LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paxlovid 150 mg + 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi vaaleanpunainen kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 150 mg nirmatrelviiria
Yksi valkoinen kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 100 mg ritonaviiria.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi vaaleanpunainen kalvopééllysteinen tabletti, jossa on 150 mg nirmatrelviiria, sisdltdd 176 mg
laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nirmatrelviiri

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Vaaleanpunainen, soikionmuotoinen, pituus noin 17,6 mm ja leveys 8,6 mm, toiselle puolelle on
painettu "PFE” ja toiselle puolelle ”3CL”.

Ritonaviiri

Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Valkoiset tai luonnonvalkoiset, kapselinmuotoiset tabletit, pituus noin 17,1 mm ja leveys 9,1 mm,
toiselle puolelle on painettu ”H” ja toiselle puolelle ”R9”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Paxlovid on tarkoitettu koronavirustauti 2019:n (COVID-19) hoitoon aikuisille, jotka eivit tarvitse
lisdhappea ja joilla on suurentunut riski vaikea-asteiseen COVID-19-tautiin (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on 300 mg nirmatrelviiria (kaksi 150 mg:n tablettia) ja 100 mg ritonaviiria

(yksi 100 mg:n tabletti), kaikki otettuna suun kautta 12 tunnin vélein 5 vuorokauden ajan. Paxlovid on
annettava mahdollisimman pian COVID-19-diagnoosin jélkeen ja 5 vuorokauden sisélla oireiden
alkamisesta. Koko 5 vuorokauden hoitokuurin suorittaminen loppuun on suositeltavaa, vaikka potilas
tarvitsisi sairaalahoitoa vaikea-asteisen tai kriittisen COVID-19:n vuoksi Paxlovid-hoidon aloittamisen
jélkeen.

Jos potilas unohtaa Paxlovid-annoksen 8 tunnin sisédlld tavallisesta ottoajankohdasta, potilaan pitad
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ottaa se mahdollisimman pian ja jatkaa normaalia annosteluohjelmaa. Jos potilas unohtaa annoksen yli
8 tunnin ajan, potilaan ei pidé ottaa unohtunutta annosta ja sen sijaan hdnen pitéé ottaa seuraava annos
tavalliseen aikaan. Potilaan ei pida ottaa kaksinkertaista annosta korvatakseen unohtamansa annoksen.

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievda munuaisten vajaatoimintaa (eGFR > 60 — < 90 ml/min) sairastavien potilaiden annosta ei
tarvitse muuttaa. Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢eGFR > 30 — < 60 ml/min) sairastavien
potilaiden Paxlovid-annos pitéd pienentéé tasolle 150 mg nirmatrelviiria ja 100 mg ritonaviiria 12
tunnin vilein 5 pdivén ajan liiallisen altistumisen valttdmiseksi (tdtd annoksen muuttamista ei ole
testattu kliinisesti). Paxlovid-valmistetta ei tule kdyttdd vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta
kérsivilld potilailla [(eGFR <30 ml/min mukaan lukien potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD)] ja jotka kdyvat hemodialyysissa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Erityishuomio potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta

Péivittdinen lépipainopakkaus sisdltdé kaksi erillistd osaa, kumpikin siséltaa kaksi
nirmatrelviiritablettia ja yhden ritonaviiritabletin, joka vastaa pdivittdistd annosta vakioannoksella.
Néin ollen potilaiden, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, huomio on kiinnitettéiva siihen,
ettd vain yksi nirmatrelviiritabletti ja yksi ritonaviiritabletti on otettava 12 tunnin valein.

Maksan vajaatoiminta

Paxlovid-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievé (Child-Pugh-luokka A) tai
keskivaikea (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Paxlovid-valmistetta ei tule kayttda
vaikeasta (Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoiminnasta karsivilld potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Samanaikainen hoito ritonaviiria tai kobisistaattia sisdltivien lddkevalmisteiden kanssa
Paxlovid-annosta ei tarvitse muuttaa.

Potilaat, joilla on diagnosoitu HIV-infektio tai C-hepatiitti-infektio ja jotka saavat lisdksi ritonaviiri-
tai kobisistaattihoitoa, jatkavat hoitoaan médrdyksen mukaan.

Pediatrinen populaatio

Paxlovid-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole osoitettu.
Tietoa ei ole saatavilla

Antotapa
Suun kautta.

Nirmatrelviiri on otettava yhdessé ritonaviirin kanssa. Jos nirmatrelviiria ei oteta oikein ritonaviirin
kanssa, vaikuttavan aineen pitoisuus plasmassa ei riitd saavuttamaan haluttua terapeuttista vaikutusta.

Paxlovid voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjddn mahaan (ks. kohta 5.2). Tabletit pitéa nielld
kokonaisina eiké niitd pidéd pureskella, rikkoa eikd murskata, koska tietoja ei ole télla hetkelld
saatavilla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Alla luetellut ladkevalmisteet on tarkoitettu ohjeeksi eika niitd pidetd tdydellisena luettelona kaikista
ladkeaineista, jotka ovat vasta-aiheisia Paxlovid-valmisteen kanssa.

Sellaiset lddkevalmisteet, joiden puhdistuma on erittdin riippuvaista CYP3A:sta ja joiden kohonneisiin
pitoisuuksiin plasmassa liittyy vakavia ja/tai henked uhkaavia reaktioita.




. Alfal-adrenoreseptorin antagonistit: alfutsosiini
. Antianginaaliset 1d4kkeet: ranolatsiini
. Rytmihéirioladkkeet: dronedaroni, propafenoni, kinidiini
. Syopéaladkkeet: neratinibi, venetoklaksi
. Kihtiladkkeet: kolkisiini
. Antihistamiinit: terfenadiini
. Psykoosilddkkeet/neuroleptit: lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini
. Eturauhasen liikakasvun hoitoon tarkoitetut lddkkeet: silodosiini
. Sydan- ja verisuonitautien hoitoon tarkoitetut lddkkeet: eplerenoni, ivabradiini
. Ergotjohdannaiset: dihydroergotamiini, ergonoviini, ergotamiini, metyyliergometriini
. Ruoansulatuskanavan motiliteettia muuntavat aineet: sisapridi
. Immuunisalpaajat: voklosporiini
. Lipidejd muuntavat aineet:
o HMG Co-A-reduktaasin estdjit: lovastatiini, simvastatiini
o Mikrosomaalisen triglyseridikuljetusproteiinin (MTTP) estdji: lomitapidi
. Migreenildékkeet: eletriptaani
. Mineralokortikoidireseptorin antagonistit: finerenoni
. Opioidiantagonistit: naloksegoli
. PDES5:n estdjit: avanafiili, sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili
. Sedatiivit/unilddkkeet: kloratsepaatti, diatsepaami, estatsolaami, fluratsepaami, suun kautta
otettava midatsolaami ja triatsolaami
. Vasopressiiniantagonistit: tolvaptaani

Sellaiset ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita CYP3A:n indusoijia, jolloin huomattavasti
pienentyneisiin nirmatrelviirin ja ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa voi liittyd virologisen vasteen
mahdollinen hévidminen ja mahdollinen resistenssi.

Antibiootit: rifampisiini, rifapentiini

Syopiladkkeet: apalutamidi

Antikonvulsiiviset lddkkeet: karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, primidoni
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) -proteiinin tehostajat:
lumakaftori/ivakaftori

. Rohdosvalmisteet: mékikuisma (Hypericum perforatum)

Paxlovid-valmisteen kdytt64 ei voida aloittaa heti sen jélkeen, kun CYP3A4:n indusoijien kdyttd on
keskeytetty. Tdma johtuu hiljattain keskeytetyn CYP3A4:n indusoijan vaikutuksen lakkaamisen
viiveestd (ks. kohta 4.5).

Ottaen huomioon hiljattain keskeytetyn CYP3A:n indusoijan vaikutuksen lakkaamisen viiveen sekd
sen, ettd Paxlovid-hoito pitda aloittaa viiden paivéan kuluessa oireiden alkamisesta, Paxlovid-hoidon
sopivan aloitusajan méaérittdmiseksi on harkittava monialaista toimintamallia (jolloin mééritykseen
osallistuu esimerkiksi ladkéreitd ja kliinisen farmakologian asiantuntijoita).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Yhteisvaikutuksista muiden ladkevalmisteiden kanssa aiheutuva vakavien haittavaikutusten riski

Lagkeaineiden yhteisvaikutusten hallinta suuren riskin COVID-19-potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti useita lddkkeité, voi olla monimutkaista ja vaatia syvéllistd ymmaérrysti kaikkien
sellaisten yhteisvaikutusten luonteesta ja merkityksesta, joita samanaikaisesti kaytettaviin ladkkeisiin
liittyy. Joidenkin potilaiden kohdalla lddkeaineiden yhteisvaikutusten hallitsemiseksi on harkittava
monialaista toimintamallia (jolloin yhteisvaikutusten hallintaan osallistuu esimerkiksi léédkéreitd ja
kliinisen farmakologian asiantuntijoita), erityisesti silloin, jos samanaikaisesti kiytettdvien ladkkeiden
kaytto keskeytetdén tai niiden annosta pienennetédn tai jos haittavaikutusten seuraaminen on
valttimatont.



Paxlovid-valmisteen vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Paxlovid-valmiste on CYP3A:n estdji. Jos sen kaytto aloitetaan potilaalle, joka kayttdd CYP3A:n
valitykselld metaboloituvia lddkevalmisteita, tai jos CYP3A:n vilitykselld metaboloituvan
ladkevalmisteen kayttd aloitetaan potilaalle, joka jo kédyttdd Paxlovid-valmistetta, CYP3A:n
vilitykselld metaboloituvien ldékeaineiden pitoisuus plasmassa voi nousta (ks. kohta 4.5).

Paxlovid-valmisteen antaminen yhdessd kalsineuriinin estéjien ja mTORin estdjien kanssa
Samanaikaisen annon monimutkaisuuden hallitseminen edellyttdd moniammatillisen ryhmén (johon
kuuluu ladkareitd, immuunisalpaajahoidon asiantuntijoita ja/tai kliinisen farmakologian asiantuntijoita)
kuulemista seerumin immuunisalpaajapitoisuuden tarkassa ja sddnnollisessd seurannassa seka
immuunisalpaaja-annoksen sddtdmisessd viimeisimman ohjeistuksen mukaisesti (katso kohta 4.5).

Muiden lidkevalmisteiden vaikutukset Paxlovid-valmisteeseen

CYP3A:ta estdvan ladkevalmisteen kdyton aloittaminen voi suurentaa Paxlovid-valmisteen pitoisuutta,
ja CYP3A:ta indusoivan l4dékevalmisteen kéyton aloittaminen voi pienentdéd Paxlovid-valmisteen
pitoisuutta.

Téllaisista yhteisvaikutuksista voi aiheutua

e samanaikaisesti kdytettdvin lddkevalmisteen lisdéintyneen altistuksen vuoksi kliinisesti
merkittdvid haittavaikutuksia, joista voi aiheutua vaikea-asteisia, henked uhkaavia tai
kuolemaan johtavia tapahtumia

o lisddntyneen Paxlovid-altistuksen vuoksi kliinisesti merkittivid haittavaikutuksia

e Paxlovid-valmisteen terapeuttisen vaikutuksen hdvidminen ja mahdollinen virusresistenssin
kehittyminen.

Ks. taulukosta 1 ladkevalmisteet, joiden samanaikainen kayttd nirmatrelviirin ja ritonaviirin kanssa on
vasta-aiheista ja mahdollisesti merkittivit yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa (ks.
kohta 4.5). Yhteisvaikutusten mahdollisuus muiden lddkevalmisteiden kanssa pitdé ottaa huomioon
ennen Paxlovid-hoitoa ja sen aikana; samanaikaisesti kdytettavit 1ddkevalmisteet pitda tarkistaa
uudelleen Paxlovid-hoidon aikana, ja potilasta pitdd seurata samanaikaisesti kdytettéviin
ladkevalmisteisiin liittyvien haittavaikutusten havaitsemiseksi.

Yliherkkyysreaktiot

Paxlovid-valmisteen kdyton yhteydessd on raportoitu anafylaksiaa, yliherkkyysreaktioita ja vakavia
ihoreaktioita (mukaan lukien toksista epidermaalista nekrolyysié ja Stevens—Johnsonin oireyhtymaa)
(ks. kohta 4.8). Jos kliinisesti merkittdvan yliherkkyysreaktion tai anafylaksian oireita ja 10ydoksié
ilmenee, keskeytd Paxlovid-valmisteen kdyttd heti ja aloita asianmukainen lédkehoito ja/tai tukihoito.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Kliinisté tietoa potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ei ole saatavilla (siséltden
potilaat, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, ESRD). Farmakokineettiseen tietoon perustuen (ks.
kohta 5.2) Paxlovid-valmisteen kéyttd vakavasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla voi
johtaa lisdéntyneeseen altistukseen ja siten mahdolliseen toksisuuteen. Suositusta annoksen
sddtdmisestd ei tdssd vaiheessa tutkimusta voida antaa. Tdmén vuoksi Paxlovid-valmistetta ei tule
kayttdd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla hemodialyysin aikana [eGFR

< 30 ml/min mukaan lukien potilaat joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD)].

Vaikea maksan vajaatoiminta

Farmakokineettista ja kliinisti tietoa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole.
Tamén vuoksi Paxlovid-valmistetta ei tule kayttdd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.



Maksatoksisuus
Ritonaviiria saaneilla potilailla on esiintynyt kohonneita maksan transaminaasipitoisuuksia, kliinista
hepatiittia ja ikterusta. Paxlovid-valmistetta on siksi annettava varoen, jos potilaalla on ennestdan

maksasairaus, maksaentsyymien poikkeavuuksia tai hepatiitti.

Kohonnut verenpaine

Paxlovid-hoidon aikana on raportoitu hypertensiota; yleensé tapaukset eivit ole olleet vakavia ja ne
ovat olleet ohimenevié. Erityistd huomiota, mukaan lukien verenpaineen sdénnéllinen seuranta, on
kiinnitettdva etenkin idkkaisiin potilaisiin, koska heilld on suurentunut vakavien hypertensioon
liittyvien komplikaatioiden riski.

HIV-1-infektion resistenssin kehittymisen riski

Koska nirmatrelviiri annetaan samanaikaisesti ritonaviirin kanssa, voi olla olemassa riski, ettd HIV-1
muuttuu resistentiksi HIV-proteaasin estéjille henkil6ill4, joilla on hallitsematon tai diagnosoimaton
HIV-1-infektio.

Apuaineet

Nirmatrelviiritabletit siséltévét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladketta.

Nirmatrelviiri- ja ritonaviiritabletit siséltdvdt molemmat alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli
niiden voidaan sanoa olevan “natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset Paxlovid-valmisteeseen

Nirmatrelviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A:n substraatteja.
Paxlovid-valmisteen samanaikainen kayttd CYP3A:ta indusoivien ldékevalmisteiden kanssa voi
pienentdd nirmatrelviirin ja ritonaviirin pitoisuuksia plasmassa ja vihentdd Paxlovid-valmisteen

terapeuttista vaikutusta.

