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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Paxlovid 150 mg + 100 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje rozinéje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg nirmatrelviro.
Kiekvienoje baltoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg ritonaviro.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje rozinéje nirmatrelviro 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra 176 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Nirmatrelviras

Plévele dengta tableté (tableté).
Roziné, ovali, mazdaug 17,6 mm ilgio ir 8,6 mm plocio, vienoje puséje jspausta ,,PFE*, o kitoje —
»3CL*.

Ritonaviras
Plévele dengta tableté (tableté).

Baltos arba balksvos kapsulés formos tabletés, mazdaug 17,1 mm ilgio ir 9,1 mm plocio, vienoje
puséje jspausta ,,H“, o kitoje —,,R9*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Paxlovid skirtas koronaviruso 2019 sukeltos ligos (COVID-19) gydymui suaugusiesiems, kuriems
nereikia papildomos deguonies terapijos ir kuriems kyla didesné progresavimo j sunkios eigos
COVID-19 rizika (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 300 mg nirmatrelviro (dvi 150 mg tabletés) su 100 mg ritonaviro

(viena 100 mg tableté), visas tabletes kas 12 valandy vartojant per burng kartu, gydyma t¢siant 5 paras.
Paxlovid reikia pradéti vartoti kuo grei¢iau po COVID-19 diagnozés nustatymo ir per 5 paras nuo
simptomy pradzios. Rekomenduojama uzbaigti visa 5 pary gydymo kursa, netgi jeigu pacientg reikéjo

hospitalizuoti dél sunkios arba kritinés formos COVID-19 po gydymo Paxlovid pradzios.

Jeigu pacientas praleido Paxlovid dozg ir nuo jprasto vartojimo laiko pra¢jo ne daugiau kaip
8 valandos, praleistg doze reikia suvartoti kiek galima greiciau, o kita doze vartoti jprastu grafiku.

2



Jeigu pacientas praleido dozg ir nuo jprasto vartojimo laiko pra¢jo daugiau kaip 8 valandos, praleistos
dozés vartoti nereikia, o tiesiog suvartoti kitag dozg jprastu laiku. Pacientui negalima vartoti dvigubos
dozés, norint kompensuoti praleistg doze.

Ypatingosios populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi lengvai (aGFG nuo >60 iki <90 ml/min), dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi vidutiniskai (aGFG nuo >30 iki <60 ml/min),
Paxlovid dozg reikia sumazinti iki 150 mg nirmatrelviro / 100 mg ritonaviro kas 12 valandy, gydyma
tesiant 5 paras, tam kad iSvengti per didelés ekspozicijos (Sis dozés koregavimas nebuvo kliniskai
patikrintas). Paxlovid negalima vartoti pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi

[aGFG < 30 ml/min, jskaitant hemodializuojamus pacientus, sergancius galutinés stadijos inksty liga
(GSIL)] (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Specialus jspéjimas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu
Paros lizdin¢je korteléje yra dvi atskiros dalys, kiekvienoje i§ jy yra dvi nirmatrelviro tabletés ir viena
ritonaviro tableté, kas atitinka standartinj paros dozavima. Todél esant vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimui pacientus reikia perspéti, kad reikia vartoti tik vieng nirmatrelviro tablete su
ritonaviro tablete kas 12 valandy.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai (A klasé pagal Child-Pugh) arba vidutiniskai

(B klas¢ pagal Child-Pugh), Paxlovid dozés koreguoti nereikia. Paxlovid negalima vartoti pacientams,
kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi (C klasé pagal Child-Pugh) (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Vartojimas kartu su gydymu, kurio sudétyje yra ritonaviras arba kobicistatas
Paxlovid dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriems nustatyta Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) arba hepatito C viruso (HCV)
infekcija ir kuriems taikomas gydymas, kurio sudétyje yra ritonaviras arba kobicistatas, turi tgsti jiems

skirtg gydyma.

Vaiky populiacija
Paxlovid saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety pacientams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Nirmatrelvirg reikia vartoti kartu su ritonaviru. Nesilaikant nurodymy nirmatrelvirg vartoti kartu su
ritonaviru, plazmoje susidariusios Sios veikliosios medziagos koncentracijos neuzteks pageidaujamam

terapiniam poveikiui pasiekti.

Paxlovid galima vartoti su maistu arba be maisto (Zr. 5.2 skyriy). Tabletes reikia nuryti visas, jy
negalima kramtyti, skaldyti arba trinti, kadangi $iuo metu duomeny néra.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Toliau nurodytas vaistiniy preparaty sgrasas yra orientacinis ir néra iSsamus visy vaistiniy preparaty,
draudziamy vartoti kartu su Paxlovid, sgrasas.

Vaistiniai preparatai, kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy koncentracijos plazmoje
padidéjimas susijes su sunkiomis ir (arba) gyvybei pavojingomis reakcijomis.




Alfal adrenoreceptoriy blokatorius: alfuzozinas
Antistenokardinis vaistinis preparatas: ranolazinas
Antiaritminiai vaistiniai preparatai: dronedaronas, propafenonas, chinidinas
PrieS§véziniai vaistiniai preparatai: neratinibas, venetoklaksas
Antipodagrinis vaistinis preparatas: kolchicinas
Antihistamininiai vaistiniai preparatai: terfenadinas
Antipsichoziniai vaistiniai preparatai /neuroleptikai: lurazidonas, pimozidas, kvetiapinas
Vaistai nuo gerybinés prostatos hiperplazijos: silodozinas
Sirdies ir kraujagysliy sistemg veikiantys vaistiniai preparatai: eplerenonas, ivabradinas
Skalsiy dariniai: dihidroergotaminas, ergonovinas, ergotaminas, metilergonovinas
Virskinimo trakto peristaltikg veikian¢ios medziagos: cisapridas
Imunosupresantai: voklosporinas
Lipidus modifikuojancios medziagos:
o HMG Ko-A reduktazés inhibitoriai: lovastatinas, simvastatinas
o Mikrosominiy trigliceridy pernasos baltymo (angl. MTTP) inhibitorius: lomitapidas
Antimigreniniai vaistiniai preparatai: eletriptanas
Mineralokortikoidy receptoriy antagonistai: finerenonas
Opioidy antagonistai: naloksegolas
FDES inhibitoriai: avanafilis, sildenafilis, tadalafilis, vardenafilis
Raminamieji ir/ar migdomieji vaistiniai preparatai: klorazepatas, diazepamas, estazolamas,
flurazepamas, per burng vartojamas midazolamas ir triazolamas
. Vazopresino receptoriy antagonistai: tolvaptanas

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris CYP3A induktoriai, reikSmingai mazinantys nirmatrelviro ir
ritonaviro plazmos koncentracijas, galimai susij¢ su virusologinio atsako praradimu ir galimu
atsparumu.

Antibiotikai: rifampicinas, rifapentinas

Prie§véziniai vaistiniai preparatai: apalutamidas

Antiepilepsiniai vaistiniai preparatai: karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas, primidonas
Cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus stiprikliai:

lumakaftoras / ivakaftoras

. Augaliniai preparatai: paprastoji jonazole (Hypericum perforatum)

D¢l neseniai nutraukto CYP3A induktoriaus uzdelsto poveikio, Paxlovid draudziama pradéti vartoti
iSkart, kai nutraukiamas CYP3 A4 induktoriy vartojimas (Zr. 4.5 skyriy).

Nustatant tinkamg gydymo Paxlovid pradzios laikg reikia apsvarstyti daugiadisciplinio konsiliumo
(pvz., dalyvaujant gydytojams ir klinikinés farmakologijos specialistams) galimybe, atsiZvelgiant |
uzdelstg neseniai nutraukto CYP3A induktoriaus poveikj ir poreikj pradéti vartoti Paxlovid per 5 paras
nuo simptomy pradzios.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sunkiy nepageidaujamuy reakciju rizika dél saveikos su Kkitais vaistiniais preparatais

Vaistiniy preparaty sgveikai (VPS) suvaldyti didelés rizikos grupei priklausantiems COVID-19
sergantiems pacientams, vienu metu vartojantiems daug vaistiniy preparaty, gali reikéti imtis sudétiniy
priemoniy ir visapusiskai suvokti sgveikos su visais kartu vartojamais vaistiniais preparatais pobudj ir
reikSme. Tam tikriems pacientams VPS suvaldyti reikia apsvarstyti daugiadisciplinio konsiliumo
(pvz., dalyvaujant gydytojams ir klinikinés farmakologijos specialistams) galimybe, ypa¢ jeigu kartu
skiriamy vaisty vartojimas pristabdomas, sumaZzinama jy doz¢ arba biitina stebéti d¢l Salutinio
poveikio.



Paxlovid poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Pradéjus vartoti Paxlovid, CYP3A inhibitoriy, pacientams, vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie
metabolizuojami CYP3A, arba pradedant vartoti vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami CYP3A
pacientams, jau vartojantiems Paxlovid, gali padidéti vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP3A,
koncentracijos plazmoje (zr. 4.5 skyriy).

Paxlovid skyrimas kartu su kalcineurino inhibitoriais ir Zinduoliy rapamicino taikinio (mTOR)
inhibitoriais

Siai sudétingai situacijai suvaldyti reikalingas daugiadisciplinis konsiliumas (pvz., dalyvaujant
gydytojams, gydymo imunosupresantais specialistams ir (arba) klinikinés farmakologijos
specialistams) atidziai ir reguliariai stebint imunosupresanto koncentracijas serume ir koreguojant
imunosupresanty doz¢ pagal naujausias gaires (Zr. 4.5 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis Paxlovid
Pradéjus vartoti CYP3A slopinanciy arba skatinanciy vaistiniy preparaty, gali atitinkamai padideéti
arba sumazéti Paxlovid koncentracija.

D¢l sios sgveikos gali:

e atsirasti kliniSkai reikSmingy nepageidaujamy reakcijy, galinciy sukelti sunkiy, gyvybei
pavojingy arba mirtiny reiskiniy dél padidéjusios kartu vartojamy vaistiniy preparaty
ekspozicijos;

e atsirasti kliniSkai reikSmingy nepageidaujamy reakcijy dél padidéjusios Paxlovid ekspozicijos;

o dingti Paxlovid terapinis poveikis ir gali i§sivystyti atsparumas virusams.

1 lenteléje nurodyti vaistiniai preparatai, kuriuos draudziama vartoti kartu su nirmatrelviru / ritonaviru
ir iSvardyta galima reik§minga sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais (zZr. 4.5 skyriy). Galimos
saveikos su kitais vaistiniais preparatais tikimybe reikia apsvarstyti pries pradedant gydyma Paxlovid
ir jo metu; kartu vartojamus vaistinius preparatus reikia perzitiréti gydymo Paxlovid metu ir pacienta
reikia stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su kartu vartojamais vaistiniais
preparatais.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gauta praneSimy apie pasireiSkusig anafilaksijg, padidéjusio jautrumo reakcijas ir sunkias odos
reakcijas (jskaitant toksing epidermio nekrolize¢ ir Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromg),
vartojant Paxlovid (Zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus kliniskai reikSmingos padidéjusio jautrumo reakcijos
arba anafilaksijos poZymiams ir simptomams, nedelsdami nutraukite Paxlovid vartojima ir pradékite
skirti tinkama medicininj gydyma ir (arba) palaikomajg priezitirg.

Sunkus inksty funkecijos sutrikimas

Neéra klinikiniy duomeny apie pacientus, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi (jskaitant pacientus,
sergancius GSIL). Remiantis farmakokinetikos duomenimis (Zr. 5.2 skyriy), pacientams, kuriy inksty
funkcija sunkiai sutrikusi, vartojant Paxlovid galima per didelé ekspozicija su toksiniu poveikiu. Siuo
metu rekomendacijos dél dozés koregavimo negali biiti pateiktos, nes nebaigtas tam skirtas tyrimas.
Todél Paxlovid negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(aGFG < 30 ml/min, jskaitant hemodializuojamus pacientus, sergan¢ius GSIL).

Sunkus kepenu funkcijos sutrikimas

Neéra farmakokinetikos ar klinikiniy duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas. Todél Paxlovid negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas.



Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, vartojusiems ritonavirg, pasireiské kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas, kliniskai
pasireiskiantis hepatitas ir gelta, todél Paxlovid skirti pacientams, jau sirgusiems kepeny ligomis, kuriy
kepeny fermenty tyrimy rezultatai buvo nukrype nuo normos arba sirgusiems hepatitu, reikia atsargiai.

Padidéjes kraujospudis

Gydymo Paxlovid metu buvo pranesta apie hipertenzijos atvejus, paprastai nesunkius ir trumpalaikius.
Ypatingg démesj, jskaitant reguliary kraujospiidzio stebéjima, reikia skirti senyviems pacientams, nes
jiems yra didesné sunkiy hipertenzijos komplikacijy rizika.

Atsparumo ZIV-1 i$sivystymo rizika

Nirmatrelviras skiriamas kartu su ritonaviru, todé¢l kyla rizika, kad asmenims, sergantiems
nekontroliuojama arba nediagnozuota ZIV-1 infekcija, iSsivystys ZIV-1 padermes, atsparios ZIV
proteazés inhibitoriams.

Pagalbinés medziagos

Nirmatrelviro tablegiy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Nirmatrelviro ir ritonaviro tabletése yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis Paxlovid

Nirmatrelviras ir ritonaviras yra CYP3A substratai.

Paxlovid skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie suzadina CYP3A, gali sumazéti nirmatrelviro ir
ritonaviro koncentracija plazmoje ir gali sumazéti Paxlovid terapinis poveikis.

Paxlovid skiriant kartu su vaistiniu preparatu, kuris slopina CYP3A4, gali padidéti nirmatrelviro ir
ritonaviro koncentracijos plazmoje.

