PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hladseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Paxlovid 150 mg + 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna riZzova potahovana tableta obsahuje 150 mg nirmatrelviru.
Jedna bila potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

Pomocné latky se zndmym U¢inkem

Jedna rizova 150mg potahovana tableta nirmatrelviru obsahuje 176 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Nirmatrelvir

Potahovana tableta (tableta).

Riizova, ovalna, o rozmeérech ptiblizné 17,6 mm na délku a 8,6 mm na §itku s vyraZenym napisem
,,PFE® na jedné stran¢ a ,,3CL* na druhé stran¢.

Ritonavir

Potahovana tableta (tableta).

Bil4 az téméf bila tableta ve tvaru tobolky, o rozmérech pfiblizné 17,1 mm na délku a 9,1 mm na Sitku
s vyrazenym napisem ,,H* na jedné stran¢ a ,,R9“ na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Paxlovid je indikovan k 1é€bé onemocnéni covid-19 u dospélych pacientt, ktefi nevyzaduji
doplitkovou 1é¢bu kyslikem a u kterych je zvySené riziko progrese do zavazné formy onemocnéni
covid-19 (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucena davka je 300 mg nirmatrelviru (dvé 150mg tablety) se 100 mg ritonaviru (jedna 100mg
tableta), vSe se uziva spolecn¢ perordlné€ kazdych 12 hodin po dobu 5 dnti. Ptipravek Paxlovid je nutno
podavat co nejdfive po stanoveni diagndzy onemocnéni covid-19 a do 5 dnti od néstupu ptiznaki.
Dokonceni uplné 5denni [é¢ebné kiry se po zahajeni 1é¢by pripravkem Paxlovid doporucuje

1 v ptipadé, Ze pacient vyzaduje hospitalizaci kviili zavaznému nebo kritickému pribéhu onemocnéni
covid-19.

Pokud pacient neuzije davku ptipravku Paxlovid do 8 hodin od doby, kdy se obvykle uziva, ma ji uzit
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co nejdiive a dal pokracovat podle normalniho davkovaciho schématu. Pokud pacient neuzije davku
béhem vice nez 8 hodin, nema vynechanou davku uzit a misto toho musi uzit dalsi davku v obvykle
planovanou dobu. Pacient nema davku zdvojnasobovat, aby nahradil vynechanou davku.

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 60 az < 90 ml/min) neni potfeba zadna tprava
davky. U pacientl se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 az < 60 ml/min) je nutno
davku ptipravku Paxlovid snizit na nirmatrelvir/ritonavir v davce 150 mg/100 mg kazdych 12 hodin
po dobu 5 dnti, aby se zabranilo nadmé&rné expozici (tato uprava davky nebyla klinicky testovana).
Ptipravek Paxlovid nema byt podavan pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin [eGFR < 30
ml/min, véetné pacientll v terminalnim stadiu selhani ledvin (End Stage Renal Disease, ESRD)
podstupujicich hemodialyzu] (viz body 4.4 a 5.2).

Diilezité upozornéni pro pacienty se sti‘edné téZkou poruchou funkce ledvin

Blistr uréeny na jeden den obsahuje dvé oddé€lené ¢asti, z nichz kazda obsahuje dvé tablety
nirmatrelviru a jednu tabletu ritonaviru odpovidajici dennimu podani ve standardni davce.
Pacienti se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin proto maji byt upozornéni na skutecnost, ze
kazdych 12 hodin maji uzit pouze jednu tabletu nirmatrelviru spolu s jednou tabletou ritonaviru.

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou (Child-Pugh tfidy A) nebo stfedné té¢zkou (Child-Pugh tfidy B) poruchou funkce
jater neni nutna uprava davky pripravku Paxlovid. Piipravek Paxlovid nema byt podavan pacientiim s
tézkou (Child-Pugh tfidy C) poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Soubéznd lécba s terapii obsahujici ritonavir nebo kobicistat

Neni tieba zadna Gprava davkovani ptipravku Paxlovid.

Pacienti s diagnostikovanou infekci virem lidské imunodeficience (HIV) nebo virem hepatitidy C
(HCV), kteti podstupuji terapii obsahujici ritonavir ¢i kobicistat, maji pokraovat v 1écbé dle indikace.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Paxlovid nebyly u pacientti mladsich 18 let stanoveny. Nejsou k
dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Nirmatrelvir musi byt podavan soubézné s ritonavirem. Pokud nirmatrelvir nebude podavan soubézné
s ritonavirem, bude to mit za nasledek plazmatické hladiny nirmatrelviru, které¢ nebudou dostatecné

k dosazeni pozadovaného terapeutického ucinku.

Pripravek Paxlovid lze uZzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Tablety je nutno polykat celé
a nemaji se zvykat, dé€lit ani drtit, protoze v souc¢asné dob¢ nejsou k dispozici zadné udaje.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Lécivé pripravky uvedené nize slouzi jako voditko a nepovazuji se za uplny seznam vSech moznych
1é¢ivych pripravkd, které jsou kontraindikovany pro soubézné uzivani s piipravkem Paxlovid

Lécive ptipravky, jejichz clearance je vysoce zavisla na CYP3A a jejichz zvySené plazmatické
koncentrace jsou spojeny se zdvaznymi a/nebo Zivot ohrozujicimi ucinky.




Antagonista alfa;-adrenoreceptor: alfuzosin
Antianginoéza: ranolazin
Antiarytmika: dronedaron, propafenon, chinidin
Cytostatika: neratinib, venetoklax
Antiuratika: kolchicin
Antihistaminika: terfenadin
Antipsychotika/neuroleptika: lurasidon, pimozid, kvetiapin
Lécivé pripravky k 1é¢bé benigni hyperplazie prostaty: silodosin
Kardiovaskularni 1é¢ivé ptipravky: eplerenon, ivabradin
Namelové alkaloidy: dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin
Prokinetika: cisaprid
Imunosupresiva: voklosporin
Ptipravky upravujici hladinu lipida:
o Inhibitory HMG Co-A reduktdzy: lovastatin, simvastatin
o Inhibitor mikrozomalniho triacylglyceroly transferujiciho proteinu (MTTP): lomitapid
Antimigrenika: eletriptan
Antagonisté mineralokortikoidnich receptort: finerenon
Antagonisté opioidl: naloxegol
Inhibitory PDES: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil
Sedativa/hypnotika: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, peroralni midazolam
a triazolam
e Antagonisté receptort pro vazopresin: tolvaptan

Lécivé ptipravky, které jsou silnymi induktory CYP3A a kvili kterym vyznamné snizené plazmatické
koncentrace nirmatrelviru/ritonaviru mohou byt spojeny s potencialem ztraty virologické odpovédi
a mozné rezistence.

Antibiotika: rifampicin, rifapentin

Cytostatika: apalutamid

Antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon

Potenciatory transmembranového regulatoru vodivosti cystické fibrozy: lumakaftor/ivakaftor
Rostlinné ptipravky: tfezalka teckovana (Hypericum perforatum)

Podavani ptipravku Paxlovid neni moZzné zahdjit bezprostfedné po vysazeni induktord CYP3A4
z diivodu doznivajiciho uc¢inku nedavno vysazeného induktoru CYP3A4 (viz bod 4.5).

Ke stanoveni vhodného nacasovani zahéjeni uzivani ptipravku Paxlovid je tfeba zvazit
multidisciplindrni pfistup (napf. zahrnujici Iékate nebo specialisty v klinické farmakologii)

s ptihlédnutim k doznivajicimu u¢inku nedavno vysazeného induktoru CYP3A a potieb¢ zahajit 1éCbu
pripravkem Paxlovid do 5 dnil od nastupu ptiznakd.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Riziko zavaznych nezadoucich ucinku z duvodu interakei s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Reseni lékovych interakci (DDI, drug-drug interactions) u vysoce rizikovych pacientt s onemocnénim
covid-19, kteti dostavaji nékolik soubézné podavanych 1¢kl, mize byt slozité a vyzadovat dukladné
pochopeni povahy a zavaznosti interakce se vS§emi soubézné podavanymi léky. U n€kterych pacienti
je, co se tyce feSeni DDI, tfeba zvazit multidisciplinarni pfistup (napf. zahrnujici 1ékate nebo
specialisty v klinické farmakologii), zejména pokud jsou soub&zné podavané 1éky vysazeny, jejich
davkovani je sniZeno nebo pokud je nezbytné sledovani nezadoucich ti€inkd.

Ucinky piipravku Paxlovid na jiné 16¢ivé piipravky
Zahajeni podavani piipravku Paxlovid, inhibitoru CYP3A, u pacientti uzivajicich 1é¢ivé ptipravky
metabolizované CYP3A nebo zahajeni podavani 1é€ivych piipravkii metabolizovanych CYP3A



vy e

ptipravkli metabolizovanych CYP3A (viz bod 4.5).

Soubézné podavani pripravku Paxlovid s inhibitory kalcineurinu a inhibitory mTOR

Ke zvladnuti slozitosti tohoto soubézného podani je nutna konzultace multidisciplinarni skupiny
odbornikl (napt. zahrnujici 1€kate, specialisty na imunosupresivni terapii a/nebo specialisty v klinické
farmakologii), a to za podminek diikladného a pravidelného monitorovani sérovych koncentraci
imunosupresiva a Upravy davky imunosupresiva podle nejnovéjsich doporucenych postupti (viz

bod 4.5).

Ucinky jinych lé¢ivych piipravkii na pripravek Paxlovid
Zahajeni podavani 1écivych ptipravki, které inhibuji CYP3A, mtze zvysit koncentrace piipravku
Paxlovid, a téch, které indukuji CYP3A, mize jeho koncentrace sniZit.

Tyto interakce mohou vést ke:

e klinicky vyznamnym nezadoucim ucinkiim, které mohou vést k zadvaznym, Zivot ohrozujicim
nebo fatalnim ptihodam v disledku vyssich expozic soubézné podavanych lécivych pripravki;
klinicky vyznamnym nezadoucim u¢inkim v disledku vys$sich expozic piipravku Paxlovid,

e  ztraté terapeutického ucinku pripravku Paxlovid a moznému rozvoji virové rezistence.

Viz tabulka 1, kde jsou uvedeny lécivé ptipravky, které jsou kontraindikovany pro soubézné uzivani

s nirmatrelvirem/ritonavirem a také potencialné vyznamné interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky (viz
bod 4.5). Pfed a béhem 1é¢by pripravkem Paxlovid je tfeba zvazit moznost interakei s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky; soub&zné podavané 1é¢ivé pripravky je tfeba béhem lécby piipravkem Paxlovid kontrolovat
a pacient ma byt sledovan z hlediska nezadoucich G¢inkt spojenych se soubézné podavanymi 1é¢ivymi
pripravky.

Hypersenzitivni reakce

Pii uzivani ptipravku Paxlovid byly hlaSeny anafylaxe, hypersenzitivni reakce a zavazné kozni reakce
(vCetné toxické epidermalni nekrolyzy a Stevensova-Johnsonova syndromu) (viz bod 4.8). Pokud se
objevi znamky a ptiznaky klinicky zavazné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe, ihned ukoncete
podavani pripravku Paxlovid a zahajte prislusnou medikaci a/nebo podptirnou 1é¢bu.

Teézka porucha funkce ledvin

U pacientti se tézkou poruchou funkce ledvin (véetn€ pacienti s ESRD) nejsou k dispozici zadné
klinické udaje. Na zakladé farmakokinetickych udaji (viz bod 5.2) mize uzivani pripravku Paxlovid u
pacientt se tézkou poruchou funkce ledvin vést k nadmérné expozici s potencialni toxicitou. V této
fazi nemohlo byt vypracovano zadné doporuceni, pokud jde o tpravu davky, az do doby provedeni

k tomu uréenému vyzkumu. Paxlovid proto nema byt podavan pacientim s tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR < 30 ml/min, v¢etn¢ pacientti s ESRD podstupujicich hemodialyzu).

Tézka porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné farmakokinetické a klinické udaje.
Ptipravek Paxlovid proto nema byt podavan pacientim s té¢Zkou poruchou funkce jater.

Hepatotoxicita

U pacientli uzivajicich ritonavir se objevilo zvySeni hladin jaternich aminotransferaz, klinicka
hepatitida a Zloutenka. Proto je tfeba dbat opatrnosti pii podavani piipravku Paxlovid pacientlim s jiz
existujicim onemocnénim jater, abnormalitami hladin jaternich enzymii nebo hepatitidou.

Zvyseni krevniho tlaku

Béhem lécby pripravkem Paxlovid byly hlaSeny ptipady hypertenze, obvykle nezavazné a prechodné.
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Zvlastni pozornost vcetné pravidelného monitorovani krevniho tlaku je nutno vénovat zejména star§im
pacientiim, protoze u nich existuje vyssi riziko vyskytu zavaznych komplikaci hypertenze.

Riziko rozvoje rezistence HIV-1

Vzhledem k tomu, Ze nirmatrelvir je podavan spole¢né s ritonavirem, miize u jedinct
s nekontrolovanou nebo nediagnostikovanou infekci HIV-1 existovat riziko rozvoje rezistence HIV-1
k inhibitorim protedzy k 1écb¢ infekce HIV.

Pomocné latky

Tablety nirmatrelviru obsahuji laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji 1é¢ivy tento
ptipravek uZzivat.

Kazda z tablet nirmatrelviru a ritonaviru obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to
znamena, Ze jsou v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych pfipravkii na pfipravek Paxlovid

Nirmatrelvir a ritonavir jsou substraty CYP3A.