Paxlovid-valmisteen samanaikainen kayttd CYP3A4:4a estidvien lddkevalmisteiden kanssa voi
suurentaa nirmatrelviirin ja ritonaviirin pitoisuuksia plasmassa.

Paxlovid-valmisteen vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP3A4:n substraatteina toimivat lddkevalmisteet

Paxlovid (nirmatrelviiri + ritonaviiri) on voimakas CYP3A:n estdji, joten se suurentaa sellaisten
ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A:n vilityksella.
Nirmatrelviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden
puhdistuma on erittédin riippuvainen CYP3A:sta ja joiden kohonneisiin pitoisuuksiin plasmassa liittyy
vakavia ja/tai henked uhkaavia tapahtumia, on vasta-aiheista (ks. taulukko 1). Muiden sellaisten
CYP3A4:n substraattien samanaikaista kdyttdd, joista voi aiheutua mahdollisesti merkittdvia
yhteisvaikutuksia (ks. taulukko 1), tulee harkita vain, jos hyddyt ovat riskejd suuremmat.

CYP2D6.:n substraatteina toimivat lddkevalmisteet

In vitro -tutkimusten perusteella ritonaviirilla on suuri affiniteetti useille sytokromi P450

(CYP) -isomuodoille, ja se voi estié oksidaatiota seuraavassa jérjestyksessd: CYP3A4 > CYP2D6.
Paxlovid-valmisteen samanaikainen kaytté CYP2D6:n substraattien kanssa voi suurentaa CYP2D6:n
substraattina toimivan lddkeaineen pitoisuutta.



P-glykoproteiinin substraatteina toimivat lddkevalmisteet

Paxlovid-valmisteella on my®s suuri affiniteetti P-glykoproteiinille (P-gp), ja se estda téta
kuljetusproteiinia, joten samanaikaisessa kdytdssd on noudatettava varovaisuutta. Ladkkeen
turvallisuutta ja tehoa on seurattava tarkasti. Seurannan perusteella voidaan pienentéé annosta tai
vilttdd samanaikaista kéyttoa.

Paxlovid-valmiste voi indusoida glukuronidaation ja oksidaation seuraavien toimesta: CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19, niin ollen se voi lisdtd joidenkin nédiden reittien
metaboloimien lddkevalmisteiden biotransformaatiota, ja voi johtaa alentuneeseen systeemiseen
altistumiseen sellaisille ladkevalmisteille, miké voisi vahentéa tai lyhentdd niiden terapeuttista
vaikutusta.

In vitro -tutkimusten perusteella nirmatrelviiri saattaa estid MDR1:n ja OATP1B1:n toimintaa
kliinisesti merkityksellisissd pitoisuuksissa.

Paxlovid-valmisteella tehdyt lddkeaineiden yhteisvaikutustutkimukset osoittavat, ettd 1ddkeaineiden
yhteisvaikutukset johtuvat ensisijaisesti ritonaviirista. Néin ollen ritonaviiriin liittyvét lddkeaineiden
yhteisvaikutukset ovat sovellettavissa Paxlovid-valmisteeseen.

Taulukossa 1 luetellut ladkevalmisteet on tarkoitettu ohjeeksi, eikd niiden katsota olevan taydellisia
luetteloita kaikista ladkevalmisteista, jotka ovat vasta-aiheisia tai joilla voi olla yhteisvaikutuksia

nirmatrelviirin ja ritonaviirin kanssa.

Taulukko 1. Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Luokkaan kuuluvat

ladkevalmisteet
Laidkevalmisteluokka | (AUC-muutos, Cyax-muutos) Kliiniset kommentit
Alfa;-adrenoreseptorin | TAlfutsosiini Alfutsosiinin suurentuneesta pitoisuudesta
antagonistit plasmassa voi aiheutua vaikea-asteista

hypotensiota ja se on ndin ollen vasta-
aiheinen (katso kohta 4.3).

1Tamsulosiini Tamsulosiini metaboloituu laajalti
pddasiassa CYP3A4:n ja CYP2D6:n
vaikutuksesta; ritonaviiri estdi niita
kumpaakin. Véltd samanaikaista kéyttoa
Paxlovid-valmisteen kanssa.

Amfetamiinijohdannai | T Amfetamiini Retroviruslddkkeend annettu ritonaviiri
set todennékoisesti estdd CYP2D6:ta ja nédin
ollen sen odotetaan suurentavan
amfetamiinin ja sen johdannaisten
pitoisuuksia. Haittavaikutusten huolellista
seurantaa suositellaan, kun ndité lddkkeitd
annetaan samanaikaisesti Paxlovid-
valmisteen kanssa.

Kipulddkkeet 1Buprenorfiini (57 %, 77 %) Buprenorfiinin ja sen aktiivisen
metaboliitin pitoisuuksien suurenemiset
plasmassa eivit johtaneet kliinisesti
merkittidviin farmakodynaamisiin
muutoksiin opioideille toleranttien
potilaiden populaatiossa.
Buprenorfiiniannoksen muuttaminen ei
nédin ollen ehkd ole valttimatonta, kun
ndma kaksi annetaan yhdessa.




Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

1Fentanyyli
1Oksikodoni

Ritonaviiri estdd CYP3A4:44 ja ndin ollen
sen odotetaan suurentavan huumaavien
kipulddkkeiden pitoisuuksia plasmassa. Jos
samanaikainen kaytto Paxlovid-valmisteen
kanssa on tarpeen, harkitse ndiden
huumaavien kipuldikkeiden annoksen
pienentémisti ja seuraa terapeuttisia
vaikutuksia ja haittavaikutuksia (mukaan
lukien hengityslama) huolellisesti. Katso
lisdtietoja kyseisen valmisteen
valmisteyhteenvedosta.

| Metadoni (36 %, 38 %)

Metadoniannoksen suurentaminen voi olla
valttdimatonta, kun sitd kdytetddn yhdessa
farmakokinetiikan tehostajana kéytetyn
ritonaviirin kanssa, koska glukuronidaatio
indusoituu. Annoksen muuttamista on
harkittava perustuen potilaan kliiniseen
vasteeseen metadonihoidolle.

| Morfiini

Morfiinin méaéarit voivat laskea, koska
farmakokineettisend tehostajana,
samanaikaisesti kdytetty ritonaviiri indusoi
glukuronidaatiota.

1Petidiini

Samanaikainen kdyttd voi voimistaa tai
pidentéd opioidien vaikutuksia. Jos
samanaikainen kdytt6 on valttiméatonta,
harkitse petidiiniannoksen pienentdmista.
Mahdollisen hengityslaman ja sedaation
seuranta on tarpeen.

| Piroksikaami

Piroksikaamialtistuksen viheneminen
Paxlovidin aiheuttaman CYP2C9-
induktion vuoksi.

Antianginaaliset
ladkkeet

TRanolatsiini

Ranolatsiinin pitoisuuksien odotetaan
suurenevan johtuen ritonaviirin
aikaansaamasta CYP3A:n estymisestd.
Samanaikainen kdytto ranolatsiinin kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Rytmihairiolédkkeet

T Amiodaroni
1Flekainidi

Koska amiodaroni- tai flekainidialtistus ja
siten my®s niihin liittyvét haittavaikutukset
voivat lisddntyd huomattavasti, niitéd ei pida
kayttda samanaikaisesti, ellei yhteiskayttod
voida ohjata turvallisesti moniammatillisen
konsultaation avulla.




Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

1Digoksiini

Tédmai yhteisvaikutus voi johtua
farmakokineettisend tehostajana annetun
ritonaviirin aikaansaaman P-gp-vilitteisen
digoksiinin ulospumppauksen
muuttumisesta. Digoksiinin pitoisuuden
odotetaan suurenevan. Seuraa digoksiinin
pitoisuutta (jos mahdollista) sekd
digoksiinin turvallisuutta ja tehoa.

1Disopyramidi

Ritonaviiri voi nostaa disopyramidin
pitoisuutta plasmassa, mika voi johtaa
haittavaikutusten, kuten syddmen
rytmihéirididen, riskin suurenemiseen. On
syyté olla varovainen, ja disopyramidin
terapeuttisen pitoisuuden seuranta on
suositeltavaa, jos mahdollista.

1Dronedaroni,
1Propafenoni,
1Kinidiini

Ritonaviirin samanaikaisesta kaytosta
seuraa todennékdoisesti dronedaronin,
propafenonin ja kinidiinin suurentuneet
pitoisuudet plasmassa ja se on néin ollen
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Astmaladkkeet

| Teofylliini (43 %, 32 %)

Teofylliinin annosta on ehké liséttiava, kun
sitd kdytetdén yhdessi ritonaviirin kanssa,
tdmé johtuu CYP1A2-entsyymin
induktiosta.

Syopélaakkeet

TAbemasiklibi

Pitoisuudet seerumissa voivat suurentua
johtuen ritonaviirin aikaansaamasta
CYP3A4:n estymisestd. Abemasiklibin ja
Paxlovid-valmisteen samanaikaista kéyttoa
on viltettdva. Jos samanaikaista kayttoa
pidetdidn valttimattdméni, katso annoksen
muuttamista koskevat suositukset
abemasiklibin valmisteyhteenvedosta.
Seuraa abemasiklibiin liittyvid
haittavaikutuksia.

1 Afatinibi

Pitoisuudet seerumissa voivat suurentua
johtuen siitd, ettd ritonaviiri estda
rintasydpéresistenssiproteiinia (BCRP) ja
akuuttia P-gp:td. AUC:n ja Cmax:n
suurenemisen madra riippuu ritonaviirin
annon ajoituksesta. On oltava varovainen
kaytettdessd afatinibia Paxlovid-valmisteen
kanssa (ks. afatinibin valmisteyhteenveto).
Seuraa afatinibiin liittyvid
haittavaikutuksia.




Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

1 Apalutamidi

Apalutamidi on kohtalainen tai voimakas
CYP3A4:n indusoija ja timi voi johtaa
alentuneeseen nirmatrelviiri/ritonaviiri-
altistukseen ja virologisen vasteen
menetykseen. Lisdksi apalutamidin
pitoisuudet seerumissa voivat suurentua,
kun sité kdytetddn yhdessé ritonaviirin
kanssa, miké voi johtaa vakaviin
haittatapahtumiin, kuten
kouristuskohtaukseen. Paxlovid-valmisteen
samanaikainen kaytto apalutamidin kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

1Seritinibi

Seritinibin pitoisuudet seerumissa voivat
suurentua johtuen ritonaviirin
aikaansaamasta CYP3A:n ja P-gp:n
estymisestd. On oltava varovainen
kéytettidessd seritinibid Paxlovid-
valmisteen kanssa. Katso annoksen
muuttamista koskevat suositukset
seritinibin valmisteyhteenvedosta. Seuraa
seritinibiin liittyvid haittavaikutuksia.

TDasatinibi,
TNilotinibi,
1Vinblastiini,
1Vinkristiini

Pitoisuudet seerumissa voivat suurentua,
kun sitd kdytetddn yhdessa ritonaviirin
kanssa, mika voi johtaa vakavien
haittatapahtumien ilmaantuvuuden
suurenemiseen.

1Enkorafenibi
1Ivosidenibi

Enkorafenibin tai ivosidenibin pitoisuudet
seerumissa voivat suurentua, kun sita
kiaytetddn yhdessa ritonaviirin kanssa, miké
voi suurentaa toksisuuden riskid, mukaan
lukien vakavien haittatapahtumien riski,
kuten QT-ajan piteneminen. Viltd
enkorafenibin tai ivosidenibin ja
ritonaviirin samanaikaista kayttoad. Jos
hy6dyn katsotaan olevan riskid suurempi ja
ritonaviiria on kaytettava, potilaiden
turvallisuutta on seurattava huolellisesti.

1Fostamatinibi

Fostamatinibin samanaikainen kaytto
ritonaviirin kanssa voi suurentaa
altistumista fostamatinibin metaboliitille,
R406:1le, miké johtaa annosriippuvaisiin
haittatapahtumiin, kuten hepatotoksisuus,
neutropenia, hypertensio tai ripuli. Jos
sellaisia tapahtumia ilmenee, katso
annoksen pienentémistd koskevia
suosituksia fostamatinibin
valmisteyhteenvedosta.
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Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

1Ibrutinibi

Ibrutinibin pitoisuudet seerumissa voivat
suurentua johtuen ritonaviirin
aikaansaamasta CYP3A:n estymisesti,
mika johtaa toksisuusriskin, mukaan lukien
tuumorilyysioireyhtymén riski,
suurenemiseen. Ibrutinibin ja ritonaviirin
samanaikaista kéyttod on véltettava. Jos
hy6dyn katsotaan olevan riskié suurempi ja
ritonaviiria on kaytettavd, pienenna
ibrutinibiannos 140 mg:aan ja seuraa
potilaita huolellisesti toksisuuden varalta.

TNeratinibi

Pitoisuudet seerumissa voivat suurentua
johtuen ritonaviirin aikaansaamasta
CYP3A4:n estymisesta.

Neratinibin samanaikainen kéyttd
Paxlovid-valmisteen kanssa on vasta-
aiheista johtuen vakavista ja/tai
hengenvaarallisista mahdollisista
reaktioista, kuten hepatotoksisuus (ks.
kohta 4.3).

1Venetoklaksi

Pitoisuudet seerumissa voivat suurentua
johtuen ritonaviirin aikaansaamasta
CYP3A:n estymisestd. Tama johtaa
tuumorilyysioireyhtymin suurentuneeseen
riskiin annosta aloitettaessa ja annoksen
suurentamisvaiheessa ja on néin ollen
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3 ja
venetoklaksin valmisteyhteenveto). Niiden
potilaiden tapauksessa, jotka ovat
suorittaneet loppuun annoksen
suurentamisvaiheen ja joiden paivittdinen
venetoklaksiannos on vakio, pienenni
venetoklaksiannosta ainakin 75 % kun siti
kéytetéddn voimakkaiden CYP3A:n estédjien
kanssa (katso annostusohjeet venetoklaksin
valmisteyhteenvedosta).

Antikoagulantit

1 Apiksabaani

P-gp:téd sekéd voimakkaasti CYP3A4:44
estdvit valmisteet suurentavat
apiksabaanipitoisuutta veressé ja
suurentavat verenvuotoriskia.
Annostussuositukset kdytettdessa
apiksabaania yhdessi Paxlovid-valmisteen
kanssa riippuvat apiksabaanin annoksesta.
Katso lisétietoja apiksabaanin
valmisteyhteenvedosta.

TDabigatraani (94 %, 133 %)*

Paxlovid-valmisteen samanaikaisen kiyton
odotetaan suurentavan dabigatraanin
pitoisuutta, miké suurentaa
verenvuotoriskid. Pienennd
dabigatraaninannosta tai véltéd
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Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

samanaikaista kéyttod. Katso lisétietoja
dabigatraanin valmisteyhteenvedosta.

TRivaroksabaani (153 %, 53 %)

CYP3A:n ja P-gp:n esto johtaa
suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa ja
rivaroksabaanin farmakodynaamisiin
vaikutuksiin, jotka voivat johtaa
verenvuotoriskin suurenemiseen. Néin
ollen Paxlovid-valmisteen kdyttod ei
suositella potilaille, jotka saavat
rivaroksabaania.