Paxlovid poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaistiniai preparatai, kurie yra CYP3A4 substratai

Paxlovid (nirmatrelviras / ritonaviras) yra stiprus CYP3A inhibitorius, kurj vartojant padidéja vaistiniy
preparaty, kurie daugiausiai metabolizuojami CYP3A, koncentracijos plazmoje. Todél

nirmatrelviro / ritonaviro draudziama vartoti su vaistiniais preparatais, kuriy klirensas labai priklauso
nuo CYP3A ir kuriy padidéjusi koncentracija plazmoje susijusi su sunkiais ir (arba) gyvybei
pavojingais reiskiniais (zr. 1 lentele). Skyrimg kartu su kitais CYP3 A4 substratais, galinciais sukelti
reikSmingg sgveika, galima apsvarstyti tik tuomet, jeigu nauda didesné uz rizika (Zr. 1 lentelg).

Vaistiniai preparatai, kurie yra CYP2D6 substratai

Remiantis in vitro tyrimais, ritonavirui budingas didelis afiniSkumas jvairiems citochromo (CYP)
P450 izofermentams ir jis gali slopinti oksidacijg Sia eilés tvarka: CYP3A4 > CYP2D6. Kartu skiriant
Paxlovid ir kity vaistiniy preparaty, kurie yra CYP2D6 substratai, gali padidéti CYP2D6 substrato
koncentracija.



Vaistiniai preparatai, kurie yra P-glikoproteino substratai

Paxlovid taip pat biidingas didelis afiniSkumas P-glikoproteinui (P-gp) ir jis slopina §j nesiklj; todél
skiriant kartu reikia elgtis atsargiai. Reikia atidziai stebéti vaistinio preparato saugumag ir
veiksmingumg bei atitinkamai pritaikyti dozés mazinimg arba vengti skirti kartu.

Paxlovid gali skatinti CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ir CYP2C19 vykdoma gliukuronizacija
bei oksidacija taip didinant kai kuriy vaistiniy preparaty, metabolizuojamy $iais buidais,
biotransformacija, todél gali sumaZzéti tokiy vaistiniy preparaty sisteminé ekspozicija ir dél to sumazéti
ar sutrumpéti jy terapinis poveikis.

Remiantis in vitro tyrimais, kliniskai reik§mingos nirmatrelviro koncentracijos gali slopinti MDR1 ir
OATPIBI.

Skirtieji vaistiniy preparaty sgveikos tyrimai, atlikti su Paxlovid, rodo, kad vaistiniy preparaty saveikg
visy pirma sukelia ritonaviras. Todél Paxlovid taikomi vaistiniy preparaty saveikos su ritonaviru

duomenys.

1 lentel¢je pateiktas orientacinis vaistiniy preparaty sarasas, kuris nelaikytinas iSsamiu visy vaistiniy
preparaty, kurie draudziami ar gali sgveikauti su nirmatrelviru / ritonaviru, sgrasu.

1 lentelé. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Vaistiniy preparaty Klasei priskiriami vaistiniai Klinikinés pastabos
klasé preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)
Alfa;- talfuzozinas Padidéjus alfuzozino koncentracijai
adrenoreceptoriy plazmoje, gali kilti sunki hipotenzija, todél
blokatoriai ji vartoti kartu draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
Ttamsulozinas Tamsulozinas yra ekstensyviai

metabolizuojamas, daugiausia CYP3A4 ir
CYP2D6, kuriuos abu slopina ritonaviras.
Reikia vengti skirti kartu su Paxlovid.

Amfetamino dariniai | Tamfetaminas Manoma, kad ritonaviras, vartojamas
antiretrovirusinés medziagos dozémis,
slopina CYP2D6, todél tikétina gali
padidéti amfetamino ir jo dariniy
koncentracijos. Jeigu Sie vaistiniai
preparatai vartojami kartu su Paxlovid,
rekomenduojama atidziai stebéti, ar
nepasireiSkia nepageidaujamas poveikis.

Analgetikai Tbuprenorfinas (57 %, 77 %) Buprenorfino ir jo veikliyjy metabolity
koncentracijos plazmoje padidéjimas
kliniskai reikSmingy farmakodinamikos
poky¢iy pacienty, kuriems i$sivysté
tolerancija opioidams, populiacijai
nesukélé. Todél buprenorfino dozés Siuos
vaistinius preparatus vartojant kartu keisti

nebiitina.
Tfentanilis, Ritonaviras slopina CYP3A4, todé¢l
Toksikodonas tikétina, kad del to gali padidéti Siy

narkotiniy analgetiky koncentracijos
plazmoje. Jei kartu su Paxlovid vartoti
biitina, apsvarstykite galimybe¢ sumazinti
Siy narkotiniy analgetiky doze ir atidziai




1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

stebékite terapinj ir nepageidaujamag
poveikj (jskaitant kvépavimo slopinimg).
Daugiau informacijos ieskokite
konkretaus vaistinio preparato PCS.

|metadonas (36 %, 38 %)

Skiriant kartu su ritonaviru, vartojamu
farmakokinetinio poveikio stipriklio
dozémis, gali reikéti padidinti metadono
dozg dél gliukuronizacijos suzadinimo.
Atsizvelgiant | paciento klinikinj atsaka i
gydyma metadonu, reikia apsvarstyti, ar
reikia koreguoti dozg.

lmorfinas

Kartu skiriant ritonaviro, vartojamo
farmakokinetinio poveikio stipriklio
dozémis, dél gliukuronizacijos suzadinimo
gali sumazéti morfino koncentracija.

Tpetidinas

Skiriant kartu gali sustipréti arba pailgéti
opioidy poveikis. Jeigu biitina vartoti
kartu, apsvarstykite galimybe sumazinti
petidino dozg. Stebekite del kvépavimo
slopinimo ir sedacijos.

lpiroksikamas

Sumazé¢jusi piroksikamo ekspozicija, nes
Paxlovid suzadina CYP2C9.

Antistenokardiniai
vaistiniai preparatai

Tranolazinas

Kadangi ritonaviras slopina CYP3A,
tikétina, kad padidés ranolazino
koncentracija. Vartoti kartu su ranolazinu
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Antiaritminiai
vaistiniai preparatai

Tamjodaronas
Tflekainidas

Atsizvelgiant j reikSmingo amjodarono ar
flekainido ekspozicijos padidéjimo ir su
tuo susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
rizika, vartoti kartu negalima, nebent yra
galimybé¢ gauti daugiadiscipling
konsultacija, kad saugiai valdyti situacija.

1digoksinas

Sig saveika gali lemti P-gp salygojamo
digoksino istekéjimo modifikavimas, kai
ritonaviras, vartojamas farmakokinetikos
stipriklio dozémis. Tikétina, kad padidés
digoksino koncentracija. Jeigu jmanoma,
stebékite digoksino koncentracijg ir jo
sauguma bei veiksminguma.

1dizopiramidas

Ritonaviras gali padidinti dizopiramido
koncentracija plazmoje, todél gali padidéti
nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip
Sirdies aritmijos, rizika. Reikia bati
atsargiems, taip pat rekomenduojama, jei
jmanoma, stebéti teraping dizopiramido
koncentracija.




1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty Klasei priskiriami vaistiniai Klinikinés pastabos
klasé preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)
Tdronedaronas, Manoma, kad vartojant kartu su ritonaviru
Tpropafenonas, gali padidéti dronedarono, propafenono ir
Tchinidinas chinidino koncentracijos plazmoje ir todél

ju vartoti kartu draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Antiastminiai
vaistiniai preparatai

teofilinas (43 %, 32 %)

Skiriant kartu su ritonaviru, dél CYP1A2
suzadinimo gali reikéti padidinti teofilino
dozg.

PrieSvéziniai
vaistiniai preparatai

Tabemaciklibas

Gali padidéti koncentracija serume dél
ritonaviro sukeliamo CYP3A4 slopinimo.
Reikia vengti skirti abemaciklibg ir
Paxlovid kartu. Nusprendus, kad tokio
vartojimo kartu iSvengti negalima, Zr.
abemaciklibo PCS dél dozés koregavimo
rekomendacijy. Stebékite d¢l abemaciklibo
NRV.

Tafatinibas

Gali padidéti koncentracija serume dél
kriities vézio atsparumo baltymo (angl.
Breast Cancer Resistance Protein, BCRP)
ir iminio P-gp slopinimo ritonaviru. AUC
ir Cnax padidéjimo apimtis priklauso nuo
ritonaviro skyrimo laiko. Afatinibg su
Paxlovid reikia skirti atsargiai (Zr.
afatinibo preparato charakteristiky
santrauka [PCS]). Stebékite dél afatinibo
nepageidaujamy reakcijy j vaista (NRV).

Tapalutamidas

Apalutamidas yra vidutinio stiprumo arba
stiprus CYP3A4 induktorius, dél to gali
sumazéti nirmatrelviro / ritonaviro
ekspozicija ir gali iSnykti virusologinis
atsakas. Be to, skiriant kartu su ritonaviru
gali padidéti apalutamido koncentracija
serume ir atsirasti sunkiy Salutiniy
reiskiniy, jskaitant traukuliy priepuolius,
galimybé. Paxlovid vartoti kartu su
apalutamidu kontraindikuojama (Zr.

4.3 skyriy).

Tceritinibas

Dél ritonaviro sukeliamo CYP3A ir P-gp
slopinimo gali padidéti ceritinibo
koncentracija serume. Ceritinibg su
Paxlovid reikia skirti atsargiai. Zr.
ceritinibo PCS dél dozés koregavimo
rekomendacijy. Stebékite dél ceritinibo
NRV.




1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

1dazatinibas,
Tnilotinibas,
Tvinblastinas,
Tvinkristinas

Skiriant kartu su ritonaviru gali padidéti
koncentracija serume ir padidéti Salutiniy
reiskiniy daznis.

Tenkorafenibas,
tivosidenibas

Skiriant kartu su ritonaviru gali padidéti
enkorafenibo arba ivosidenibo
koncentracija serume, todél gali padidéti
toksinio poveikio rizika, jskaitant sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy (pvz.,

QT intervalo pailgéjimo) rizika. Reikia
vengti kartu skirti enkorafenibg arba
ivosidenibg. Jeigu manoma, kad nauda
didesné uz rizika ir ritonavirg vartoti
biitina, pacientus reikia atidziai stebéti dél
saugumo.

Tfostamatinibas

Skiriant fostamatinibg kartu su ritonaviru
gali padidéti fostamatinibo metabolito
R406 ekspozicija, todé¢l gali pasireiksti nuo
dozés priklausomy nepageidaujamy
reiskiniy, pvz., toksinis poveikis kepenims,
neutropenija, hipertenzija arba
viduriavimas. Atsiradus tokiy reiskiniy, dél
dozés mazinimo rekomendacijy Zr.
fostamatinibo PCS.

tibrutinibas

Dél ritonaviro sukeliamo CYP3A
slopinimo gali padidéti ibrutinibo
koncentracija serume, todél gali sustipréti
toksinio poveikio rizika, jskaitant naviko
lizés sindromo rizika. Reikia vengti skirti
ibrutinibg ir ritonavirg kartu. Jeigu
manoma, kad nauda didesné uz rizikg ir
ritonavirg vartoti blitina, sumazinkite
ibrutinibo dozg¢ iki 140 mg ir atidziai
stebékite pacienta, ar nepasireiskia toksinis
poveikis.

Tneratinibas

Gali padidéti koncentracija serume dél
ritonaviro sukeliamo CYP3A4 slopinimo.
Neratinibg vartoti kartu su Paxlovid
draudziama dél sunkiy ir (arba) gyvybei
pavojingy reakcijy, jskaitant toksinj
poveikj kepenims, tikimybés (Zr.

4.3 skyriy).
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1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Tvenetoklaksas

Dél ritonaviro sukeliamo CYP3A
slopinimo gali padidéti venetoklakso
koncentracija serume, todél padidéja
naviko lizés sindromo rizika vartojant
prading dozg ir laipsniSko dozés didinimo
fazés metu, todel tokj derinj vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy ir venetoklakso
PCS). Pacientams, kurie baige laipsnisko
dozés didinimo fazg ir vartoja stabilig
venetoklakso paros doze, vartojant kartu su
stipriais CYP3 A inhibitoriais,
venetoklakso doz¢ reikia sumazinti bent
75 % (dozavimo instrukcijas Zr.
venetoklakso PCS).

Antikoaguliantai

Tapiksabanas

Kartu vartojami P-gp ir stipriis CYP3A4
inhibitoriai didina apiksabano
koncentracija kraujyje ir kraujavimo rizika.
Dozés skyrimo rekomendacijos vartojant
apiksabang kartu su Paxlovid priklauso nuo
apiksabano dozés. Daugiau informacijos
ieSkokite apiksabano PCS.

Tdabigatranas (94 %, 133 %)*

Tikétina, kad skiriant kartu su Paxlovid
padidés dabigatrano koncentracija, todél
padidés kraujavimo rizika. Sumazinkite
dabigatrano doz¢ arba venkite vartojimo
kartu. Daugiau informacijos ieSkokite
dabigatrano PCS.