Soubézné podavani pripravku Paxlovid s [é¢ivymi piipravky, které indukuji CYP3 A, miiZe sniZovat
plazmatické koncentrace nirmatrelviru a ritonaviru a snizovat terapeuticky ucinek ptipravku Paxlovid.

Soubézné podavani pripravku Paxlovid s 1éCivym piipravkem, ktery inhibuje CYP3A4, mize zvySovat
plazmatické koncentrace nirmatrelviru a ritonaviru.

Uginky piipravku Paxlovid na jiné 16&ivé piipravky

Léciveé pripravky, které jsou substraty CYP3A4

Pripravek Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) je silnym inhibitorem CYP3A a zvySuje plazmatické
koncentrace 1é¢ivych ptipravki, které jsou primarné metabolizovany CYP3A. Proto je
kontraindikovano soubézné podavani nirmatrelviru/ritonaviru s 1é¢ivymi ptipravky, jejichZ clearance
vysoce zavisi na CYP3A a jejichZ zvysené plazmatické koncentrace jsou spojeny se zavaznymi a/nebo
zivot ohrozujicimi ptihodami (viz tabulka 1). Soub¢ézné podavani jinych substratt CYP3A4, které
mohou vést k potencialné vyznamné interakci (viz tabulka 1), mé byt zvazovano pouze v ptipadé, ze
prinosy prevazi nad riziky.

Lécivé pripravky, které jsou substraty CYP2D6

Na zakladé in vitro studii ma ritonavir vysokou afinitu k né¢kolika izoformam cytochromu P450 (CYP)
a muze inhibovat oxidaci v nasledujicim potadi: CYP3A4 > CYP2D6. Soubézné podavani ptipravku
Paxlovid s Iékovymi substraty CYP2D6 mulize zvysit koncentraci substratd CYP2D6.

Lécivé pripravky, které jsou substraty P-glykoproteinu

Ptipravek Paxlovid ma také vysokou afinitu k P-glykoproteinu (P-gp) a inhibuje tento transportér;
v pfipad¢ soubézné 1éCby je tedy tieba postupovat opatrné. Musi se provadét peclive sledovani
bezpecnosti a G¢innosti 1éku a mize byt nezbytné odpovidajicim zplisobem snizit davku nebo se
soub&znému podani vyvarovat.

Pripravek Paxlovid miize indukovat glukuronidaci a oxidaci prostfednictvim CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19, a tim zvysit biotransformaci nékterych 1é¢ivych pripravka
metabolizovanych témito drahami, coz mlize vést k snizeni systémové expozice téchto 1écivych
pripravkd, a tedy ke snizeni nebo zkraceni jejich terapeutického ucinku.



Podle vysledkti in vitro studii existuje potencial nirmatrelviru inhibovat MDR1 a OATP1B1 v klinicky
vyznamnych koncentracich.

Studie vénované 1ékovym interakcim provedené s piipravkem Paxlovid naznacuji, ze 1ékové interakce
vznikaji hlavné kvli ritonaviru. Proto 1ékové interakce nalezici ritonaviru plati pro ptipravek

Paxlovid.

Lécivé ptipravky uvedené v tabulce 1 slouzi jako voditko a nepovazuji se za uplny seznam vSech
moznych 1éCivych ptipravkd, které mohou interagovat s nirmatrelvirem/ritonavirem.

Tabulka 1: Interakce s jinymi l1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Tiida lé¢ivych

Lécivé pripravky v ramci tiidy

pripravki (Zména AUC, zména Cpay) Klinické poznamky
Antagonista alfa-1- TAlfuzosin Zvysené plazmatické koncentrace
adrenoreceptorti alfuzosinu mohou vést k zavazné

hypotenzi, a je proto kontraindikovan (viz
bod 4.3).

1 Tamsulosin

Tamsulosin je ve velké mife
metabolizovan pfedevsim pomoci
CYP3A4 a CYP2D6, které jsou oba
inhibovany ritonavirem. Vyvarujte se
soubézného podavani s piipravkem
Paxlovid.

Derivaty amfetaminu

1 Amfetamin

Ritonavir podavany jako
antiretrovirotikum; pravdépodobné
inhibuje CYP2D6, a v disledku toho se
o¢ekava zvyseni koncentraci amfetaminu

a jeho derivatl. Peclivé sledovani
nezadoucich G¢inki se doporucuje

v ptipad¢, kdy jsou tyto 1éc¢ivé pfipravky
podavany soubézné s piipravkem Paxlovid.

Analgetika

TBuprenorfin (57 %, 77 %)

TFentanyl
10xykodon

|Methadon (36 %, 38 %)

Zvyseni plazmatickych koncentraci
buprenorfinu a jeho aktivniho metabolitu
nevedlo ke klinicky vyznamnym
farmakodynamickym zménam v populaci
pacientii tolerujicich opioidy. Uprava
davky buprenorfinu proto neni nutné pii
spole¢ném podavani téchto dvou Iéka.

Ritonavir inhibuje CYP3A4 a v disledku
toho se ocekava zvyseni plazmatickych
koncentraci téchto narkotickych analgetik.
Pokud je soub&zné podavani s ptipravkem
Paxlovid nezbytné, zvazte snizeni davky
téchto narkotickych analgetik. Doporucuje
se peclivé sledovani terapeutickych a
nezadoucich G¢ink (vCetné respiracni
deprese). Vice informaci naleznete

v SmPC jednotlivych ptipravkda.

Pfi soubézném uzivani s ritonavirem
podavanym k optimalizaci
farmakokinetiky mtize byt z divodu
indukce glukuronidace nutné zvyseni
davky methadonu. Uprava davky ma byt




Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

|Morfin

1Pethidin

| Piroxikam

zvazena na zakladé¢ klinické odpovédi
pacienta na lécbu methadonem.

Hladiny morfinu mohou byt sniZzeny

z diivodu indukce glukuronidace soub&zné
uzivanym ritonavirem podavanym

k optimalizaci farmakokinetiky.

Soubézné podavani mlize vést ke zvyseni
nebo prodlouzeni G¢inkt opioidd. Pokud je
soubézné podavani nezbytné, zvazte
snizeni davky pethidinu. Sledujte, zda
nedochazi k respiracni depresi nebo sedaci.

Snizena expozice piroxikamu kvili indukei
CYP2C9 ptipravkem Paxlovid.

Antianginoza

TRanolazin

Kvuli inhibici CYP3A ritonavirem se
ocekava narust koncentraci ranolazinu.
Soubézné podavani s ranolazinem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antiarytmika

TAmiodaron
1Flekainid

1Digoxin

TDisopyramid

1Dronedaron,
TPropafenon,
1Chinidin

Vzhledem k riziku vyznamného zvysSeni
expozice amiodaronu nebo flekainidu a s
tim souvisejicich nezadoucich Gcinkd, je
nutné vyvarovat se soubézného podavani
téchto ek, pokud neni mozno po
multidisciplindrni konzultaci soubézné
podani oSetfit.

Tato interakce miize byt zptisobena
modifikaci P-gp zprostiedkovaného efluxu
digoxinu ritonavirem podavanym k
optimalizaci farmakokinetiky. Ocekava se,
ze 1ékova koncentrace digoxinu stoupne.
Monitorujte hladiny digoxinu, je-li to
mozné, a bezpecnost a ti¢innost digoxinu.

Ritonavir mlize zvysit plazmatické
koncentrace disopyramidu, coz by mohlo
zpusobit zvySeni rizika nezadoucich
ucinkd, jako jsou srde¢ni arytmie. Musi se
postupovat opatrné, a pokud je to mozné,
doporucuje se monitorovani terapeutickych
koncentraci disopyramidu.

Soubé&zné podavani ritonaviru
pravdépodobné povede ke zvyseni
plazmatickych koncentraci dronedaronu,
propafenonu a chinidinu, a proto je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antiastmatika

| Theofylin (43 %, 32 %)

Zvysena davka theofylinu mize byt
vyzadovana pii soubézném podavani
s ritonavirem z divodu indukce CYP1A2.




Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

Cytostatika

1 Abemaciklib

1 Afatinib

T Apalutamid

1Ceritinib

tDasatinib
TNilotinib
1Vinblastin
1 Vinkristin

1Enkorafenib
tIvosidenib

Sérové koncentrace mohou byt zvySeny
kvili inhibici CYP3 A4 ritonavirem. Je
nutné vyvarovat se soubézného podavani
abemaciklibu a piipravku Paxlovid. Pokud
je toto soubézné podavani povazovano za
nevyhnutelné, viz SmPC abemaciklibu,
kde naleznete doporuceni pro upravu
davkovani. Sledujte nezadouci t€inky
souvisejici s abemaciklibem.

Koncentrace v séru mohou byt zvySeny v
disledku proteinu rezistence karcinomu
prsu (BCRP) a akutni inhibice P-gp
ritonavirem. Rozsah zvySeni AUC a Cax
zavisi na nacasovani podavani ritonaviru.
Pfi podavani afatinibu s pfipravkem
Paxlovid je tfeba postupovat s opatrnosti
(viz SmPC afatinibu). Sledujte nezadouci
ucinky souvisejici s afatinibem.

Apalutamid je stfedn¢ silny aZz silny
induktor CYP3A4, coz muze vést ke
snizeni expozice nirmatrelviru/ritonaviru a
potencialni ztraté virologické odpovédi.
Navic mohou byt koncentrace apalutamidu
v séru zvyseny pii soubézném podavani s
ritonavirem, coZ muze vést k potencialnim
zavaznym nezadoucim ptihodam vcéetné
zachvatll. Soubézné podavani pripravku
Paxlovid s apalutamidem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Koncentrace ceritinibu v séru mohou byt
zvyseny v disledku inhibice CYP3A a P-
gp ritonavirem. Pfi podavani ceritinibu s
ptripravkem PAXLOVID je tieba
postupovat s opatrnosti. Doporuceni k
upraveé davkovani viz SmPC ceritinibu.
Sledujte nezadouci ucinky souvisejici s
ceritinibem.

Sérové koncentrace mohou byt zvyseny
béhem spolecného podévani s ritonavirem,
coz muze vést ke zvySenému vyskytu
nezadoucich ptihod.

Sérové koncentrace enkorafenibu nebo
ivosidenibu mohou byt pfi spolecném
podavani s ritonavirem zvysené, coZz mize
zvySovat riziko toxicity véetné rizika
zavaznych nezadoucich ptihod, jako je
prodlouzeni QT intervalu.




Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

1Fostamatinib

tIbrutinib

TNeratinib

1Venetoklax

Vyvarujte se soubézného podavani
enkorafenibu nebo ivosidenibu. Pokud se
ma za to, Ze pfinos pfevazuje nad rizikem,
a musi-li se pouZivat ritonavir, pacienty je
nutné peclivé sledovat s ohledem na
bezpecnost.

Spolecné podavani fostamatinibu

s ritonavirem miiZze zvysit expozici
metabolitu fostamatinibu R406, coz vede k
nezadoucim ptihodam zavislym na davce,
jako je hepatotoxicita, neutropenie,
hypertenze nebo prijem. Pokud se takové
ucinky vyskytnou, doporuceni ohledn¢
snizeni davky viz SmPC fostamatinibu.

Sérové koncentrace ibrutinibu mohou byt
zvySené kviili inhibici CYP3A zptisobené
ritonavirem, coZ ma za nasledek zvysené
riziko toxicity vetné rizika syndromu
nadorového rozpadu. Je nutné vyvarovat se
spole¢ného podavani ibrutinibu

a ritonaviru. Pokud se ma za to, ze pfinos
prevazuje nad rizikem, a musi-li se
pouzivat ritonavir, snizte davku ibrutinibu
na 140 mg a pacienta peclivé sledujte

s ohledem na toxicitu.

Sérové koncentrace mohou byt zvysené
kvuli inhibici CYP3A4 ritonavirem.
Soubézné pouzivani neratinibu

s ptipravkem Paxlovid je kontraindikovano
kvuli potencidlnim zdvaznym a/nebo Zivot
ohrozujicim G¢inkiim véetné hepatotoxicity
(viz bod 4.3).

Koncentrace v séru mohou byt zvySeny v
dusledku inhibice CYP3A ritonavirem, coz
ma za nasledek zvysené riziko syndromu
nadorového rozpadu na zacatku 1é¢by a
béhem ivodni faze nastavovani davky, a je
proto kontraindikovan (viz bod 4.3 a viz
SmPC venetoklaxu). U pacientd, kteti
dokon¢ili tvodni fazi nastaveni davky a
uzivaji stalou denni davku venetoklaxu,
snizte davku venetoklaxu alesponi o 75 %,
pokud je podavan se silnymi inhibitory
CYP3A (pokyny ohledné davkovani viz
SmPC venetoklaxu).

Antikoagulancia

T Apixaban

Kombinované¢ inhibitory P-gp a silné
inhibitory CYP3A4 zvySuji hladiny
apixabanu v krvi a zvys$uji riziko krvaceni.

10




Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

TDabigatran (94 %, 133 %)*

TRivaroxaban (153 %, 53 %)

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

Doporuceni ohledné davkovani pti
soub&zném podavani apixabanu

s ptipravkem Paxlovid z&visi na davce
apixabanu. Vice informaci naleznete
v SmPC apixabanu.

Ocekava se, ze soubézné podavani
ptipravku Paxlovid zvySuje koncentrace
dabigatranu, coz vede ke zvyseni rizika
krvaceni. Snizte davku dabigatranu nebo se
vyvarujte jeho soubéznému pouzivani.
Vice informaci naleznete v SmPC
dabigatranu.