Varfariini,
11 S-varfariini (9 %, 9 %),
|l e>R-varfariini (33 %)

CYP1A2:n ja CYP2C9:n induktio johtaa
R-varfariiniméérien pienenemiseen, kun
taas vain vihin farmakokineettistd
vaikutusta havaitaan S-varfariinin
tapauksessa, kun sitd kdytetdan
samanaikaisesti ritonaviirin kanssa.
Pienentyneet R-varfariiniméérat voivat
johtaa antikoagulaation vihentymiseen,
joten antikoagulaatioparametrien
seuraamista suositellaan kun varfariinia
kaytetddn samanaikaisesti ritonaviirin
kanssa.

Antikonvulsiiviset
ladkkeet

Karbamatsepiini*,
Fenobarbitaali,
Fenytoiini,
Primidoni

Karbamatsepiini pienentdd nirmatrelviirin
AUC-arvoa 55 % ja Cmax-arvoa 43 %.
Fenobarbitaali, fenytoiini ja primidoni ovat
voimakkaita CYP3A4:n indusoijia ja timd
voi johtaa alentuneeseen nirmatrelviiri- ja
ritonaviirialtistukseen ja virologisen
vasteen menetykseen. Karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin, fenytoiinin ja primidonin
samanaikainen kayttd Paxlovid-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

1Klonatsepaami

Klonatsepaamin annosta voi olla tarpeen
pienentdd, kun sitd kdytetdan yhdessa
Paxlovid-valmisteen kanssa, ja kliinista
seurantaa suositellaan.

|Divalproeksi,
Lamotrigiini

Farmakokinetiikan tehostajana annettu
ritonaviiri indusoi CYP2C9:n
aikaansaamaa oksidaatiota ja
glukuronidaatiota ja niin ollen sen
odotetaan pienentdvén antikonvulsiivisten
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa.
Seerumissa olevien méérien tai
terapeuttisten vaikutusten huolellista
seurantaa suositellaan, kun niita ladkkeitd
annetaan samanaikaisesti ritonaviirin
kanssa.

Infektioldakkeet

1 Ketokonatsoli (3,4-kertainen,
55 %)

Ritonaviiri estdd ketokonatsolin CYP3A-
vilitteistd metaboliaa. Koska
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Taulukko 1.

Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Luokkaan kuuluvat

ladikevalmisteet
Liadkevalmisteluokka | (AUC-muutos, Cnax-muutos) Kliiniset kommentit
ruoansulatuskanavan ja maksan
haittavaikutuksien ilmaantuvuus on
suurentunut, ketokonatsolin annoksen
pienentdmisté on harkittava, kun sitd
kaytetddn samanaikaisesti ritonaviirin
kanssa.
Masennusldikkeet T Amitriptyliini, Retroviruslddkkeend annettu ritonaviiri
Fluoksetiini, todennikdisesti estdd CYP2D6:ta ja nédin
Imipramiini, ollen sen odotetaan suurentavan
Nortriptyliini, imipramiinin, amitriptyliinin,
Paroksetiini, nortriptyliinin, fluoksetiinin, paroksetiinin
Sertraliini tai sertraliinin pitoisuuksia. Terapeuttisten
vaikutusten ja haittavaikutusten tarkkaa
seurantaa suositellaan, kun ndité lddkkeitd
annetaan samanaikaisesti
retroviruslddkkeend kéytettyjen
ritonaviiriannosten kanssa.
Kihtilagkkeet 1Kolkisiini Kolkisiinin pitoisuuksien odotetaan

suurenevan kun kolkisiinia kéytetdan
samanaikaisesti ritonaviirin kanssa.
Hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita
ladkeaineiden yhteisvaikutuksia on
raportoitu potilailla, joita on hoidettu
kolkisiinilla ja ritonaviirilla (CYP3A4:n ja
P-gp:n estyminen).

Kolkisiinin samanaikainen kayttd
Paxlovid-valmisteen kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

HCV-virusladkkeet

1Glekapreviiri/pibrentasviiri

Pitoisuudet seerumissa voivat suurentua
johtuen ritonaviirin aikaansaamasta P-gp:n,
BCRP:n ja OATP1B:n estymisesta.
Glekapreviirin/pibrentasviirin ja Paxlovid-
valmisteen samanaikaista kayttod ei
suositella johtuen ALAT-arvojen
suurenemisen suurentuneesta riskista
glekapreviirialtistuksen kasvaessa.

1Sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviiri

Pitoisuudet seerumissa voivat suurentua
johtuen ritonaviirin aikaansaamasta
OATPI1B:n estymisesta.
Sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviiri
n ja Paxlovid-valmisteen samanaikaista
kayttod ei suositella. Katso lisétietoja
sofosbuviirin/velpatasviirin/voksilapreviiri
n valmisteyhteenvedosta.

Antihistamiinit

1Feksofenadiini

Ritonaviiri voi muuttaa P-gp-vilitteisti
feksofenadiinin ulospumppausta, kun sité
kéytetdén farmakokinetiikan tehostajana,
mika johtaa feksofenadiinin pitoisuuksien
suurenemiseen.
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Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

1Loratadiini

Farmakokinetiikan tehostajana annettu
ritonaviiri estdd CYP3A:ta ja ndin ollen
sen odotetaan suurentavan loratadiinin
pitoisuuksia plasmassa. Terapeuttisten
vaikutusten ja haittavaikutusten huolellista
seurantaa suositellaan, kun loratadiinia
kéaytetdén samanaikaisesti ritonaviirin
kanssa.

1 Terfenadiini Terfenadiinin lisddntynyt pitoisuus
plasmassa. Koska tdmin aineen aiheuttama
vakavien rytmihéiriéiden riski suurenee,
samanaikainen kayttd Paxlovid-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

HIV-ladkkeet 1Biktegraviiri/ Ritonaviiri voi suurentaa huomattavasti

—Emtrisitabiini/ biktegraviirin pitoisuutta plasmassa

1Tenofoviiri estamalld CYP3A:ta. Ritonaviirin

odotetaan lisddvén tenofoviirialafenamidin
imeytymisti estdmélld P-gp:td ja
suurentamalla siten tenofoviirin
systeemisté pitoisuutta.

1Efavirentsi (21 %)

Haittavaikutuksia (esim. heitehuimaus,
pahoinvointi, parestesia) ja poikkeavia
laboratorioarvoja (maksaentsyymit
koholla) on havaittu useammin, kun
efavirentsié kéytetddn samanaikaisesti
ritonaviirin kanssa.

TMaraviroki (161 %, 28 %)

Ritonaviiri suurentaa maravirokin maaria
seerumissa, mikd johtuu CYP3A:n
estymisestd. Maraviroki voidaan antaa
ritonaviirin kanssa maravirokialtistumisen
suurentamiseksi. Katso lisdtietoja
maravirokin valmisteyhteenvedosta.

|Raltegraviiri (16 %, 1 %)

Ritonaviirin kéyttd yhdessé raltegraviirin
kanssa johtaa raltegraviirin tasojen
vihiiseen pienenemiseen.

| Tsidovudiini (25 %, ei

Ritonaviiri voi indusoida tsidovudiinin

maédritetty) glukuronidaation, miké johtaa
tsidovudiinin mééarien vahdiseen
pienenemiseen. Annoksen muuttamisen ei
pitéisi olla tarpeen.
Infektiolddkkeet | Atovakvoni Farmakokinetiikan tehostajana annettu

ritonaviiri indusoi glukuronidaatiota ja
ndin ollen sen odotetaan pienentdvan
atovakvonin pitoisuuksia plasmassa.
Seerumissa olevien méérien tai
terapeuttisten vaikutusten huolellista
seurantaa suositellaan, kun atovakvonia
annetaan samanaikaisesti ritonaviirin
kanssa.
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Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

1Bedakiliini

Mitddn yhteisvaikutustutkimusta ei ole
saatavilla pelkéstéén ritonaviirille. Koska
on olemassa bedakiliiniin liittyvien
haittatapahtumien riski, samanaikaista
kayttod on valtettava. Jos hyoty on
suurempi kuin riski, bedakiliinin
samanaikainen kaytto ritonaviirin kanssa
on tehtivd varoen. Useammin tehtyé
syddnsdhkokayrdan seuraamista ja
transaminaasien seuraamista suositellaan
(ks. bedakiliinin valmisteyhteenveto).

1Klaritromysiini (77 %, 31 %),
114-OH klaritromysiinin
metaboliitti (100 %, 99 %)

Koska klaritromysiinilla on suuri
terapeuttinen ikkuna, annoksen
pienentdmisen ei pitdisi olla tarpeen
potilaille, joiden munuaiset toimivat
normaalisti. Yli 1 g:n pdivdannoksia
klaritromysiinié ei pidd antaa
farmakokinetiikan tehostajana kéytetyn
ritonaviirin kanssa. Jos potilailla on
munuaisten vajaatoimintaa, on harkittava
klaritromysiiniannoksen pienentdmista:
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on
30-60 ml/min, annosta on pienennettiva
50 % (ks. kohta 4.2 vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaiden
osalta).

Delamanidi

Mitdédn yhteisvaikutustutkimusta ei ole
saatavilla pelkdstdén ritonaviirille.
Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa
yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa
delamanidia annettiin 100 mg kahdesti
pédivéssé ja lopinaviiria 400 mg ja
ritonaviiria 100 mg kahdesti péaivéssi

14 pdivén ajan, delamanidin metaboliitin,
DM-6705:n altistus oli lisddntynyt 30 %.
Koska on olemassa DM-6705:een liittyva
QTc-ajan pidentymisen riski, jos
delamanidin samanaikainen kayttd
ritonaviirin kanssa katsotaan
vélttdmattomaksi, suositellaan hyvin usein
tehtdviad EKG-seurantaa koko Paxlovid-
hoitojakson ajan (ks. kohta 4.4 ja
delamanidin valmisteyhteenveto).
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Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

1Erytromysiini,
TItrakonatsoli*

Itrakonatsoli suurentaa nirmatrelviirin
AUC-arvoa 39 % ja Cmax-arvoa 19 %.
Farmakokinetiikan tehostajana annettu
ritonaviiri estdd CYP3A4:44 ja ndin ollen
sen odotetaan suurentavan itrakonatsolin ja
erytromysiinin pitoisuuksia plasmassa.
Terapeuttisten vaikutusten ja
haittavaikutusten huolellista seurantaa
suositellaan, kun erytromysiini tai
itrakonatsolia kédytetddn samanaikaisesti
ritonaviirin kanssa.

1Fusidiinihappo (systeeminen
antoreitti)

Koska fusidiinihappoaltistus (systeeminen
antoreitti) ja siihen liittyvét
haittavaikutukset voivat lisddntya
huomattavasti, fusidiinihappoa ei pidé
kayttdd samanaikaisesti, ellei kiyttod voida
ohjata turvallisesti moniammatillisen
konsultaation avulla.

TRifabutiini (4-kertainen, 2,5-
kertainen),

125-0-
desasetyylirifabutiinimetaboliitt
i (38-kertainen, 16-kertainen)

Johtuen rifabutiinin AUC:n suuresta
suurenemisesta, rifabutiinin annoksen
pienentdminen arvoon 150 mg 3 kertaa
viikossa voi olla aiheellista, kun sitd
kaytetdan yhdessa farmakokinetiikan
tehostajana kdytetyn ritonaviirin kanssa.

Rifampisiini,
Rifapentiini

Rifampisiini ja rifapentiini ovat
voimakkaita CYP3A4:n indusoijia ja tima
voi johtaa alentuneeseen nirmatrelviiri- ja
ritonaviirialtistukseen, virologisen vasteen
menetykseen ja mahdolliseen resistenssiin.
Rifampisiinin tai rifapentiinin
samanaikainen kayttd Paxlovid-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Sulfametoksatsoli/trimetopriimi

Sulfametoksatsolin/trimetopriimin
annoksen muuttamisen samanaikaisesti
kaytetyn ritonaviirihoidon kanssa ei pitiisi
olla tarpeen.

| Vorikonatsoli (39 %, 24 %)

Vorikonatsolin samanaikaista kayttoa
farmakokinetiikan tehostajana kéytetyn
ritonaviirin kanssa on viltettiva, paitsi jos
potilaan hy&ty/riski-arviointi oikeuttaa
vorikonatsolin kdyton.

Psykoosilddkkeet

1Klotsapiini

Koska klotsapiinialtistus ja siihen liittyvét
haittavaikutukset voivat lisdéntya
huomattavasti, klotsapiinia ei pidé kayttia
samanaikaisesti, ellei kiyttod voida ohjata
turvallisesti moniammatillisen
konsultaation avulla
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Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

THaloperidoli,
TRisperidoni,
1Tioridatsiini

Ritonaviiri todennakoisesti estdd
CYP2D6:ta ja ndin ollen sen odotetaan
suurentavan haloperidolin, risperidonin ja
tioridatsiinin pitoisuuksia. Terapeuttisten
vaikutusten ja haittavaikutusten tarkkaa
seurantaa suositellaan, kun niita ladkkeitd
annetaan samanaikaisesti
retroviruslddkkeend kéytettyjen
ritonaviiriannosten kanssa.

TLurasidoni

Lurasidonin pitoisuuksien odotetaan
suurenevan johtuen ritonaviirin
aikaansaamasta CYP3A:n estymisesta.
Lurasidonin samanaikainen kaytto on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

TPimotsidi

Ritonaviirin samanaikaisesta annosta
seuraa todennékdisesti pimotsidin
suurentuneet pitoisuudet plasmassa ja se on
ndin ollen vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

TKetiapiini

Ketiapiinin pitoisuuksien odotetaan
suurenevan johtuen ritonaviirin
aikaansaamasta CYP3A:n estymisesté.
Paxlovid-valmisteen ja ketiapiinin
samanaikainen kdytt6 on vasta-aiheista,
koska se saattaa lisdtd ketiapiiniin liittyvad
toksisuutta (ks. kohta 4.3).

Eturauhasen
litkakasvun hoitoon
tarkoitetut ladkkeet

1Silodosiini

Samanaikainen kdytto on vasta-aiheista
posturaalisen hypotension mahdollisuuden
vuoksi (ks. kohta 4.3).

[2-agonistit
(pitkdvaikutteinen)

1Salmeteroli

Ritonaviiri estdd CYP3A4:44 ja ndin ollen
salmeterolin pitoisuuksien plasmassa
odotetaan suurenevan selvisti, misti
aiheutuu salmeteroliin liittyvien sydémen
ja verisuoniston haittavaikutusten, mukaan
lukien QT-ajan pidentymisen,
syddmentykytyksen ja sinustakykardian,
lisddntynyt riski. Néin ollen valtid
samanaikaista kéyttod Paxlovid-valmisteen
kanssa.

Kalsiumkanavan
salpaajat

1 Amlodipiini,
1Diltiatseemi,
1Felodipiini,
TNikardipiini,
TNifedipiini
1Verapamiili

Retroviruslddkkeend tai farmakokinetiikan
tehostajana annettu ritonaviiri estia
CYP3A4:4d ja ndin ollen sen odotetaan
suurentavan kalsiumkanavan antagonistien
pitoisuuksia plasmassa. Terapeuttisten
vaikutusten ja haittavaikutusten tarkkaa
seurantaa suositellaan, kun amlodipiinia,
diltiatseemia, felodipiinia, nikardipiinia,
nifedipiinia tai verapamiilia annetaan
samanaikaisesti ritonaviirin kanssa.