Trivaroksabanas (153 %, 53 %)

D¢l CYP3A ir P-gp slopinimo padidéja
rivaroksabano koncentracija plazmoje ir
sustipréja farmakodinaminis poveikis,
todél gali padideéti kraujavimo rizika. Todél
rivaroksabang vartojantiems pacientams
Paxlovid skirti nerekomenduojama.

varfarinas,
11(S)-varfarinas (9 %, 9 %),
l<(R)-varfarinas (33 %)

Dél CYP1A2 ir CYP2C9 suzadinimo
skiriant su ritonaviru sumazejo (R)-
varfarino koncentracija, o (S)-varfarino
farmakokinetinis poveikis buvo nezymus.
Sumazéjus (R)-varfarino koncentracijai
gali susilpnéti antikoaguliacinis poveikis,
todél varfaring skiriant kartu su ritonaviru
rekomenduojama stebéti antikoaguliacijos
parametrus.
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty

Klasei priskiriami vaistiniai

Klinikinés pastabos

klasé preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)
Antiepilepsiniai karbamazepinas*, Karbamazepinas sumazina nirmatrelviro
vaistiniai preparatai fenobarbitalis, AUC ir Chax atitinkamai 55 % ir 43 %.
fenitoinas, Fenobarbitalis, fenitoinas ir primidonas yra
primidonas stipriis CYP3 A4 induktoriai, dél to gali
sumazeti nirmatrelviro ir ritonaviro
ekspozicija ir gali iSnykti virusologinis
atsakas. Karbamazeping, fenobarbitalj,
fenitoing ir primidong vartoti kartu su
Paxlovid draudziama (zr. 4.3 skyriy).
Tklonazepamas Kartu su Paxlovid vartojant klonazepamo,
gali prireikti mazinti klonazepamo dozg,
taip pat rekomenduojamas klinikinis
stebéjimas.
ldivalproeksas, Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
lamotriginas poveikio stipriklio dozémis, suzadina

CYP2C9 vykdomg oksidacijg ir
gliukuronizacija, todél tikétina, kad dél to
gali sumazéti antiepilepsiniy vaistiniy
preparaty koncentracijos plazmoje. Jeigu
Sie vaistiniai preparatai skiriami kartu su
ritonaviru, rekomenduojama atidziai
stebéti koncentracijg serume arba terapinj
poveikj.

Antikortikosteroidai

Tketokonazolas (3,4 karty, 55 %)

Ritonaviras slopina nuo CYP3A
priklausomg ketokonazolo metabolizma.
Dé¢l padidéjusio virskinimo trakto bei
kepeny nepageidaujamy reakcijy daznio,
skiriant kartu su ritonaviru reikia
apsvarstyti ketokonazolo dozés
sumazinimo galimybe.

Antidepresantai

Tamitriptilinas,
fluoksetinas,
imipraminas,
nortriptilinas,
paroksetinas,
sertralinas

Manoma, kad ritonaviras, vartojamas
antiretrovirusinés medziagos dozémis,
slopina CYP2D6, todél tikétina, kad dél to
gali padidéti imipramino, amitriptilino,
nortriptilino, fluoksetino, paroksetino arba
sertralino koncentracijos. Jeigu Sie
vaistiniai preparatai skiriami kartu su
antiretrovirusinémis ritonaviro dozémis,
rekomenduojama atidziai stebéti terapinj ir
nepageidaujama poveik].

Antipodagriniai
vaistiniai preparatai

Tkolchicinas

Tikétina, kad skiriant kartu su ritonaviru
padidés kolchicino koncentracija.
Pacientams, gydytiems kolchicinu ir
ritonaviru, gauta prane$imy apie pavojinga
gyvybei ir mirting vaistiniy preparaty
saveika (del CYP3A4 ir P-gp slopinimo).
Kolchicing vartoti kartu su Paxlovid
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Vaistiniai preparatai
nuo HCV

Tglekapreviras / pibrentasviras

Dél ritonaviro sukeliamo P-gp, BCRP ir
OATPI1B slopinimo gali padidéti
koncentracijos serume. Dél didesnés ALT
aktyvumo padidéjimo rizikos, susijusios su
padidéjusia glekapreviro ekspozicija,
glekapreviro / pibrentasviro skirti kartu su
Paxlovid nerekomenduojama.

Tsofosbuviras / velpatasviras /
voksilapreviras

Gali padidéti koncentracijos serume dél
ritonaviro sukeliamo OATP1B slopinimo.
Nerekomenduojama vartoti sofosbuviro /
velpatasviro / voksilapreviro kartu su
Paxlovid. Daugiau informacijos ieskokite
sofosbuviro / velpatasviro / voksilapreviro
PCS.

Antihistamininiai
vaistiniai preparatai

Tfeksofenadinas

Ritonaviras gali keisti P-gp sukelta
feksofenadino pernasa i$ lastelés, kai
vartojamas farmakokinetinio poveikio
stipriklio dozémis, todél padidéja
feksofenadino koncentracija.

Tloratadinas

Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
poveikio stipriklio dozémis, slopina
CYP3A, todél tikétina, kad dél to gali
padidéti loratadino koncentracija plazmoje.
Jeigu loratadino skiriama kartu su
ritonaviru, rekomenduojama atidziai
stebéti terapin] ir nepageidaujamg poveikj.

Tterfenadinas

Padidéjusi terfenadino koncentracija
plazmoje. Taigi, padidéjusi sunkiy aritmijy
rizika d¢l Sios medziagos ir todél vartoti
kartu su Paxlovid draudziama (Zr. 4.3

skyriy).

Vaistiniai preparatai
nuo ZIV

Tbiktegraviras /
—emtricitabinas /
Ttenofoviras

Ritonaviras, slopindamas CYP3A, gali
reikSmingai padidinti biktegraviro
koncentracijg plazmoje. Tikétina, kad
ritonaviras didina tenofoviro alafenamido
absorbcijg slopindamas P-gp, todél didéja
sisteminé tenofoviro koncentracija.

tefavirenzas (21 %)

Efavirenzg vartojant kartu su ritonaviru
stebétas nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
svaigulio, pykinimo, parestezijos) ir
laboratoriniy tyrimy rodmeny nukrypimy
nuo normos (kepeny fermenty
suaktyveéjimo) padaznéjimas.
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1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Tmaravirokas (161 %, 28 %)

Ritonaviras didina maraviroko
koncentracijg serume d¢l CYP3A
slopinimo. Siekiant padidinti maraviroko
ekspozicija, maraviroka galima skirti kartu
su ritonaviru. Daugiau informacijos
ieSkokite maraviroko preparato
charakteristiky santraukoje.

|raltegraviras (16 %, 1 %)

Ritonavirg ir raltegravirg vartojant kartu,
gali Siek tiek sumazéti raltegraviro
koncentracija.

lzidovudinas (25 %, ND)

Ritonaviras gali suzadinti zidovudino
gliukuronizacija, todél gali nezZymiai
sumazéti zidovudino koncentracija. Dozés
keisti neturéty reikéti.

Antiinfekciniai
vaistiniai preparatai

latovakvonas

Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
poveikio stipriklio dozémis, suzadina
gliukuronizacija, todél tikétina, kad dél to
gali sumazéti atovakvono koncentracija
plazmoje. Jeigu atovakvono skiriama kartu
su ritonaviru, rekomenduojama atidziai
stebéti koncentracijg serume arba terapinj
poveikj.

Tbedakvilinas

Vien tik ritonaviro sgveikos tyrimy
neatlikta. Dél su bedakvilinu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy rizikos reikia
vengti skirti kartu. Jeigu nauda didesné uz
rizika, bedakviling skirti kartu su ritonaviru
reikia atsargiai. Rekomenduojama dazniau
stebéti elektrokardiograma ir stebéti
transaminaziy aktyvuma (zr. bedakvilino
preparato charakteristiky santrauka).

Tklaritromicinas (77 %, 31 %),
114-OH klaritromicino
metabolitas (100 %, 99 %)

Dél klaritromicinui biidingos didelés
terapinio veikimo platumos, pacientams,
kuriy inksty funkcija normali, dozés
mazinti nereikia. Didesniy kaip 1 g per
para klaritromicino doziy kartu su
ritonaviru, vartojamu farmakokinetinio
poveikio stipriklio dozémis, skirti
negalima. Pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, reikia apsvarstyti
klaritromicino dozés sumazinimo
galimybe: pacientams, kuriy kreatinino
klirensas nuo 30 iki 60 ml/min, doz¢ reikia
sumazinti 50 % (apie pacientus, kuriy
sunkiai sutrikusi inksty funkcija, Zr.

4.2 skyriy).
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

delamanidas

Vien tik ritonaviro sgveikos tyrimy
neatlikta. Su sveikais savanoriais atliktuose
100 mg delamanido, vartojamo du kartus
per parg, ir 400/100 mg lopinaviro /
ritonaviro, vartojamy du kartus per para

14 pary, vaistiniy preparaty sgveikos
tyrimuose delamanido metabolito
DM-6705 ekspozicija padidéjo 30 %.
Nusprendus, kad delamanida reikia skirti
kartu su ritonaviru, dél QTc¢ intervalo
pailgéjimo rizikos, susijusios su DM-6705,
visg Paxlovid vartojimo perioda
rekomenduojama labai daznai stebéti EKG
(zr. 4.4 skyriy ir delamanido preparato
charakteristiky santrauka).

Teritromicinas,
titrakonazolas*

Itrakonazolas padidina nirmatrelviro AUC
ir Cpnax atitinkamai 39 % ir 19 %.
Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
poveikio stipriklio dozémis, slopina
CYP3A4, todél tikétina, kad dél to gali
padidéti itrakonazolo ir eritromicino
koncentracijos plazmoje. Jeigu
eritromicino arba itrakonazolo skiriama
kartu su ritonaviru, rekomenduojama
atidziai stebéti terapinj ir nepageidaujama
poveikj.

tfuzido rugstis (vartojama
sistemiskai)

Atsizvelgiant j reikSmingo fuzido riigsties
(sistemiSkai vartojamos) ekspozicijos
padidéjimo ir su tuo susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy rizika, kartu
vartoti negalima, nebent yra galimybé
gauti daugiadiscipling konsultacija, kad
saugiai valdyti situacija.

Trifabutinas (4 kartus, 2,5 karto),
125-0-desacetilo rifabutino
metabolitas (38 kartus, 16 karty)

Stipriai padidéjus rifabutino AUC,
skiriant kartu su ritonaviru
farmakokinetinio poveikio stipriklio
dozémis gali reikéti sumazinti rifabutino
dozg iki 150 mg 3 kartus per savaite.

rifampicinas,
rifapentinas

Rifampicinas ir rifapentinas yra stipris
CYP3A4 induktoriai, dél to gali sumazéti
nirmatrelviro / ritonaviro ekspozicija, gali
iSnykti virusologinis atsakas ir gali
i8sivystyti atsparumas. Rifampicing ar
rifapenting vartoti kartu su Paxlovid
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

sulfametoksazolas /
trimetoprimas

Sulfametoksazolo / trimetoprimo dozés
vartojant kartu su ritonaviru neturéty
reikéti keisti.

lvorikonazolas (39 %, 24 %)

Reikia vengti skirti vorikonazolg kartu su
ritonaviru, vartojamu farmakokinetinio
poveikio stipriklio dozémis, iSskyrus
atvejus, kai jvertinus naudos ir rizikos
santykj pacientui vorikonazolo vartojimas
pateisinamas.

Antipsichoziniai
vaistiniai preparatai

Tklozapinas

Atsizvelgiant j reikSmingo klozapino
ekspozicijos padidéjimo ir su tuo susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy rizika, kartu
vartoti negalima, nebent yra galimybé
gauti daugiadiscipling konsultacija, kad
saugiai valdyti situacija.

Thaloperidolis,
Trisperidonas,
tioridazinas

Manoma, kad ritonaviras slopina CYP2D6,
todél tikétina, kad dél to gali padidéti
haloperidolio, risperidono ir tioridazino
koncentracijos. Jeigu Sie vaistiniai
preparatai skiriami kartu su
antiretrovirusinémis ritonaviro dozémis,
rekomenduojama atidziai stebéti terapinj ir
nepageidaujama poveik].

Tlurazidonas

Kadangi ritonaviras slopina CYP3A,
tikétina, kad padidés lurazidono
koncentracija. Vartoti kartu su lurazidonu
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Tpimozidas

Manoma, kad skiriant kartu su ritonaviru
gali padidéti pimozido koncentracija
plazmoje, todél vartoti kartu draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

Tkvetiapinas

Kadangi ritonaviras slopina CYP3A,
tikétina, kad padidés kvetiapino
koncentracija. Paxlovid vartoti kartu su
kvetiapinu draudziama, nes gali padidéti su
kvetiapinu susijes toksinis poveikis (Zr.

4.3 skyriy).

Medziagos gerybinei
prostatos
hiperplazijai gydyti

1silodozinas

Vartoti kartu draudziama, nes gali
iSsivystyti ortostatiné hipotenzija (Zr.
4.3 skyriy).

2 agonistas
(ilgalaikio poveikio)

Tsalmeterolis

Ritonaviras slopina CYP3A4, todé¢l
tikétina, kad dél to stipriai padidés
salmeterolio koncentracija plazmoje, todél
padidés ir su salmeteroliu susijusiy Sirdies
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1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamy
reiskiniy, jskaitant QT intervalo
pailgéjima, palpitacijas ir sinusing
tachikardija, rizika. Todél reikia vengti
vartoti kartu su Paxlovid.

Kalcio kanaly Tamlodipinas, Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
blokatoriai 1diltiazemas, poveikio stipriklio arba antiretrovirusinés

Tfelodipinas, medziagos dozémis, slopina CYP3A4,

Tnikardipinas, todél tikétina, kad dél to gali padidéti

Tnifedipinas, kalcio kanaly blokatoriy koncentracija

Tverapamilis plazmoje. Jeigu amlodipinas, diltiazemas,
felodipinas, nikardipinas, nifedipinas arba
verapamilis skiriami kartu su ritonaviru,
rekomenduojama atidziai stebéti terapinj ir
nepageidaujama poveik].

Tlerkanidipinas Reikia vengti Paxlovid skirti kartu su
lerkanidipinu.

Sirdj ir kraujagysles | faliskirenas Reikia vengti vartoti kartu su Paxlovid.

veikiancios

medZiagos 1cilostazolas Rekomenduojama koreguoti cilostazolo
doze. Daugiau informacijos ieskokite
cilostazolo PCS.

Klopidogrelis Vartojant kartu su klopidogreliu, gali
sumazeti klopidogrelio aktyviojo
metabolito koncentracija. Reikia vengti
vartoti kartu su Paxlovid.

Teplerenonas Vartoti kartu su eplerenonu draudziama,
nes gali i§sivystyti hiperkalemija (Zr.

4.3 skyriy).

tivabradinas Vartoti kartu su ivabradinu draudziama,
nes gali i$sivystyti bradikardija arba
sutrikti laidumas (Zr. 4.3 skyriy).

