/rytonawir zmniejsza miano wirusa okoto dziesieciokrotnie
(0,93 log10 kopii na ml), co wskazuje na wysoka skutecznos¢ przeciw wirusowi SARS-CoV-2. To
jednoczesnie najwigeksze ogtoszone dotychczas zmniejszenie miana wirusa w przypadku doustnego
Srodka przeciwwirusowego przeciw COVID-19.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem byty poréwnywalne w przypadku PF-07321332/rytonawir
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(23%) i placebo (24%), a wigkszos$¢ z nich miata tagodny charakter. U pacjentéw, ktérym podano PF-
07321332/rytonawir zaobserwowano mniej cigzkich zdarzen niepozadanych (1,6% w poréwnaniu z
6,6%) i przypadkéw przerwania leczenia badanym lekiem w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi
(2,1% w poréwnaniu z 4,2%), niz w grupie placebo.

Nie byto jeszcze mozliwosci oceny wszystkich pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych tego

badania, ktoére sg dostepne na stronie clinicaltrials.gov (NCT04960202). Petne dane z badan majg
zosta¢ opublikowane jeszcze w tym miesigcu.

Oswiadczenie dotyczace dopuszczenia do stosowania w sytuacji wyjatkowej
PF-07321332/rytonawir nie zostat dopuszczony do obrotu, ale uzyskat od FDA zezwolenie na
stosowanie w sytuacji wyjgtkowej (EUA) w leczeniu COVID-19 o tagodnym do umiarkowanego
przebiegu u dorostych i dzieci (w wieku 12 lat lub starszych o masie ciata co najmniej 40 kg u ktorych
potwierdzono laboratoryjnie zakazenie wirusem SARS-CoV-2, a w przypadku ktérych wystepuje
wysokie ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19, w tym hospitalizaciji lub zgonu.

PF-07321332/rytonawir moze by¢ stosowany w sytuacji wyjatkowej wytgcznie przez okres
obowigzywania deklaracji stwierdzajgcej utrzymywanie sie okolicznosci uzasadniajgcych stosowanie
lekéw i produktéw biologicznych w okresie pandemii COVID-19 w takim trybie, zgodnie z art. 564(b)(1)
Ustawy, Tytut 21 Kodeksu Stanéw Zjednoczonych §360bbb-3(b)(1), do momentu wycofania powyzszej
deklaracji lub wycofania zgody na stosowanie leku (w zaleznosci od tego, ktére z tych zdarzen wystgpi
wczesniej).

DOZWOLONE STOSOWANIE

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) zezwolita na stosowanie w sytuacji wyjgtkowe;
niezarejestrowanego leku PF-07321332/rytonawir w leczeniu choroby COVID-19 wywotywanej przez
wirusa SARS-CoV-2 o tagodnym do umiarkowanego przebiegu u dorostych i dzieci (w wieku 12 lat lub
starszych o masie ciata co najmniej 40 kg) u ktérych potwierdzono laboratoryjnie zakazenie wirusem
SARS-CoV-2, wywotujgcego zespét ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej (SARS-CoV-2), a w
przypadku ktérych wystepuje wysokie ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19, w tym hospitalizacji lub
zgonu.

OGRANICZENIA ZATWIERDZONEGO STOSOWANIA

o PF-07321332/rytonawir nie zostat zatwierdzony do stosowania w leczeniu pacjentow
wymagajgcych hospitalizacji z powodu cigezkiego lub krytycznego przebiegu COVID-19.

o PF-07321332/rytonawir nie zostat zatwierdzony do stosowania w profilaktyce przed i po
narazeniu na zakazenie wirusem w celu zapobiegania COVID-19.

e PF-07321332/rytonawir nie zostat zatwierdzony do stosowania przez okres dtuzszy niz 5
kolejnych dni.

PF-07321332/rytonawir moze byC przepisywany pacjentom wylgcznie przez lekarzy, dyplomowane
pielegniarki (APRN) oraz lekarzy asystentdéw upowaznionych zgodnie z prawem stanowym do
przepisywania lekow z klasy terapeutycznej, do ktérej nalezy PF-07321332/rytonawir (tj. lekow
przeciwinfekcyjnych).

PF-07321332/rytonawir nie zostat zatwierdzony do stosowania w zaden sposob, w tym réwniez do
stosowania w leczeniu COVID-19.