17




Taulukko 1.

Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet

(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

TLerkanidipiini

Lerkanidipiinin samanaikaista kayttoa
Paxlovid-valmisteen kanssa on viltettava.

Sydén- ja
verisuonitautien
hoitoon tarkoitetut
ladkkeet

1 Aliskireeni

Viltd samanaikaista kdytt6d Paxlovid-
valmisteen kanssa.

1 Silostatsoli

Silostatsoliannoksen muuttamista
suositellaan. Katso lisdtietoja silostatsolin
valmisteyhteenvedosta.

Klopidogreeli

Samanaikainen kdytto klopidogreelin
kanssa voi pienentdd klopidogreelin
aktiivisen metaboliitin pitoisuuksia. Valta
samanaikaista kdyttod Paxlovid-valmisteen
kanssa.

1Eplerenoni

Eplerenonin samanaikainen kayttd on
vasta-aiheista hyperkalemian
mahdollisuuden vuoksi (ks. kohta 4.3).

TIvabradiini

Samanaikainen kdytto ivabradiinin kanssa
on vasta-aiheista bradykardian tai
johtumishéirididen mahdollisuuden vuoksi
(ks. kohta 4.3).

1Tikagrelori

Koska tikagrelorialtistus ja sithen liittyvat
haittavaikutukset voivat lisdéntya
huomattavasti, tikagreloria ei pidd kayttaa
samanaikaisesti, ellei kiyttod voida ohjata
turvallisesti moniammatillisen
konsultaation avulla.

CFTR (cystic fibrosis
transmembrane
conductance
regulator) -proteiinin
tehostajat

1Eleksakaftori/
tetsakaftori/ivakaftori,
TIvakaftori

1 Tetsakaftori/ivakaftori

Pienenné annosta samanaikaisessa
kaytossd Paxlovid-valmisteen kanssa.
Katso lisdtietoja kyseisen valmisteen
valmisteyhteenvedosta.

Lumakaftori/ivakaftori

Samanaikainen kdytto on vasta-aiheista
virologisen vasteen mahdollisen
havidmisen ja mahdollisen resistenssin
vuoksi (ks. kohta 4.3).

Dipeptidyylipeptidaasi | 1Saksagliptiini Saksagliptiiniannoksen muuttamista

4:n estdjét suositellaan. Katso lisitietoja
saksagliptiinin valmisteyhteenvedosta.

Endoteliinin 1Bosentaani Bosentaanin ja ritonaviirin samanaikainen

antagonistit kaytto voi suurentaa bosentaanin vakaan
tilan maksimipitoisuuksia (Cmax) ja AUC-
arvoa.

TRiosiguaatti Pitoisuudet seerumissa voivat suurentua

johtuen ritonaviirin aikaansaamasta
CYP3A:n ja P-gp:n estymisesta.
Riosiguaatin samanaikaista antoa -
Paxlovid-valmisteen kanssa ei suositella
(katso riosiguaatin valmisteyhteenvetoa).
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Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Luokkaan kuuluvat

ladkevalmisteet
Liadkevalmisteluokka | (AUC-muutos, Cnax-muutos) Kliiniset kommentit
Ergotjohdannaiset 1Dihydroergotamiini, Ritonaviirin samanaikaisesta annosta
(torajyvéjohdannaiset) | TErgonoviini, seuraa todennékdisesti ergotjohdannaisten
1Ergotamiini, suurentuneet pitoisuudet plasmassa ja se on
TMetyyliergometriini niin ollen vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Ruoansulatuskanavan | 1Sisapridi Sisapridin lisdéntyneet pitoisuudet
motiliteettia plasmassa. Néin ollen timén aineen
muuntavat aineet aiheuttamien vakavien rytmihéirididen
riski on suurentunut ja néin ollen
samanaikainen kaytto Paxlovid-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Rohdosvalmisteet Maikikuisma Maikikuismaa (Hypericum perforatum)
siséltavit rohdosvalmisteet johtuen
alentuneiden plasmassa olevien
pitoisuuksien riskistd ja nirmatrelviirin ja
ritonaviirin heikentyneiden kliinisten
vaikutusten riskistd, ja ndin ollen
samanaikainen kayttd Paxlovid-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
HMG-CoA- 1 Atorvastatiini, HMG-CoA-reduktaasin estijilla, jotka ovat
reduktaasin estdjat Fluvastatiini erittdin riippuvaisia CYP3A-metaboliasta,
Lovastatiini, kuten lovastatiini ja simvastatiini,
Pravastatiini, odotetaan olevan merkittavasti
Rosuvastatiini, suurentuneet pitoisuudet plasmassa, kun
Simvastatiini niitd kéytetdédn ritonaviirin kanssa, jota

kéytetdén retroviruslddkkeeni tai
farmakokinetiikan tehostajana. Koska
lovastatiinin ja simvastatiinin suurentuneet
pitoisuudet voivat altistaa potilaita
myopatioille, kuten rabdomyolyysi, ndiden
ladkevalmisteiden yhdistelma ritonaviirin
kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).
Atorvastatiini on vihemman riippuvainen
CYP3A:sta metabolian suhteen. Vaikka
rosuvastatiinin eliminaatio ei riipukaan
CYP3A:sta, rosuvastatiinialtistuksen
kohoamista on raportoitu kun ritonaviiria
kaytetddn samanaikaisesti. Tdméan
yhteisvaikutuksen mekanismi ei ole selva,
mutta saattaa johtua kuljetusproteiinin
estymisestd. Kun niitd kdytetdén
ritonaviirin kanssa, jota annetaan
farmakokinetiikan tehostajana tai
retroviruslddkkeend, on annettava
pienimmét mahdolliset annokset
atorvastatiinia tai rosuvastatiinia.
Pravastatiinin ja fluvastatiinin metabolia ei
ole CYP3A:sta riippuvainen ja
yhteisvaikutuksia ritonaviirin kanssa ei
odoteta. Jos hoito HMG-CoA-reduktaasin
estdjalla on aiheellista, suositellaan
pravastatiinia tai fluvastatiinia.
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Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

Hormonaaliset
ehkéisyvalmisteet

| Etinyyliestradioli (40 %,
32 %)

Johtuen etinyyliestradiolin pitoisuuksien
pienenemisesti, on harkittava
estomenetelmid tai muita ei-hormonaalisia
ehkidisymenetelmid kun kéytetdan
samanaikaisesti ritonaviiria, jota annetaan
retroviruslddkkeend tai farmakokinetiikan
tehostajana. Ritonaviiri todenndkoisesti
muuttaa kohtuverenvuotoprofiilia ja
vihentdd estradiolia siséltdvien
ehkiisyvalmisteiden tehoa.

Immuunisalpaajat

1Voklosporiini

Samanaikainen kdytto on vasta-aiheista
akuutin ja/tai kroonisen nefrotoksisuuden
mahdollisuuden vuoksi (ks. kohta 4.3).

Immuunisalpaajat

Kalsineuriinin estdjét:
1Siklosporiini,
1Takrolimuusi

mTORin estdjét:
TEverolimuusi,
1Sirolimuusi

Farmakokinetiikan tehostajana annettu
ritonaviiri estdd CYP3A4:44 ja ndin ollen
sen odotetaan suurentavan siklosporiinin,
everolimuusin, sirolimuusin ja
takrolimuusin pitoisuuksia plasmassa. Tété
samanaikaista kéyttda tulisi harkita vain,
jos immuunisalpaajan seerumipitoisuuksia
seurataan tarkasti ja saannollisesti
immuunisalpaajan annoksen
pienentédmiseksi viimeisimmaén
ohjeistuksen mukaisesti, jotta véltetddn
ylialtistuminen ja tétd seuraava
immuunisalpaajan vakavien
haittavaikutusten lisddntyminen. On
tarkedd, ettd tiivista ja sddnnollista
seurantaa ei suoriteta ainoastaan
Paxlovidin samanaikaisen kdyton aikana,
vaan sité jatketaan myds Paxlovid-hoidon
jalkeen. Kuten yleisesti suositellaan
ladkkeiden yhteisvaikutusten
hallitsemiseksi, moniammatillisen ryhmén
kuulemista tarvitaan késittelemain timén
samanaikaisen annon monimutkaisuutta
(katso kohta 4.4).

Januskinaasin (JAK)
estdjat

1Tofasitinibi

Tofasitinibiannoksen muuttamista
suositellaan. Katso lisdtietoja tofasitinibin
valmisteyhteenvedosta.

1Upadasitinibi

Annossuositukset upadasitinibin
samanaikaisessa kdytossd Paxlovid-
valmisteen kanssa riippuvat upadasitinibin
kayttoaiheesta. Katso lisétietoja
upadasitinibin valmisteyhteenvedosta.

Lipidejé muuntavat
aineet

TLomitapidi

CYP3A4:n estdjét suurentavat
lomitapidialtistusta, ja voimakkaat estéjét
suurentavat altistusta noin 27-kertaisesti.
Lomitapidin pitoisuuksien odotetaan
suurenevan johtuen ritonaviirin
aikaansaamasta CYP3A:n estymisestd.
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Taulukko 1.

Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

Paxlovid-valmisteen samanaikainen kaytto
lomitapidin kanssa on vasta-aiheista (ks.
lomitapidin ladkemaaraystiedot) (ks. kohta
4.3).

Migreenilddkkeet

1Eletriptaani

Eletriptaanin samanaikainen kaytto
vahintdan 72 tunnin kuluessa Paxlovid-
valmisteen ottamisesta on vasta-aiheista
mahdollisten vakavien haittavaikutusten,
mukaan lukien syddmen ja verisuoniston
sekd aivoverisuoniston tapahtumien,
vuoksi (ks. kohta 4.3).

TRimegepantti

Viltd samanaikaista kayttod Paxlovid-
valmisteen kanssa.

Mineralokortikoidires
eptorin antagonistit

1Finerenoni

Samanaikainen kaytto on vasta-aiheista
mahdollisten vakavien haittavaikutusten,
mukaan lukien hyperkalemian,
hypotension ja hyponatremian, vuoksi (ks.
kohta 4.3).

Muskariinireseptorin
antagonistit

1Darifenasiini

Koska darifenasiinialtistus ja sithen
liittyvit haittavaikutukset voivat lisdéntya
huomattavasti, darifenasiinia ei pida
kayttdd samanaikaisesti, ellei kiyttod voida
ohjata turvallisesti moniammatillisen
konsultaation avulla.

1Solifenasiini

Koska solifenasiinialtistus ja sithen
liittyvit haittavaikutukset voivat lisdéntya
huomattavasti, solifenasiinia ei pida
kayttdd samanaikaisesti, ellei kiyttod voida
ohjata turvallisesti moniammatillisen
konsultaation avulla.

Neuropsykiatriset
ladkeaineet

1 Aripipratsoli,
1Breksipipratsoli,
TKaripratsiini

Aripipratsoli-, breksipipratsoli- ja
karipratsiiniannoksen muuttamista
suositellaan. Katso lisétietoja kyseisen
valmisteen valmisteyhteenvedosta.

Opioidiantagonistit

TNaloksegoli

Samanaikainen kaytto on vasta-aiheista
mahdollisten opioidien vieroitusoireiden
vuoksi (ks. kohta 4.3).

Fosfodiesteraasin
(PDEYS) estijét

1 Avanafiili (13-kertainen, 2,4-
kertainen)

1Sildenafiili (11-kertainen, 4-
kertainen)

1Tadalafiili (124 %, <)
1Vardenafiili (49-kertainen, 13-
kertainen)

Avanafiilin, sildenafiilin, tadalafiilin ja
vardenafiilin samanaikainen kéyttd
Paxlovid-valmisteen kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

Sedatiivit/unilddkkeet

T Alpratsolaami (2,5-kertainen,

<)

Alpratsolaamin metabolia estyy
ritonaviirin kdyton aloittamisen jalkeen.
On syyti olla varovainen ensimmaisten
pdivien aikana, kun alpratsolaamia
kaytetddn samanaikaisesti
retroviruslddkkeend tai farmakokinetiikan
tehostajana annetun ritonaviirin kanssa,
ennen kuin alpratsolaamin metabolian
induktio alkaa.

1Buspironi

Retroviruslddkkeeni tai farmakokinetiikan
tehostajana kdytetty ritonaviiri estdd
CYP3A:ta ja niin ollen sen odotetaan
suurentavan buspironin pitoisuuksia
plasmassa. Terapeuttisten vaikutusten ja
haittavaikutusten tarkkaa seurantaa
suositellaan, kun buspironia kéytetéan
samanaikaisesti ritonaviirin kanssa.

TKloratsepaatti,
TDiatsepaami,
1Estatsolaami,
1Fluratsepaami,

Ritonaviirin samanaikaisesta kaytosta
seuraa todennékdisesti kloratsepaatin,
diatsepaamin, estatsolaamin ja
fluratsepaamin suurentuneet pitoisuudet
plasmassa ja se on niin ollen vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3).
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Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

1Suun kautta kéytettava
midatsolaami (1 330 %,
268 %)* ja parenteraalisesti
kaytettdvd midatsolaami

Midatsolaami metaboloituu laajalti
CYP3A4:n vaikutuksesta. Samanaikainen
kayttd Paxlovid-valmisteen kanssa voi
aiheuttaa midatsolaamipitoisuuden suuren
nousun. Midatsolaamipitoisuuden
plasmassa odotetaan olevan merkittévésti
suurempi, kun midatsolaami annetaan suun
kautta. Niin ollen Paxlovid-valmisteen
samanaikainen kdytto suun kautta
annettavan midatsolaamin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3), kun taas on oltava
varovainen kun Paxlovid-valmistetta
kéytetddn samanaikaisesti parenteraalisesti
annettavan midatsolaamin kanssa. Tiedot
parenteraalisesti annettavan midatsolaamin
ja muiden proteaasinestéjien
samanaikaisesta kdytdsta viittaavat siihen,
ettd midatsolaamin méaérét plasmassa
voivat mahdollisesti nousta 3—4-kertaisesti.
Jos Paxlovid-valmistetta kédytetdan
samanaikaisesti annetun midatsolaamin
kanssa, se on tehtdva teho-osastolla tai
vastaavassa ymparistossd, joka varmistaa
tarkan kliinisen seurannan ja
asianmukaisen hoidon hengityslaman ja/tai
pitkittyneen sedaation tapauksessa.
Midatsolaamiannoksen muuttamista on
harkittava, erityisesti jos annetaan useampi
kuin yksi midatsolaamiannos.

1Triatsolaami (> 20-kertainen,
87 %)

Ritonaviirin samanaikaisesta kaytosta
seuraa todennékoisesti triatsolaamin
suurentuneet pitoisuudet plasmassa ja se on
ndin ollen vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Unilaakkeet

1Tsolpideemi (28 %, 22 %)

Tsolpideemia ja ritonaviiria voidaan
kéayttdd samanaikaisesti, kun liiallisia
sedatiivisia vaikutuksia seurataan
huolellisesti.