Ttikagreloras Atsizvelgiant | reikSmingo tikagreloro

ekspozicijos padidéjimo ir su tuo susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy rizika, kartu
vartoti negalima, nebent yra galimybe
gauti daugiadiscipling konsultacija, kad
saugiai valdyti situacijg.

Cistinés fibrozés
transmembraninio
laidumo
reguliatoriaus
stiprikliai

teleksakaftoras / tezakaftoras /
ivakaftoras,

tivakaftoras

Ttezakaftoras / ivakaftoras

Sumazinkite doze, jei vartojama kartu su
Paxlovid. Daugiau informacijos ieskokite
konkretaus vaistinio preparato PCS.
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

lumakaftoras / ivakaftoras

Kartu vartoti draudziama dél galimo
virusologinio atsako praradimo ir galimo
atsparumo (zr. 4.3 skyriy).

Dipeptidil- Tsaksagliptinas Rekomenduojama koreguoti saksagliptino
peptidazés 4 (DPP4) doze. Daugiau informacijos ieskokite
inhibitoriai saksagliptino PCS.
Endotelino Tbozentanas Skiriant bozentang kartu su ritonaviru gali
antagonistai padidéti pusiausvyriné bozentano
maksimali koncentracija (Cpax) ir AUC.
Triociguatas Dél ritonaviro sukeliamo CYP3A ir P-gp
slopinimo gali padidéti koncentracija
serume. Riociguato skirti kartu su Paxlovid
nerekomenduojama (Zr. riociguato PCS).
Skalsiy dariniai 1dihidroergotaminas, Manoma, kad skiriant kartu su ritonaviru
Tergonovinas, gali padidéti skalsiy dariniy koncentracijos
Tergotaminas, plazmoje, todél vartoti kartu draudziama
Tmetilergonovinas (Zr. 4.3 skyriy).
Virskinimo trakto Tcisapridas Padidéjusi cisaprido koncentracija
peristaltikg veikianti plazmoje. Taigi, padidéjusi sunkiy aritmijy
medZiaga rizika dél Sios medziagos ir todél vartoti
kartu su Paxlovid draudziama (Zr. 4.3
skyriy).
Augaliniai vaistiniai | paprastoji jonazolé Augaliniy vaistiniy preparaty, kuriy
preparatai sudétyje yra paprastosios jonazolés
(Hypericum perforatum), vartoti kartu su
Paxlovid draudziama dél rizikos sumazéti
nirmatrelviro ir ritonaviro koncentracijai
plazmoje ir sumazéjusio klinikinio
poveikio (zr. 4.3 skyriy).
HMG KoA Tatorvastatinas, Tikétina, kad skiriant kartu su ritonaviru,
reduktazés fluvastatinas, vartojamu antiretrovirusinés medziagos
inhibitoriai lovastatinas, arba farmakokinetiniy savybiy stipriklio
pravastatinas, dozémis, reik§mingai padidés HMG-KoA
rozuvastatinas, reduktazés inhibitoriy, kuriy metabolizmas
simvastatinas labai priklauso nuo CYP3A (kaip kad

lovastatinas ir simvastatinas),
koncentracijos plazmoje. Kadangi
padidéjus lovastatino ir simvastatino
koncentracijai gali sustipréti pacienty
predispozicija miopatijoms (jskaitant
rabdomioliz¢), vartoti iy vaistiniy
preparaty kartu su ritonaviru draudziama
(Zr. 4.3 skyriy). Atorvastatino
metabolizmas maziau priklauso nuo
CYP3A. Rozuvastatino eliminacija
nepriklauso nuo CYP3A, taciau gauta
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1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

pranesimy apie rozuvastatino ekspozicijos
padidéjima, jj skiriant kartu su ritonaviru.
Sios sgveikos mechanizmas neaiskus, bet
jis gali biiti susijes su nesiklio slopinimu.
Skiriant kartu su ritonaviru, vartojamu
farmakokinetiniy savybiy stipriklio arba
antiretrovirusinés medziagos dozémis,
reikia vartoti maziausias galimas
atorvastatino arba rozuvastatino dozes.
Pravastatino ir fluvastatino metabolizmas
nepriklauso nuo CYP3A, todél sgveikos
vartojant su ritonaviru nesitikima. Jeigu
reikia vartoti HMG-KoA reduktazés
inhibitoriy, rekomenduojama skirti
pravastating arba fluvastating.

Hormoniniai
kontraceptikai

letinilestradiolis (40 %, 32 %)

Kadangi skiriant su ritonaviru, vartojamu
antiretrovirusinés medZiagos arba
farmakokinetiniy savybiy stipriklio
dozémis, sumazéja etinilestradiolio
koncentracija, reikia apsvarstyti barjeriniy
arba kity nehormoniniy kontracepcijos
priemoniy taikyma. Manoma, kad
ritonaviras gali pakeisti kraujavimo i§
gimdos savybes ir sumazinti kontraceptiky,
kuriy sudétyje yra estradiolio,
veiksmingumg.

Imunosupresantai

Tvoklosporinas

Vartoti kartu draudziama, nes gali
pasireiksti iminis ir (arba) létinis
nefrotoksinis poveikis (zr. 4.3 skyriy).

Imunosupresantai

kalcineurino inhibitoriai:
Tciklosporinas,
Ttakrolimuzas

zinduoliy rapamicino taikinio
(mTOR) inhibitoriai:
Teverolimuzas,

Tsirolimuzas

Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
poveikio stipriklio dozémis, slopina
CYP3A4, todél tikétina, kad dél to gali
padideti ciklosporino, everolimuzo,
sirolimuzo ir takrolimuzo koncentracijos
plazmoje. Toks skyrimas kartu svarstytinas
tik atidziai ir reguliariai stebint
imunosupresanto koncentracijas serume,
siekiant sumazinti imunosupresanto dozg
pagal naujausias gaires, kad bty i§vengta
per didelés imunosupresanto ekspozicijos
ir paskesnio sunkiy nepageidaujamy
reakcijy padidéjimo. Svarbu atidziai ir
reguliariai stebéti ne tik vartojimo kartu su
Paxlovid metu, bet ir po gydymo Paxlovid.
Siai sudétingai situacijai suvaldyti
reikalingas daugiadisciplinis konsiliumas,
kaip aplamai rekomenduojama valdant
vaistiniy preparaty sgveikas (Zr.

4.4 skyriy).
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Janus kinazés (JAK)
inhibitoriai

Ttofacitinibas

Rekomenduojama koreguoti tofacitinibo
doze. Daugiau informacijos ieskokite
tofacitinibo PCS.

Tupadacitinibas

Dozés skyrimo rekomendacijos vartojant
upadacitinibg kartu su Paxlovid priklauso
nuo upadacitinibo indikacijos. Daugiau
informacijos ieskokite upadacitinibo PCS.

Lipidus
modifikuojancios
medziagos

Tlomitapidas

CYP3A4 inhibitoriai didina lomitapido
ekspozicija; stipris inhibitoriai ekspozicija
padidina apie 27 kartus. Kadangi
ritonaviras slopina CYP3A, tikétina, kad
padidés lomitapido koncentracija. Paxlovid
vartoti kartu su lomitapidu draudziama (Zr.
lomitapido iSraSymo informacijg) (Zr.

4.3 skyriy).

Antimigreniniai
vaistiniai preparatai

Teletriptanas

Eletriptang draudziama vartoti anks¢iau
kaip per 72 valandas po Paxlovid
suvartojimo, nes gali i$sivystyti pavojingy
nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
kardiovaskulinius ir cerebrovaskulinius
rei§kinius (Zr. 4.3 skyriy).

Trimegepantas

Reikia vengti vartoti kartu su Paxlovid.

Mineralokortikoidy
receptoriy
antagonistai

Tfinerenonas

Kartu vartoti draudziama dél galimy
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
hiperkalemija, hipotenzijg ir hiponatremija
(zr. 4.3 skyriy).

Muskarininiy
receptoriy
antagonistai

1darifenacinas

Atsizvelgiant j reikSmingo darifenacino
ekspozicijos padidéjimo ir su tuo susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy rizika, kartu
vartoti negalima, nebent yra galimybé
gauti daugiadiscipling konsultacija, kad
saugiai valdyti situacija.

Tsolifenacinas

Atsizvelgiant j reikSmingo solifenacino
ekspozicijos padidéjimo ir su tuo susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy rizika, kartu
vartoti negalima, nebent yra galimybé
gauti daugiadiscipling konsultacija, kad
saugiai valdyti situacijg.

Neuropsichiatriniai
vaistiniai preparatai

Taripiprazolas,
Tbrekspiprazolas,
Tkariprazinas

Rekomenduojama koreguoti aripiprazolo,
brekspiprazolo ir kariprazino dozg.
Daugiau informacijos ieskokite konkretaus
vaistinio preparato PCS.
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty Klasei priskiriami vaistiniai Klinikinés pastabos
klasé preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Opioidy antagonistai | Tnaloksegolas Kartu vartoti draudziama del galimy
opioidy nutraukimo simptomy (Zr.
4.3 skyriy).

Fosfodiesterazes tavanafilis (13 karty, 2,4 karty), | Avanafilj, sildenafilj, tadalafilj ir

(FDES5) inhibitoriai tsildenafilis (11 karty, 4 kartus), | vardenafilj vartoti kartu su Paxlovid

Ttadalafilis (124 %, <),
Tvardenafilis (49 kartus,
13 karty)

draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Raminamieji ir/ar
migdomieji vaistiniai
preparatai

talprazolamas (2,5 karto, <)

Pradéjus vartoti ritonavirg alprazolamo
metabolizmas slopinamas. Alprazolamag
skiriant kartu su ritonaviru, vartojamu
antiretrovirusinés medziagos arba
farmakokinetinio poveikio stipriklio
dozémis, pirmasias keletg dieny reikia
elgtis atsargiai, kol pasireiskia alprazolamo
metabolizmo indukcija.

Tbuspironas

Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
poveikio stipriklio arba antiretrovirusinés
medziagos dozémis, slopina CYP3A, todél
tikétina, kad del to gali padidéti buspirono
koncentracija plazmoje. Jeigu buspirono
skiriama kartu su ritonaviru,
rekomenduojama atidziai stebéti terapinj ir
nepageidaujama poveik].

Tklorazepatas,
Tdiazepamas,

Testazolamas,
Tflurazepamas

Manoma, kad skiriant kartu su ritonaviru
gali padideéti klorazepato, diazepamo,
estazolamo ir flurazepamo koncentracija
plazmoje, todél vartoti kartu draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

Tper burng vartojamas
midazolamas (1330 %, 268 %)*
ir parenteraliai vartojamas
midazolamas

Midazolamg ekstensyviai metabolizuoja
CYP3A4. Vartojant kartu su Paxlovid gali
stipriai padidéti midazolamo koncentracija.
Tikétina, kad midazolamo koncentracija
plazmoje bus reikSmingai didesné
midazolama vartojant per burng. Todél
Paxlovid draudziama vartoti kartu su per
burng vartojamu midazolamu (Zr.

4.3 skyriy), o skiriant Paxlovid kartu su
parenteriniu midazolamu reikia elgtis
atsargiai. Parenterinio midazolamo
vartojimo kartu su kitais proteaziy
inhibitoriais duomenys rodo, kad
midazolamo koncentracija plazmoje gali
padidéti nuo 3 iki 4 karty. Jeigu Paxlovid
reikia skirti kartu su parenteriniu
midazolamu, tai galima atlikti tik
intensyviosios terapijos skyriuje (ITS) arba
panasioje jstaigoje, kurioje galima
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1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

uztikrinti atidy klinikinj stebéjima ir
atitinkamg medicininj biiklés valdyma,
jeigu pasireiksty kvépavimo slopinimas

ir (arba) ilgalaiké sedacija. Reikia
apsvarstyti midazolamo dozavimo
koregavimo galimybg, ypac jeigu skiriama
daugiau kaip viena midazolamo dozé.

Ttriazolamas (>20 karty, 87 %)

Manoma, kad skiriant kartu su ritonaviru
gali padidéti triazolamo koncentracija
plazmoje, todél vartoti kartu draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

Migdomosios
medziagos

1zolpidemas (28 %, 22 %)

Zolpidema ir ritonavirg galima skirti kartu,
atidziai stebint, ar nesustipréja sedacinis
poveikis.

Metimas rikyti

|bupropionas (22 %, 21 %)

Bupropiong ekstensyviai metabolizuoja
CYP2B6. Tikétina, kad bupropiong
skiriant kartu su kartotinémis ritonaviro
dozémis, bupropiono koncentracija
sumazés. Laikoma, kad toks poveikis
reiskia bupropiono metabolizmo indukcija.
Visgi in vitro nustatyta, kad ritonaviras taip
pat slopina CYP2B6, todél nereikia skirti
didesnés uz rekomenduojama bupropiono
dozés. Kitaip nei vartojant ritonavirg ilga
laikotarpj, trumpai skiriant mazas
ritonaviro dozes (200 mg du kartus per
para, gydyma tesiant 2 paras), reikSmingos
saveikos su bupropionu nebuvo, todél
manoma, kad bupropiono koncentracija
greiiausiai sumazéja po ritonaviro
skyrimo pradzios praéjus kelioms dienoms.
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Steroidai

budezonidas,

ikvepiamieji, injekciniai arba |
nosj vartojami

flutikazono propionatas,
triamcinolonas

Pacientams, vartojantiems ritonavirg ir
ikvepiamajj arba j nosj vartojama
flutikazono propionatg, registruotas
sisteminiams kortikosteroidams biidingas
poveikis, jskaitant Kusingo (Cushing)
sindromg ir antinks¢iy slopinima
(pastebéta, kad kortizolio koncentracija
plazmoje sumazéjo 86 %); panasus
poveikis gali pasireiksti ir vartojant kitus
CYP3A metabolizuojamus
kortikosteroidus (pvz., budezonidg ir
triamcinolong). Todél ritonaviro,
vartojamo antiretrovirusinés medziagos
arba farmakokinetiniy savybiy stipriklio
dozémis, skirti kartu su $iais
gliukokortikoidais nerekomenduojama,
i8skyrus atvejus, kai tikétina gydymo
nauda didesné uz galimg sisteminio
kortikosteroidy poveikio rizikg. Galima
apsvarstyti gliukokortikoidy dozés
sumazinimo galimybe ir atidziai stebéti
vietinj bei sisteminj poveikj arba pakeisti
vartojamg gliukokortikoidg tokiu, kuris
néra CYP3A4 substratas (pvz.,
beklometazonu). Be to, nutraukiant
gliukokortikoidy vartojima gali reikéti
pailginti laipsniSko dozés mazinimo
perioda.