PF-07321332/rytonawir zostat dopuszczony do stosowana w sytuacji wyjatkowej wytgcznie przez okres
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obowigzywania deklaracji stwierdzajgcej utrzymywanie sie okolicznosci uzasadniajgcych stosowanie go
w takim trybie, zgodnie z art. 564(b)(1) amerykanskiej Federalnej ustawy o zywnosci, lekach i
kosmetykach, do momentu wygasniecia lub wycofania zgody na jego stosowanie (w zaleznosci od tego,
ktore z tych zdarzen wystapi wczesniej).

WAZNE INFORMACJE DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

PF-07321332/rytonawir jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktéorych w wywiadzie zgloszono
klinicznie istotne reakcje nadwrazliwosci (np. toksyczng nekrolize naskérka [TEN] lub zespét
Stevensa-Johnsona) na jego skfadniki aktywne (PF-07321332 lub rytonawir) lub jakiekolwiek inne
skfadniki produktu.

PF-07321332/rytonawir jest przeciwwskazany do stosowania z lekami, ktorych klirens w duzym
stopniu uzalezniony jest od CYP3A i kiorych podwyzszone stezenia wigzg sie z ciezkimi lub
zagrazajgcymi zyciu reakcjami:

Antagonista receptoréw alfa-1-adrenergicznych: alfuzosyna

Leki przeciwbolowe: petydyna, piroksykam, propoksyfen

Leki przeciwdtawicowe: ranolazyna

Leki przeciwarytmiczne: amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon, chinidyna
Leki przeciw dnie moczanowej: kolchicyna

Leki przeciwpsychotyczne: lurazydon, pimozyd, klozapina

Pochodne sporyszu: dihydroergotamina, ergotamina, metylergonowina

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: lowastatyna, simwastatyna

Inhibitor PDES5: sildenafil (Revatio®) stosowany w terapii nadcisnienia ptucnego
o Srodki uspokajajgce/nasenne: triazolam, midazolam podawany doustnie

PF-07321332/rytonawir jest przeciwwskazany do stosowania z lekami, ktére sg silnymi
induktorami CYP3A, w przypadku ktérych znacznie obnizone stezenie PF-07321332 lub rytonawiru w
0soczu moze wigzac sie z potencjalng utratg odpowiedzi wirusologicznej i opornoscig. Leczenie PF-
07321332/rytonawir nie moze by¢ podjete natychmiast po odstawieniu ktdregokolwiek z ponizszych
lekdw ze wzgledu na utrzymywanie sie dziatania induktora CYP3A po zaprzestaniu jego podawania:

o Leki przeciwnowotworowe: apalutamid

e Leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina

e Leki przeciwpratkowe: ryfampicyna

e Produkty ziotowe: ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

Dostepnos¢ danych klinicznych dotyczgcych PF-07321332/rytonawir jest ograniczona. Moga wystapic
ciezkie i nieprzewidywane zdarzenia niepozadane, ktore nie zostaty wczesniej zgtoszone podczas
stosowania PF-07321332/rytonawir.

Ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych z powodu interakcji z innymi lekami: Rozpoczecie
stosowania PF-07321332/rytonawir, inhibitora CYP3A, u pacjentéw otrzymujgcych leki metabolizowane
przez CYP3A lub rozpoczecie stosowania lekow metabolizowanych przez CYP3A u pacjentow juz
otrzymujacych  PF-07321332/rytonawir moze  skutkowa¢ zwiekszeniem stezenia lekow
metabolizowanych przez CYP3A w osoczu. Rozpoczecie stosowania lekow, ktére hamujg lub indukuja
CYP3A moze odpowiednio zwieksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie PF-07321332/rytonawir. Powyzsze
interakcje z innymi lekami moga prowadzi¢ do:

e wystgpienia klinicznie istotnych dziatan niepozgadanych, mogacych skutkowac ciezkimi,
zagrazajgcymi zyciu lub smiertelnymi zdarzeniami, wynikajgcymi z wiekszej ekspozycji na
réwnolegle przyjmowane leki,

o wystgpienia klinicznie istotnych zdarzeh niepozgdanych, wynikajacych z wiekszej ekspozycji na
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PF-07321332/rytonawir,
e utraty dziatania terapeutycznego PF-07321332/rytonawir i mozliwego wystgpienia opornosci
wirusowe;.