Inhibice CYP3A a P-gp vede ke zvySenym
plazmatickym hladinam

a farmakodynamickym ucinktim
rivaroxabanu, coz muze vést ke zvySenému
riziku krvaceni. Proto se pouZzivani
ptipravku Paxlovid u pacientii uzivajicich
rivaroxaban nedoporucuje.

Indukce CYP1A2 a CYP2C9 vedla ke
snizeni hladin R-warfarinu, zatimco u S-
warfarinu byl pfi soub&ézném podavani s
ritonavirem zaznamenan maly
farmakokineticky G¢inek. Snizené hladiny
R-warfarinu mohou zpisobit snizenou
antikoagulaci, proto se doporucuje
monitorovat antikoagulacni parametry pfi
soub&zném podavani warfarinu

s ritonavirem.

Antikonvulziva

Karbamazepin*
Fenobarbital
Fenytoin
Primidon

1Klonazepam

| Divalproex
Lamotrigin

Karbamazepin snizuje AUC nirmatrelviru
0 55 % a Cpax nirmatrelviru o 43 %.
Fenobarbital, fenytoin a primidon jsou
siln¢ induktory CYP3A4 a to mlze
zplsobit snizenou expozici nirmatrelviru

a ritonaviru a potencialni ztratu virologické
odpoveédi. Soubézné uzivani
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu

a primidonu s pfipravkem Paxlovid je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pii soubézném podavani s piipravkem
Paxlovid mize byt nutné snizit davku
klonazepamu a doporucuje se klinické
monitorovani.

Ritonavir podavany k optimalizaci
farmakokinetiky indukuje oxidaci
prostiednictvim CYP2C9 a glukuronidaci,
a proto lze o¢ekavat snizeni plazmatickych
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

koncentraci antikonvulziv. Pfi soub&zném
podavani téchto 1éka s ritonavirem se
doporucuje peclivé monitorovani hladin v
séru nebo terapeutickych ucink.

Antikortikosteroidy

1Ketokonazol (3,4nésobek,
55%)

Ritonavir inhibuje metabolismus
ketokonazolu zprosttedkovany CYP3A.
Kwviili zvysené incidenci
gastrointestinalnich a hepatalnich
nezadoucich G¢inki je tfeba zvazit snizeni
davky ketokonazolu pii soubézném
podavani s ritonavirem.

Antidepresiva

1 Amitriptylin
Fluoxetin
Imipramin
Nortriptylin
Paroxetin
Sertralin

Ritonavir podavany jako
antiretrovirotikum pravdépodobné inhibuje
CYP2D6, a v dasledku toho se oéekava
zvySeni koncentraci imipraminu,
amitriptylinu, nortriptylinu, fluoxetinu,
paroxetinu nebo sertralinu. Pec¢livé
sledovani terapeutickych a nezaddoucich
ucinki se doporucuje v ptipade, ze se tyto
1é¢ivé ptipravky podavaji soubézné

s antiretrovirovymi davkami ritonaviru.

Antiuratika

1Kolchicin

Pti soubézném podavani s ritonavirem se
ocekava zvyseni koncentraci kolchicinu.
U pacientli lécenych kolchicinem

a ritonavirem (inhibice CYP3A4 a P-gp)
byly hlaseny zivot ohrozujici a fatalni
1€¢kové interakce. Soub&zné pouzivani
kolchicinu s ptipravkem Paxlovid je
kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Antivirotika proti
HCV

1Glekaprevir/pibrentasvir

1Sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
previr

Sérové koncentrace mohou byt zvySené
kvuli inhibici P-gp, BCRP a OATP1B
ritonavirem. Soubézné podavani
glekapreviru/pibrentasviru a pfipravku
Paxlovid se nedoporucuje z diivodu
narustu rizika zvySeni hladiny ALT
spojené se zvysenou expozici glekapreviru.

Sérové koncentrace mohou byt zvySené
kvuli inhibici OATP1B ritonavirem.
Soubézné podavani
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru
a pripravku Paxlovid se nedoporucuje.
Vice informaci naleznete v SmPC
pripravkl obsahujicich
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Antihistaminika

1Fexofenadin

TLoratadin

Ritonavir mize modifikovat vyluovani
fexofenadinu zprostfedkované P-gp, je-1i
podavan k optimalizaci farmakokinetiky,
coz vede ke zvySenym koncentracim
fexofenadinu.
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

1Terfenadin

Ritonavir podavany k optimalizaci
farmakokinetiky inhibuje CYP3A,

a v dtsledku toho se ocekava zvyseni
plazmatickych koncentraci loratadinu.
Peclivé sledovani terapeutickych

a nezadoucich ucinkd se doporucuje

v ptipad¢, ze se loratadin soubézné€ podava
s ritonavirem.

Zvysené plazmatické koncentrace
terfenadinu. Vzhledem ke zvySenému
riziku zavaznych arytmii zpisobenych
touto latkou je proto soub&zné podani

s ptipravkem Paxlovid kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Léky proti HIV

1Biktegravir/
—emtricitabin/
Ttenofovir

TEfavirenz (21 %)

TMaravirok (161 %, 28 %)

|Raltegravir (16 %, 1 %)

lZidovudin (25 %, neur¢eno)

Ritonavir mtize vyznamné zvysit
plazmatické koncentrace biktegraviru
inhibici CYP3A. Ocekava se, Ze ritonavir
zvysi absorpci tenofovir-alafenamidu
inhibici P-gp, ¢imZ zvysi systémovou
koncentraci tenofoviru.

Vyssi frekvence vyskytu nezadoucich
ucinkl (napft. zavrate, nauzea, parestezie)
a abnormalnich laboratornich vysledka
(zvysené hodnoty jaternich enzymt) byly
pozorovany pfi soub&zném uzivani
efavirenzu s ritonavirem.

Ritonavir zvysuje sérové hladiny
maraviroku v dusledku inhibice CYP3A.
Maravirok mize byt podavan s ritonavirem
pro zvySeni expozice maraviroku. Dalsi
informace viz SmPC maraviroku.

Soubézné podavani ritonaviru
a raltegraviru ma za nasledek mirmné snizeni
hladin raltegraviru.

Ritonavir mize indukovat glukuronidaci
zidovudinu, coz zplisobi mirné snizeni
hladin zidovudinu. Zmény davky nejsou
nutné.

Antiinfektiva

lAtovachon

Ritonavir podavany k optimalizaci
farmakokinetiky indukuje glukuronidaci,

a v dtsledku toho se ocekava snizeni
plazmatickych koncentraci atovachonu. Pfi
soub&zném podavani atovachonu

s ritonavirem se doporucuje peclivé
monitorovani sérovych hladin nebo
terapeutickych ucéinku.
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

1Bedachilin

tKlarithromycin (77 %, 31 %),
1 14-OH metabolit
klarithromycinu (100 %, 99 %)

Delamanid

1Erythromycin,
ttrakonazol*

K dispozici neni zadna studie interakci
pouze se samotnym ritonavirem.

V disledku rizika bedachilinu
souvisejiciho s nezadoucimi ucinky je
tieba se soubéznému podavani vyhnout.
Pokud ptinos pievazuje nad rizikem, musi
se pfi soubézném podavani bedachilinu

s ritonavirem postupovat opatrné.
Doporucuje se Castej$i monitorovani
elektrokardiogramu a monitorovani hladin
aminotransferaz (viz souhrn udaju

o ptipravku bedachilinu).

Diky velkému terapeutickému oknu
klarithromycinu neni nutné snizeni davky
u pacientd s normalni funkci ledvin. Davky
klarithromycinu vyssi nez 1 g denné
nemaji byt podavany soub&zné

s ritonavirem podavanym k optimalizaci
farmakokinetiky. U pacientii s poruchou
funkce ledvin je tieba zvazit snizeni davky
klarithromycinu: u pacientd s clearance
kreatininu 30 az 60 ml/min musi byt davka
snizena o 50 % (viz bod 4.2 pro pacienty

s t¢zkou poruchou funkce ledvin).

K dispozici neni zadna studie interakce
pouze se samotnym ritonavirem. Ve studii
1€¢kové interakce delamanidu v davce

100 mg dvakrat denné

a lopinaviru/ritonaviru v davce 400/100 mg
dvakrat denné po dobu 14 dnti u zdravych
dobrovolnikl byla expozice metabolitu
delamanidu DM-6705 zvySena o 30 %.

V dusledku rizika prodlouZeni intervalu
QTc spojeného s DM-6705 se v ptipadé
nezbytnosti soub&ézného podavani
delamanidu s ritonavirem doporucuje
velmi Casté monitorovani EKG béhem
celého obdobi 1é¢by piipravkem Paxlovid
(viz bod 4.4 a viz souhrn udaju o pripravku
delamanidu).

Itrakonazol zvySuje AUC nirmatrelviru

0 39 % a Cpax nirmatrelviru o 19 %.
Ritonavir podavany k optimalizaci
farmakokinetiky inhibuje CYP3A4,

a v disledku toho se ocekava zvyseni
plazmatickych koncentraci itrakonazolu

a erythromycinu. Pfi soubéZzném podavani
erythromycinu nebo itrakonazolu

s ritonavirem se doporucuje peclivé
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

1Kyselina fusidova (podavana
systémove)

TRifabutin (4nasobek,
2,5nasobek),
125-0O-desacetyl metabolit
rifabutinu (38nasobek,
16nasobek)

Rifampicin,
Rifapentin

Sulfamethoxazol/trimethoprim

| Vorikonazol (39 %, 24 %)

sledovéni terapeutickych a nezaddoucich
ucinkd.

Vzhledem k riziku vyznamného zvysSeni
expozice kyselin¢ fusidové (podavané
systémov¢) a s tim souvisejicich
nezadoucich G¢inki, je nutné vyvarovat se
soubézného podavani téchto 1€kt, pokud
neni mozno po multidisciplinarni
konzultaci soub&zné podani osetfit.

Vzhledem k velkému zvyseni AUC
rifabutinu, mize byt pii soubéZzném
podavani s ritonavirem k optimalizaci
farmakokinetiky indikovano snizeni davky
rifabutinu na 150 mg 3krat tydné.

Rifampicin a rifapentin jsou silné
induktory CYP3A4 a to miize vést ke
snizené expozici nirmatrelviru/ritonaviru,
potencidlni ztraté virologické odpovédi

a mozn¢ rezistenci. Soubézné pouzivani
rifampicinu nebo rifapentinu s pfipravkem
Paxlovid je kontraindikovano (viz

bod 4.3).

Uprava davky
sulfamethoxazolu/trimethoprimu béhem
soubézné podavané 1écby ritonavirem neni
nezbytna.

Soubéznému podavani vorikonazolu a
ritonaviru podavaného k optimalizaci
farmakokinetiky je tfeba se vyhnout,
pokud vyhodnoceni pfinosu a rizika pro
pacienta neodtivodinuje podavani
vorikonazolu.

Antipsychotika

1Klozapin

THaloperidol
TRisperidon
1 Thioridazin

Vzhledem k riziku vyznamného zvyseni
expozice klozapinu a s tim souvisejicich
nezadoucich G¢inki je nutné vyvarovat se
soubézného podavani teéchto 1€kt, pokud
neni mozno po multidisciplinarni
konzultaci soub&ézné podani oSetfit.

Ritonavir pravdépodobné inhibuje
CYP2D6, a v disledku toho se ocekava
zvySeni koncentraci haloperidolu,
risperidonu a thioridazinu. Pokud jsou tyto
léky podavany soub&zné s ritonavirem v
antiretrovirovych davkach, doporucuje se
peclivé sledovani terapeutickych a
nezadoucich Gc¢inkd.
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

TLurasidon

TPimozid

TKvetiapin

Kvuli inhibici CYP3A ritonavirem se
ocekava narust koncentraci lurasidonu.
Soubézné podavani s lurasidonem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soubézné podavani ritonaviru
pravdépodobné zplisobi zvysené
plazmatické koncentrace pimozidu, a proto
je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kwviili inhibici CYP3A ritonavirem se
ocekava nartst koncentraci kvetiapinu.
Soubézné podavani pripravku Paxlovid

a kvetiapinu je kontraindikovano, protoze
milZze zvySovat toxicitu souvisejici

s kvetiapinem (viz bod 4.3).

Pripravky k 1écbé
benigni hyperplazie
prostaty

1Silodosin

Soubézné podavani je kontraindikovano
v dtsledku mozné posturalni hypotenze
(viz bod 4.3).

Beta-2 agonisté
(dlouhodob¢
pusobici)

1Salmeterol

Ritonavir inhibuje CYP3A4, a v dasledku
toho se ocekava zvyseni plazmatickych
koncentraci salmeterolu, coz ma za
nasledek zvysené riziko
kardiovaskularnich nezadoucich ucink
spojenych se salmeterolem vcetné
prodlouzeni intervalu QT, palpitaci a
sinusové tachykardie. Proto se vyvarujte
soubézného podavani s piipravkem
Paxlovid.

Antagonisté
kalciovych kanala

TAmlodipin
1Diltiazem
TFelodipin
TNikardipin
TNifedipin
TVerapamil

TLerkanidipin

Ritonavir podavany k optimalizaci
farmakokinetiky nebo jako
antiretrovirotikum inhibuje CYP3A4,

a v dusledku toho se ocekava zvyseni
plazmatickych koncentraci antagonisti
kalciovych kanalt. Pokud jsou amlodipin,
diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin
nebo verapamil podavany soubézné s
ritonavirem, doporucuje se peclivé
sledovani terapeutickych a nezadoucich
ucinkd.