Tdeksametazonas

Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
poveikio stipriklio arba antiretrovirusinés
medziagos dozémis, slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to gali padidéti
deksametazono koncentracija plazmoje.
Jeigu deksametazonas skiriamas kartu su
ritonaviru, rekomenduojama atidziai
stebéti terapin] ir nepageidaujamag poveikj.

Tprednizolonas (28 %, 9 %)

Jeigu prednizolonas skiriamas kartu su
ritonaviru, rekomenduojama atidziai
stebéti terapin] ir nepageidaujamg poveikj.
Po 4 ir 14 pary ritonaviro vartojimo
atitinkamai 37% ir 28 % padidéjo
prednizolono metabolito AUC.

Skydliaukés hormony
pakeic¢iamoji terapija

Levotiroksinas

Poregistraciniu laikotarpiu pranesta apie
tikétinos preparaty, kuriy sudétyje yra
ritonaviro, sgveikos su levotiroksinu
atvejus. Pacientams, vartojantiems
levotiroksing, bent pirmajj ménesj po
gydymo ritonaviru pradzios arba pabaigos
reikia stebéti skydliauke stimuliuojancio
hormono (SSH) rodmenis.
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1 lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty Klasei priskiriami vaistiniai Klinikinés pastabos
klasé preparatai

(AUC pokytis, Cmax pokytis)
Vazopresino Ttolvaptanas Vartoti kartu draudziama, nes gali
receptoriy i$sivystyti dehidratacija, hipovolemija ir
antagonistai hiperkalemija (zr. 4.3 skyriy).

Santrumpos: ALT = alaninaminotransferaze; AUC = plotas po kreive.
* VPS tyrimy, atlikty su Paxlovid, rezultatai

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Duomeny apie Paxlovid vartojima néS¢ioms moterims néra, tod¢l apie su vaistiniu preparatu susijusia
nepageidaujamo poveikio vaisiaus ir embriono vystymosi baigtims rizikg informacijos pateikti
negalima; vaisingos moterys turi vengti pastoti gydymo Paxlovid metu ir, kaip atsargumo priemoné,
7 paras po gydymo Paxlovid baigimo.

Vartojant ritonavirg gali sumazéti sudétiniy hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas. Sudétiniy
hormoniniy kontraceptiky vartojan¢ioms pacientéms reikia patarti taikyti veiksmingg alternatyvy
kontracepcijos metodg arba papildoma barjerinés kontracepcijos metodg gydymo Paxlovid metu ir dar
vieng menstruacijy cikla po gydymo Paxlovid baigimo (Zr. 4.5 skyriy).

Néstumas
Duomeny apie Paxlovid vartojima moterims néStumo metu yra nedaug.

Su gyviunais atlikti nirmatrelviro tyrimai parodé toksinj poveikj triusiy vystymuisi (maZesnis vaisiaus
kiino svoris), bet ne Ziurkiy vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy).

Didelis skai¢ius motery, vartojusiy ritonavirg néstumo metu, duomeny rodo, kad jgimty formavimosi

ydy daznio padidéjimo, palyginti su dazniu, nurodytu populiacijos jgimty formavimosi ydy stebéjimo
sistemose, nebuvo.

Su gyviinais atlikti ritonaviro tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Paxlovid nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy, nebent moters klinikiné buiklé yra tokia, kad ja biitina gydyti Paxlovid.

Zindymas
Duomeny apie Paxlovid vartojimg moterims Zindymo laikotarpiu néra.

Nezinoma, ar nirmatrelviras iSsiskiria j gydyty motery arba gyviiny pieng ir ar jis veikia Zindomg
naujagimj ar kiidikj arba pieno gamybg. Remiantis nepakankamais paskelbtais duomenimis, ritonaviro
randama gydyty motery piene. Néra informacijos apie ritonaviro poveikj Zindomam naujagimiui ar
kudikiui arba pieno gamybai. Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams atmesti negalima.
Gydymo Paxlovid metu zindyma reikia nutraukti ir, kaip atsargumo priemong, 7 paras po gydymo
Paxlovid.

Vaisingumas

Duomeny apie Paxlovid (nirmatrelviro ir ritonaviro) ar vien tik ritonaviro poveikj Zzmoniy vaisingumui
néra. Tiek nirmatrelviras, tiek ritonaviras, tirti atskirai, nepaveiké ziurkiy vislumo (zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Manoma, kad Paxlovid neveikia gebé&jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydymo Paxlovid metu (nirmatrelviras / ritonaviras 300 mg/100 mg) daZzniausiai pranesta apie $ias
nepageidaujamas reakcijas: disgeuzija (4,6 %), viduriavimg (3,0 %), galvos skausmg (1,2 %) ir
vémima (1,2 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Vaistinio preparato saugumo duomenys pagristi klinikiniy tyrimy metu gautais ir savanoriskai
pateiktais praneSimais apie nepageidaujamas reakcijas.

Nepageidaujamos reakcijos 2 lenteléje toliau iSvardytos pagal organy sistemy klase ir daznj. Daznis
apibtidinamas taip: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis).

2 lentelé. Paxlovid nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Daznio kategorija Nepageidaujamos reakcijos
Imuninés sistemos sutrikimai Nedaznas Padidéjes jautrumas
Retas Anafilaksija
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Disgeuzija, galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Nedaznas Hipertenzija
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Viduriavimas, vémimas, pykinimas
Nedaznas Pilvo skausmas
Odos ir poodinio audinio Nedaznas ISbérimas*
sutrikimai Retas Toksiné epidermio nekrolizé, Stivenso-
Dzonsono sindromas, niezéjimas*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Nedaznas Mialgija
audinio sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Retas Negalavimas
vietos pazeidimai

* Sios NRV taip pat pasireiskia padidéjusio jautrumo reakcijos metu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Paxlovid perdozavima reikia gydyti taikant bendrasias palaikomasias priemones, jskaitant gyvybiniy

funkcijy rodikliy ir paciento klinikinés biuiklés stebéjimg. Specifinio priesnuodzio nuo Paxlovid
perdozavimo néra.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiSkai veikiantys prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, proteazés
inhibitoriai, ATC kodas — JOSAE30

Veikimo mechanizmas

Nirmatrelviras yra peptidomimetinis SARS-CoV-2 pagrindinés proteazés (angl. main protease, Mpro),
dar vadinamos j 3C panaSia proteaze (angl. 3C-like protease, 3CLpro) arba nsp5 proteaze, inhibitorius.
Slopinant SARS-CoV-2 Mpro, baltymas negali sudaryti poliproteino pirmtaky, tod¢l virusas
nesireplikuoja.

Ritonaviras slopina CYP3A tarpininkaujamg nirmatrelviro metabolizma, todél padidéja nirmatrelviro
koncentracija plazmoje.

Antivirusinis poveikis

Nirmatrelviro antivirusinis poveikis prie§ SARS-CoV-2 infekcija nustatytas diferencijuotose sveikose
zmogaus bronchy epitelinése (angl. INHBE) lastelése, pirminiy zmogaus plauciy alveoliy epiteliniy
lasteliy eiléje (ECso verté lygi 61,8 nM ir ECq verté lygi 181 nM) po vaistinio preparato ekspozicijos
pragjus 3 paroms.

Nirmatrelviro antivirusinis poveikis prie§ omikron subatmainas BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.4.6,
BA.5, BF.7 (P2521L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1 ir XBB.1.5 buvo jvertintas Vero E6-
TMPRSS?2 lastelese, esant P-gp inhibitoriui. Nirmatrelviro ECso vertés mediana buvo 83 nM
(intervalas: 39—146 nM) prie§ omikron subatmainas, ir ECso verté pasikeité < 1,5 karto, palyginti su
USA-WA1/2020 paderme.

Be to, nirmatrelviro antivirusinis poveikis prie§ SARS-CoV-2 alfa, beta, gama, delta, lambda, miu ir
omikron BA.1 atmainas buvo jvertintas Vero E6 P-gp iSaktyvintose lgstelése. Nirmatrelviro ECsg
vertés mediana buvo 25 nM (intervalas: 16—-141 nM). Beta buvo maziausiai jautri bandyta atmaina,
ECs verte pasikeite 3,7 kartus, palyginti su USA-WA1/2020. Kity atmainy ECs verté pasikeité < 1,1
karto, palyginti su USA-WA1/2020.

Atsparumas antivirusiniams vaistiniams preparatams lgsteliy kultiirose ir biocheminiuose tyrimuose
SARS-CoV-2 MP* aminortigstys, galimai susijusios su atsparumu nirmatrelvirui, buvo nustatytos
taikant jvairius metodus, jskaitant SARS-CoV-2 atsparumo atranka, rekombinantiniy SARS-CoV-2
virusy, turiné¢iy MP™ aminortig§¢iy pakaitas testavimg ir biocheminius tyrimus su rekombinantine
SARS-CoV-2 MP®_ turin¢ia aminoriigsciy pakaity. 3 lenteléje nurodytos MP™ pakaitos ir MP™ pakaity
deriniai, nustatyti lasteliy kulttiroje nirmatrelviru atrinktuose SARS-CoV-2. Atskiros MP® pakaitos
iSvardytos neatsizvelgiant | tai, ar jos identifikuotos atskirai, ar kartu su kitomis MP* pakaitomis.
Atkreipkite démesj, kad MP® S301P ir T304I pakaitos sutampa su MP™ C gale esancios nsp5 / nsp6
kirpimo vietos P6 ir P3 padétimis. Kitose MP™ kirpimo vietose esancios pakaitos nebuvo susijusios su
atsparumu nirmatrelvirui lgsteliy kultaroje. Klinikiné Siy pakaity reikSmé nezinoma.

3 lentelé. SARS-CoV-2 MP™ aminorugsciy pakaitos, atrinktos nirmatrelviru lasteliy
kultiiroje (ECso pasikeitus >5 kartus)

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

(83), T211+T304I (3,0-7,9), L50F + E166V (34-175), L50F + T304I (5,9), F140L + A173V (10,1),

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

T211+ C160F + A173V + V186A + T304I (28,5), T211+ A173V + T304I (15),

L50F + F140L + L167F + T3041 (54,7)
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Dauguma nustatyty pavieniy ir kai kurios dvigubos MP* aminortig§¢iy pakaitos, dél kuriy sumazéjo
SARS-CoV-2 jautrumas nirmatrelvirui, 1émeé tai, kad ECs pasikeité <5 kartus, palyginti su laukinio
tipo SARS-CoV-2. Apskritai dél triguby ir kai kuriy dviguby MP™ aminoriigs¢iy pakaity ECs
pasikeité >5 kartus, palyginti su laukinio tipo virusu. Siy pakaity klinikine reik§me reikia toliau
aiskintis.

Pakartotinis viruso kiekio pagauséjimas

EPIC-HR tyrime 10 ir (arba) 14 dieng po gydymo Paxlovid ir vartojusiyjy placebo pogrupyje buvo
pastebétas pakartotinis viruso RNR kiekio nosyje pagauséjimas, nepriklausomai nuo COVID-19
simptomy. EPIC-HR tyrime pakartotinis viruso kiekio pagauséjimas pasireiske tiek gydytiems
Paxlovid, tiek negydytiems (vartojusiems placeba) tiriamiesiems, taciau skaitine israiska dazniau —
Paxlovid grupéje (6,3 %, palyginti su 4,2 %). Pakartotinis viruso kiekio pagauséjimas ir COVID-19
simptomy pasikartojimas nebuvo siejami su progresavimu j sunkig liga, jskaitant hospitalizacijg, mirtj
ar atsparumo atsiradima.

Klinikinis veiksmingumas

Paxlovid veiksmingumas pagristas 2/3 faziy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo tyrimo EPIC-HR tarpinés analizés ir pagalbinés galutinés analizés duomenimis.
Tyrime dalyvavo nehospitalizuoti, simptomy turintys suaugg tiriamieji, kuriems laboratoriniais
tyrimais patvirtinta SARS-CoV-2 infekcijos diagnozé. Tinkami tiriamieji buvo 18 mety ir vyresni,
turintys bent 1 i$ toliau nurodyty progresavimo j sunkig ligg rizikos veiksniy: diabetas, antsvoris
(KMI > 25 kg/m?), 1étiné plauciy liga (jskaitant astmg), létiné inksty liga, dabartinis riikymas,
imunitetg slopinanti liga arba imunitetg slopinancioji terapija, kardiovaskuliné liga, hipertenzija,
pjautuvo pavidalo lasteliy anemija, neurologinio vystymosi sutrikimai, aktyvus vézys, nuo medicinos
technologijy priklausoma sveikatos biiklé ; arba 60 mety ir vyresni pacientai, neatsizvelgiant j
gretutines ligas. | tyrimg jtraukti tiriamieji , kuriems COVID-19 simptomai prasidéjo prie§ <5 paras. |
tyrima nejtraukti asmenys, turintys COVID-19 infekcijos arba vakcinacijos anamnezg.