Wiecej informacji na temat klinicznie istotnych interakcji z innymi lekami oraz lekéw przeciwwskazanych
przedstawiono w Tabeli nr 1 w Broszurze informacyjnej dla podmiotéw medycznych. Nalezy
przeanalizowa¢ mozliwos¢ interakcji z innymi lekami przed i w trakcie terapii lekiem PF-
07321332/rytonawir. Nalezy przeanalizowa¢ leki podawane rownolegle z lekiem PF-
07321332/rytonawir i monitorowac¢ zdarzenia niepozgdane zwigzane z tymi lekami.

Hepatotoksycznos¢: U pacjentdw przyjmujgcych rytonawir obserwowano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, kliniczne zapalenie watroby i Zoéttaczke. Z tego wzgledu nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania leku PF-07321332/rytonawir pacjentom z wcze$niejszymi
chorobami watroby, zaburzeniami aktywnosci enzyméw watrobowych lub zapaleniem watroby.

Poniewaz PF-07321332 jest podawany jednoczesnie z rytonawirem, moze istnie¢ ryzyko
wystapienia opornosci wirusa HIV-1 na inhibitory proteazy HIV u oséb z niekontrolowanym lub
niezdiagnozowanym zakazeniem HIV-1.

Zdarzeniami niepozadanymi odnotowanymi w grupie pacjentéw, ktéry podano PF-07321332/rytonawir
(=1%), ktére wystepowaty z wiekszg czestoscig (=5 osob réznicy) w poréwnaniu z grupg placebo byty
zaburzenia smaku (odpowiednio 6% i <1%), biegunka (3% i 2%) oraz nadcisnienie (1% i <1%) i bole
miesni (1% i <1%). Odsetek przypadkow przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych wynosit
2% w grupie PF-07321332/rytonawir i 4% w grupie placebo.

Obowigzkowe zgtaszanie ciezkich zdarzen niepozadanych i bledéw w stosowaniu leku: Lekarz
przepisujgcy lek i/lub osoba wyznaczona przez lekarza do przepisania leku ma/majg obowigzek
zgtasza¢ wszelkie ciezkie zdarzenia niepozgdane i btedy w stosowaniu leku potencjalnie zwigzane z
PF-07321332/rytonawir w ciagu 7 dni kalendarzowych od wystgpienia danego zdarzenia.

W przypadku wystgpienia dziatania niepozgdanego produktu leczniczego Pfizer prosimy o kontakt z
naszym Dziatem Monitorowania Bezpieczenstwa Leku w Polsce: tel. 22 335 63 26 albo o przestanie
opisu dziatania niepozadanego wraz ze zwrotnymi danymi kontaktowymi na adres:

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa

badz elektronicznie: POL.AEReporting@pfizer.com

Dziatania niepozgdane oraz dane kontaktowe i osobowe podane powyzszg drogg zostang
przeprocesowane przez Pfizer Polska Sp. z o.0. jako administratora danych zgodnie z Pfizer
Pharmacovigilance Privacy Policy, osiggalnej pod adresem _https://privacycenter.pfizer.com/safety.

PF-07321332/rytonawir jest inhibitorem CYP3A i moze zwieksza¢ stezenie w osoczu lekéw
metabolizowanych gtdéwnie przez CYP3A. PF-07321332/rytonawir jest przeciwwskazany do stosowania
z lekami, ktorych klirens w duzym stopniu uzalezniony jest od CYP3A i ktérych podwyzszone stezenia
wigzg sie z ciezkimi lub zagrazajgcymi zyciu reakcjami. Jednoczesne podawanie z innymi substratami
CPY3A moze wymagac zmiany dawki lub dodatkowego monitorowania.

PF-07321332 i rytonawir sg substratami CYP3A. Z tego wzgledu leki indukujagce CYP3A moga obniza¢
stezenie PF-07321332 i rytonawiru w osoczu oraz ostabia¢ dziatanie terapeutyczne PF-
07321332/rytonawir.
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Ciaza: Brak danych dotyczgcych stosowania PF-07321332 u pacjentek w cigzy, ktére umozliwityby
ocene zwigzanego z leczeniem ryzyka wystgpienia ciezkich wad wrodzonych, poronienia lub
niekorzystnego oddziatywania na matke lub ptdd. Opublikowane wyniki badan obserwacyjnych
dotyczgcych stosowania rytonawiru u kobiet w cigzy nie wykazaty wzrostu ryzyka wystgpienia ciezkich
wad wrodzonych. Opublikowane wyniki badan dotyczacych rytonawiru sg niewystarczajace do ustalenia
ryzyka poronienia, wynikajgcego z przyjmowania leku. Brak leczenia COVID-19 u kobiety w cigzy
stwarza ryzyko zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.