Je nutné vyvarovat se soubéznému
podavani lerkanidipinu a pfipravku
Paxlovid.

Kardiovaskularni
1é¢ivé pripravky

T Aliskiren

1Cilostazol

Klopidogrel

Vyvarujte se soubézného podavani
s piipravkem Paxlovid.

Doporucuje se uprava davky cilostazolu.
Vice informaci naleznete v SmPC
cilostazolu.

Soubézné podavani klopidogrelu mize
snizovat hladiny aktivnich metabolitii
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

TEplerenon

tlvabradin

1Tikagrelor

klopidogrelu. Vyvarujte se soubézného
podavani s pripravkem Paxlovid.

Soubézné podavani s eplerenonem je
kontraindikovano v disledku mozné
hyperkalemie (viz bod 4.3)

Soubézné podavani s ivabradinem je
kontraindikovano v disledku mozné
bradykardie nebo poruch vedeni (viz
bod 4.3).

Vzhledem k riziku vyznamného zvysSeni
expozice tikagreloru a s tim souvisejicich
nezadoucich G¢inki je nutné se vyvarovat
soub&zného podavani, pokud neni mozno
po multidisciplinarni konzultaci soub&ézné
podani oSetfit.

Potenciatory
transmembranového
regulatoru vodivosti
cystické fibrozy

1Elexakaftor/
tezakaftor/ivakaftor
tlvakaftor
1Tezakaftor/ivakaftor

Lumakaftor/ivakaftor

Pii soubézném podavani s piipravkem
Paxlovid snizte davku. Vice informaci
naleznete v SmPC jednotlivych ptipravki.

Soubézné podavani je kontraindikovano
z divodu mozné ztraty virologické
odpovédi a mozné rezistence (viz bod 4.3).

Inhibitory dipeptidyl-
peptidazy 4 (DPP4)

1Saxagliptin

Doporucuje se Gprava davkovani
saxagliptinu. Vice informaci naleznete
v SmPC saxagliptinu.

Antagonisté
endotelinovych
receptort

TBosentan

TRiocigvat

Soubézné podavani bosentanu a ritonaviru
mize zvysit maximalni koncentrace (Cmax)
a AUC bosentanu v ustaleném stavu.

Sérové koncentrace mohou byt zvySené
kvutli inhibici CYP3A a P-gp ritonavirem.
Soubézné podavani riocigvatu

s piipravkem Paxlovid se nedoporucuje
(viz SmPC riocigvatu).

Namelové derivaty

1Dihydroergotamin
TErgometrin
TErgotamin
TMethylergometrin

Soubé&zné podavani ritonaviru
pravdépodobné zpiisobi zvyseni
plazmatickych koncentraci namelovych
derivatt, a proto je kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Prokinetika

1Cisaprid

Zvysené plazmatické koncentrace
cisapridu. Tim je zvyseno riziko zavaznych
arytmiti, a proto je kontraindikovano
soub&zné podani s piipravkem Paxlovid
(viz bod 4.3).

Rostlinné piipravky

Trezalka teCkovana

Vzhledem k riziku sniZeni plazmatickych
koncentraci a klinického ucinku
nirmatrelviru a ritonaviru. je soub&ézné
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

podavani rostlinnych ptipravki
obsahujicich tfezalku teckovanou
(Hypericum perforatum) s ptipravkem
Paxlovid kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG Co-
A reduktdzy

1 Atorvastatin
Fluvastatin
Lovastatin
Pravastatin
Rosuvastatin
Simvastatin

Ocekava se, ze inhibitory HMG-CoA
reduktazy, které jsou vysoce dependentni
na metabolismu CYP3A, jako jsou
lovastatin a simvastatin, budou mit vyrazné
zvySené plazmatické koncentrace, jsou-li
podavany spole¢né s ritonavirem
podavanym jako antiretrovirotikum nebo k
optimalizaci farmakokinetiky. Protoze
zvySené koncentrace lovastatinu

a simvastatinu mohou pacienty
predisponovat k myopatiim véetné
rhabdomyolyzy, je kombinace téchto
1é¢ivych piipravki s ritonavirem
kontraindikovana (viz bod 4.3).
Metabolismus atorvastatinu je méné
zavisly na CYP3A. Zatimco eliminace
rosuvastatinu neni zavisla na CYP3A,
zvyseni expozice rosuvastatinu bylo
hlaseno pii soucasném podavani s
ritonavirem. Mechanismus této interakce
neni jasny, ale miZze byt vysledkem
inhibice transportéru. Pii soubézném
uzivani s ritonavirem podavanym k
optimalizaci farmakokinetiky nebo jako
antiretrovirotikum ma byt atorvastatin
moznych davkach. Metabolismus
pravastatinu a fluvastatinu neni zavisly na
CYP3A aneocekava se, Ze bude
interagovat s ritonavirem. Pokud bude
indikovana 1écba inhibitorem HMG-CoA
reduktazy, doporucuje se pravastatin nebo
fluvastatin.

Hormonalni
antikoncepce

| Ethinylestradiol (40 %, 32 %)

Vzhledem ke snizenim koncentraci
ethinylestradiolu je tfeba pfi sou¢asném
uzivani ritonaviru, pokud je podavan jako
antiretrovirotikum nebo k optimalizaci
farmakokinetiky, zvazit bariérové nebo
jiné nehormonalni metody antikoncepce.
Ritonavir pravdépodobné méni profil
délozniho krvaceni a snizuje uc¢innost
antikoncepcnich pripravkl obsahujicich
estradiol.

Imunosupresiva

TVoklosporin

Soubézné podavani je kontraindikovano
v disledku mozné akutni a/nebo chronické
nefrotoxicity (viz bod 4.3).

Imunosupresiva

Inhibitory kalcineurinu:
1Cyklosporin

Ritonavir podavany k optimalizaci
farmakokinetiky inhibuje CYP3A4,
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

1Takrolimus

Inhibitory mTOR:
TEverolimus
1Sirolimus

a v dtsledku toho se ocekava zvyseni
plazmatickych koncentraci cyklosporinu,
everolimu, sirolimu a takrolimu. Toto
soubézné podani lze zvazovat pouze za
podminek dikladného a pravidelného
monitorovani sérovych koncentraci
imunosupresiva kvuli snizeni davky
imunosupresiva podle nejnovéjsich
doporucenych postupti a z divodu
zabranéni nadbytecné expozice a
nasledného zvySeni zavaznych
nezadoucich G¢inkti imunosupresiva. Je
dalezite, aby dikladné a pravidelné
monitorovani sérovych koncentraci
probihalo nejen béhem soub&ézného podani
s ptipravkem Paxlovid, ale i po ukon¢eni
1é¢by. Tak jako se obecné doporucuje pti
fizeni 1ékovych interakci, ke zvladani
komplexity téchto soubéznych podani je
vyzadovana konzultace multidisciplinarni
skupinou odbornikti (viz bod 4.4).

Inhibitory
Janusovych kinaz
(JAK)

TTofacitinib

1Upadacitinib

Doporucuje se Gprava davkovani
tofacitinibu. Vice informaci naleznete
v SmPC tofacitinibu.

Doporuceni ohledné davkovani pii
soubézném podavani upadacitinibu

s ptipravkem Paxlovid zavisi na indikaci
upadacitinibu. Vice informaci naleznete
v SmPC upadacitinibu.

Ptipravky upravujici
hladinu lipidi

T Lomitapid

Inhibitory CYP3A4 zvySuji expozici
lomitapidu, pficemz silné inhibitory
zvySuji expozici priblizné 27krat. Kvali
inhibici CYP3A ritonavirem se o¢ekava
narust koncentraci lomitapidu. Soub&zné
pouzivani lomitapidu s pfipravkem
Paxlovid je kontraindikovano (viz SmPC
lomitapidu) (viz bod 4.3).

Antimigrenika

1Eletriptan

TRimegepant

Soubézné podavani eletriptanu
prinejmensim béhem 72 hodin po podéni
ptipravku Paxlovid je kontraindikovéno
vzhledem k moZznym z&vaznym
nezadoucim ucinktim véetné
kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich
ucinkt (viz bod 4.3).

Vyvarujte se soubézné¢ho podavani
s ptipravkem Paxlovid.

Antagonisté
mineralokortikoid-
nich receptort

TFinerenon

Soubézné podavani je kontraindikovano
vzhledem k moznym zavaznym
nezadoucim U¢inkiim vcetné hyperkalemie,
hypotenze a hyponatremie (viz bod 4.3).
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych

Lécivé pripravky v ramci tiidy

pripravki (Zména AUC, zména Cpay) Klinické poznamky
Antagonisté TDarifenacin Vzhledem k riziku vyznamného zvySeni
muskarinovych expozice darifenacinu a s tim souvisejicich
receptortl nezadoucich G¢inki je nutné se vyvarovat
soubézného podavani, pokud neni mozno
po multidisciplinarni konzultaci soub&ézné
podani oSetfit.
1Solifenacin Vzhledem k riziku vyznamného zvysSeni
expozice solifenacinu a s tim souvisejicich
nezadoucich G¢inki je nutné se vyvarovat
soub&zného podavani, pokud neni mozno
po multidisciplinarni konzultaci soub&ézné
podani oSetfit.
Neuropsychiatrické 1 Aripiprazol Doporucuje se Gprava davkovani
latky 1Brexpiprazol aripiprazolu, brexpiprazolu a kariprazinu.
1Kariprazin Vice informaci naleznete
v SmPC jednotlivych ptipravkda.
Antagonisté opioidi | TNaloxegol Soubézné podavani je kontraindikovano
vzhledem k moznym symptomiim
syndromu z vysazeni opioidd (viz bod 4.3).
Inhibitory TAvanafil (13nasobek, Soubézné podavani avanafilu, sildenafilu,
fosfodiesterazy 2,4nasobek) tadalafilu a vardenafilu s pfipravkem
(PDES) 1Sildenafil (11nasobek, Paxlovid je kontraindikovano (viz
4nasobek) bod 4.3).
tTadalafil (124 %, <)
1Vardenafil (49nésobek,
13nasobek)
Sedativa/hypnotika T Alprazolam (2,5nasobek, <) Po zahéjeni 1é¢by ritonavirem je

1Buspiron

TKlorazepat
tDiazepam
1Estazolam

metabolismus alprazolamu inhibovan.
Béhem prvnich nékolika dnti, kdyZ je
alprazolam soub¢ézné podavan

s ritonavirem davkovanym jako
antiretrovirotikum nebo k optimalizaci
farmakokinetiky, se musi postupovat
opatrné predtim, nez dojde k indukci
metabolismu alprazolamu.

Ritonavir podavany k optimalizaci
farmakokinetiky nebo jako
antiretrovirotikum inhibuje CYP3A,

a v disledku toho se ocekava zvyseni
plazmatickych koncentraci buspironu.
Peclivé sledovani terapeutickych

a nezadoucich ucinkl se doporucuje

v ptipad¢, ze se buspiron soubézné podava
s ritonavirem.

Soubézné podavani ritonaviru
pravdépodobné zpiisobi zvysené
plazmatické koncentrace klorazepatu,
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

1Flurazepam

TPeroralni midazolam (1330 %,
268 %)* a parenteralni
midazolam

tTriazolam (> 20nasobek, 87 %)

diazepamu, estazolamu a flurazepamu,
a proto je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Midazolam je ve velké mife metabolizovan
CYP3A4. Soubézné podavani

s piipravkem Paxlovid mize zpisobit
vyznamné zvySeni koncentrace
midazolamu. Ocekava se, Ze plazmatické
koncentrace midazolamu budou vyznamné
vyssi v piipadé, ze bude midazolam
podavan peroralné. Proto je soubézné
podavani pripravku Paxlovid s peroralné
podavanym midazolamem
kontraindikovano (viz bod 4.3), zatimco
pfi soubézném podavani ptripravku
Paxlovid a parenteralniho midazolamu je
nutno postupovat s opatrnosti. Udaje ze
soub&zného pouzivani parenteralniho
midazolamu s jinymi inhibitory proteazy
naznacuji mozné 3—4nasobné zvyseni
plazmatickych koncentraci midazolamu.
Pokud bude ptipravek Paxlovid soubézné
podavan s parenteralnim midazolamem, je
zapotiebi to provadét na jednotkach
intenzivni péce (JIP) nebo v podobném
prostredi, které zajisti pec¢livé klinické
monitorovani a odpovidajici lékatskou péci
v pfipadé vyskytu respiracni deprese
a/nebo prodlouzené sedace. Je nutné
zvazit upravu davky midazolamu zv1aste
za situace, kdy se podava vice nez jedna
davka midazolamu.

Soubézné podavani ritonaviru
pravdépodobné zpiisobi zvyseni
plazmatickych koncentraci triazolamu,

a proto je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Hypnotika

1Zolpidem (28 %, 22 %)

Zolpidem a ritonavir mohou byt podavany
spolecné za peclivého sledovani s ohledem
na nadmérné sedativni ucinky.