Tupakoinnin
lopettaminen

|Bupropioni (22 %, 21 %)

Bupropioni metaboloituu pidosin
CYP2B6:n vaikutuksesta. Bupropionin
samanaikaisen kdyton toistuvien
ritonaviiriannosten kanssa odotetaan
alentavan bupropioniméérid. Ndiden
vaikutusten odotetaan edustavan
bupropionimetabolian induktiota. Koska
ritonaviirin on kuitenkin osoitettu estdvin
CYP2B6:ta in vitro, bupropionin
suositeltua annosta ei pidé ylittda. Toisin
kuin ritonaviirin pitkéaikaisen kéyton
tapauksessa, mitddan merkittdvaa
yhteisvaikutusta ei ilmennyt bupropionin
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Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laakevalmisteluokka

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
(AUC-muutos, Cnax-muutos)

Kliiniset kommentit

kanssa pienten ritonaviiriannosten
lyhytaikaisen kdyton jélkeen -(200 mg
kahdesti péivéssd 2 pdivan ajan), mika
viittaa sithen, ettd bupropionipitoisuuksien
pieneneminen voi alkaa useita pdivid
samanaikaisesti kdytetyn ritonaviirin
kéyton aloittamisen jélkeen.

Steroidit

Budesonidi,

Inhaloitu, injektoitu tai
intranasaalinen
flutikasonipropionaatti,
Triamsinoloni

Systeemisid kortikosteroidivaikutuksia,
kuten Cushingin oireyhtyma3 ja
lisimunuaiskuoren suppressiota (plasman
kortisoliméérien havaittiin alentuneen

86 %) on raportoitu ritonaviiria ja
inhaloitua tai intranasaalista
flutikasonipropionaattia saaneilla potilailla;
samanlaisia vaikutuksia voisi myds ilmetd
muilla CYP3A:n metaboloimilla
kortikosteroideilla, esim budesonidi ja
triamkinoloni. Niin ollen
retroviruslddkkeena tai farmakokinetiikan
tehostajana annetun ritonaviirin
samanaikaista kadyttod ndiden
glukokortikoidien kanssa ei suositella, ellei
hoidon mahdollinen hy6ty ole suurempi
kuin systeemisten
kortikosteroidivaikutusten riski. On
harkittava glukokortikoidiannoksen
pienentdmista ja paikallisten ja
systeemisten vaikutusten tarkkaa
seuraamista, tai vaihtamista
glukokortikoidiin joka ei ole CYP3A4:n
substraatti (esim. beklometasoni). Liséksi
mikéli glukokortikoidien kayttd lopetetaan,
annoksen pienentdmisti asteittain voidaan
tarvita pitemman ajanjakson kuluessa.

1Deksametasoni

Farmakokinetiikan tehostajana tai
retroviruslddkkeend annettu ritonaviiri
estdd CYP3A:ta ja ndin ollen sen odotetaan
suurentavan deksametasonin pitoisuuksia
plasmassa. Terapeuttisten vaikutusten ja
haittavaikutusten tarkkaa seurantaa
suositellaan, kun deksametasonia annetaan
samanaikaisesti ritonaviirin kanssa.

1Prednisoloni (28 %, 9 %)

Terapeuttisten vaikutusten ja
haittavaikutusten tarkkaa seurantaa
suositellaan, kun prednisolonia annetaan
samanaikaisesti ritonaviirin kanssa.
Metaboliitin, prednisolonin, AUC suureni
37 % 4 paivan ritonaviirikuurin jalkeen ja
28 % 14 paivén ritonaviirikuurin jalkeen.

Kilpirauhashormoni-
korvaushoito

Levotyroksiini

Markkinoille tulon jélkeisissd tapauksissa
on raportoitu mahdollinen yhteisvaikutus

24




Taulukko 1.  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Luokkaan kuuluvat
lidkevalmisteet
Liadkevalmisteluokka | (AUC-muutos, Cnax-muutos) Kliiniset kommentit

ritonaviiria siséltavien valmisteiden ja
levotyroksiinin vélilla. Kilpirauhasta
stimuloivaa hormonia (TSH) on seurattava
levotyroksiinilla hoidetuilla potilailla
ainakin ensimmdisen kuukauden ajan
ritonaviirihoidon aloittamisen ja/tai
lopettamisen jilkeen.

Vasopressiini- 1Tolvaptaani Samanaikainen kdytt6 on vasta-aiheista
antagonistit dehydraation, hypovolemian ja
hyperkalemian mahdollisuuden vuoksi (ks.
kohta 4.3).

Lyhenteet: ALAT = alaniiniaminotransferaasi, AUC = kéyréan alle jadva alue.
* Tulokset Paxlovid-valmisteella tehdyistd lddkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Paxlovid-valmisteen kaytOstd raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja, mité tulee lddkkeeseen liittyvien,
kehitykseen kohdistuvien haitallisten tulosten riskiin. Siksi naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd
vélttad raskaaksi tuloa Paxlovid-hoidon aikana ja varotoimenpiteend 7 pdivén ajan hoidon pééttymisen
jélkeen.

Ritonaviiri voi heikentdd hormonaalisten yhdistelmaehkéisyvalmisteiden tehoa. Hormonaalisia
yhdistelmiehkaisyvalmisteita kdyttdvia potilaita on neuvottava kiyttdmééan vaihtoehtoista tehokasta
ehkdisymenetelmaa tai lisdestemenetelmdd Paxlovid-hoidon aikana ja kunnes yksi kuukautiskierto on
kulunut Paxlovid-hoidon péittymisesté (ks. kohta 4.5).

Raskaus

On vain véhién tietoja Paxlovid-valmisteen kdytosté raskaana oleville naisille.

Nirmatrelviiria koskevat tiedot eldimistd ovat osoittaneet kehitystoksisuutta kaneilla (sikididen
pienempi paino), mutta ei rotilla (ks. kohta 5.3).

Data suuresta joukosta naisia, jotka altistuivat ritonaviirille raskauden aikana, ei viittaa siihen, ettd
synnynnéiset viat olisivat lisdéntyneet verrattuna niiden méérain véestopohjaisissa synnynnéisten
vikojen seurantajarjestelmissa.

Eldimistd saadut ritonaviiria koskevat tiedot ovat osoittaneet lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Paxlovid-valmisteen kayttda ei suositella raskauden aikana eikd hedelmaillisessa idssa oleville naisille,
jotka eivit kéytd ehkdisyé ellei kliininen tila edellytd Paxlovid-hoitoa.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja Paxlovid-valmisteen kdytosté imetyksen aikana.

Ei tiedetd, onko nirmatrelviiri 1dsnd ihmisen rintamaidossa tai eldinten maidossa, joten vaikutuksia
rintaruokittuun vastasyntyneeseen/imevéiseen tai vaikutuksia maidon tuotantoon ei myoskéén tunneta.

Suppeissa julkaistuissa tiedoissa on raportoitu, etti rintamaidossa on havaittu ritonaviiria. Ritonaviirin
vaikutuksista rintaruokittavaan vastasyntyneeseen/imevéiseen tai maidontuotantoon ei ole tietoja.
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Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Imetys on lopetettava
Paxlovid-hoidon ajaksi ja varotoimenpiteend 7 pdivén ajan Paxlovid-hoidon paittymisen jilkeen.

Hedelmallisyys

Ei ole olemassa ihmistd koskevia tietoja Paxlovid-valmisteen (nirmatrelviiri ja ritonaviiri) tai yksin
ritonaviirin vaikutuksesta hedelmallisyyteen. Sekd nirmatrelviiri ettd ritonaviiri, erikseen testattuna, ei
vaikuttanut rottien hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Paxlovid-valmisteella ei odoteta olevan vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset, joita raportoitiin Paxlovid-hoidon (nirmatrelviiri/ritonaviiri
300 mg/100 mg) aikana, olivat makuhiiri6 (4,6 %), ripuli (3,0 %), padnsérky (1,2 %) ja oksentelu
(1,2 %).

Haittavaikutustaulukko

Valmisteen turvallisuusprofiili perustuu kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaniraportoinnissa
raportoituihin haittavaikutuksiin.

Haittavaikutukset luetellaan jaljempéana taulukossa 2 elinjarjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan.
Esiintyvyydet maéritelldan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Paxlovid-valmisteen haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Esiintyvyysluokka Haittavaikutus
Immuunijérjestelma Melko harvinainen | Yliherkkyys
Harvinainen Anafylaksia
Hermosto Yleinen Makuhiirio, padnséirky
Verisuonisto Melko harvinainen | Hypertensio
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ripuli, oksentelu, pahoinvointi

Melko harvinainen Vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen Thottuma*

Harvinainen Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Stevens—Johnsonin
oireyhtymad, kutina*

Luusto, lihakset ja sidekudos Melko harvinainen | Myalgia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Harvinainen Huonovointisuus
haitat

* Nama haittavaikutukset ovat myos yliherkkyysreaktion ilmenemismuotoja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Paxlovid-yliannoksen hoidon on késitettdvé yleiset tukitoimenpiteet, mukaan lukien elintoimintojen
seuranta ja potilaan kliinisen tilan tarkkailu. Paxlovid-yliannokseen ei ole spesifistd vasta-ainetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset virusladkkeet, proteaasinestéjit, ATC-koodi: JOSAE30

Vaikutusmekanismi

Nirmatrelviiri on SARS-CoV-2:n pééproteaasin (Mpro), johon viitataan myos nimelld 3C:n kaltainen
proteaasi (3CLpro) tai nsp5-proteaasi, peptidomimeettinen estdja. SARS-CoV-2 Mpro:n estyminen
tekee proteiinin kyvyttomaksi prosessoimaan polyproteiinin esiasteita, mika estdd viruksen
replikaation.

Ritonaviiri estdd nirmatrelviirin CYP3A-vilitteisen metabolian ja siten suurentaa nirmatrelviirin
pitoisuutta plasmassa.

Antiviraalinen aktiivisuus

Nirmatrelviirilla todettiin antiviraalista aktiivisuutta SARS-CoV-2-infektiota vastaan erilaistuneissa
normaaleissa ihmisen keuhkoputkien epiteelisoluissa (AINHBE); dNHBE on ihmisen keuhkojen
primaari hengitysepiteelisolulinja (ECs¢-arvo 61,8 nM ja ECy-arvo 181 nM) 3 pédivén lddkeaineelle
altistumisen jélkeen.

Nirmatrelviirin antiviraalista aktiivisuutta omikronalavariantteja BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA 4.6,
BA.S, BE.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1 ja XBB.1.5 vastaan arvioitiin Vero E6-
TMPRSS?2 -soluissa P-gp:n estdjdn lasndollessa. Nirmatrelviirin ECso-arvon

mediaani omikronalavariantteja vastaan oli 83 nM (vaihteluvili: 39—146 nM), mika kuvastaa ECso-
arvon kerrannaismuutosta < 1,5 USA-WA1/2020-isolaattiin verrattuna.

Nirmatrelviirin antiviraalista aktiivisuutta SARS-CoV-2-viruksen alfa-, beeta-, gamma-, delta-,
lambda-, myy- ja omikron BA.1 -variantteja vastaan arvioitiin lisdksi Vero E6 P-gp -poistogeenisissi
soluissa. Nirmatrelviirin ECso-arvon mediaani oli 25 nM (vaihteluvéli: 16—-141 nM). Beetavariantti oli
testatuista varianteista vahiten herkka, ja sen ECso-arvon kerrannaismuutos USA-WA1/2020-
isolaattiin verrattuna oli 3,7. Muiden varianttien ECsp-arvon kerrannaismuutokset USA-WA1/2020-
isolaattiin verrattuna olivat < 1,1.

Virusresistenssi soluviljelmissd ja biokemiallisissa mddrityksissd

Nirmatrelviiriresistenssiin mahdollisesti liittyvid SARS-CoV-2 MP™:n aminohappoketjuja on
tunnistettu erilaisilla menetelmilld, mukaan lukien SARS-CoV-2-resistenssin selektio,
rekombinanttien SARS-CoV-2-virusten MP-substituutioiden testaus ja rekombinantin SARS-CoV-2
MP™:n siséltdvien aminohapposubstituutioiden biokemialliset médritykset. Taulukossa 3 esitetdidn
MPr-gubstituutiot ja MP™-substituutioiden yhdistelmat, joita on havaittu soluviljelméassi
nirmatrelviiriselektoituneessa SARS-CoV-2:ssa. Yksittdiset MP"-substituutiot luetellaan riippumatta
siitd, esiintyivétko ne yksindén vai yhdistelmdnd muiden MP"-substituutioiden kanssa. Huomioi, ettéd
MP:n S301P- ja T304I-substituutiot limittyvat MP:n karboksyylipdéssi sijaitsevan nsp5:n/nsp6:n
pilkkoutumiskohdan P6- ja P3-positioiden kanssa. Substituutioihin muissa MP™:n
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pilkkoutumiskohdissa ei ole soluviljelmissé liittynyt nirmatrelviiriresistenssid. Nédiden substituutioiden
kliinistd merkitysta ei tunneta.

Taulukko 3: Nirmatrelviirin soluviljelméssi selektoimat SARS-CoV-2 MP™:n
aminohapposubstituutiot (ECsp-arvon kerrannaismuutos > 5)

S144A (2.2-5.3), E166V (25-288), P252L (5.9), T3041 (1.4-5.5), T211+S144A (9.4), T211+E166V

(83), T211+T304I (3.0-7.9), L5SOF+E166V (34-175), L5S0OF+T3041 (5.9), F140L+A173V (10.1),

A173V+T304I (20.2), T21+L50F+A193P+S301P (28.8), T211+S144A+T304I (27.8),

T21I+C160F+A173V+V186A+T3041 (28.5), T211+A173V+T3041 (15),

L50F+F140L+L167F+T3041 (54.7)

Valtaosa tunnistetuista yksittdisistd MP:n aminohapposubstituutioista ja jotkin sen
kaksoissubstituutioista, jotka vahensivat SARS-CoV-2:n herkkyyttd nirmatrelviirille johtivat < 5-
kertaiseen muutokseen ECsp-arvossa villityypin SARS-CoV-2:een verrattuna. MP*:n
aminohappokolmoissubstituutiot ja jotkut kaksoissubstituutiot johtivat yleisesti > 5-kertaiseen
muutokseen ECsp-arvossa villityyppiin verrattuna. Néiden substituutioiden kliinistd merkitysta on
tarpeen selvittdd tarkemmin.

Viruskuorman suureneminen uudelleen (rebound)

EPIC-HR-tutkimuksessa joillakin Paxlovid-hoitoa ja lumeldékettd saaneilla koehenkil6illd havaittiin
pdivand 10 ja/tai pdivand 14 hoidon péittymisen jélkeen viruksen RNA:n méérian nousua uudelleen
(rebound) nenéndytteissd COVID-19-oireista riippumatta. Viruskuorman suurenemista uudelleen
ilmeni EPIC-HR-tutkimuksessa sekd Paxlovid-hoitoa saaneilla osallistujilla ettd hoitamattomilla
(lumeliddke) osallistujilla, mutta ilmaantuvuus oli numeerisesti suurempi Paxlovid-ryhmaéssa (6,3 % vs.
4,2 %). Viruskuorman suurenemiseen uudelleen ja COVID-19-oireiden uusiutumiseen ei liittynyt
etenemistd vaikea-asteiseksi taudiksi, sairaalahoito ja kuolema mukaan lukien, eiki resistenssin
kehittymista.