Laktacja: Brak danych dotyczgcych obecnosci PF-07321332 w mleku ludzkim lub zwierzecym, wptywu
na niemowle karmione piersig i wplywu na laktacje. U karmionego potomstwa szczuréw, ktérym
podawano PF-07321332, zaobserwowano przemijajgce zmniejszenie masy ciata. Wedtug
opublikowanych, ograniczonych danych rytonawir jest obecny w mleku ludzkim. Brak informacji na
temat wplywu rytonawiru na niemowle karmione piersig lub wptywu leku na laktacje. Nalezy rozwazy¢
korzysci rozwojowe i zdrowotne wynikajgce z karmienia piersig, a takze potrzebe kliniczng matki
dotyczgca przyjecia PF-07321332/rytonawir, jak rowniez wszelkie mozliwe niekorzystne efekty na
karmione piersia niemowle, wynikajgce z przyjmowania PF-07321332/rytonawir lub choroby
wspotistniejacej matki. Kobiety karmigce piersig chore na COVID-19 powinny stosowaé sie do
wytycznych klinicznych, aby unikng¢ narazenia niemowlecia na zakazenie wirusem SARS-CoV-2.

Zapobieganie cigzy: Stosowanie rytonawiru moze zmniejsza¢ skutecznos¢ ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych. Nalezy doradzaé pacjentkom stosujacym ziozone hormonalne srodki
antykoncepcyjne stosowanie skutecznych alternatywnych metod antykoncepcji lub dodatkowych
barierowych metod antykoncepcji.

Pacjenci pediatryczni: PF-07321332/rytonawir nie zostat zatwierdzony do stosowania u dzieci w wieku
ponizej 12 lat lub o masie ciata ponizej 40 kg. Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu
PF-07321332/rytonawir u pacjentdéw pediatrycznych. Oczekuje sig, ze zatwierdzony schemat
dawkowania u oséb dorostych spowoduje poréwnywalne stezenie PF-07321332 i rytonawiru w osoczu
u pacjentow w wieku 12 lat lub starszych o masie ciata co najmniej 40 kg, w badaniu klinicznym EPIC-
HR uczestniczyty osoby doroste o masie ciata.

Ogolnoustrojowa ekspozycja na PF-07321332 zwieksza sie u pacjentow z niewydolnoscig nerek wraz
ze wzrostem jej nasilenia. Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (eGFR 230 do <60
ml/min) nalezy zmniejszy¢ dawke PF-07321332/rytonawir do 150 mg PF-07321332 i 100 mg
rytonawiru dwa razy na dobe przez 5 dni. Na recepcie nalezy podac okreslong liczbowo dawke kazdej
substancji czynnej leku PF-07321332/rytonawir. Lekarze powinni informowaé¢ pacjentow o
dawkowaniu leku z uwzglednieniem czynnosci nerek. PF-07321332/rytonawir nie jest zalecany u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <30 ml/min na podstawie wzoru CKD-
EPI), dopoki nie zostang zgromadzone dodatkowe dane. Nie okreslono wiasciwej dawki w przypadku
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie ma koniecznosci zmiany dawki PF-07321332/rytonawir u pacjentéw z tagodnymi (klasa A w skali
Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby.
Brak danych dotyczacych farmakokinetyki czy bezpieczenstwa stosowania PF-07321332 lub rytonawiru
u 0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg Childa-Pugha). Z tego wzgledu PF-
07321332/rytonawir nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