Pipravky k odvykani
kouteni

| Bupropion (22 %, 21 %)

Bupropion je primarn¢ metabolizovan
CYP2B6. Oc¢ekava se, Ze soubézné
podavani bupropionu s opakovanymi
davkami ritonaviru snizi hladiny
bupropionu. Ma se za to, ze tyto u€inky
jsou projevem indukce metabolismu
bupropionu. Nicméné¢, protoze bylo také
prokazano, Ze ritonavir inhibuje CYP2B6
in vitro, doporucovana davka bupropionu
nema byt prekrocena. Na rozdil od
dlouhodobého podavani ritonaviru po
kratkodobém podavéni nizkych dévek
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych
pripravki

Lécivé pripravky v ramci tiidy
(Zména AUC, zména Cpax)

Klinické poznamky

ritonaviru (200 mg dvakrat denné po dobu
2 dni) nedoslo k zadné vyznamné interakci
s bupropionem, coZ naznacuje, Ze snizeni
koncentraci bupropionu mohlo zacit
nékolik dni po zahajeni soubézného
uzivani ritonaviru.

Steroidy

Budesonid

Inhala¢ni, injekEni nebo
intranazalni flutikason-propionat
Triamcinolon

TDexamethason

1Prednisolon (28 %, 9 %)

U pacientl lécenych ritonavirem

a inhala¢nim nebo intranazalnim
flutikason-propionatem byly hlaseny
systémové ucinky kortikosteroidd véetné
Cushingova syndromu a adrenalni suprese
(byly udévany hladiny kortizolu v plazmé
snizené o 86 %); podobné U¢inky se rovnez
vyskytovaly u dal$ich kortikosteroida
metabolizovanych CYP3A, napf.
budesonidu a triamcinolonu. Proto se
soubézné podavani ritonaviru davkovaného
jako antiretrovirotikum nebo k
optimalizaci farmakokinetiky a téchto
glukokortikoidd nedoporucuje, pokud
potencialni pfinos 1é¢by nepievazi nad
rizikem systémovych G¢inkl
kortikosteroidt. Je zapotiebi vzit v ivahu
snizeni davky glukokortikoidii za
peclivého sledovani lokalnich

a systémovych ucinki nebo piechod na
glukokortikoid, ktery neni substratem pro
CYP3A4 (napt. beklometason). Navic
muze byt v piipad¢ vysazeni
glukokortikoidii vyzadovano progresivni
snizovani davky béhem delsiho obdobi.

Ritonavir podavany k optimalizaci
farmakokinetiky nebo jako
antiretrovirotikum inhibuje CYP3A

a v dtsledku toho se ocekava zvyseni
plazmatickych koncentraci
dexamethasonu. Pfi soub&ézném podavani
dexamethasonu s ritonavirem se
doporucuje peclivé sledovani
terapeutickych a nezadoucich ucinkda.

Pii soubézném podavani prednisolonu s
ritonavirem se doporucuje peclivé
sledovani terapeutickych a nezadoucich
ucinkt. Hodnota AUC metabolitu
prednisolonu se zvysila o0 37 % po 4 dnech
a 0 28 % po 14 dnech podavani spolu s
ritonavirem.

Substitucni 1écba
hormony §titné zlazy

Levothyroxin

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny
ptipady naznacujici potencialni interakci
mezi piipravky obsahujicimi ritonavir a
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Tabulka 1: Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Triida lé¢ivych Lécivé pripravky v ramci tridy
pripravki (Zména AUC, zména Cpay) Klinické poznamky

levothyroxinem. Hladina hormonu
stimulujiciho §titnou Zlazu (TSH) ma byt
monitorovana u pacientli léCenych
levothyroxinem alesponi prvni mésic po
zahajeni a/nebo ukonceni 1é¢by

ritonavirem.
Antagonisté TTolvaptan Soubézné podavani je kontraindikovano
vazopresinu v dtsledku mozné dehydratace,

hypovolemie a hyperkalemie (viz bod 4.3).

Zkratky: ALT = alaninaminotransferaza, AUC = plocha pod kiivkou
* Vysledky ze studii DDI provadénych s pfipravkem Paxlovid.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Neexistuji zadné udaje o pouziti ptipravku Paxlovid u t¢hotnych zen, které by informovaly o riziku
nezadoucich dopadi na vyvoj souvisejicich s uzivanim léku. Zeny ve fertilnim véku se maji b&hem
lécby piipravkem Paxlovid a jako preventivni opatfeni i po dobu 7 dnit od dokonceni 1é¢by
pripravkem Paxlovid vyvarovat otéhotnéni.

Uzivani ritonaviru mize snizit u¢innost kombinované hormonalni antikoncepce. Je nutné poucit
pacientky uzivajici kombinované hormonalni antikoncepéni ptipravky, aby pouzivaly u¢innou
alternativni metodu antikoncepce nebo dalsi bariérovou metodu antikoncepce béhem 1é¢by piipravkem
Paxlovid a do dobéhnuti jednoho menstrua¢niho cyklu po ukonceni uzivani ptipravku Paxlovid (viz
bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Paxlovid téhotnym Zenam jsou omezené.

hmotnost plodu), ale nikoli u potkanti (viz bod 5.3).

Velky pocet zen vystavenych ritonaviru béhem téhotenstvi nenaznacuje zadné zvySeni miry vrozenych
vad ve srovnani s mirou pozorovanou v populacnich systémech sledovéni vrozenych vad.

Udaje o pouziti ritonaviru na zvifatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek Paxlovid se nedoporucuje uzivat béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim veku, které
neuzivaji antikoncepci, pokud jeho podani nevyzaduje klinicky stav.

Kojeni
Udaje o podavani ptipravku Paxlovid kojicim Zenam nejsou k dispozici.

Neni znamo, zda je nirmatrelvir pfitomen v lidském nebo zvifecim matefském mléce, a nejsou ani
znamy jeho uc¢inky na kojené novorozence/déti nebo ti¢inky na tvorbu mléka. Omezené publikované
udaje uvadeéji, Ze ritonavir je ptitomen v lidském matetském mléce. Neexistuji Zadné informace

o ucincich ritonaviru na kojené novorozence/déti nebo na tvorbu mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt pferuSeno béhem lécby piipravkem Paxlovid a jako
preventivni opatieni i po dobu 7 dndl od dokonéeni 1é¢by piipravkem Paxlovid.
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Fertilita

Udaje o vlivu podavani piipravku Paxlovid (nirmatrelvir a ritonavir) nebo ritonaviru samotného na
fertilitu u lidi nejsou k dispozici. Nirmatrelvir ani ritonavir testované samostatné nevykazovaly zadné
ucinky na fertilitu u potkanti (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neocekava se, ze by mél ptipravek Paxlovid vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky hlaSenymi béhem 1écby piipravkem Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir
300 mg/100 mg) byly dysgeuzie (4,6 %), prijem (3,0 %), bolest hlavy (1,2 %) a zvraceni (1,2 %).

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

Bezpecnostni profil piipravku vychazi z nezadoucich ucinkd hlasenych v klinickych hodnocenich
a spontannich hlasenich.

Nezadouci ucinky v tabulce 2 jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémi a frekvence.
Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(= 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); neni znamo (z dostupnych udajti nelze
frekvenci urcit).

Tabulka 2: NeZadouci u€inky pripravku Paxlovid

Kategorie
Trida organovych systémi frekvence NezZadouci u¢inky
Poruchy imunitniho systému Méné¢ Casté Hypersenzitivita
Vzécné Anafylaxe
Poruchy nervového systému Casté Dysgeuzie, bolest hlavy
Cévni poruchy Méné Casté Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy Casté Prijem, zvraceni, nauzea
Méné¢ Casté Bolest bricha
Poruchy ktuize a podkozni tkané Mén¢ Casté Vyrazka*
Vzicné Toxicka epidermalni nekrolyza,
Stevenstiv-Johnsontv syndrom,
Pruritus*
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Méné Casté Myalgie
pojivove tkané
Celkové poruchy a reakce v misté Vzacné Malatnost
aplikace

* Tyto nezadouci ucinky jsou také projevem hypersenzitivni reakce.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci léc¢ivého ptipravku je dilezité. Umozniuje to
pokradovat ve sledovani pomért piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Lécba predavkovani piipravkem Paxlovid ma sestavat z obecnych podptrnych opatieni véetné
monitorovani vitalnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta. Pii piedavkovani pfipravkem
Paxlovid neexistuje zadné specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory proteazy, ATC kod:
JOSAE30

Mechanismus u¢inku

Nirmatrelvir je peptidomimeticky inhibitor hlavni protedzy SARS-CoV-2 (Mpro), rovnéz uvadéné
jako proteaza 3C-like (3CLpro) nebo protedza nspS5. Inhibice protedzy SARS-CoV-2 Mpro ¢ini protein
neschopnym zpracovavat polyproteinové prekurzory, coz vede k prevenci replikace viru.

Ritonavir inhibuje metabolismus nirmatrelviru zprostiedkovany CYP3A, ¢imzZ poskytuje zvySené
plazmatické koncentrace nirmatrelviru.

Antivirova aktivita

Nirmatrelvir vykazoval antivirovou aktivitu proti infekci SARS-CoV-2 diferenciovanych normalnich
lidskych bronchialnich epitelidlnich bun¢k (AINHBE), primarni bunécné linii lidskych plicnich
alveolarnich epitelialnich bun¢k (hodnota ECso 61,8 nM a hodnota ECoy 181 nM) po 3 dnech expozici
1é¢ivu.

Antivirova aktivita nirmatrelviru proti subvariantam omikronu BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.4.6, BA.S,
BF.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1 a XBB.1.5 byla hodnocena v bunikach Vero E6-
TMPRSS?2 za ptitomnosti inhibitoru P-gp. Nirmatrelvir mél median hodnoty ECso proti subvariantam
omikronu 83 nM (rozmezi: 39-146 nM), coz odrazi < 1,5nasobnou zménu hodnoty ECso oproti izolatu
USA-WA1/2020.

Dale byla v buiikdch Vero E6 s knockoutem genu pro P-gp hodnocena antivirova aktivita
nirmatrelviru proti variantim SARS-CoV-2 alfa, beta, gama, delta, lambda, mu a omikron BA.1.
Nirmatrelvir mél median hodnoty ECsyp 25 nM (rozmezi: 16—141 nM). Varianta beta byla nejméné
citlivou testovanou variantou s 3,7nasobnou zménou hodnoty ECso oproti USA-WA1/2020. U dalsich
variant byla zména hodnoty ECso < 1,1nasobna oproti USA-WA1/2020.

Antivirova rezistence v bunécnych kulturach a biochemickych analyzach

Pomoci riznych metod, véetné selekce rezistence k SARS-CoV-2, testovani rekombinantnich virt
SARS-CoV-2 se substitucemi MP™ a biochemickych analyz s rekombinantnim SARS-CoV-2 MP*
obsahujicim substituce aminokyselin, byla identifikovana rezidua SARS-CoV-2 MP™ potencidlné
spojena s rezistenci k nirmatrelviru. Tabulka 3 uvadi substituce MP™ a kombinace substituci MP™, které
byly pozorovany u SARS-CoV-2 vybranych nirmatrelvirem v bunécéné kulture. Individualni
substituce MP™ jsou uvedeny bez ohledu na to, zda se vyskytovaly samotné, nebo v kombinaci s jinymi
substitucemi MP™. Je tieba poznamenat, Ze substituce MP S301P a T304I piekryvaji pozice P6 a P3

v misté Stépeni nspS/nsp6 nachazejicim se na C-terminu MP. Substituce na jinych mistech $t€peni
MP™ nebyly v bunécné kultute spojeny s rezistenci k nirmatrelviru. Klinicky vyznam téchto substituci
neni znam.
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Tabulka 3: Substituce aminokyselin SARS-CoV-2 MP™ vybrané nirmatrelvirem v bunééné
kultuie (s nasobnou zménou ECs > 5)

S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T304I (1,4-5,5), T211+S144A (9,4), T211+E166V

(83), T211+T304I (3,0-7,9), LSOF+E166V (34-175), LSOF+T304I (5,9), F140L+A173V (10,1),

A173V+T304I (20,2), T21+L50F+A193P+S301P (28,8), T211+S144A+T3041 (27,8),

T211+C160F+A173V+V186A+T3041 (28,5), T211+A173V+T3041 (15),

L50F+F140L+L167F+T304I (54,7)

Vétsina jednotlivych a nékteré identifikované dvojité substituce aminokyselin MP®, které snizily
citlivost SARS-CoV-2 na nirmatrelvir vedly k posunu ECsy 0 < 5Snasobek v porovnani se
SARS-CoV-2 divokého typu. Trojité a n¢které dvojité substituce aminokyselin MP™ obecné vedly ke
zménam ECso 0 > 5Snasobek oproti divokému typu. Klinickému vyznamu téchto substituci je nutno
bliZze porozumét.

Obnoveni virové naloze

Obnoveni virové nosni RNA po 1é¢b¢ bylo pozorovano 10. den a/nebo 14. den v podskupiné pacientt
uzivajicich ptipravek Paxlovid a placebo ve studii EPIC-HR bez ohledu na ptiznaky onemocnéni
covid-19. Incidence obnoveni virové naloze ve studii EPIC-HR se vyskytla u ucastnikii 1é¢enych
pripravkem Paxlovid i u nelécenych Uc¢astnikd (dostavajicich placebo), ale numericky vyssi incidence
byla v ramenu s piipravkem Paxlovid (6,3 % vs. 4,2 %). Obnoveni virové naloZe a rekurence piiznakl
onemocnéni covid-19 nebyly spojeny s progresi do zavazného onemocnéni zahrnujiciho hospitalizaci,
umrti nebo vznik rezistence.