Kliininen teho

Paxlovid-valmisteen teho perustuu EPIC-HR-tutkimuksen vélianalyysiin ja sitd tukevaan lopulliseen
analyysiin; EPIC-HR oli faasin 2/3, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus
oireisilla aikuisilla osallistujilla, jotka eivét olleet sairaalahoidossa ja joilla oli laboratoriossa
varmistettu SARS-CoV-2-infektion diagnoosi. Tutkimukseen mukaan soveltuneet osallistujat olivat
vihintddn 18-vuotiaita ja heilld oli véhintdén yksi seuraavista vaikean taudin kehittymisen
riskitekijoistd: diabetes, ylipaino (painoindeksi [BMI] > 25 kg/m?), krooninen keuhkosairaus (astma
mukaan lukien), krooninen munuaissairaus, tupakointi, immunosuppressiivinen sairaus tai
immunosuppressiivinen hoito, sydén- ja verisuonisairaus, hypertensio, sirppisolutauti, hermoston
kehityshiirio, aktiivinen sydpd, riippuvaisuus ladkinnallisten laitteiden kdytosta tai vahintdin

60 vuoden ikd samanaikaisista sairauksista riippumatta. Tutkimukseen otettiin mukaan osallistujia,
joiden COVID-19-oireiden alkamisesta oli < 5 péivéa. Tutkimukseen ei otettu mukaan henkil@ité,
joilla oli anamneesissa aiempi COVID-19-infektio tai jotka olivat saaneet rokotuksen.

Osallistujat satunnaistettiin suhteessa (1:1) Paxlovid-hoitoon (300 mg nirmatrelviiria + 100 mg
ritonaviiria) tai lumelé&kehoitoon suun kautta 12 tunnin vélein 5 péivén ajan. Tehon ensisijainen
padtetapahtuma oli niiden osallistujien osuus, jotka joutuivat sairaalahoitoon johtuen COVID-19:sti
tai kuolivat mistd tahansa syystd pdivaan 28 mennessd. Analyysi suoritettiin modifioidussa hoitoaikeen
mukaisessa (mITT) analyysitietueessa (kaikki hoitoa saaneet osallistujat, joiden oireiden alkamisesta
oli < 3 pédivaa ja jotka ldhtotilanteessa eivit saaneet ja joiden ei odotettu saavan terapeuttista COVID-
19 monoklonaalista vasta-aine [mAb] -hoitoa), mITT1-analyysitietueessa (kaikki hoitoa saaneet
osallistujat, joiden oireiden alkamisesta oli < 5 pdivéi ja jotka ldhtotilanteessa eivét saaneet ja joiden ei
odotettu saavan terapeuttista COVID-19 mAb-hoitoa), ja mITT2-analyysitietueessa (kaikki hoidetut
osallistujat, joiden oireiden alkamisesta oli < 5 pdivaa).
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Yhteensé 2 113 osallistujaa satunnaistettiin joko Paxlovid- tai lumeldékehoitoon. Léhtotilanteessa
keskiméadrdinen ika oli 45 vuotta; 12 % osallistujista oli 65-vuotiaita ja sitd vanhempia (3 % 75-
vuotiaita ja sitd vanhempia); 51 % oli miehid; 71 % oli valkoihoisia, 4 % oli mustaihoisia tai
afroamerikkalaisia, ja 15 % oli aasialaisia; 41 % oli hispaano- tai latinalaisamerikkalaisia; 67 %:lla
osallistujista oireet olivat alkaneet < 3 pdivéd ennen tutkimushoidon aloittamista; 80 %:1la
painoindeksi oli > 25 kg/m? (36 %:lla painoindeksi oli > 30 kg/m?); 11 %:lla oli diabetes mellitus; alle
1 %:lla tutkittavista oli immuunikato, 49 %:1la osallistujista 1dhtotilanteen serologinen tulos oli
negatiivinen ja 49 %:lla serologinen tulos oli positiivinen. Léhtotilanteen keskiméirdinen
(keskihajonta) viruskuorma oli 4,71 logo kopiota/ml (2,89); 27 %:1la osallistujista 1dht6tilanteen
viruskuorma oli > 1077 (kopiota/ml); 6,0 % osallistujista oli satunnaistamisajankohtana joko saanut tai
heidén oletettiin saavan terapeuttista COVID-19-vasta-ainehoitoa, joten heidét suljettiin pois mITT- ja
mITT1-analyyseistd. Ensisijainen SARS-CoV-2-variantti molemmissa hoitohaaroissa oli Delta (99 %),
enimmaikseen kladi 211J.

Lahtotilanteen demografiset ja sairauden ominaisuudet olivat tasapainossa Paxlovid- ja
lumelddkeryhmien kesken.

Primaarisen tehon mééarittiminen perustui suunniteltuun vélianalyysiin, jossa oli 754 osallistujaa
mITT-populaatiossa. Arvioitu riskin vdhenema4 oli -6,5 % ja 95 % CI (-9,3 %, -3,7 %). Kun
moninkertaisuus otettiin huomioon 95 %:n CI oli -10,92 %, -2,09 %. 2-suuntainen p-arvo oli <0,0001
kun 2-suuntainen merkitsevyystaso oli 0,002,

Taulukossa 4 annetaan ensisijaisen paitetapahtuman tulokset mITT1-analyysipopulaatiolle kun
tutkimus oli suoritettu loppuun.

Taulukko 4. Tehotulokset ei sairaalahoidossa olevista aikuisista, joilla oli COVID-19 ja jotka
saivat annoksen 5 péivin kuluessa oireiden alkamisesta ja jotka eiviit saaneet
COVID-19 mAb-hoitoa lihtotilanteessa (mITT1-analyysitietue®)

Paxlovid Lumeliike
(N=977) (N =989)
COVID-19:4én liittyva sairaalahoito tai kuolema misti tahansa syysti pdivdan 28 mennessé
n (%) 9 (0,9 %) 64 (6,5 %)
Viahenema lumelddkkeeseen? ndhden -5,64 (-7,31 —-3,97)
(95 % CI), %
p-arvo <0,0001
Misté tahansa syysti johtuva kuolleisuus 0 12 (1,2 %)
paivddn 28 mennessi, %

Lyhenteet: CI = luottamusvili (confidence interval); COVID-19 = koronavirustauti 2019;

mAb = monoklonaalinen vasta-aine; mITT1 = modifioitu hoitoaikeen 1 mukainen (kaikki

osallistujat, jotka médrattiin satunnaisesti tutkimuksen interventioon, jotka saivat ainakin

1 annoksen tutkimusléadkettd, jotka kdvivét lahtotilanteen jélkeen véhintddn yhdelld kdynnilla

pdivédn 28 mennessd, jotka ldhtotilanteessa eivit saaneet eiké heidén odotettu saavan terapeuttista

COVID-19 mAb-hoitoa ja joita hoidettiin < 5 pdivén kuluessa COVID-19-oireiden alkamisen

jéalkeen).

a. Sairaalahoitoon joutuneiden tai kuolleiden potilaiden arvioitu kumulatiivinen osuus péivadn 28 mennessi
laskettiin jokaiselle hoitoryhmaélle kdyttdmailla Kaplan-Meier-menetelméé, jossa osallistujat ilman
sairaalahoitoa tai kuolemastatusta pdivdan 28 mennessé sensuroitiin tutkimuksen keskeytykseen
mennessa.

b. Tietojen analyysisarja péivitettiin sen jilkeen, kun 133 osallistujan tiedot oli poistettu jalkikdteen GCP-
laatuongelmien vuoksi.

Arvioitu riskin pieneneminen oli -6,1 % (95 %:n CI,; -8,2 %, -4,1 %) osallistujilla, jotka saivat

annoksen kolmen péivin kuluessa oireiden alkamisesta, ja -4,6 % (95 %:n CI; -7,4 %, -1,8 %) mITT1-
osaryhmadssé osallistujilla, jotka saivat annoksen yli kolme péivid oireiden alkamisesta.
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Yhdenmukaisia tuloksia havaittiin lopullisissa mITT- ja mITT2-analyysitietueissa. Kaikkiaan
1 318 osallistujaa siséltyi mITT-analyysitietueeseen. Tapahtumamaéérit olivat 5/671 (0,75 %)
Paxlovid-ryhmaéssa ja 44/647 (6,80 %) lumelddkeryhmassa.

Taulukko 5: COVID-19-taudin eteneminen (sairaalahoidossa tai kuolleet) péiviin 28 mennessi
oireilevilla aikuisilla, joilla oli suurentunut riski taudin etenemisesti vaikea-asteiseksi;
mlITT1-analyysitietue

Paxlovid 300 mg/100 mg Lumeliike
Potilaiden lukumaéra (%) N =977 N =989
Negatiivinen serologia n =475 n =497
Potilaat sairaalahoidossa tai kuolleet® (%) 8 (1,7 %) 56 (11,3 %)
Arvioitu osuus 28 pédivdin mennessi [95 % CI], % 1,72 (0,86, 3,40) 11,50 (8,97, 14,68)
Arvioitu vihenemé lumeldikkeeseen ndhden -9,79 (-12,86, -6,72)
(95 % CI)
Serologiassa positiivinen n =490 n =479
Potilaat sairaalahoidossa tai kuolleet® (%) 1(0,2 %) 8 (1,7 %)
Arvioitu osuus 28 péivdin mennessi [95 % CI], % 0,20 (0,03, 1,44) 1,68 (0,84, 3,33)
Arvioitu vihenemé lumelddkkeeseen nihden -1,5 (2,70, -0,25)
(95 % CI)

Lyhenteet: Cl=luottamusvili; COVID-19 = koronavirustauti 2019; mITT 1=modifioitu hoitoaikeen 1
mukainen (kaikki osallistujat, jotka mééréttiin satunnaisesti tutkimuksen interventioon, jotka saivat
ainakin 1 annoksen tutkimuslaékettd, jotka ldhtotilanteessa eivét saaneet eiké heidén odotettu saavan
terapeuttista COVID-19 monoklonaalista vasta-ainehoitoa ja joita hoidettiin < 5 pdivéan kuluessa
COVID-19-oireiden alkamisen jélkeen).

Seropositiivisuus madritettiin, jos tulokset olivat positiivisia serologisessa immunomaarityksessa
vasta-aineille, jotka olivat spesifisid joko S- tai N-virusproteiineille.

Esitetéén ero 2 hoitoryhmén suhteellisten osuuksien vélillé ja sen 95 %:n luottamusvéli perustuen
tietojen normaaliapproksimaatioon.

a. COVID-19:4an liittyva sairaalahoito tai kuolema misti tahansa syysti

Tehotulokset mITT1:1le olivat yhdenmukaisia osallistujien alaryhmisséd, mukaan Iukien ika
(= 65 vuotta), painoindeksi (painoindeksi > 25 ja painoindeksi > 30) ja diabetes.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt lykkadyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Paxlovid-
valmisteen kéytostdi COVID-19-hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Nirmatrelviirin ja ritonaviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld osallistujilla sekd osallistujilla,
joilla oli lieva tai keskivaikea COVID-19.

Ritonaviiria annetaan yhdessi nirmatrelviirin kanssa farmakokinetiikan tehostajana suurentamaan
nirmatrelviirin systeemistd pitoisuutta ja pidentdiméin puoliintumisaikaa.

Nirmatrelviirin ja ritonaviirin toistuvassa annossa annoksina 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg ja

500 mg/100 mg kaksi kertaa pdivéssé systeemisen altistuksen suureneminen vakaassa tilassa vaikuttaa
olevan vihdisempéd kuin suhteessa annokseen. Kymmenen péivén ajan toistetussa annossa
saavutettiin vakaa tila pdivand 2, ja kertyminen elimistoon oli noin kaksinkertainen. Systeemiset
altistukset olivat kaikilla annoksilla pdivénd 5 samansuuruiset kuin pdivana 10.
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Imeytyminen

Suun kautta annetun kerta-annoksen 300 mg nirmatrelviiria ja 100 mg ritonaviiria jilkeen
nirmatrelviirin Crax-arvon geometrinen keskiarvo oli 2,21 mikrog/ml ja AUCinr:n geometrinen
keskiarvo vakaassa tilassa oli plasmassa 23,01 mikrog*h/ml. Huippupitoisuuden (Cmax) saavuttamiseen
kuluneen ajan (Tmax) mediaani oli 3,00 tuntia. Terminaalisen eliminaation puoliintumisajan
aritmeettinen keskiarvo oli 6,1 tuntia.

Suun kautta annetun kerta-annoksen 300 mg nirmatrelviiria ja 100 mg ritonaviiria jdlkeen ritonaviirin
Cmax-arvon geometrinen keskiarvo oli 0,36 mikrog/ml ja pitoisuus-aikakéyrén alle jadvén pinta-alan
nollasta ddrettdomyyteen (AUCiyr) geometrinen keskiarvo oli 3,60 mikrog*h/ml. Huippupitoisuuden
(Crmax) saavuttamiseen kuluneen ajan (Tmax) mediaani oli 3,98 tuntia. Terminaalisen eliminaation
puoliintumisajan aritmeettinen keskiarvo oli 6,1 tuntia.

Ruoan vaikutus suun kautta otetun valmisteen imeytymiseen

Valmisteen anto runsasrasvaisen aterian yhteydessé suurensi altistusta nirmatrelviirille
(keskiméaardisen Cmax-arvon noin 61 %:n lisdys ja keskimaérdisen AUC.s-arvon 20 %:n lisdys)
paastotilaan verrattuna, kun oli annettu 300 mg nirmatrelviirid (2 X 150 mg) ja 100 mg ritonaviiria
siséltdvia tabletteja.

Jakautuminen

Nirmatrelviirista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 69 %.

Ritonaviirista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 98-99 %.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimukset, joissa nirmatrelviiria arvioitiin ilman samanaikaista ritonaviiria, viittaavat siihen,
ettd nirmatrelviiri metaboloituu ensisijaisesti sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vilityksell.
Nirmatrelviirin anto yhdessé ritonaviirin kanssa kuitenkin estéé nirmatrelviirin metaboliaa. Ainoa
plasmassa havaittu ladkevalmisteeseen liittyva yhdiste oli muuttumaton nirmatrelviiri. Ulosteessa ja
virtsassa havaittiin vahaisid oksidatiivisia metaboliitteja.

Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyissa in vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etti CYP3A on
ritonaviirin metaboliaan osallistuva pdiasiallinen isomuoto, vaikka myds CYP2D6 osallistuu
oksidaatiometaboliitin M—2 muodostamiseen.

Eliminaatio

Ritonaviirin kanssa annetun nirmatrelviirin ensisijainen eliminaatioreitti oli erittyminen
muuttumattomana ladkevalmisteena munuaisten kautta. Annetusta 300 mg:n nirmatrelviiriannoksesta
noin 49,6 % havaittiin virtsassa ja 35,3 % ulosteessa. Eritteissd nirmatrelviiri oli padasiallinen
ladkkeeseen liittyvé yhdiste, ja hydrolyysireaktioista muodostui pienié metaboliittiméarid. Plasmassa
ainoa lddkkeeseen liittyva kvantifioitavissa ollut yhdiste oli muuttumaton nirmatrelviiri.