O spolce Pfizer: przetomy, ktére zmieniajg zycie pacjentow
Spotka Pfizer wykorzystuje wiedze naukowg i globalne zasoby, aby zapewnia¢ pacjentom terapie
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przediuzajgce ich zycie i znaczgco podnoszace jego jakos¢. Dazymy do wyznaczania standardow
jakosci, bezpieczenstwa i wartoSci w procesie odkrywania, tworzenia i wytwarzania produktow
leczniczych, w tym innowacyjnych lekéw i szczepionek. Kazdego dnia pracownicy spotki Pfizer na
rynkach rozwinietych i rozwijajgcych sie promujg zdrowie oraz udoskonalajg metody profilaktyki i
leczenia oraz terapie, ktore stawiajg czota najniebezpieczniejszym chorobom naszych czasow. Bedac
jedng z wiodacych, innowacyjnych spétek biofarmaceutycznych na $wiecie ponosimy duzg
odpowiedzialnos$¢, dlatego wspotpracujemy z dostawcami ustug medycznych, rzgdami i lokalnymi
spotecznosciami, zwiekszajgc dostepnosc wysokiej jakosci i przystepnej kosztowo opieki zdrowotnej na
catym swiecie. Od ponad 170 lat pomagamy tym, ktérzy na nas liczg. Regularnie publikujemy informacije,
ktére mogag by¢ istotne dla inwestorow na naszej stronie internetowej www.Pfizer.com. Aby uzyskaé
wiecej informaciji, zachecamy do odwiedzin na stronie www.Pfizer.com.sg, obserwowania nas na
Twitterze @Pfizer i @Pfizer News, LinkedIn, YouTube, a takze polubienia naszej strony na Facebooku
Facebook.com/Pfizer.

Oswiadczenie Pfizer

Informacje przedstawione w niniejszym komunikacie sg wazne na 22 grudnia 2021 r. Spotka Pfizer
wylgcza obowigzek uaktualniania stwierdzen dotyczgcych przysztosci przedstawionych w niniejszej
informacji prasowej w zwigzku z pojawieniem sie nowych informacji lub wystgpieniem przysziych
zdarzen.

Niniejsza informacja prasowa zawiera informacje odnoszgce sie do przysztosci, dotyczgce dziatan
spotki Pfizer podejmowanych w celu zwalczania COVID-19 oraz leku PF-07321332/rytonawir (w tym
informacje o jego dopuszczeniu do stosowania w sytuacji wyjatkowej w USA oraz wnioskach
rejestracyjnych i wnioskach o dopuszczenie do stosowania w innych jurysdykcjach, mozliwym ztozeniu
wniosku NDA w USA, ocenie jakosciowej dostepnych danych, potencjalnych korzysciach,
oczekiwaniach dotyczacych badan klinicznych, umowie na dostawy dawek leku zawartej z rzagdem USA
oraz harmonogramie dostaw na jej podstawie, innych umowach na dostawy oraz umowie z MPP,
dziataniach majgcych na celu zapewnienie sprawiedliwego dostepu do leku, przewidywanych terminach
odczytu danych, wnioskach rejestracyjnych, zgodach wydawanych przez agencje regulacyjne lub
pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu, mozliwosci utrzymania dziatania przeciwwirusowego wobec
wariantow wirusa, planowanych inwestycjach oraz o przysztym wytwarzaniu, dystrybucji i dostawach),
ktére obarczone sg réznego rodzaju ryzykiem i ktére cechuje niepewnos¢, przez co faktyczne efekty
moga by¢ znaczaco rézne od efektow przedstawionych w informacjach odnoszacych sie do przysztosci
lub od efektow dorozumianych na ich podstawie. Ryzyko i niepewnos$¢ dotyczg, miedzy innymi,
niepewnosci nieodtgcznie zwigzanej z badaniami i rozwojem, w tym niepewnosci dotyczacej osiggniecia
przewidywanych klinicznych punktow koncowych, niepewnosci dotyczacej dat rozpoczecia i
zakonczenia badan klinicznych, dat ztozenia wnioskow rejestracyjnych, dat wydania zgdd przez agencje
regulacyjne lub daty wprowadzenia produktu na rynek, jak réwniez niepewnosci zwigzanej z danymi
przedklinicznymi, miedzy innymi mozliwosci pojawienia sie niekorzystnych nowych danych
przedklinicznych, klinicznych lub dotyczgcych bezpieczenstwa oraz niepewnosci zwigzanej z dalszymi
analizami juz dostepnych danych przedklinicznych, klinicznych lub dotyczgcych bezpieczenstwa, w tym
mozliwosci osiggniecia odmiennych wynikow koncowych badania EPIC-SR od wynikow analizy
wstepnej; mozliwosci osiggniecia zblizonych wynikéw klinicznych lub innego rodzaju wynikéw, np. w
zakresie dotychczas obserwowanej skutecznosci, bezpieczenstwa oraz tolerancji, zebranych w ramach
dodatkowych badan lub badan prowadzonych na wiekszych i bardziej zr6znicowanych populacjach po
wprowadzeniu leku na rynek; ryzyko wystgpienia powaznych i nieoczekiwanych zdarzen
niepozgdanych, ktére nie byly wczesniej zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem leku PF-
07321332/rytonawir; mozliwosci odmiennej interpretacji i oceny danych z badan przedklinicznych i
klinicznych, miedzy innymi w ramach procesu recenzowania/publikacji, przez spoteczno$¢ naukowg
ogotem lub przez agencje regulacyjne; niepewnosci tego, czy agencje regulacyjne bedg zadowolone z
projektu i wynikébw badan przedklinicznych i klinicznych prowadzonych obecnie lub przysztych;
niepewnosci tego, czy i kiedy w poszczegdlnych jurysdykcjach mozliwe bedzie ztozenie wniosku o
pozwolenie na stosowanie w sytuacji wyjatkowej lub o warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu dla jakichkolwiek potencjalnych wskazan do stosowania leku PF-07321332/rytonawir, a w
przypadku uzyskania zgody — niepewnosci dotyczacej tego, czy i kiedy pozwolenie na stosowanie w
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sytuacji wyjatkowej lub dopuszczenie do obrotu wygasng lub zostang uniewaznione;