Klinicka u¢innost

Uginnost ptipravku Paxlovid je zaloZzena na priibézné analyze a podpiirné finélni analyze studie EPIC-
HR, randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studie faze 2/3 u nehospitalizovanych
symptomatickych dospélych ucastnikti s laboratorné potvrzenou diagnézou infekce SARS-CoV-2.
Zpusobili ucastnici byli ve véku 18 let a starsi s nejméné 1 z nasledujicich rizikovych faktort pro
progresi do zavazného onemocnéni: diabetes mellitus, nadvaha (BMI > 25 kg/m?), chronické
onemocnéni plic (véetné astmatu), chronické onemocnéni ledvin, aktivni kufak, imunosupresivni
onemocnéni nebo imunosupresivni 1é¢ba, kardiovaskularni onemocnéni, hypertenze, srpkovita anémie,
poruchy vyvoje nervové soustavy, aktivni maligni nadorové onemocnéni, technologicka zavislost na
ruznych zatizenich, 1écich ¢i postupech nebo byli ve véku 60 let a vice bez ohledu na komorbidity. Do
studie byli zahrnuti G¢astnici s nastupem symptomi onemocnéni covid-19 do < 5 dnt. Ze studie byli
vylouceni jedinci s pfedchozi infekci covid-19 nebo vakcinaci v anamnéze.

Ugastnici byli randomizovani (1 : 1), aby dostavali p¥ipravek Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir

300 mg/100 mg), nebo placebo peroralné kazdych 12 hodin po dobu 5 dnti. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti je podil ucastnikli hospitalizovanych nebo zemftelych z jakékoliv pticiny
souvisejici s covid-19 do 28. dne. Analyza byla provedena v modifikovaném Intent-to-Treat
analyzovaném souboru pacientti (mITT) (vSichni 1é¢eni castnici s nastupem ptiznakt do < 3 dnt,
kteti ve vychozim stavu nedostavali a ani se u nich neocekavalo, Ze budou dostavat mAb pro terapii
onemocnéni covid-19), v souboru pacientl mITT1 (vSichni léCeni tcastnici s nastupem piiznakl do
<5 dnd, ktefi ve vychozim stavu nedostavali a u nichz se neoc¢ekavalo, ze budou dostavat mAb k
terapii onemocnéni covid-19), a v souboru pacient mITT2 (vSichni 1éCeni ucastnici s nastupem
ptiznakli do < 5 dni).

Celkem 2 113 ucastnikti bylo randomizovano k podavani bud’ pfipravku Paxlovid, nebo placeba.

K vychozimu stavu byl primémy vek 45 let s 12 % ucastnikli ve veku 65 let a starSich (3 % byla ve
veku 75 let a star$i); 51 % byli muzi; 71 % byli bélosi, 4 % byli ¢ernosi nebo Afroamericané a 15 %
byli Asijci; 41 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané; 67 % ucastnikti mélo nastup ptiznakd do

< 3 dni pred zahajenim studijni 1écby; 80 % mélo BMI > 25 kg/m2 (36 % mélo BMI > 30 kg/m?2);

11 % mélo diabetes mellitus; méné€ nez 1 % studijni populace mélo poruchu imunity, 49 % ucastniki
bylo ve vychozim stavu sérologicky negativnich a 49 % bylo sérologicky pozitivnich. Primérna (SD)
vychozi virova naloz byla 4,71 logio kopii/ml (2,89); 27 % tGcastnikii mélo vychozi virovou naloz
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> 1077 (kopii/ml); 6,0 % ucastnik, kteti bud’ dostavali, nebo se o¢ekavalo, ze budou dostavat mAb k
terapii onemocnéni covid-19 v dobé randomizace, bylo vylouceno z analyz mITT a mITT1. Hlavni
variantou SARS-CoV-2 v obou 1é¢ebnych ramenech byla delta (99 %), nejéastéji clade 211J.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly vyvazené napfi¢ skupinami
lécenymi piipravkem Paxlovid a placebem.

Stanoveni primarni uc¢innosti bylo zaloZeno na planované priibézné analyze u 754 ucastnikti v populaci
mITT. Odhadované sniZeni rizika bylo -6,5 % s neadjustovanym 95% CI (-9,3 %, -3,7 %) a 95% CI (-
10,92 %, -2,09 %) pii adjustaci pro mnohonasobna porovnavani. Dvoustranna p-hodnota byla
<0,0001 s hladinou 2stranné vyznamnosti 0,002.

Tabulka 4 uvadi vysledky primarniho cilového parametru v analyzované populaci mITT1 ze v§ech
udaji k datu ukonceni studie.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti u nehospitalizovanych dospélych s onemocnénim covid-19,
ktefi obdrZeli davku béhem 5 dnii od nastupu priznaki, a ktei'i nepodstoupili
1é¢bu mAb proti covid-19 ve vychozim stavu (populace pacienti mITT1")

Paxlovid Placebo
(n=977) (n =989)
Hospitalizace ¢i umrti v souvislosti s covid-19 z jakékoliv pticiny do 28. dne
n (%) 9 (0,9 %) 64 (6,5 %)
Snizeni oproti placebu® (95% CI), % -5,64 (-7,31; -3,97)
p-hodnota <0,0001
Mortalita ze vSech pficin do 28. dne, % 0 12 (1,2 %)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; covid-19 = onemocnéni zpisobené koronavirem 2019; mAb =

monoklonalni protilatka; mITT1 = modifikovana populace intent-to-treat 1 (vSichni Gi€astnici randomizovani

ke studijni 16€bé, kteti uzili alespon 1 davku studijni terapie, s alespon 1 navstévou do 28. dne po vychozi

navstéve, a kteti ve vychozim stavu nedostavali a u nichz se ani neocekavalo, zZe budou dostavat mAB

k terapii onemocnéni covid-19, a byli [éceni do < 5 dnti po nastupu ptiznakli onemocnéni covid-19).

a. Odhadovany kumulativni podil hospitalizovanych nebo zemftelych Gcastnikti do 28. dne byl vypocitan pro
kazdou 1é¢ebnou skupinu pomoci Kaplanovy-Meierovy metody, kde ucastnici bez hospitalizace a amrti
do 28. dne byly cenzurovany v dobé& preruseni studie.

b. Soubor dat byl aktualizovan post-hoc po vylouceni tidaji od 133 ucastnikd z divodu problému s kvalitou
dle GCP.

Odhadované snizeni rizika bylo -6,1 % s 95% CI (-8,2 %; -4,1 %) u ti¢astnikd, kterym byla podana
davka do 3 dnii od nastupu ptiznakd, a -4,6 % s 95% CI (-7,4 %; -1,8 %) v mITT1 populaci pacientl
s davkou podanou > 3 dny od nastupu ptiznak.

Shodné vysledky byly pozorovany pii konecné analyze v populacich mITT a mITT2. Do kone¢né
analyzy vysledk® u populace mITT bylo zatfazeno celkem 1 318 ucastnikti. Miry piihod byly 5/671
(0,75 %) ve skupiné s ptipravkem Paxlovid a 44/647 (6,80 %) ve skupiné s placebem.

Tabulka 5: Progrese onemocnéni covid-19 (hospitalizace nebo umrti) do 28. dne u
symptomatickych dospélych se zvySenym rizikem progrese do zavaznému stavu;
analyza populace mITT

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo
Pocet pacientli N=977 N=989
Negativni sérologie n=475 n=497
Pacienti s hospitalizaci nebo tmrtim® (%) 8 (1,7 %) 56 (11,3 %)
Odhadovany pomér za 28 dni [95% CI], % 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97; 14,68)

Odhadovana relativni redukce vzhledem k -9,79 (-12,86; -6,72)

placebu (95% CI)
Pozitivni sérologie n=490 n=479
Pacienti s hospitalizaci nebo imrtim?® (%) 1 (0,2 %) 8 (1,7 %)

27



Odhadovany pomér za 28 dni [95% CI], % 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84;
Odhadovana relativni redukce vzhledem k -1,5 (-2,70; -0,25) 3,33)
placebu (95% CI)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; covid-19 = onemocnéni zptisobené koronavirem 2019; mITT1 =
modifikovana populace intent-to-treat 1 (vSichni ucastnici randomizovani ke studijni 16¢bé&, ktefi uzili alespon 1
davku studijni terapie a ktefi ve vychozim stavu nedostavali a u nichz se ani neo¢ekavalo, ze budou dostavat
mAB k terapii onemocnéni covid-19 a byli 1é¢eni do < 5 dnil po nastupu pfiznakt covid-19).

Séropozitivita byla definovana v ptipadé pozitivnich vysledktli v sérologickém imunotestu specifickém pro
hostitelské protilatky proti virovym proteinim S nebo N.

Je uveden rozdil mezi podily ve 2 1é¢ebnych skupinach a jeho 95% interval spolehlivosti zalozeny na normalni
aproximaci dat.

a hospitalizace nebo umrti souvisejici s infekei covid-19 z jakychkoli pficin.

Vysledky ucinnosti u mITT1 byly shodné napii¢ podskupinami ucastnikli véetné véku (> 65 let), BMI
(BMI > 25 a BMI > 30) a diabetu mellitu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Paxlovid u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro 1é€bu onemocnéni covid-
19 (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika nirmatrelviru/ritonaviru byla hodnocena u zdravych t€astnikli a u Gcastnika s lehkym
az sttedn€ zavaznym onemocnénim covid-19.

Ritonavir se podava s nirmatrelvirem k optimalizaci farmakokinetiky, coz vede k vy$§im systémovym
koncentracim a del$imu polocasu nirmatrelviru.

Pti opakované davce nirmatrelviru/ritonaviru 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg a 500 mg/100 mg
podavané dvakrat denn€ se zda, ze zvySeni systémové expozice v ustadleném stavu je mensi nez
umeérné davce. Opakovanym podavanim béhem 10 dn bylo dosazeno ustaleného stavu 2. den

s pfiblizné dvojnasobnou akumulaci. Systémové expozice v den 5 byly u vSech davek podobné jako
v den 10.

Absorpce

Po peroralnim podani nirmatrelviru/ritonaviru 300 mg/100 mg v jednordzové davce, byly geometricky
pramér nirmatrelviru Cmax @ AUCiqs v ustaleném stavu rovny 2,21 pg/ml, resp. 23,01 pg*h/ml. Median
doby do Crax (tmax) byl 3,00 hodiny. Aritmeticky primér terminalniho elimina¢niho polo¢asu byl

6,1 hodin.

Po peroralnim podani nirmatrelviru/ritonaviru 300 mg/100 mg v jednorazové davce byl geometricky
pramér ritonaviru Cpax @ AUCinr 0,36 pg/ml, resp. 3,60 pg*h/ml. Median doby do Crax (tmax) byl
3,98 hodiny. Aritmeticky pramér terminalniho elimina¢niho polocasu byl 6,1 hodin.

Viiv jidla na peroralni absorpci

Podavéani spolu s jidlem s vysokym obsahem tuku zvysilo expozici nirmatrelviru (pfiblizné 61%
zvySeni prameérné Cmax a 20% zvySeni primeérmé AUC,s) oproti staviim nala¢no po podani tablety
obsahujici 300 mg nirmatrelviru (2 x 150 mg) / 100 mg ritonaviru.

Distribuce

Vazba nirmatrelviru na proteiny v lidské plazmé je ptiblizné 69%.

Vazba ritonaviru na proteiny v lidské plazmé je piiblizn¢ 98-99%.
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Biotransformace

Studie in vitro hodnotici nirmatrelvir bez soubézné podavaného ritonaviru naznacuji, ze nirmatrelvir je
primarn¢ metabolizovan cytochromem P450 (CYP) 3A4. Podavani nirmatrelviru spolu s ritonavirem
vSak inhibuje metabolismus nirmatrelviru. V plazm¢ byl jedinou pozorovanou entitou souvisejici

s lékem nezménény nirmatrelvir. Mén¢ vyznamné oxidacni metabolity byly pozorovany ve stolici

a moci.

Studie in vitro vyuzivajici lidské jaterni mikrozomy prokazaly, ze CYP3A je hlavni izoformou
zapojenou do metabolismu ritonaviru, i kdyz i CYP2D6 ptispiva k tvorbé oxida¢niho metabolitu M—2.

Eliminace

Primarni cestou eliminace nirmatrelviru pii podavani spolu s ritonavirem byla rendlni exkrece
intaktniho 1éku. Pfiblizn¢ 49,6 % podané davky 300 mg nirmatrelviru bylo nalezeno v mo¢i a 35,3 %
ve stolici. Nirmatrelvir byl pfevladajici entitou souvisejici s Iékem s malym mnozstvim metabolitt
vznikajicich hydrolytickymi reakcemi v exkretech. V plazmé byl jedinou kvantifikovatelnou entitou
souvisejici s 1ékem nezménény nirmatrelvir.

Studie s radioaktivné znaCenym ritonavirem u lidi prokazaly, Ze eliminace ritonaviru probihala
primarn¢ ptes hepatobiliarni systém; pfiblizn¢ 86 % radioaktivné znacené latky se objevilo ve stolici,

pricemz se predpoklada, Ze ¢ast této latky bude neabsorbovany ritonavir.

Zvl1astni skupiny pacientu

Vek a pohlavi
Farmakokinetika nirmatrelviru/ritonaviru v zavislosti na véku a pohlavi nebyla hodnocena.