Ihmisilla tehdyt tutkimukset radioaktiivisesti merkitylld ritonaviirilla osoittivat, ettd ritonaviiri
eliminoituu pifasiassa maksan ja sapen kautta; noin 86 % radioaktiivisesta aineesta havaittiin

ulosteessa, ja osan siitd oletettiin olleen imeytymatonta ritonaviiria.

Erityispotilasryhmét

1kd ja sukupuoli
Nirmatrelviirin ja ritonaviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idn ja sukupuolen perusteella.
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Etniset ryhmdt
Systeeminen altistus japanilaisilla osallistujilla oli numeerisesti pienempi, mutta ei kliinisesti
merkittdvésti erilainen kuin ldnsimaisilla osallistujilla.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla nirmatrelviirin Cpax-arvo oli 30 % ja AUC-
arvo 24 % suurempi, keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla nirmatrelviirin
Cmax-arvo oli 38 % ja AUC-arvo 87 % suurempi ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla nirmatrelviirin Cmax-arvo oli 48 % ja AUC-arvo 204 % suurempi kuin terveilld verrokeilla,
joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Verrattuna terveisiin verrokkeihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa, nirmatrelviirin
farmakokinetiikka osallistujilla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta, ei ollut merkitsevasti
erilainen. Nirmatrelviirin AUCixen ja Craxint (90 % CI) sovitettu geometrinen keskiarvosuhde, jossa
verrattiin keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (testi) normaaliin maksan toimintaan (referenssi), oli
98,78 % (70,65 %, 138,12 %) ja vastaavasti 101,96 % (74,20 %, 140,11 %).

Nirmatrelviiri/ritonaviiri-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Nirmatrelviirin ja ritonaviirin vhdistelmalld tehdyt yhteisvaikutustutkimukset

Kun nirmatrelviiria testattiin yksindén ihmisen maksan mikrosomeissa, CYP3A4:114 oli merkittiva
osuus nirmatrelviirin oksidatiivisessa metaboliassa. Ritonaviiri on CYP3A:n estéjd, joten se suurentaa
nirmatrelviirin ja muiden pddasiassa CYP3A:n vilitykselld metaboloituvien ldékeaineiden pitoisuutta
plasmassa. Ritonaviiria kdytetddn samanaikaisesti farmakokinetiikan tehostajana, mutta voimakkaat
estdjdt ja indusoijat voivat muuttaa nirmatrelviirin farmakokinetiikkaa.

Nirmatrelviiri ei kliinisesti oleellisina pitoisuuksina estd kumoutuvasti CYP2B6:ta, CYP2D6:ta,
CYP2C9:44, CYP2C19:44, CYP2CS8:aa tai CYP1A2:ta in vitro. In vitro -tutkimustulokset osoittivat,
ettd nirmatrelviiri voi olla CYP3A4:n, CYP2B6:n, CYP2C8:n ja CYP2C9:n indusoija. Tdmén kliinistd
merkitystd ei tunneta. In vitro -tietojen perusteella on olemassa pieni mahdollisuus, ettd nirmatrelviiri
estdd seuraavia: BCRP, MATEI, MATE2K, OAT1, OAT3, OATP1B3, OCT1 ja OCT2. On olemassa
mahdollisuus, ettd nirmatrelviiri estdé seuraavia: MDR1 ja OATP1B1, kliinisesti merkityksellisina
pitoisuuksina.

Vaikutusta nirmatrelviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikkaan arvioitiin itrakonatsolin
(CYP3A:n estijd) ja karbamatsepiinin (CYP3A:n indusoija) kanssa. Kun 300 mg:n
nirmatrelviiriannoksen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelméé annettiin yhdessi useiden suun
kautta otettujen karbamatsepiiniannosten kanssa, korjattujen geometristen keskiarvojen tutkittavan
yhdistelmin (test) ja viiteyhdistelmén (reference) suhteet (T/R-suhteet) olivat nirmatrelviirin AUCin-
arvon osalta 44,50 % ja Crax-arvon osalta 56,82 %. Kun nirmatrelviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa
annettiin yhdessa useiden itrakonatsoliannosten kanssa, korjattujen geometristen keskiarvojen T/R-
suhteet olivat nirmatrelviirin AUCy-arvon osalta 138,82 % ja Cmax-arvon osalta 118,57 % verrattaessa
nirmatrelviirin ja ritonaviirin yhdistelmén antamiseen yksindén.

Nirmatrelviirin ja ritonaviirin yhdistelmén vaikutusta muihin ldékkeisiin arvioitiin midatsolaamin
(CYP3A:n substraatti) ja dabigatraanin (P-gp:n substraatti) kanssa. Kun midatsolaamia annettiin
yhdessi useiden nirmatrelviiri- ja ritonaviiriannosten kanssa, korjattujen geometristen keskiarvojen
T/R-suhteet olivat midatsolaamin AUCin-arvon osalta 1430,02 % ja Cmax-arvon osalta 368,33 %
verrattaessa midatsolaamin antamiseen yksindén. Kun dabigatraania annettiin useiden nirmatrelviiri- ja
ritonaviiriannosten kanssa, korjattujen geometristen keskiarvojen T/R-suhteet olivat dabigatraanin
AUCiq-arvon osalta 194,47 % ja Cmax-arvon osalta 233,06 % verrattaessa dabigatraanin antamiseen
yksindén.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mitéén ei-kliinisié turvallisuustutkimuksia ei ole suoritettu nirmatrelviirilla yhdistelména ritonaviirin
kanssa.

Nirmatrelviiri

Toistuvan nirmatrelviiri-altistuksen toksisuutta ja genotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei havaittu
nirmatrelviirin aiheuttavan riskid. Mitéédn haittavaikutuksia ei havaittu rotilla tehdyissa
hedelmallisyyttd, alkioiden ja sikididen kehittymisté tai pre- ja postnataalikehitystd koskevissa
tutkimuksissa. Tiineilla kaneilla suoritetussa tutkimuksessa havaittiin sikion painon alenemiseen
liittyva haittavaikutus mutta ei merkittdvéa emoon kohdistuvaa toksisuutta. Systeeminen altistuminen
(AUC»4) kaneilla maksimiannoksella, ilman sikion painoon kohdistuvaa haittavaikutusta, arvioitiin
olevan noin 3 kertaa suurempi kuin altistuminen ihmisilld Paxlovid-valmisteen suositellulla
terapeuttisella annoksella.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole suoritettu nirmatrelviirilla.
Ritonaviiri

Toistuvien ritonaviiriannosten toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa eldimilld tunnistettiin
vaikutuksia tarkeissd kohde-elimissé, kuten maksassa, verkkokalvossa, kilpirauhasessa ja
munuaisissa. Maksamuutokset olivat hepatosellulaarisia, sappeen ja fagosyytteihin liittyvid, ja nithin
liittyi suurentuneita maksaentsyymipitoisuuksia. Kaikissa jyrsijoilld tehdyissi
ritonaviiritutkimuksissa on havaittu verkkokalvon pigmenttisolukerroksen hyperplasiaa ja
verkkokalvon rappeumaa, mutta niité ei ole havaittu koirilla. Hienorakenteeseen liittyvit havainnot
viittaavat siihen, ettd ndma verkkokalvomuutokset voivat johtua fosfolipidoosista. Kliinisissa
tutkimuksissa ihmisillé ei kuitenkaan ole havaittu lddkevalmisteeseen liittyvid silmdmuutoksia.
Kaikki kilpirauhasen muutokset korjautuivat ritonaviirin kdyton lopettamisen jélkeen. [hmisilld
tehdyt kliiniset tutkimukset eivit ole osoittaneet kliinisesti merkittdvid muutoksia kilpirauhasen
toimintakokeissa.

Munuaisten muutoksia olivat tubulusrappeuma, krooninen inflammaatio ja proteinuria, joita
havaittiin rotilla ja joiden katsottiin liittyneen lajispesifiseen spontaaniin tautiin. Kliinisissé
tutkimuksissa ei myoskéén havaittu kliinisesti merkittévid munuaisten poikkeavuuksia.

Genotoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt ritonaviirista johtuvaa riskié. Ritonaviirilla tehdyt
pitkdkestoiset karsinogeenisuustutkimukset hiirilld ja rotilla paljastivat néille lajeille spesifisen
tuumorigeenisuuden, mutta sen ei katsota olevan oleellinen ihmisen kannalta.

Ritonaviiri ei vaikuttanut rottien hedelmaéllisyyteen.

Rotilla havaittu kehitystoksisuus (alkion letaalisuus, alentunut sikiopaino ja luutumisen viivdstymiset
ja sisdelinten muutokset, mukaan lukien viivdstynyt kivesten laskeutuminen) ilmeni enimmékseen
emolle toksisella annoksella. Kehitystoksisuus kaneilla (alkion letaalisuus, pienentynyt poikueen koko
ja alentuneet sikidpainot) ilmenivét emolle toksisella annoksella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Nirmatrelviiri kalvopéillysteiset tabletit

Tablettiydin:
mikrokiteinen selluloosa
laktoosimonohydraatti
kroskarmelloosinatrium
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kolloidinen piidioksidi
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopaiillyste:
hydroksipropyylimetyyliselluloosa (E 464)
titaanidioksidi (E 171)

Polyetyleeniglykoli (E 1521)

punainen rautaoksidi (E 172)

Ritonaviiri kalvopaillysteiset tabletit

Tablettiydin:

kopovidoni

sorbitaanilauraatti

piidioksidi, kolloidinen, vedetén (E 551)
kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopiillyste:

hypromelloosi (E 464)

titaanidioksidi (E 171)

makrogoli (E 1521)

hydroksipropyyliselluloosa (E 463)

talkki (E 553b)

piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E 551)

polysorbaatti 80 (E 433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
OPA/AI/PVC folioldpipainopakkaukset. 30 tablettia.

Paxlovid on pakattu 30 tabletin pakkauksiin, jotka siséltdvat viisi lapipainopakkausta, jokaisessa
yhden péivén annos.

Kukin péivittdinen ldpipainopakkaus sisaltdd neljd nirmatrelviiritablettia ja kaksi ritonaviiritablettia
aamu- ja ilta-annosta varten.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle
Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1625/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 28. tammikuuta 2022
Viimeisimmén uudistamisen paivamaérd: 28. marraskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Saksa

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmiinen méardaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet midrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan
tulee toimittaa madrdaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivimadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvassa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissi péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosta
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o kun riskienhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

38



LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PAXLOVID 150 mg + 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
nirmatrelviiri + ritonaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vaaleanpunainen kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg nirmatrelviiria
Yksi valkoinen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg ritonaviiria

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

30 kalvopdiillysteistd tablettia (20 nirmatrelviiritablettia + 10 ritonaviiritablettia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Suun kautta.

Skannaa QR-koodi valmistetietojen saamiseksi kansallisella kielella.
URL: https://pfi.st/c19oralrx

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1625/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

paxlovid

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PAXLOVID
nirmatrelviiri 150 mg tabletti
ritonaviiri 100 mg tabletti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer (logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

44



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Paxlovid 150 mg + 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
nirmatrelviiri + ritonaviiri

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liafikkeen ottamisen, silli se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Paxlovid on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Paxlovid-valmistetta
Miten Paxlovid-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Paxlovid-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A S e

1. Miti Paxlovid on ja mihin sitd kdytetiin

Paxlovid sisdltdd vaikuttavina aineina nirmatrelviiria ja ritonaviiria kahtena eri tablettina. Paxlovid on
virusladke, jota kdytetddn sellaisten COVID-19-tautia sairastavien aikuisten hoitoon, jotka eivét
tarvitse lisdhappea ja joilla on suurentunut riski vaikea-asteiseen tautiin.

COVID-19-taudin aiheuttaa koronavirukseksi kutsuttu virus. Paxlovid pyséyttdd viruksen
lisddntymisen soluissa ja ndin pysédyttdd viruksen lisddntymisen kehossa. Témé voi auttaa kehoasi
voittamaan virusinfektion ja voi ehkdisté sinulla vaikean taudin.

Jos oireesi pahenevat tai tauti ei muutu parempaan suuntaan 5 pdivén jilkeen, kdanny laékérin
puoleen.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Paxlovid-valmistetta

Ali ota Paxlovid-valmistetta

- jos olet allerginen nirmatrelviirille, ritonaviirille tai Paxlovid-valmisteen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos otat mitddn seuraavista lddkkeistd. Paxlovid-valmisteen ottaminen néiden ladkkeiden kanssa
voi aiheuttaa vakavia tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia tai vaikuttaa siithen, miten Paxlovid
toimii:

- alfutsosiini (kdytetdéin laajentuneen eturauhasen aiheuttamien oireiden hoitoon)

- ranolatsiini (kdytetdén hoitamaan kroonista rintakehén kipua [angina pectoris])

- dronedaroni, propafenoni, kinidiini (kdytetdan syddnsairauksien hoitoon ja
epasaanndllisen sykkeen korjaamiseen)

- rifampisiini, rifapentiini (kdytetdén bakteeri-infektioiden hoitoon)

- apalutamidi, neratinibi, venetoklaksi (kdytetddn sydovan hoitoon)
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karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, primidoni (kéytetddn kouristuskohtausten
ehkéisyyn ja hallintaan)

kolkisiini (kdytetidén kihdin hoitoon)

terfenadiini (kdytetddn allergioiden hoitoon)

lurasidoni (kdytetéén skitsofrenian hoitoon)

pimotsidi, ketiapiini (kdytetdén skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion, vaikean
masennuksen ja epdnormaalien ajatusten tai tuntemusten hoitoon)

silodosiini (kdytetddn suurentuneen eturauhasen hoitoon)

eplerenoni ja ivabradiini (kdytetddn sydéin- ja/tai verisuonitautien hoitoon)
dihydroergotamiini ja ergotamiini (kdytetdin migreenipddnsédrkyjen hoitoon)
ergonoviini ja metyyliergometriini (kdytetdén pysdyttdmaén liiallinen verenvuoto, joka voi
seurata synnytysté tai aborttia)

sisapridi (kdytetdédn lievittdmain tiettyjd mahavaivoja)

mékikuisma (Hypericum perforatum) (masennuksen ja ahdistuksen hoitoon kéytettiva
rohdosvalmiste)

voklosporiini (kdytetédén immuunijérjestelmén héirididen hoitoon)

lovastatiini, simvastatiini, lomitapidi (kdytetddn alentamaan veren kolesterolia)
eletriptaani (kdytetddn migreenipéénséirkyjen hoitoon)

lumakaftori/ivakaftori (kdytetdén kystisen fibroosin hoitoon)

finerenoni (kdytetddn tyypin 2 diabetekseen liittyvédn kroonisen munuaissairauden
hoitoon)

naloksegoli (kdytetién opioideista aiheutuvan ummetuksen hoitoon)

avanafiili, vardenafiili (kdytetddn hoitamaan erektiohdiridita [tunnetaan myds nimelld
impotenssi])

sildenafiili, tadalafiili (erektiohdirididen [impotenssi] tai keuhkoverenpainetaudin
[keuhkovaltimon korkean verenpaineen] hoitoon)

kloratsepaatti, diatsepaami, estatsolaami, fluratsepaami, triatsolaami, midatsolaami suun
kautta otettuna (kdytetddn lievittdmadn ahdistuneisuutta ja/tai univaikeuksia)
tolvaptaani (kdytetdéin hyponatremian eli veren natriumniukkuuden hoitoon).