Tiriamieji atsitiktiniy im¢iy bidu suskirstyti (1:1) per burng vartoti Paxlovid (300 mg / 100 mg
nirmatrelviro / ritonaviro) arba placebg kas 12 valandy, gydyma t¢siant 5 paras. Pirmine
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy, hospitalizuoty dél su COVID-19 susijusiy
priezasciy arba mirusiy dél bet kokios priezasties iki 28-osios paros, procentiné dalis. Analiz¢ atlikta
su pakeistos ketinamos gydyti (angl. modified Intent-To-Treat, mITT) populiacijos analizés duomeny
rinkiniu (visi gydyti tiriamieji, kuriems simptomai prasidéjo pries <3 paras ir kuriems pradinio
vertinimo metu netaikytas COVID-19 gydymas terapiniais mAk ir tokio gydymo taikyti neketinta),
mITT1 analizés duomeny rinkiniu (visi gydyti tiriamieji, kuriems simptomai prasidéjo prie§ <5 paras
ir kuriems pradinio vertinimo metu netaikytas COVID-19 gydymas mAKk ir tokio gydymo taikyti
neketinta) bei mITT2 analizés duomeny rinkiniu (visi gydyti tiriamieji, kuriems simptomai prasidéjo
pries <5 paras).

I8 viso 2 113 pacienty grupé atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstyta vartoti Paxlovid arba placebg. Pradinio
vertinimo metu vidutinis amzius buvo 45 metai ir 12 % dalyviy buvo 65 mety ir vyresni (3 % buvo
75 mety amzZiaus ir vyresni); 51 % buvo vyrai; 71 % — baltaodziai, 4 % — juodaodziai arba
afroamerikieciai, 15 % — azijieciai, 41 % — ispanakalbiai amerikieciai arba lotyny amerikieciai; 67 %
dalyviy simptomai prasidéjo prie$ < 3 paras prie$ tirto gydymo pradzig; 80 % turéjo KMI > 25 kg/m?
(36 % KMI > 30 kg/m?); 11 % sirgo cukriniu diabetu; maZiau nei 1 % tyrimo populiacijos buvo
imunodeficitas, 49 % dalyviy pradinio vertinimo metu nustatytas neigiamas serologinis rezultatas, o
49 % - teigiamas. Vidutinis (SN) virusinis kriivis pradinio vertinimo metu buvo 4,71 logio kopijy/ml
(2,89); 27 % dalyviy pradinio vertinimo metu nustatytas > 10”7 (kopijy/ml) virusinis kriivis; 6,0 %
dalyviy buvo gydomi arba tur¢jo biiti gydomi COVID-19 terapiniais mAk randomizacijos metu, jy
duomenys j mITT ir mITT1 analizes nejtraukti. Pirminis SARS-CoV-2 variantas abiejose gydymo
grupése buvo Delta (99 %), daugiausiai 21]J linijos.

Pradinio vertinimo metu nustatyti demografiniai duomenys ir ligos savybés Paxlovid ir placebo
grupése buvo panasios.
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Pirminis veiksmingumas nustatytas remiantis planine tarpine analize, atlikta su 754 mITT populiacijos
tiriamyjy duomenimis. Apskaiciuota, kad rizika sumazéjo —6,5 % su nekoreguotu 95 % PI (9,3 %, —
3,7 %) ir 95 % PI (-10,92 %, -2,09 %), koreguojant pagal daugialypuma. Dvipusio kriterijaus p verté

buvo < 0,0001, o dvipusio reik§mingumo lygis 0.002.

4 lenteléje pateikti mITT1 analizés populiacijos pirminés vertinamosios baigties rezultatai pilnam

duomeny rinkiniui pabaigus galutinj tyrima.

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai nehospitalizuotiems COVID-19 sirgusiems

suaugusiesiems, kuriems skirta dozé per 5 paras nuo simptomy pradzios ir
pradinio vertinimo metu netaikytas gydymas COVID-19 mAk (mITT1 analizés

duomeny rinkinys")

Paxlovid Placebas
(N=977) (N =989)
Su COVID-19 susijusi hospitalizacija arba mirtis dél bet kokios priezasties iki 28 paros
n (%) 9 (0,9 %) 64 (6,5 %)
Sumazéjimas, palyginti su placebu® (95 % -5,64 (-7,31;,-3,97)
PI), %
p-verté <0,0001 |
Mirstamumas dél visy priezasciy iki 0 12 (1,2 %)
28 paros, %

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; COVID-19 = koronaviruso 2019 sukelta liga; mAk =
monokloninis antikiinas; mITT1 = 1 pakeista, ketinama gydyti populiacija (visi tiriamieji, kuriems
atsitiktinai paskirta tiriamoji intervencija, kurie gavo maziausiai 1 dozg tiriamosios intervencijos,
kuriems jvyko maziausiai 1 vizitas po pradinio vertinimo iki 28 dienos, kuriems pradinio vertinimo
metu netaikytas COVID-19 gydymas terapiniais mAk ir tokio gydymo taikyti neketinta ir kurie buvo

gydyti <5 paras nuo COVID-19 simptomy pradzios).

a. Apskai¢iuotoji kaupiamoji tiriamyjy, hospitalizuoty arba mirusiy iki 28 paros, proporciné dalis kiekvienai
gydymo grupei nustatyta Kaplano ir Mejerio [Kaplan-Meier] metodu, iki 28 paros nehospitalizuoty ir
nemirusiy tiriamyjy bikle cenziiravus tyrimo nutraukimo metu.

b. Duomeny analizés rinkinys buvo atnaujintas po tyrimo paSalinus 133 tiriamyjy duomenis dél GKP kokybés

neatitikimy.

Apskaiciuotas rizikos sumazéjimas tiriamiesiems, pradétiems gydyti vaistiniu preparatu per 3 paras
nuo simptomy pradzios, buvo -6,1 % su 95% PI (-8,2 %, -4,1 %), o tiriamiesiems mITT1 pogrupyje,
pradétiems gydyti vaistiniu preparatu > 3 paros nuo simptomy pradzios, rizikos sumazéjimas

buvo -4,6 % su 95 % PI (-7,4 %, -1,8 %).

Galutinése mITT ir mITT2 analizés populiacijose stebéti atitinkantys rezultatai. ] mITT analizés
populiacijg jtraukti 1 318 tiriamyjy duomenys. ReiSkiniy daznis Paxlovid grupéje buvo 5/671

(0,75 %), o placebo grupéje — 44/647 (6,80 %).

Slentelé: COVID-19 progresavimas (hospitalizacija arba mirtis) iki 28 paros simptomy turintiems
suaugusiesiems su padidéjusia rizika ligai progresuoti iki sunkios; mITT1 analizés

duomenys
Paxlovid 300 mg/100 mg Placebas
Pacienty skaicius N =977 N =989
Serologinis rezultatas neigiamas n =475 n =497
Hospitalizuoti arba mir¢ pacientai® (%) 8 (1,7 %) 56 (11,3 %)

Apskaiciuota proporcija per 28 dienas [95% PI], %
Apskaiciuotas sumazéjimas, palyginti su placebu
(95% PI)

1,72 (0,86; 3,40)
-9,79 (-12,86; -6,72)

11,50 (8,97; 14,68)

Serologinis rezultatas teigiamas

n =490

n =479

Hospitalizuoti arba mire pacientai® (%)
Apskaiciuota proporcija per 28 dienas [95% PI], %

1(0,2 %)
0,20 (0,03; 1,44)

8 (1,7 %)
1,68 (0,84; 3,33)
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5lentelé: COVID-19 progresavimas (hospitalizacija arba mirtis) iki 28 paros simptomuy turintiems
suaugusiesiems su padidéjusia rizika ligai progresuoti iki sunkios; mITT1 analizés
duomenys

Apskai¢iuotas sumazéjimas, palyginti su placebu -1,5 (-2,70; -0,25)
(95% PI)

Santrumpos: PI=pasikliautinasis intervalas; COVID-19 = koronaviruso 2019 sukelta liga; mITT1 = 1 pakeista,
ketinama gydyti populiacija (angl. modified Intent-To-Treat) (visi tiriamieji atsitiktinai priskirti prie tyrimo
intervencijos, gavo maziausiai vieng doze tiriamos intervencijos, pradinio vertinimo metu jiems netaikytas
COVID-19 gydymas terapiniais monokloniniais antikiinais ir tokio gydymo taikyti neketinta, ir buvo gydyti

< 5 paras nuo COVID-19 simptomy pradzios).

Teigiamas serologinis rezultatas buvo nustatomas, jei serologinio imuninio tyrimo metu gauti teigiami
rezultatai dél specifiniy Seimininko antikiiny prie$ viruso S arba N baltymus.

Pateikiami 2 gydymo grupiy proporciniy daliy skirtumai ir 95 % pasikliautinasis intervalas, remiantis normalia
duomeny aproksimacija.

a. su COVID-19 susijusi hospitalizacija arba mirtis dél bet kurios prieZasties.

mITT1 veiksmingumo rezultatai buvo nuoseklis tarp dalyviy pogrupiy, jskaitant amziy (> 65 metai),
KMI (KMI > 25 ir KMI > 30) ir diabets.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojimg pateikti Paxlovid tyrimy su vienu arba daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant COVID-19 (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Nirmatrelviro / ritonaviro farmakokinetika tirta su sveikais tiriamaisiais bei su lengva arba vidutinio
sunkumo COVID-19 liga serganciais tiriamaisiais.

Ritonaviras vartojamas su nirmatrelviru kaip farmakokinetinio poveikio stipriklis, kad padidéty
sisteminé nirmatrelviro koncentracija ir pailgéty pusé¢jimo trukme.

Po kartotinés 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg ir 500 mg/100 mg nirmatrelviro / ritonaviro dozés,
vartotos du kartus per para, sisteminés ekspozicijos didé¢jimas nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai atrodo maZesnis nei didinama dozé. Kartotines dozes skiriant 10 pary laikotarpiu, 2-3ja
parg susidaré pusiausvyriné koncentracija, kuriai biidingas mazdaug dvigubas kaupimasis. Visy
vartoty doziy vaistinio preparato sisteminé ekspozicija 5-aj3 parg buvo panasi j nustatyta 10-3ja.

Absorbcija

Po vienos per burna suvartotos 300 mg/100 mg nirmatrelviro / ritonaviro dozés, nirmatrelviro Cpax ir
AUCy. geometrinis vidurkis susidarius pusiausvyrinei koncentracijai atitinkamai buvo 2,21 pg/ml ir
23,01 pg*val./ml. Trukmés (Tmax) iki Cmax mediana buvo 3,00 val. Galutinés eliminacijos puséjimo
trukmés aritmetinis vidurkis sieké 6,1 val.

Po vienos per burng suvartotos 300 mg/100 mg nirmatrelviro / ritonaviro dozés, ritonaviro Cax ir
AUC;ys geometrinis vidurkis atitinkamai buvo 0,36 pg/ml ir 3,60 ng*val./ml. Trukmés (Tmax) 1ki Crax
mediana (intervalas) buvo 3,98 val. (1,48—4,20). Galutinés eliminacijos pus¢jimo trukmés aritmetinis
vidurkis sieké 6,1 val.

Maisto poveikis per burng suvartotos dozés absorbcijai

300 mg nirmatrelviro (2 x 150 mg) / 100 mg ritonaviro tabletes vartojant kartu su labai riebiu maistu,
padidéjo nirmatrelviro ekspozicija (mazdaug 61 % padidéjo vidutiné Cpax ir 20 % padidéjo vidutiné
AUCs), palyginti su Siomis vertémis nevalgius.

29



Pasiskirstymas

Zmogaus plazmoje mazdaug 69 % nirmatrelviro jungiasi su baltymais.
Zmogaus plazmoje mazdaug 98-99 % ritonaviro jungiasi su baltymais.

Biotransformacija

In vitro tyrimai, kuriais vertintas nirmatrelviro skyrimas be ritonaviro, rodo, kad nirmatrelvirg turbiit
daugiausiai metabolizuoja citochromas P450 (CYP)3A4. Taciau skiriant nirmatrelvirg kartu su
ritonaviru slopinamas nirmatrelviro metabolizmas. Plazmoje vienintelis rastas su vaistiniu preparatu
susijes darinys buvo nepakites nirmatrelviras. ISmatose ir Slapime rasta nedaug oksidaciniy metabolity.

In vitro tyrimai su zmogaus kepeny mikrosomomis parodé, kad CYP3A yra pagrindinis izofermentas,
dalyvaujantis metabolizuojant ritonavira, nors CYP2D6 taip pat reikalingas susidarant oksidaciniam
metabolitui M—2.

Eliminacija

Vartojant kartu su ritonaviru, didzioji dalis eliminuojamo nirmatrelviro pasiSalino per inkstus
nepakitusio vaistinio preparato pavidalu. Mazdaug 49,6 % ir 35,3 % suvartotos 300 mg nirmatrelviro
dozés atitinkamai rasta Slapime ir i§matose. Nirmatrelviras buvo pagrindinis su vaistu susij¢s
ekskretuose rastas darinys su mazu kiekiu metabolity, susidaran¢iy vykstant hidrolizés reakcijai.
Plazmoje vienintelis su vaistu susije¢s darinys, kurio kiekj buvo galima nustatyti, buvo nepakitgs
nirmatrelviras.

Zmoniy tyrimai su radioaktyviai Zymétu ritonaviru parod¢, kad ritonaviro eliminacija daugiausiai
vyksta per kepeny ir tulzies trakto sistema; mazdaug 86 % radioaktyviyjy medziagy rasta iSmatose,

manoma, kad dalis jy yra neabsorbuotas ritonaviras.

Ypatingos populiacijos

AmZius ir lytis
Nirmatrelviro / ritonaviro farmakokinetika nevertinta atsizvelgiant | amziy ir lyt;.