Rasové ¢i etnické skupiny
Systémova expozice u japonskych tcastnikd byla numericky nizsi, ale ne klinicky vyznamné odlisna
ve srovnani s u¢astniky ze zapadni populace.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V porovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty bez poruchy funkce ledvin byly Cmax @ AUC
nirmatrelviru u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin 0 30 % a 24 % vyssi, u pacientd se stifedné
tézkou poruchou funkce ledvin o 38 % a 87 % vys8i a u pacienti se t€zkou poruchou funkce ledvin
048 % a 204 % vyssi.

Pacienti s poruchou funkce jater

V porovnani se zdravymi kontrolni subjekty bez poruchy funkce jater se farmakokinetika
nirmatrelviru u ucastnikt se sttedné té¢Zkou poruchou funkce jater vyznamné neodliSovala. Upraveny
pomér geometrického priméru (90% CI) AUCiqr a Cinax nirmatrelviru porovnavajici stredné tézkou
poruchu funkce jater (test) oproti normalni funkci jater (reference) byl 98,78 % (70,65 %; 138,12 %),
respektive 101,96 % (74,20 %;140,11 %).

Nirmatrelvir/ritonavir nebyl hodnocen u pacientt s tézkou poruchou funkce jater.

Studie interakci provedené s nirmatrelvirem/ritonavirem

CYP3A4 mél hlavni roli v oxidativnim metabolismu nirmatrelviru, kdyz byl nirmatrelvir testovan
samostatné v lidskych jaternich mikrozomech. Ritonavir je inhibitorem CYP3A a zvySuje plazmatické
koncentrace nirmatrelviru a jinych 1éku, které jsou primarné metabolizovany CYP3A. Navzdory
soub&znému podavani s ritonavirem k optimalizaci farmakokinetiky existuje potencial pro silné
inhibitory a induktory ménit farmakokinetiku nirmatrelviru.

Nirmatrelvir v klinicky relevantnich koncentracich reverzibilné€ neinhibuje CYP2B6, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 nebo CYP1A2 in vitro. Vysledky studie in vitro prokazaly, ze
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nirmatrelvir mtze byt induktorem CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9. Klinicky vyznam neni
znam. Na zaklad€ 0daji ziskanych in vitro ma nirmatrelvir nizky potencial inhibovat BCRP, MATEI,
MATE2K, OATI, OAT3, OATP1B3, OCT1 a OCT2. Nirmatrelvir v klinicky relevantnich
koncentracich ma potencial inhibovat MDR1 a OATP1BI1.

Vliv na farmakokinetiku nirmatrelviru/ritonaviru byl hodnocen s itrakonazolem (inhibitorem CYP3A)
a karbamazepinem (induktorem CYP3A). Poméry test/reference upraveného geometrického priméru
pro AUCins a Ciax nirmatrelviru byly 44,50 %, resp. 56,82 % po soub&ézném podani
nirmatrelviru/ritonaviru v davce 300 mg/100 mg s opakovanymi peroralnimi davkami karbamazepinu.
Poméry test/reference upraveného geometrického priméru pro AUCu @ Cmax nirmatrelviru byly
138,82 %, resp. 118,57 %, kdyz byl nirmatrelvir/ritonavir podavan soub&zné s opakovanymi davkami
itrakonazolu v porovnani se samostatn¢ podavanym nirmatrelvirem/ritonavirem.

Vliv nirmatrelviru/ritonaviru na jiné 1é¢ivé ptipravky byl hodnocen s midazolamem (substratem
CYP3) a dabigatranem (substratem P-gp). Poméry test/reference upraveného geometrického pruméru
pro AUCinr a Cinax midazolamu byly 1 430,02 %, resp. 368,33 %, kdyZ byl midazolam podavan
soubézné s opakovanymi davkami nirmatrelviru/ritonaviru v porovnani se samostatn¢ podavanym
midazolamem. Poméry test/reference upravené¢ho geometrického priméru pro AUCiqr a Ciax
dabigatranu byly 194,47 %, resp. 233,06 % po podani dabigatranu s opakovanymi davkami
nirmatrelviru/ritonaviru v porovnani se samostatn¢ podavanym dabigatranem.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nebyly provedeny zadné studie bezpecnosti s nirmatrelvirem v kombinaci s ritonavirem.
Nirmatrelvir

Studie toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné riziko zptisobené
nirmatrelvirem. Ve studiich fertility, embryofetalniho vyvoje nebo pre- a postnatalniho vyvoje u
potkanil nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky. Studie u brezich kralikti prokazala neptiznivy
pokles télesné hmotnosti plodu pfi absenci vyznamné toxicity pro matku. Odhaduje se, Ze systémova
expozice (AUC»4) u kralikti pfi maximalni davce bez nezadouciho ti¢inku na t€lesnou hmotnost plodu
je priblizné 3krat vyssi nez expozice u lidi pti doporucené terapeutické davce pripravku Paxlovid.

S nirmatrelvirem nebyly provedeny zadné studie kancerogenity.
Ritonavir

Studie toxicity po opakovaném podavani ritonaviru u zvitat identifikovaly jako hlavni cilové organy
jatra, sitnici, Stitnou zlazu a ledviny. Jaterni zmény zahrnovaly hepatocelularni, biliarni a fagocytarni
prvky a byly doprovazeny zvysenim hodnot jaternich enzymu.. Hyperplazie pigmentového epitelu
sitnice a degenerace sitnice byly pozorovany ve vSech studiich na hlodavcich provadénych

s ritonavirem, ale nebyly pozorovany u pst. Ultrastrukturalni diikazy naznacuji, Ze tyto zmény
sitnice mohou byt sekundarni k fosfolipidoze. Klinické studie vSak neodhalily zadny dikaz zmén
oka vyvolanych lé¢ivym ptipravkem u lidi. VSechny zmény §titné zlazy byly po vysazeni ritonaviru
reverzibilni. Klinické studie u lidi neodhalily zadnou klinicky vyznamnou zménu ve funkénich
testech §titné zlazy.

Zmény v ledvinach vcetné tubularni degenerace, chronického zanétu a proteinurie byly zaznamenany
u potkanti a zfejmé je lze pfipsat na vrub spontannimu onemocnéni specifickému pro konkrétni
druhy. Kromé¢ toho nebyly v klinickych studiich zaznamenany zadné klinicky vyznamné renalni
abnormality.

Studie genotoxicity neodhalily Zadné riziko vztahujici se k ritonaviru. Dlouhodobé studie
kancerogenity ritonaviru u mysi a potkant odhalily tumorigenni potencial specificky pro tyto druhy,
avSak nejsou povazovany za relevantni pro clovéka. Ritonavir nevykazoval zadné ucinky na fertilitu
u potkand.
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Vyvojova toxicita pozorovana u potkanti (embryoletalita, snizena télesna hmotnost plodu a opozdéni
osifikace a visceralni zmény, vcetné opozdéného sestupu varlat) se vyskytovala hlavné pti davkach
toxickych pro matku. Vyvojova toxicita u kraliki (embryoletalita, snizena velikost vrhu a snizena
télesna hmotnost plodu) se vyskytla pii davkovani toxickém pro matku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Nirmatrelvir potahované tablety

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuloza
Monohydrat laktozy

Sodna sil kroskarmelozy
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva tablety:
Hypromeloza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol (E 1521)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Ritonavir potahované tablety

Jadro tablety:

Kopovidon

Sorbitan-laurat

Koloidni bezvody oxid kfemicity (E 551)
Hydrogenfosforecnan véapenaty
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva tablety:

Hypromeloza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Hyproldza (E 463)

Mastek (E 553b)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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OPA/AI/PVC blistry obsahujici 30 tablet.

Pripravek Paxlovid je balen v krabickach obsahujicich 5 blistrii s denni davkou v celkovém poctu 30
tablet.

Jeden denni blistr obsahuje 4 tablety nirmatrelviru a 2 tablety ritonaviru pro denni a vecerni davku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvla$tni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/22/1625/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. ledna 2022
Datum posledniho prodlouZeni: 28. listopadu 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPE(VZNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

Pfizer Italia S.r.L

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italie

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B.  PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/20006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésica.

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nésledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€iveé
pripravky.

D. PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

35



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PAXLOVID 150 mg + 100 mg potahované tablety
nirmatrelvir + ritonavir

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna rizova potahovana tableta obsahuje 150 mg nirmatrelviru.
Jedna bila potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Pro dalsi informace si prectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet (20 tablet nirmatrelviru + 10 tablet ritonaviru)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Naskenujte QR kod pro informace o pfipravku v narodnim jazyce.
Adresa URL: https://pfi.sr/c19oralrx

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1625/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

paxlovid

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

38



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

PAXLOVID
nirmatrelvir 150 mg tablety
ritonavir 100 mg tablety

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Paxlovid 150 mg + 100 mg potahované tablety
nirmatrelvir + ritonavir

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mlzete ptispct tim, ze nahlasite jakékoliv nezadouci Gcinky, které se u Vés vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€¢inktl, sdélte to svému lékati nebo
lI¢karnikovi. Stejné postupujte v piipad¢€ jakychkoliv nezddoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Paxlovid a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Paxlovid uzivat
Jak se ptipravek Paxlovid uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Paxlovid uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S e

[
.

Co je pripravek Paxlovid a k ¢emu se pouziva

Pripravek Paxlovid obsahuje dvé 1é¢ivé latky, nirmatrelvir a ritonavir ve dvou riznych tabletach.
Ptipravek Paxlovid je protivirovy 1ék ureny k 1é€bé dospélych s onemocnénim covid-19, ktefi
nevyzaduji doplitkovou lécbu kyslikem a u kterych je zvySené riziko progrese do zavazné formy
onemocnéni.

Onemocnéni covid-19 je zpiisobeno virem nazyvanym koronavirus. Piipravek Paxlovid zastavuje
mnozeni viru v bunkach, a tim zastavuje mnozeni viru v lidském téle. Pomaha tim Vasemu télu
prekonat virovou infekci a mize predejit rozvoji zavazné formy onemocnéni.

Pokud se do 5 dnti nebudete citit 1épe nebo pokud se Vam pfitizi, porad’te se se svym lékafem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Paxlovid uZivat

Neuzivejte piripravek Paxlovid
- jestlize jste alergicky(a) na nirmatrelvir, ritonavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).
- jestlize uzivate nékteré z nasledujicich 1€kti. Uzivani pripravku Paxlovid s témito 1éky mtize
zpUsobit zavazné ¢i zivot ohrozujici nezadouci G¢inky nebo ovlivnit Géinek piipravku Paxlovid:
- alfuzosin (k 1é¢bé piiznakd zvétsené prostaty)
- ranolazin (k 1é¢bé chronické bolesti na hrudi [angina pectoris charakterizovana silnou
sviravou bolesti])
- dronedaron, propafenon, chinidin (k 1€¢bé srde¢nich onemocnéni a iprave nepravidelného
srde¢niho rytmu)
- rifampicin, rifapentin (k 1écbé bakterialnich infekci)
- apalutamid, neratinib, venetoklax (k 1é¢bé zhoubného nadorového onemocnéni)
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- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon (pfi prevenci a 1é€bé zachvati)

- kolchicin (k 1é¢bé dny)

- terfenadin (k 1éCbé¢ alergie)

- lurasidon (k 1écbé schizofrenie)

- pimozid, kvetiapin (k lécbé zavaznych dusevnich onemocnéni jako jsou schizofrenie,
bipolarni poruchy, té¢zké deprese a neobvyklé myslenky nebo pocity)

- silodosin (k 1é¢bé nezhoubného zvétseni prostaty)

- eplerenon a ivabradin (k 1€cbé problémi se srdcem a/nebo krevnimi cévami)

- dihydroergotamin a ergotamin (k 1é¢bé migrendznich bolesti)

- ergometrin a methylergometrin (k zastaveni nadmérného krvaceni, které miize nastat po
porodu nebo potratu)

- cisaprid (k ulevé pfi n€kterych zaludecnich obtizich)

- tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) (rostlinny pripravek k 1é¢bé deprese
a uzkosti)

- voklosporin (k 1é¢b€ imunitnich onemocnéni)

- lovastatin, simvastatin, lomitapid (ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi)

- eletriptan (k 1é¢bé migrendznich bolesti hlavy)

- lumakaftor/ivakaftor (k 1écbé cystické fibrozy)

- finerenon (k 1é¢bé chronického onemocnéni ledvin spojeného s cukrovkou typu 2)

- naloxegol (k 1écb¢ zacpy vyvolané opioidy)

- avanafil, vardenafil (k 1é€b¢ poruch erekce [také znamé jako impotence])

- sildenafil, tadalafil (k 1é¢b¢€ poruch erekce [také znamé jako impotence] nebo k 1é¢bé
plicni arterialni hypertenze [vysoky krevni tlak v plicni tepné])

- klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam, midazolam uzivané tsty (ke
zmirnéni uzkosti a/nebo problémi se spankem)

- tolvaptan k 1é€b¢ hyponatremie (nizkych hladin sodiku v krvi)

Upozornéni a opatieni

Alergické reakce

K alergickym reakcim vcetné zavaznych alergickych reakci (oznaovanych jako ,,anafylaxe®)

a zdvaznych koznich reakci (oznacovanych jako ,,toxické epidermalni nekrolyza“ a ,,Stevenstiv-
Johnsoniv syndrom*) mtize dojit u osob uZzivajicich ptipravek Paxlovid dokonce i po 1 davce.
Preruste uzivani pripravku Paxlovid a ihned zavolejte svému lékafi, pokud se u Vas objevi jakykoli
z nasledujicich ptiznaki alergické reakce:

- obtizné polykani nebo dychani

- otok jazyka, st a obliceje

- zuZzeni hrdla

- chrapot

- svédéni

- vyrazka na kuzi

- zarudla a bolestiva kiize

- puchyfe a olupovani klize

- puchyfe nebo bolaky v ustech nebo na rtech

Onemocnéni jater
Informujte svého 1ékate, pokud mate nebo jste prodélal(a) onemocnéni jater. U pacienti uzivajicich
ritonavir se vyskytly neobvyklé hodnoty jaternich enzymd, zanét jater a Zloutenka.