Varoitukset ja varotoimet

Allergiset reaktiot

Paxlovid-valmistetta kéyttévilld henkil6illd voi ilmeti allergisia reaktioita, mukaan lukien vaikeita
allergisia reaktioita (eli anafylaksiaa) ja vakavia ihoreaktioita (eli toksista epidermaalista nekrolyysié
ja Stevens—Johnsonin oireyhtymii), jopa ainoastaan yhden annoksen jalkeen. Lopeta Paxlovid-
valmisteen kaytto ja ota yhteyttd ladkariin heti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista allergisen reaktion

oireista:

nielemis- tai hengitysvaikeudet

kielen, suun ja kasvojen turvotus
ahtauden tunne kurkussa

kaheys

kutina

ihottuma

punoittava ja kiped iho

rakkulat ja ihon kuoriutuminen

rakkulat tai haavaumat suussa tai huulissa

Maksasairaus
Kerro laikdrille, jos sinulla on tai on ollut maksasairaus. Ritonaviiria saavilla potilailla on ilmennyt
epdnormaaleja maksaentsyymiarvoja, hepatiittia ja keltaisuutta.

Munuaissairaus
Kerro ladkarille, jos sinulla on tai on ollut munuaissairaus.
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Kohonnut verenpaine

Kerro ladkarille, jos sinulla on kohonnut verenpaine. Léaédkarin voi olla tarpeen mitata verenpaineesi
ennen kuin kaytat Paxlovid-valmistetta ja sen kdyton aikana. Paxlovid-valmistetta kayttavill,
erityisesti 14kkéailla henkil6illd, on raportoitu kohonnutta verenpainetta.

HIV-1-infektion resistenssin kehittymisen riski
Jos sinulla on diagnosoimaton tai kontrolloimaton HIV-1-infektio, Paxlovid-valmisteen kéytto saattaa
johtaa siihen, ettd jotkut HIV-ladkkeet eivét jatkossa toimi yhtd hyvin.

Lapset ja nuoret
Alé anna Paxlovid-valmistetta lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska Paxlovid-valmistetta ei ole
tutkittu lapsilla ja nuorilla.

Muut lisikevalmisteet ja Paxlovid

On olemassa muita lddkevalmisteita, jotka eivét ehké sovi kdytettdvéksi Paxlovid-valmisteen kanssa.
Kerro ladkar(e)ille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd.

- syopaladkkeet, kuten afatinibi, abemasiklibi, seritinibi, dasatinibi, enkorafenibi, fostamatinibi,
ibrutinibi, ivosidenibi, nilotinibi, vinblastiini ja vinkristiini

- verenohennusléddkkeet (antikoagulantit), kuten varfariini, rivaroksabaani, dabigatraani ja
apiksabaani

- kouristusten hoitoon kaytettivit lddkkeet, kuten divalproeksi, lamotrigiini ja klonatsepaami

- tupakoinnin lopettamiseen kéytettévit ladkkeet, kuten bupropioni

- allergioiden hoitoon kéytettavit lddkkeet, kuten feksofenadiini ja loratadiini

- sieni-infektioiden hoitoon kiytettivit lddkkeet (sienilddkkeet), kuten itrakonatsoli ja
vorikonatsoli

- Cushingin oireyhtymén hoitoon kéytettavit ladkkeet — kun keho tuottaa liikaa kortisolia - kuten
ketokonatsolitabletit

- HIV-infektion hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten efavirentsi, maraviroki, raltegraviiri,
tsidovudiini ja biktegraviiri/emtrisitabiini/tenofoviiri

- infektioiden hoitoon kaytettdvat 14dkkeet (esim. antibiootit ja mykobakteerilddkkeet), kuten
atovakoni, klaritromysiini, erytromysiini, fusidiinihappo (suun kautta tai laskimonsisdisesti
annosteltuna), bedakiliini, rifabutiini, delamanidi ja sulfametoksatsoli/trimetopriimi

- skitsofrenian ja epdnormaalien ajatusten tai tuntemusten hoitoon kiytettiavat lddkkeet, kuten
klotsapiini

- psyykkisten sairauksien tai mielialahdirididen hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten haloperidoli,
risperidoni ja tioridatsiini

- keuhkoihin verta tuovien verisuonten korkean verenpaineen hoitoon kédytettavat ladkkeet, kuten
bosentaani ja riosiguaatti

- korkean verenpaineen (hypertension) hoitoon kéytettévit ladkkeet, kuten amlodipiini,
diltiatseemi, felodipiini, lerkanidipiini, nikardipiini, nifedipiini ja verapamiili

- sydén- ja/tai verisuonitautien hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten aliskireeni, tikagrelori,
silostatsoli ja klopidogreeli

- sydédnsairauksien hoitoon ja epésédénnoéllisen sykkeen korjaamiseen kaytettavét lddkkeet, kuten
digoksiini, amiodaroni, flekainidi ja disopyramidi

- kystisen fibroosin hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten ivakaftori,
eleksakaftori/tetsakaftori/ivakaftori ja tetsakaftori/ivakaftori

- diabetekseen hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten saksagliptiini

- C-hepatiittivirusinfektion hoitoon kéytettivit ladkkeet, kuten glekapreviiri/pibrentasviiri ja
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri

- veren kolesteroliarvojen alentamiseen kéytettavét ladkkeet, kuten atorvastatiini, fluvastatiini,
pravastatiini ja rosuvastatiini

- migreenipadnsarkyjen hoitoon kaytettavat 1adkkeet, kuten rimegepantti

- virtsankarkailun hoitoon kéytettavit lddkkeet, kuten darifenasiini ja solifenasiini

- mielenterveyden héirididen hoitoon kéytettdvét l1ddkkeet, kuten aripipratsoli, breksipipratsoli ja
karipratsiini
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- immuunijarjestelmasi hillitsemiseen kaytettavét ladkkeet, kuten siklosporiini, everolimuusi,
sirolimuusi ja takrolimuusi

- autoimmuunisairauksien, mukaan lukien nivelreuman, nivelpsoriaasin tai haavaisen
paksusuolitulehduksen, hoitoon kéytettavét ladkkeet, kuten tofasitinibi ja upadasitinibi

- vaikean kivun hoitoon kéytettivit ladkkeet, kuten morfiini, fentanyyli, oksikodoni, metadoni,
buprenorfiini, muut morfiinin kaltaiset ldékkeet, petidiini ja piroksikaami

- rauhoittavina ladkkeina tai unilddkkeina kaytetyt ladkkeet, kuten alpratsolaami, buspironi ja
tsolpideemi

- aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion tai narkolepsiaksi kutsutun unihéirion hoitoon
kaytettavat ladkkeet, kuten amfetamiinit

- steroidit, mukaan lukien tulehduksen hoitoon kéytetyt kortikosteroidit, kuten budesonidi,
deksametasoni, flutikasoni, prednisoloni ja triamsinoloni

- astman ja muiden keuhkoihin liittyvien ongelmien hoitoon, kuten keuhkoahtaumataudin
[COPD] hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten salmeteroli ja teofylliini

- masennuksen hoitoon kaytettavit ldékkeet, kuten amitriptyliini, fluoksetiini, imipramiini,
nortriptyliini, paroksetiini ja sertraliini

- kilpirauhashormonikorvaushoitona kéytettavat ladkkeet, kuten levotyroksiini

- eturauhasen litkakasvun hoitoon kéytettéva lddke, kuten tamsulosiini

- mitka tahansa seuraavista erityisistd lddkkeista:

- etinyyliestradiolia sisédltdva ehkdisypilleri tai ehkéisylaastari raskauden ehkdisyyn
- pistoksena annettava midatsolaami (kdytetddn sedaatioon [hereilld oleva mutta hyvin
rauhallinen mielentila tai uneliaisuus lddketieteellisen testin tai toimenpiteen aikana] tai
anestesiaan)

Monilla ladkkeilld on yhteisvaikutuksia Paxlovid-valmisteen kanssa. Pidé lidfikkeistéisi luetteloa,
jonka voit niyttii lidkir(e)ille ja apteekkihenkilokunnalle. Ali aloita uuden ldikkeen ottamista
kysymatti ensin lddkar(e)iltad. Ladkari(t) voi(vat) kertoa sinulle, onko Paxlovid-valmisteen ottaminen
turvallista muiden ladkkeiden kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 1dakarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Ei ole tarpeeksi tietoja, jotta voitaisiin varmistua siité, ettd Paxlovid-valmisteen kéaytto raskauden
aikana on turvallista. Jos olet raskaana, Paxlovid-valmisteen kayttod ei suositella, paitsi jos kliininen
tilasi tatd edellyttdd. Suositellaan, ettd pidittdydyt seksuaalisesta aktiivisuudesta tai kiytdt ehkdisyé
Paxlovid-valmisteen kdyton aikana ja varotoimenpiteend 7 pédivin ajan Paxlovid-hoidon paittymisen
jalkeen. Hormonaalisia yhdistelméaehkéisyvalmisteita kdyttavid potilaita on neuvottava kdyttiméaan
kondomia tai muuta ei-hormonaalista ehk&isy4, silld Paxlovid voi heikentdd niiden vaikutusta.
Lagkarisi neuvoo sinua tdimén tarvittavan ehkéisytoimenpiteiden muuttamisen keston.

Ei ole olemassa tietoja Paxlovid-valmisteen kdytostd imetyksen aikana. Sinun ei pidd imettda vauvaasi
Paxlovid-valmisteen kdyton aikana ja varotoimenpiteend 7 pédivin ajan Paxlovid-hoidon paittymisen
jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Paxlovid-valmisteella ei odoteta olevan vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

Paxlovid sisiltii laktoosia
Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Paxlovid sisaltia natriumia

Nirmatrelviiri- ja ritonaviiritabletit siséltavét kukin alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli niiden
voidaan sanoa olevan “natriumittomia”.
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3. Miten Paxlovid-valmistetta otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1adkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1adkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Paxlovid koostuu kahdesta ldékkeesti: nirmatrelviiri ja ritonaviiri. Suositeltu annos on
2 nirmatrelviiritablettia (vaaleanpunainen tabletti) ja 1 ritonaviiritabletti (valkoinen tabletti) suun
kautta kahdesti pédivéssd (aamulla ja illalla).

Hoitokuuri kestdé 5 pdivdd. Kunkin annoksen kohdalla ota kaikki 3 tablettia yhdessd samaan aikaan.

Jos sinulla on munuaissairaus, keskustele terveydenhuollon ammattilaisen kanssa sopivasta Paxlovid-
annoksesta.

Niele tabletit kokonaisina. Ald pureskele, riko tai murskaa tabletteja. Paxlovid voidaan ottaa ruokailun
yhteydessa tai tyhjdéin mahaan.

Jos otat enemmiin Paxlovid-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat litkaa Paxlovid-valmistetta, soita terveydenhuollon ammattilaiselle tai mene vélittomasti sille
sairaalan péivystyspoliklinikalle, joka on sinua ldhimpéana.

Jos unohdat ottaa Paxlovid-valmistetta

Jos unohdat ottaa Paxlovid-annoksen 8 tunnin kuluessa siité, kun se yleensi otetaan, ota se heti kun
muistat. Jos unohdat annoksen yli 8 tunnilla, jatd unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos
tavalliseen aikaan.

Al4 ota kahta Paxlovid-annosta samanaikaisesti.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Paxlovid-valmisteen oton
Vaikka tuntisit olosi paremmaksi, dld lopeta Paxlovid-valmisteen kéyttod keskustelematta asiasta ensin
ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenesta

- Ripuli

- Oksentelu

- Pahoinvointi

- Muuttunut makuaisti (kuten metallinen, karvas maku)
- Padnsarky

Melko harvinaiset: voi esiintyé enintéédn 1 potilaalla sadasta
- Allergiset reaktiot

- Kohonnut verenpaine

- Vatsakipu

- Lihaskipu

- Ihottuma (raportoitu myds osana allergista reaktiota)
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Harvinaiset: voi esiintyd enintéén 1 potilaalla tuhannesta

- Vaikeat allergiset reaktiot eli anafylaksia (kuten kielen, suun ja kasvojen turvotus, nielemis- tai
hengitysvaikeudet, ahtauden tunne kurkussa tai kdheys)

- Vakavat ihoreaktiot eli toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja Stevens—Johnsonin oireyhtyma
(kuten punoittava ja kiped iho, rakkulat ja ihon kuoriutuminen, rakkulat tai haavaumat suussa tai
huulissa)

- Huonovointisuus

- Kutina (raportoitu my0s osana allergista reaktiota)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdima koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan Liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Paxlovid-valmisteen sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa tai lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Paxlovid sisiltia

- Vaikuttavat aineet ovat nirmatrelviiri ja ritonaviiri.

- Yksi vaaleanpunainen kalvopéallysteinen nirmatrelviiritabletti sisdltdd 150 mg
nirmatrelviiria.
- Yksi valkoinen kalvopéillysteinen ritonaviiritabletti siséltdd 100 mg ritonaviiria.

- Muut nirmatrelviiritabletin aineosat ovat mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti (ks.
kohta 2, ”Paxlovid sisdltdd laktoosia”), kroskarmelloosinatrium, kolloidinen piidioksidi ja
natriumstearyylifumaraatti (ks. kohta 2, ”Paxlovid sisdltdd natriumia”). Kalvopdillyste sisdltdd
hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, titaanidioksidia, polyetyleeniglykoolia ja punaista
rautaoksidia.

- Muut ritonaviiritabletin ainesosat ovat kopovidoni, sorbitaanilauraatti, kolloidinen vedeton
silika, vedeton kalsiumvetyfosfaatti, natriumstearyylifumaraatti. Kalvopaallyste sisaltda
hypromelloosia, titaanidioksidia, makrogolia, hydroksipropyyliselluloosaa, talkkia, kolloidista
vedetontd silikaa ja polysorbaatti 80:ta.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Paxlovid on pakattu 30 tabletin pakkauksiin, jotka sisdltévit viisi ldpipainopakkausta, jokaisessa
yhden péivén annos.

Kukin péivittdinen lépipainopakkaus sisaltdd 4 nirmatrelviiritablettia (kukin 150 mg) ja
2 ritonaviiritablettia (kukin 100 mg) ja osoittaa, mitka tabletit on otettava aamulla ja illalla (auringon

ja kuun symbolit).

Nirmatrelviiri 150 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikionmuotoisia ja niihin on
painettu "PFE” toiselle puolelle ja ”3CL” toiselle puolelle.
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Ritonaviiri 100 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, kapselin muotoisia

ja niihin on painettu ”H” toiselle puolelle ja ”’R9” toiselle puolelle.

Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
Saksa

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Irlanti

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
brarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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



EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785800

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

France
Pfizer
Tél: +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

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios 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, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na 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

Skannaa koodi mobiililaitteella, jolloin saat nidhtdvaksesi pakkausselosteen eri kielilla.

4%

URL: https://pfi.sr/c19oralrx

Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Tadma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.
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