Raseé ir etninés grupés
Sisteminé ekspozicija Japonijos kilmés tiriamiesiems skaitine prasme buvo mazesné, taciau kliniskai
reikSmingy skirtumy, palyginti su Vakary Saliy tirilamaisiais, nenustatyta.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Palyginti su sveikais kontrolinés grupés tiriamaisiais, kuriems inksty funkcijos sutrikimo nenustatyta,
nirmatrelviro vartojusiems pacientams, kuriy inksty funkcija silpnai sutrikusi, Cmax ir AUC vertés buvo
atitinkamai 30 % ir 24 % didesnés; pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi vidutiniskai, §ios vertés
buvo 38 % ir 87 % didesnés, o pacientams, kuriems inksty funkcija sutrikusi sunkiai — 48 % ir 204 %
didesnés.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Palyginti su sveiky asmeny, kuriy kepeny funkcija nesutrikusi, kontroline grupe, nirmatrelviro
farmakokinetikos savybés tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai sutrikusi, reikSmingai
nesiskyré. Nirmatrelviro grupéje pritaikytyjy AUCiys it Cimax geometriniy vidurkiy rodiklis (90 % PI),
lyginant vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikima (tiriamasis rodiklis) su normalia kepeny
funkcija (atskaitinis rodiklis), atitinkamai sieké 98,78 % (70,65 %, 138,12 %) ir 101,96 % (74,20 %,
140,11 %).

Nirmatrelviro / ritonaviro tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi, neatlikta.
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Su nirmatrelviru / ritonaviru atlikti saveikos tyrimai

Nirmatrelvirg vieng tiriant su Zmogaus kepeny mikrosomomis, CYP3A4 tur¢jo didZiausig jtaka
oksidaciniam nirmatrelviro metabolizmui. Ritonaviras yra CYP3A inhibitorius, kuris padidina
nirmatrelviro ir kity vaistiniy preparaty, kurie daugiausiai metabolizuojami CYP3A, koncentracija
plazmoje. Nepaisant vartojimo kartu su farmakokinetinio poveikio stiprikliu ritonaviru, stipriis
inhibitoriai ir induktoriai gali paveikti nirmatrelviro farmakokinetikg.

Nirmatrelviras neslopina griztamai CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 ar CYP1A2

in vitro kliniSkai reikSmingomis koncentracijomis. /n vitro tyrimo rezultatai parodé, kad nirmatrelviras
gali buti CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 ir CYP2C9 induktorius. Klinikiné reik§mé néra zinoma.
Remiantis in vitro duomenimis, nirmatrelviras turi Zema potencialg slopinti BCRP, MATEI,
MATE2K, OATI1, OAT3, OATP1B3, OCT1 ir OCT2. Nirmatrelviras galimai slopina MDR1 ir
OATPI1BI esant kliniskai reik§mingoms koncentracijoms.

Poveikis nirmatrelviro / ritonaviro farmakokinetikai buvo jvertintas naudojant itrakonazola (CYP3A
inhibitoriy) ir karbamazeping (CYP3A induktoriy). Nirmatrelviro AUCins ir Cmax pakoreguoty
geometriniy vidurkiy bandymo ir atskaitos santykis buvo atitinkamai 44,50 % ir 56,82 % po
nirmatrelviro / ritonaviro 300 mg/100 mg pavartojimo kartu su keliomis geriamosiomis
karbamazepino dozémis. Nirmatrelviro AUCy, ir Crax pakoreguoty geometriniy vidurkiy bandymo ir
atskaitos santykis buvo atitinkamai 138,82 % ir 118,57 %, kai nirmatrelviras / ritonaviras buvo
vartojami kartu su keliomis itrakonazolo dozémis, palyginti su nirmatrelviro / ritonaviro vartojimu
atskirai.

Nirmatrelviro / ritonaviro poveikis kitiems vaistiniams preparatams buvo jvertintas naudojant
midazolamg (CYP3A substratg) ir dabigatrang (P-gp substrata). Midazolamo AUC;ys ir Ciax
pakoreguoty geometriniy vidurkiy bandymo ir atskaitos santykis buvo atitinkamai 1 430,02 % ir
368,33 %, kai midazolamo buvo pavartota kartu su keliomis nirmatrelviro / ritonaviro dozémis,
palyginti su midazolamo vartojimu atskirai. Dabigatrano AUCixs ir Cimax pakoreguoty geometriniy
vidurkiy bandymo ir atskaitos santykis buvo atitinkamai 194,47 % ir 233,06 %, kai dabigatrano buvo
pavartota kartu su keliomis nirmatrelviro / ritonaviro dozémis, palyginti su dabigatrano vartojimu
atskirai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Nirmatrelviro derinio su ritonaviru ikiklinikiniy saugumo tyrimy neatlikta.
Nirmatrelviras

Kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo tyrimai neparodé nirmatrelviro rizikos. Vaisingumo,
vaisiaus ir embriono vystymosi, prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimuose su ziurkémis
nepageidaujamo poveikio nebuvo stebéta. Tyrimas su vaikingomis triusiy patelémis parodé
nepageidaujamg vaisiaus kiino svorio sumazéjima, nesant reikSmingo toksiskumo vaikingai patelei.
Apskaiciuota sisteminé ekspozicija (AUC»4) triusiy organizme, naudojant maksimalig doze ir nesant
nepageidaujamo poveikio vaisiaus kiino svoriui, buvo mazdaug 3 kartus aukstesné nei ekspozicija
zmonéms, vartojant rekomenduojamg teraping Paxlovid dozg.

Kancerogeninio poveikio tyrimy su nirmatrelviru nebuvo atlikta.
Ritonaviras

Ritonaviro kartotiniy doziy toksiskumo tyrimais su gyviinais nustatyti pagrindiniai tiksliniai organai:
kepenys, tinklainé, skydliauké ir inkstai. Kepeny pokyc¢iai apémé kepeny lgsteliy, tulzies lataky ir
fagocitiniy elementy pokyc¢ius ir buvo susij¢ su kepeny fermenty aktyvumo padidéjimu. Visy
ritonaviro tyrimy su grauzikais metu stebéta tinklainés pigmentinio epitelio hiperplazija ir tinklainés
degeneracija, taciau §iy radiniy nenustatyta tyrimais su Sunimis. Ultrastruktiiriniai pokyc¢iai rodo, kad
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preparato sukelty akies poky¢iy Zmonéms nenustatyta. Visi skydliaukés pakitimai nutraukus

skydliaukés funkcijos méginiuose.

Ziurkéms nustatyta inksty poky¢iy, jskaitant kanaléliy degeneracija, létinj uzdegima ir proteinurija.

reik§mingy inksty sutrikimy nepastebéta.

Genotoksiskumo tyrimai parodé, kad ritonaviras rizikos nekelia. Ilgalaikiai ritonaviro
kancerogeniskumo tyrimai su pelémis ir ziurkémis parodé Sioms gyviiny rusims biidingg navikogeninj
potencialg, ta¢iau manoma, kad §is radinys Zmonéms neaktualus.

Ritonaviras neturéjo poveikio ziurkiy vaisingumui. Toksinis poveikis ziurkiy raidai (embriony
gaiStamumas, sumazéjusi vaisiy kiino masé, pavéluotas kaul¢jimas ir vidaus organy pokyc¢iai, jskaitant
uzdelstg seéklidziy nusileidima) dazniausiai pasireiske skiriant vaikingai patelei toksiskas dozes.
Toksinis poveikis triusiy raidai (embriony gaiStamumas, sumazéjes vados dydis ir sumazéjusi vaisiy
kiino mas¢) pasireiské skiriant vaikingai patelei toksiskas dozes.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Nirmatrelviro plévele dengtos tabletés

Tabletés Serdis:
Mikrokristaliné celiuliozé
Laktozé monohidratas
Kroskarmeliozés natrio druska
Koloidinis silicio dioksidas
Natrio stearilfumaratas

Plévelé:
Hidroksipropilmetilceliulioze¢ (E464)
Titano dioksidas (E171)
Polietilenglikolis (E1521)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Ritonaviro plévele dengtos tabletés

Tabletés Serdis:

Kopovidonas

Sorbitano lauratas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas

Natrio stearilfumaratas

Plévele:

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (E1521)

Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Talkas (E553b)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Polisorbatas 80 (E433)
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

30 tableciy OPA/AI/PVC foljjos lizdinése kortelése.

Paxlovid supakuotas kartoninése déZzutése, kuriose yra 5 pary dozé
lizdinése kortelése su 30 tableciy.

Kiekvienoje paros lizdinéje korteléje yra po 4 nirmatrelviro tabletes ir 2 ritonaviro tabletes ryto ir
vakaro dozei.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)

EU/1/22/1625/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. sausio 28 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. lapkric¢io 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingu uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italija

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Little Connell

Newbridge

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006 9
straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
reik§mingg naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PAXLOVID 150 mg + 100 mg plévele dengtos tabletés
nirmatrelviras + ritonaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje rozinéje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg nirmatrelviro
Kiekvienoje baltoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg ritonaviro

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
30 plévele dengty tableciy (20 nirmatrelviro tablec¢iy + 10 ritonaviro tableciy)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

Vartoti per burng.

Nuskenuokite QR koda, jeigu norite gauti vaisto informacinius duomenis nacionaline kalba.
URL: https://pfi.sr/c190oralrx

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1625/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

paxlovid

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES KORTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PAXLOVID
nirmatrelviras 150 mg tableté
ritonaviras 100 mg tableté

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer (logotipas)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Paxlovid 150 mg + 100 mg plévele dengtos tabletés
nirmatrelviras + ritonaviras

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Paxlovid ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Paxlovid
Kaip vartoti Paxlovid

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Paxlovid

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra Paxlovid ir kam jis vartojamas

Paxlovid sudétyje yra dvi veikliosios medZziagos nirmatrelviras ir ritonaviras dviejose skirtingose
tabletése. Paxlovid — tai antivirusinis vaistas, vartojamas gydyti COVID-19 serganéius suaugusius
asmenis, kuriems nereikia papildomo deguonies ir kuriems kyla didesné sunkios formos ligos
i§sivystymo rizika.

COVID-19 sukelia virusas, vadinamas koronavirusu. Paxlovid stabdo viruso dauginimasi lgstelése,
tod¢l virusas nustoja daugintis organizme. Tai gali padéti Jisy organizmui jveikti virusing infekcija ir
gali neleisti iSsivystyti sunkiai ligos formai.

Jeigu po 5 dieny simptomai pasunkéjo arba nepalengvéjo, kreipkiteés i gydytoja.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Paxlovid

Paxlovid vartoti draudZiama:
- jeigu yra alergija nirmatrelvirui, ritonavirui arba bet kuriai pagalbinei Paxlovid medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).
- jeigu vartojate kurj nors i toliau nurodyty vaisty. Sie vaistai, vartojami kartu su Paxlovid, gali
sukelti sunky arba gyvybei pavojingg Salutinj poveikj arba turéti poveikj Paxlovid veikimui:
- alfuzozinas (vartojamas padidéjusios prostatos sukeltiems simptomams gydyti);
- ranolazinas (vartojamas létinés iSeminés Sirdies ligos sukeltam kriitinés skausmui
[kritinés anginai] gydyti);
- dronedaronas, propafenonas, chinidinas (vartojami Sirdies sutrikimams gydyti ir
nereguliariam Sirdies ritmui koreguoti);
- rifampicinas, rifapentinas (vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti);
- apalutamidas, neratinibas, venetoklaksas (vartojami véziui gydyti);
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karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas, primidonas (vartojami traukuliy priepuoliams
iSvengti ir suvaldyti);

kolchicinas (vartojamas podagrai gydyti);

terfenadinas (vartojami alergijoms gydyti);

lurazidonas (vartojamas Sizofrenijai gydyti);

pimozidas, kvetiapinas (vartojami Sizofrenijai, bipoliniam sutrikimui, sunkiai depresijai
gydyti ar esant nejprasty minciy arba pojiciy);

silodozinas (skirtas iSves¢jusiai prieSinei liaukai (prostatai) gydyti);

eplerenonas ir ivabradinas (skirti Sirdies ir (arba) kraujagysliy sutrikimams gydyti);
dihidroergotaminas ir ergotaminas (vartojami migreniniam galvos skausmui gydyti);
ergonovinas ir metilergonovinas (vartojami pernelyg stipriam kraujavimui, sukeltam
gimdymo arba aborto, stabdyti);

cisapridas (vartojamas palengvinti tam tikras skrandzio problemas);

paprastoji jonazolé (Hypericum perforatum) (augalinis vaistas, kurio preparatai vartojami
depresijos ir nerimo atveju);

voklosporinas (skirtas imuniteto sutrikimams gydyti);

lovastatinas, simvastatinas, lomitapidas (vartojami cholesterolio koncentracijai kraujyje
sumazinti);

eletriptanas (skirtas migreniniam galvos skausmui gydyti);

lumakaftoras / ivakaftoras (vartojami cistinei fibrozei gydyti);

finerenonas (vartojamas létinei inksty ligai, susijusiai su 2 tipo diabetu, gydyti);
naloksegolas (vartojamas opioidy sukeltam viduriy uzkietéjimui gydyti);

avanafilis, vardenafilis (vartojami erekcijos funkcijos sutrikimui [dar vadinamam
impotencija] gydyti);

sildenafilis, tadalafilis (vartojami erekcijos funkcijos sutrikimui [dar vadinamam
impotencija] gydyti arba plauciy arterinei hipertenzijai [aukStam kraujosptidziui plautinéje
arterijoje] gydyti);

klorazepatas, diazepamas, estazolamas, flurazepamas, triazolamas, per burng vartojamas
midazolamas (vartojami nerimui sumazinti ir (arba) esant miego sutrikimy);

tolvaptanas, skirtas hiponatremijai (natrio koncentracijos kraujyje sumazéjimui) gydyti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Alerginés reakcijos

Zmonéms, vartojantiems Paxlovid, net po 1 dozés gali pasireikti alerginiy reakcijy, jskaitant sunkias
alergines reakcijas (vadinamas anafilaksija), ir sunkiy odos reakcijy (vadinamy toksine epidermio
nekrolize ir Stivenso-DZonsono sindromu). Nustokite vartoti Paxlovid ir iSkart skambinkite gydytojui,
jeigu pasireiske bet kuris i§ iy alerginés reakcijos simptomy:

sunku nuryti arba kvépuoti;

patino liezuvis, burna arba veidas;

gniauzia gerkle;

uzkimote;

pasireiské niez¢jimas;

iSbéré oda;

oda paraudo ir pasidaré skausminga;

ant odos atsirado pusliy, oda émé luptis;

burnoje ar ant ltipy atsirado pusliy ar zaizdeliy.