Onemocnéni ledvin
Informujte svého 1ékate, pokud mate nebo jste prodélal(a) onemocnéni ledvin.

Vysoky krevni tlak

Informujte svého 1ékate, pokud mate vysoky krevni tlak. Lékat mozna bude muset kontrolovat Vas
krevni tlak pfed tim, nez zaCnete uzivat ptipravek Paxlovid, a béhem uZzivani tohoto 1é¢ivého
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ptipravku. U osob uZivajicich ptipravek Paxlovid, zejména u starSich osob, byly hlaseny ptfipady
vysokého krevniho tlaku.

Riziko rozvoje HIV-1 rezistence
Pokud mate nelécenou nebo nekontrolovanou infekci HIV, mtze ptipravek Paxlovid vést k tomu, ze
nékteré 1éky proti HIV nebudou v budoucnu tak dobte fungovat.

Déti a dospivajici
Nepodavejte piipravek Paxlovid détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoze u déti a dospivajicich
nebyl pfipravek Paxlovid zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Paxlovid

Existuji dalsi 1eky, které se nemaji uzivat soubézné s ptipravkem Paxlovid. Informujte svého lékate
(své lékare) nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat:

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 16¢bé zhoubnych nadorovych onemocnéni, jako jsou afatinib,
abemaciklib, ceritinib, dasatinib, enkorafenib, fostamatinib, ibrutinib, ivosidenib, nilotinib,
vinblastin a vinkristin

- 1écivé ptipravky pouzivané k fedéni krve (antikoagulancia), jako jsou warfarin, rivaroxaban,
dabigatran a apixaban

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé kieci, jako jsou divalproex, lamotrigin a klonazepam

- 1écivé pripravky pouzivané k ukonceni kouteni, jako je bupropion

- 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1écbé alergii, jako jsou fexofenadin a loratadin

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 16cbé mykotickych (plisnovych) infekci, jako jsou itrakonazol
a vorikonazol

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1écbé Cushingova syndromu (kdy télo vytvaii nadbytecné
mnozstvi kortizolu), jako je ketakonazol v tabletach

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢b¢ infekce HIV, jako jsou efavirenz, maravirok, raltegravir,
zidovudin a biktegravir/emtricitabin/tenofovir

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1écbé infekci (napt. antibiotika a pfipravky proti mykobakteriim),
jako jsou atovachon, klarithromycin, erythromycin, kyselina fusidova (uzivana sty nebo
podavana nitroziln¢), bedachilin, rifabutin, delamanid a sulfamethoxazol/trimethoprim

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé schizofrenie a neobvyklych myslenek a pocitt, jako je
klozapin

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé dusevnich poruch nebo poruch nélady, jako jsou haloperidol,
risperidon a thioridazin

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢be vysokého tlaku v krevnich cévach, které zasobuji plice, jako
jsou bosentan a riocigvat

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1écbé vysokého tlaku (hypertenze), jako jsou amlodipin, diltiazem,
felodipin, lerkanidipin, nikardipin, nifedipin a verapamil

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé problémil se srdcem a/nebo krevnimi cévami, jako jsou
aliskiren, tikagrelor, cilostazol a klopidogrel

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé srde¢nich onemocnéni a uprave nepravidelného srdecniho
rytmu, jako jsou digoxin, amiodaron, flekainid a disopyramid

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1écbé cystické fibrozy, jako jsou ivakaftor,
elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé cukrovky, jako je saxagliptin

- 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1é¢bé virového zanétu jater C, jako je glekaprevir/pibrentasvir
a sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

- 1écivé ptipravky pouzivané ke snizeni krevni hladiny cholesterolu, jako jsou atorvastatin,
fluvastatin, pravastatin a rosuvastatin

- 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1¢¢b¢ migrendznich bolesti hlavy, jako je rimegepant

- 1écivé ptipravky pouzivané k 1é¢be uniku moci (inkontinence), jako jsou darifenacin
a solifenacin

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé dusevnich zdravotnich potizi, jako jsou aripiprazol,
brexpiprazol a kariprazin
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- 1é¢ivé pripravky pouzivané k potlaceni imunitniho systému, jako je cyklosporin, everolimus,
sirolimus a takrolimus

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni véetné revmatoidni artritidy,
psoriatické artritidy (zanétd kloubl) nebo ulcerdzni kolitidy (zanétu tlustého stteva), jako jsou
tofacitinib a upadacitinib

- 1écivé pripravky pouzivané k 1é¢be silné bolesti, jako jsou morfin, fentanyl, oxykodon,
methadon, buprenorfin, jiné 1éky podobné morfinu, pethidin a piroxikam

- 1é¢ivé pripravky pouzivané jako sedativa, hypnotika a pfipravky na spani, jako jsou alprazolam,
buspiron a zolpidem

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢b€ poruchy pozornosti nebo poruchy spanku zvané narkolepsie,
jako jsou amfetaminy

- steroidy vcetné kortikosteroidii pouzivané k 1écbé zanétu, jako jsou budesonid, dexamethason,
flutikason, prednisolon a triamcinolon

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé astmatu a jinych plicnich obtizi, napt. chronické obstrukéni
plicni nemoci [CHOPN], jako jsou salmeterol a theofylin

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1écbé deprese, jako jsou amitriptylin, fluoxetin, imipramin,
nortriptylin, paroxetin a sertralin

- 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1é¢bé stitné zlazy, jako je levothyroxin

- 1é¢ivé pripravky pouzivané k 16cbé zvétSené prostaty, jako je tamsulosin

- kterykoliv z nasledujicich dal§ich specifickych 1é¢ivych pripravku:

- antikoncepce obsahujici ethinylestradiol podavana usty nebo ve formé naplasti a pouzivana
jako prevence ot¢hotnéni
- midazolam podavany injekéné (pouZziva se k navozeni velmi uvolnéného stavu klidu a
ospalosti béhem Iékaiského vysetieni ¢i vykonu nebo k umélému uspani pacienta)

Mnoho 1€kt se muize s piipravkem Paxlovid vzajemné ovliviiovat. Sestavte si seznam svych 1éki,
ktery ukaZete svému lékafi (svym lékaiim) a lékarnikovi. Nezacinejte uzivat novy 1€k, aniz byste
o tom informoval(a) svého 1ékare (své Iékare). Lékar (Iékafi) Vam muze (mohou) sdélit, zda je
bezpecné uzivat ptipravek Paxlovid s jinymi léky.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
I¢katem drive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Neni dostatek informaci vedoucich k ujisténi, Ze uzivani pfipravku Paxlovid v t€hotenstvi je bezpe¢né.
Jste-li t¢hotna, pouziti ptipravku Paxlovid se nedoporucuje, pokud Vas klinicky stav tuto 1écbu
nevyzaduje. Doporucuje se, abyste se béhem uZzivani piipravku Paxlovid a jako preventivni opatfeni i
po dobu 7 dnti po ukonéeni 1é¢by zdrzela sexualni aktivity nebo pouzivala Gi¢innou antikoncepci.
Pokud uzivate hormonalni antikoncepci, doporucuje se navic pouziti kondomu nebo jiné nehormonalni
antikoncepce, protoze ptipravek Paxlovid miZze snizit uc¢inek Vasi antikoncepce. Vas Iékat Vam
doporuci délku pouzivani téchto doplikovych antikoncepénich opatieni.

Neexistuji zddné informace o pouziti ptipravku Paxlovid pfi kojeni. Béhem uZivani pfipravku
Paxlovid a jako preventivni opatfeni i po dobu 7 dnti po ukonceni 1écby nekojte své dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii
Neocekava se vliv ptipravku Paxlovid na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Paxlovid obsahuje laktozu

Pokud Vam l¢ékart sd¢lil, ze nesnésite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, neZ zacnete tento
1écivy pripravek uzivat.

Piipravek Paxlovid obsahuje sodik

Kazda z tablet nirmatrelviru a ritonaviru obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to
znamena, Ze jsou v podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Paxlovid uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Piipravek Paxlovid obsahuje 2 1é¢iva: nirmatrelvir a ritonavir. Doporucena dévka je 2 tablety
nirmatrelviru (riZova tableta) s 1 tabletou ritonaviru (bila tableta) uzivané usty dvakrat denné (rano
a vecer).

Doba lécby je 5 dni. U kazdé davky uzijte vSechny 3 tablety najednou.

Jestlize trpite onemocnénim ledvin, obrat'te se na svého lé¢kate ohledné vhodné davky ptipravku
Paxlovid.

Spolknéte celé tablety. Tablety nezvykejte, nerozlamujte ani nedrt'te. Pfipravek Paxlovid se mize
uzivat s jidlem nebo bez jidla.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Paxlovid, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) pfilis velkou davku piipravku Paxlovid, zavolejte svému lékati nebo se ihned
dostavte na nejblizsi nemocni¢ni pohotovost.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Paxlovid

Pokud vynechate davku ptipravku Paxlovid a uplyne méné nez 8 hodin od doby, kdy ji obvykle
uzivate, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pokud vynechate davku a uplyne vice nez 8 hodin,
vynechejte zapomenutou davku a uzijte dalsi ddvku v obvyklou dobu. Neuzivejte 2 davky piipravku
Paxlovid soucasné.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Paxlovid
I kdyz se budete citit 1épe, nepiestavejte uzivat piipravek Paxlovid bez porady se svym Iékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10

- prijem

- zvraceni

- pocit na zvraceni

- zménéné vnimani chuti (jako napt. kovova nebo hotka pachut’)
- bolest hlavy

Méné casté: mohou postihnout az 1 osobu ze 100

- alergické reakce

- vysoky krevni tlak

- bolest bricha

- bolest svalil

- kozni vyrazka (hlaSena jako soucast alergické reakce)

Vzicné: mohou postihnout az 1 osobu z 1 000
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- zavazné alergické reakce oznacované jako ,,anafylaxe® (napft. otok jazyka, ust a obliceje,
obtizné polykani nebo dychani, zzeni hrdla nebo chrapot)

- zavazné kozni reakce oznacované jako ,,toxicka epidermalni nekrolyza“ a ,,Stevensiv-
Johnsontiv syndrom* (napf. zarudla a bolestiva kiize, puchyte a olupovani kize, puchyie nebo
bolaky v ustech nebo na rtech)

- malatnost

- svédéni (hlasené jako soucast alergické reakce)

Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoliv nezadoucich tc¢inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. NeZzadouci u¢inky muzete hlasit také pifimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkli mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Paxlovid uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce nebo blistru za
,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Paxlovid obsahuje

- Lécivymi latkami v tomto pfipravku jsou nirmatrelvir a ritonavir.

- Jedna riZzova potahovana tableta obsahuje 150 mg nirmatrelviru.
- Jedna bila potahovana tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

- Dalsimi slozkami v tableté nirmatrelviru jsou mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktozy
(viz bod 2, ,,Piipravek Paxlovid obsahuje laktozu‘), sodna siil kroskarmelozy, koloidni bezvody
oxid kfemicity a natrium-stearyl-fumarat (viz bod 2, ,,Pfipravek Paxlovid obsahuje sodik*).
Potahova vrstva tablety obsahuje hyprolozu, oxid titani¢ity, makrogol a ¢erveny oxid Zelezity.

- Dalsimi slozkami v tableté ritonaviru jsou kopovidon, sorbitan-laurat, koloidni bezvody oxid
kfemicity, hydrogenfosfore¢nan vapenaty, natrium-stearyl-fumarat. Potahova vrstva tablety
obsahuje hypromeldzu, oxid titani¢ity, makrogol, hyproldézu, mastek, koloidni bezvody oxid
kfemicity a polysorbat 80.

Jak piipravek Paxlovid vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety piipravku Paxlovid jsou k dispozici v krabi¢ce obsahujici 5 blistri s denni davkou obsazenou

v 1 blistru a s celkem 30 tabletami.

Jeden denni blistr obsahuje 4 tablety nirmatrelviru (jedna se 150 mg) a 2 tablety ritonaviru (jedna se
100 mg) a udéava, které tablety se maji uzivat rano a které¢ vecer (symbol slunce a mésice).

Potahované tablety nirmatrelviru 150 mg jsou riizové, ovalné a maji vyrazeny napis ,,PFE“ na jedné
strané a ,,3CL‘ na strané druhé.

Potahované tablety ritonaviru 100 mg jsou bilé az téméf bilé ve tvaru tobolky s vyrazenym napisem
,,H na jedné stran¢ a ,,R9* na strané druhé.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

Pfizer Italia S.r.L

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italie

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
boarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EipLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00
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Espana
Pfizer, S.L.
Tel: + 34 91 490 9 900

France
Pfizer
Té:1+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
Farmacevtske dejavnosti, Lublan

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Naskenujte kod pomoci mobilniho zatizeni a ziskejte piibalovou informaci v riiznych jazycich.

Adresa URL: https://pfi.sr/c19oralrx

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato ptibalova informace

k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.
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