niepewnosci tego, czy i kiedy poszczegdlne agencje regulacyjne zatwierdzg wszelkiego rodzaju wnioski
lub przedtozone dane dotyczgce PF-07321332/rytonawir ktdre moga by¢ w toku lub ztozone (w tym
wniosek o warunkowe dopuszczenie leku do obrotu w UE, potencjalne zgtoszenie NDA w USA oraz
wnioski w innych jurysdykcjach), co bedzie zalezne od wielu czynnikow, w tym od okreslenia, czy
korzysci ptyngce z zastosowania srodka leczniczego przewyzszajg znane ryzyko, a takze okreslenia
skutecznosci srodka leczniczego oraz, w przypadku uzyskania zgody, tego, czy Srodek leczniczy
osiggnie komercyjny sukces; decyzji agencji regulacyjnych, majgcych wptyw na oznaczanie lub proces
wprowadzania na rynek, procesy wytwarzania, bezpieczenstwo lub inne kwestie, ktére moga wptywac
na dostepnos¢ lub komercyjny potencjat PF-07321332/rytonawir, obejmujgce tworzenie produktow lub
terapii przez inne podmioty; ryzyka zwigzanego z dostepnoscig surowcéw do wytwarzania PF-
07321332/rytonawir; ryzyka, ze nie bedziemy w stanie na czas zapewni¢ odpowiednich mozliwosci
produkcyjnych, zwiekszy¢ ich lub utrzymac¢ dostepu do kanatéw logistycznych lub kanatéw dostaw, aby
zaspokoi¢ swiatowe zapotrzebowanie, co mogfoby negatywnie wptyng¢ na mozliwos¢ dostarczenia
przez nas szacowanych ilosci leku PF-07321332/rytonawir w dotychczas ustalonych terminach;
niepewnosci co do tego, czy i kiedy zostang zawarte dodatkowe umowy dotyczgce zakupu leku; ryzyka
spadku lub zanikniecia popytu na srodek leczniczy; wptywu COVID-19 na dziatalnos$c¢ i wyniki finansowe
Pfizer; a takze wynikéw dziatan prowadzonych przez konkurencje.

Dalszy opis réznych rodzajow ryzyka i niepewnosci przedstawiono w Rocznym sprawozdaniu
spotki Pfizer 10-K, dotyczgcym roku podatkowego zakornczonego w dniu 31 grudnia 2020 roku, oraz w
dalszych sprawozdaniach na Formularzu 10-Q, miedzy innymi w sekcjach powyzszego Formularza o
tytutach ,Czynniki ryzyka” oraz ,Informacje dotyczgce przysztosci i czynniki, ktére moga wptywac na
przyszte wyniki’, jak réwniez w kolejnych sprawozdaniach na Formularzu 8-K. Wszystkie powyzsze
formularze sg sktadane do amerykanskiej Komisji Papieréw Wartosciowych oraz sg dostepne na
stronach https://www.sec.gov/_oraz http://www.pfizer.com/.
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