Kepeny liga
Pasakykite gydytojui, jei sergate ar sirgote kepeny liga. Kepeny fermenty nukrypimai, hepatitas ir
gelta pasireiské pacientams, gaunantiems ritonaviro.

Inksty liga

Pasakykite gydytojui, jei sergate ar sirgote inksty liga.

AukStas kraujospiidis
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Pasakykite gydytojui, jei turite auksta kraujospiidj. Pries pradedant vartoti Paxlovid ir vartojant §j
vaistg, gydytojui gali tekti patikrinti Jisy kraujosptdj. Gauta praneSimy apie auksta kraujospiidj
Paxlovid vartojantiems Zmonéms, ypa¢ vyresnio amziaus asmenims.

ZIV-1 atsparumo iSsivystymo rizika
Jei Jiis sergate negydyta ar nekontroliuojama ZIV infekcija, Paxlovid gali ateityje pabloginti kai kuriy
vaisty nuo ZIV veikima.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Paxlovid jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes Paxlovid netirtas su vaikais
ir paaugliais.

Kiti vaistai ir Paxlovid
Yra ir daugiau vaisty, kuriy negalima vartoti kartu su Paxlovid. Jeigu vartojate ar neseniai vartojote
kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui (-ams) arba vaistininkui:

- vaistai, vartojami véziui gydyti, pavyzdziui, afatinibas, abemaciklibas, ceritinibas, dazatinibas,
enkorafenibas, fostamatinibas, ibrutinibas, ivosidenibas, nilotinibas, vinblastinas ir vinkristinas;

- vaistai, vartojami kraujui skystinti (antikoaguliantai), pavyzdziui, varfarinas, rivaroksabanas,
dabigatranas ir apiksabanas;

- vaistai, vartojami traukuliams gydyti, pavyzdziui, divalproeksas, lamotriginas ir klonazepamas;

- vaistai, vartojami metant rukyti, pavyzdziui, bupropionas;

- vaistai, vartojami alergijoms gydyti, pavyzdziui, feksofenadinas ir loratadinas;

- vaistai, vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti, pavyzdZziui, itrakonazolas ir vorikonazolas;

- vaistai Kusingo sindromui gydyti — kai organizmas isskiria per daug kortizolio, pvz.,
ketokonazolo tabletés;

- vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti, pavyzdziui, efavirenzas, maravirokas, raltegraviras,
zidovudinas ir biktegraviras / emtricitabinas / tenofoviras;

- vaistai, vartojami infekcijoms gydyti (antibiotikai ir antimikobakteriniai vaistai), pavyzdziui,
atovakvonas, klaritromicinas, eritromicinas, fuzido rigstis (vartojama per burng arba leidziama |
vena), bedakvilinas, rifabutinas, delamanidas ir sulfametoksazolas / trimetoprimas;

- vaistai, vartojami Sizofrenijai ir nejprastoms mintims ar jausmams gydyti, pavyzdziui,
klozapinas;

- vaistai, vartojami psichikos ir nuotaikos sutrikimams gydyti, pavyzdZziui, haloperidolis,
risperidonas ir tioridazinas;

- vaistai, vartojami auks$tam kraujosptidziui kraujagyslése, kuriomis kraujas teka j plaucius,
gydyti, pavyzdziui, bozentanas ir riociguatas;

- vaistai, vartojami aukstam kraujosptidziui (hipertenzijai) gydyti, pavyzdziui, amlodipinas,
diltiazemas, felodipinas, lerkanidipinas, nikardipinas, nifedipinas ir verapamilis;

- vaistai, vartojami Sirdies ir (arba) kraujagysliy ligoms gydyti, pavyzdZziui, aliskirenas,
tikagreloras, cilostazolas ir klopidogrelis;

- vaistai, vartojami Sirdies sutrikimams gydyti ir nereguliariam $irdies ritmui koreguoti,
pavyzdziui, digoksinas, amiodaronas, flekainidas ir dizopiramidas;

- vaistai, vartojami cistinei fibrozei gydyti, pavyzdziui, ivakaftoras, eleksakaftoras / tezakaftoras /
ivakaftoras ir tezakaftoras / ivakaftoras;

- vaistai, vartojami cukriniam diabetui gydyti, pavyzdziui, saksagliptinas;

- vaistai, vartojami hepatito C viruso infekcijai gydyti, pavyzdziui, glekapreviras / pibrentasviras
ir sofosbuviras / velpatasviras / voksilapreviras;

- vaistai, vartojami cholesterolio koncentracijai kraujyje sumazinti, pavyzdziui, atorvastatinas,
fluvastatinas, pravastatinas ir rozuvastatinas;

- vaistai, vartojami migreniniam galvos skausmui gydyti, pavyzdziui, rimegepantas;

- vaistai, vartojami Slapimo nelaikymui gydyti, pavyzdziui, darifenacinas ir solifenacinas;

- vaistai, vartojami psichikos sveikatos sutrikimams gydyti, pavyzdziui, aripiprazolas,
brekspiprazolas ir kariprazinas;

- vaistai, vartojami imuninei sistemai slopinti, pavyzdziui, ciklosporinas, everolimuzas,
sirolimuzas ir takrolimuzas;
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- vaistai, vartojami autoimuniniams sutrikimames, jskaitant reumatoidinj artrita, psoriazinj artrita
ar opinj kolita, gydyti, pavyzdziui, tofacitinibas ir upadacitinibas;
- vaistai, vartojami stipriam skausmui malS$inti, pavyzdziui, morfinas, fentanilis, oksikodonas,
metadonas, buprenorfinas, kiti ] morfing panasiis vaistai, petidinas ir piroksikamas;
- vaistai, vartojami kaip raminamieji, hipnoziniai ir migdomieji preparatai, pavyzdziui,
alprazolamas, buspironas ir zolpidemas;
- vaistai, vartojami démesio sutrikimui arba miego sutrikimui, vadinamam narkolepsija, gydyti,
pavyzdziui, amfetaminai;
- steroidai, jskaitant kortikosteroidus, vartojami uzdegimui gydyti, pavyzdziui, budezonidas,
deksametazonas, flutikazonas, prednizolonas ir triamcinolonas;
- vaistai, vartojami astmai ir kitiems su plauciais susijusiems sutrikimams, kaip kad 1étiné
obstrukciné plauciy liga [LOPL], gydyti, pavyzdziui, salmeterolis ir teofilinas;
- vaistai, vartojami depresijai gydyti, pavyzdziui, amitriptilinas, fluoksetinas, imipraminas,
nortriptilinas, paroksetinas ir sertralinas;
- vaistai, vartojami skydliaukés pakeiciamajai terapijai, pavyzdziui, levotiroksinas;
- vaistas, vartojamas padidéjusiai prostatai gydyti, pavyzdZziui, tamsulozinas;
- bet kuris 1§ $iy kity vaisty:
- per burng arba su pleistru vartojami kontraceptikai, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio,
skirto néstumui iSvengti;
- injekcijos biidu leidziamas midazolamas (skirtas sedacijai [kai Zmogus nemiega, ta¢iau
biina labai atsipalaidaves, ramus ir apsniides medicininio tyrimo arba procediiros metu]
arba nejautrai sukelti).

Su Paxlovid sgveikauja daug vaisty. Turékite savo vartojamy vaisty sarasa, kad galétuméte ji
parodyti gydytojui (-ams) ir vaistininkui. Nepradékite vartoti naujy vaisty apie tai nepranese
gydytojui (-ams). Gydytojas (-ai) gali Jums pasakyti, ar saugu vartoti Paxlovid su kitais vaistais.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju.

Nepakanka informacijos, ar Paxlovid saugu vartoti néstumo laikotarpiu. Jeigu esate néscia, Paxlovid
vartoti nerekomenduojama, nebent Jiisy klinikiné buiklé tokia, kad ja reikia gydyti Paxlovid.
Rekomenduojama Paxlovid vartojimo laikotarpiu ir, kaip atsargumo priemong - 7 dienas pasibaigus
gydymui Paxlovid, susilaikyti nuo lytiniy santykiy arba naudoti kontracepcija. Jeigu naudojate
hormoning kontracepcija, Paxlovid gali sumazinti §io vaisto veiksminguma, todél rekomenduojama
naudoti prezervatyva arba kitg nehormoninj kontracepcijos metoda. Gydytojas Jums patars kiek laiko
biitina naudotis $iuo papildomu kontracepcijos metodu.

Neéra informacijos apie Paxlovid vartojimg zindymo metu. Vartojant Paxlovid ir, kaip atsargumo
priemong - 7 dienas pasibaigus gydymui Paxlovid, Zindyti kiidikio negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad Paxlovid neveikia gebé&jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Paxlovid sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Paxlovid sudétyje yra natrio

Nirmatrelviro ir ritonaviro tabletése yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.
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3. Kaip vartoti Paxlovid

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Paxlovid sudétyje yra 2 vaistai: nirmatrelviras ir ritonaviras. Rekomenduojama doz¢ yra 2 tabletes
nirmatrelviro (rozinés tabletés) su 1 tablete ritonaviro (balta tableté), vartojamos per burng du kartus
per parg (ryte ir vakare).

Gydymo kursas trunka 5 paras. Kiekvienai dozei vartokite visas 3 tabletes kartu vienu metu.

Jeigu sergate inksty liga, pasitarkite su sveikatos priezitiros specialistu, kokia Paxlovid doz¢ Jums
tinkama.

Nurykite tabletes visas. Table¢iy nekramtykite, nelauzykite ar netraiskykite. Paxlovid galima vartoti su
maistu arba be jo.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Paxlovid doze?
Jeigu pavartojote per daug Paxlovid, nedelsdami paskambinkite savo sveikatos prieziiiros specialistui
arba vykite j artimiausig ligoninés greitosios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Paxlovid

Jeigu pavélavote iSgerti Paxlovid doze¢ ne daugiau kaip 8 valandas nuo jprasto vartojimo laiko,
suvartokite jg iSkart, kai prisiminsite. Jeigu pavélavote iSgerti doze daugiau nei 8 valandas, praleiskite
pamirsta dozg, o kita doze¢ suvartokite jprastu laiku.

Nevartokite dviejy Paxlovid doziy vienu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Paxlovid
Net jeigu pasijusite geriau, nenustokite vartoti Paxlovid nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkiteés j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Daznas: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny

- Viduriavimas

- Vémimas

- Pykinimas

- Pakites skonio pojiitis (pvz., metalo skonis, kartus skonis)
- Galvos skausmas

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny

- Alergine reakcija

- Aukstas kraujosptdis

- Pilvo skausmas

- Raumeny skausmas

- Odos isbérimas (pranestas ir kaip alerginés reakcijos pozymis)

Retas: gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny

- Sunki alerginé reakcija, vadinama anafilaksija (pvz., liezuvio, burnos ir veido patinimas, rijimo
arba kvépavimo sutrikimas, gerklés gniauzimas ar uzkimimas)
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- Sunkios odos reakcijos, vadinamos toksine epidermio nekrolize ir Stivenso-DZonsono sindromu
(oda gali parausti ir skaudéti, ant odos gali atsirasti puisliy ir ji gali luptis, burnoje ar ant lipy
gali atsirasti pusliy ar zaizdeliy)

- Negalavimas

- Niezéjimas (pranestas ir kaip alerginés reakcijos poZymis)

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Paxlovid
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés arba lizdinés kortelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Paxlovid sudétis

- Sio vaisto veikliosios medziagos yra nirmatrelviras ir ritonaviras.

- Kiekvienoje rozingje plévele dengtoje nirmatrelviro tabletéje yra 150 mg nirmatrelviro.
- Kiekvienoje baltoje plévele dengtoje ritonaviro tabletéje yra 100 mg ritonaviro.

- Nirmatrelviro tabletés pagalbinés medziagos yra mikrokristaling celiulioze, laktoze
monohidratas (Zr. ,,Paxlovid sudétyje yra laktozés* 2 skyriuje), kroskarmeliozés natrio druska,
koloidinis silikono dioksidas ir natrio stearilfumaratas (zr. ,,Paxlovid sudétyje yra natrio*

2 skyriuje). Tabletes dengiancioje plével¢je yra hidroksipropilmetilceliuliozés, titano dioksido,
polietilenglikolio ir raudonojo gelezies oksido.

- Ritonaviro tabletés pagalbinés medziagos yra kopovidonas, sorbitano lauratas, koloidinis
bevandenis silicio dioksidas, bevandenis kalcio-vandenilio fosfatas, natrio stearilfumaratas.
Tabletes dengiancioje pléveléje yra hipromeliozés, titano dioksido, makrogolio,
hidroksipropilceliuliozés, talko, koloidinio bevandenio silicio dioksido ir polisorbato 80.

Paxlovid iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Paxlovid plévele dengtos tabletés tickiamos kartoninéje dézutéje su penkiomis paros doziy lizdinémis
kortelémis, kuriose yra i§ viso 30 tableciy.

Kiekvienoje paros lizdingje korteléje yra 4 tabletés nirmatrelviro (po 150 mg kiekviena) ir 2 tabletés
ritonaviro (po 100 mg kiekviena) ir nurodyta, kurias tabletes reikia vartoti ryte, o kurias vakare

(vadovaukités saulés ir ménulio simboliais).

Nirmatrelviro 150 mg plévele dengtos tabletés yra rozinés, ovalios, vienoje jy puséje jspausta ,,PFE“, o
kitoje puséje —,,3CL*.

Ritonaviro 100 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba balk$vos, kapsulés formos, vienoje jy
puséje jspausta ,,H“, o kitoje puséje —,,R9“.
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Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italija

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Airija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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



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

fsland
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas

Jeigu norite perzitiréti pakuotés lapelj jvairiomis kalbomis, nuskenuokite koda mobiliuoju jrenginiu.

URL: https://pfi.sr/c19oralrx

Kiti informacijos Saltiniai

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

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

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

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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