PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Paxlovid 150 mg + 100 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena roznata filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg nirmatrelvirja.
Ena bela filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg ritonavirja.

Pomozne snovi z znanim uéinkom:

Ena roznata 150 mg filmsko obloZena tableta nirmatrelvirja vsebuje 176 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Nirmatrelvir

filmsko obloZena tableta (tableta)
Roznata, ovalna, dolZine priblizno 17,6 mm in Sirine priblizno 8,6 mm, z vtisnjeno oznako "PFE" na
eni strani in "3CL" na drugi strani.

Ritonavir

filmsko obloZena tableta (tableta)
Bela do belkasta tableta v obliki kapsule, dolZine priblizno 17,1 mm in $irine priblizno 9,1 mm, z
vtisnjeno oznako "H" na eni strani in "R9" na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Paxlovid je indicirano za zdravljenje koronavirusne bolezni 2019 (COVID-19) pri odraslih,
ki ne potrebujejo dodatnega kisika in pri katerih obstaja povecano tveganje za napredovanje bolezni
COVID-19 v hudo obliko (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Priporoceni odmerek je 300 mg nirmatrelvirja (dve 150 mg tableti) s 100 mg ritonavirja (ena 100 mg
tableta), ki jih je treba jemati skupaj peroralno vsakih 12 ur v obdobju 5 dni. Zdravilo Paxlovid je treba
uporabiti ¢im prej po diagnosticiranju bolezni COVID-19 in v 5 dneh po pojavu simptomov.
Priporocljivo je, da bolnik zakljuéi celoten 5-dnevni cikel zdravljenja, tudi Ce potrebuje hospitalizacijo
zaradi hude ali kriti¢ne oblike bolezni COVID-19 po zacetku zdravljenja z zdravilom Paxlovid.

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Paxlovid v do 8 urah od obi¢ajnega ¢asa jemanja, ga mora vzeti
takoj, ko je mogoce, in nadaljevati z obic¢ajnim urnikom odmerjanja. Ce bolnik izpusti odmerek za vec
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kot 8 ur, izpuscenega odmerka ne sme vzeti, ampak mora vzeti naslednji odmerek ob redno
nacrtovanem casu. Bolnik ne sme vzeti dvojnega odmerka, da bi nadomestil pozabljeni odmerek.

Posebne populacije

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago okvaro ledvic (eGFR od > 60 do < 90 ml/min) prilagajanje odmerka ni potrebno.
Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (eGFR od > 30 do < 60 ml/min) je treba odmerek zdravila
Paxlovid zmanjSati na 150 mg/100 mg nirmatrelvirja/ritonavirja vsakih 12 ur v obdobju 5 dni v izogib
prekomerni izpostavljenosti (te prilagoditve odmerka niso klini¢no preskusali). Zdravila Paxlovid se
ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ledvic [eGFR < 30 ml/min, vklju¢no z bolniki s kon¢no
ledvi¢no odpovedjo na hemodializi] (glejte poglaviji 4.4 in 5.2).

Posebna pozornost pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic

Pretisni omot z dnevnim odmerkom vsebuje dva lo¢ena razdelka, od katerih vsak vsebuje po dve
tableti nirmatrelvirja in eno tableto ritonavirja, kar ustreza standardnemu odmerku, ki ga je treba vzeti
vsak dan.

Bolnike z zmerno okvaro ledvic je zato treba opozoriti, da morajo vzeti samo eno tableto
nirmatrelvirja skupaj z eno tableto ritonavirja vsakih 12 ur.

Okvara jeter

Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago (razred A po klasifikaciji Child-Pugh) ali zmerno (razred B
po klasifikaciji Child-Pugh) okvaro jeter ni potrebno. Zdravilo Paxlovid se ne sme uporabljati pri
bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po klasifikaciji Child-Pugh) (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Socasno zdravljenje s shemo, ki vsebuje ritonavir ali kobicistat

Prilagajanje odmerka zdravila Paxlovid ni potrebno. Bolniki z diagnozo okuzbe z virusom humane
imunske pomanjkljivosti (HIV) ali virusom hepatitisa C (HCV), ki prejemajo shemo, ki vsebuje
ritonavir ali kobicistat, morajo nadaljevati zdravljenje, kot je indicirano.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Paxlovid pri bolnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Nacin uporabe

za peroralno uporabo

Nirmatrelvir je treba jemati soCasno z ritonavirjem. Nepravilno so¢asno jemanje nirmatrelvirja z
ritonavirjem bo povzroc€ilo nezadostne ravni te u¢inkovine v plazmi za doseganje Zelenega

terapevtskega ucinka.

Zdravilo Paxlovid se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2). Tablete je treba zauziti cele
in se jih ne sme zveciti, lomiti ali drobiti, saj podatkov trenutno ni na voljo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovini ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglaviju 6.1.

Spodaj navedena zdravila sluzijo samo kot smernice in ne pomenijo celovitega seznama vseh moznih
zdravil, ki so kontraindicirana z zdravilom Paxlovid.

Zdravila, katerih ocistek je moc¢no odvisen od CYP3A in katerih zvisane koncentracije v plazmi so
povezane z resnimi in/ali zivljenjsko ogrozajo¢imi reakcijami.

o Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev alfa-1: alfuzosin
. Antianginozna zdravila: ranolazin




Antiaritmiki: dronedaron, propafenon, kinidin
Zdravila proti raku: neratinib, venetoklaks
Zdravila proti putiki: kolhicin
Antihistaminiki: terfenadin
Antipsihotiki/nevroleptiki: lurasidon, pimozid, kvetiapin
Zdravila za zdravljenje benigne hiperplazije prostate: silodozin
Zdravila za srce in ozilje: eplerenon, ivabradin
Derivati alkaloidov ergot: dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin
Zdravila, ki vplivajo na motiliteto prebavil: cisaprid
Imunosupresivi: voklosporin
Zdravila za spreminjanje ravni serumskih lipidov:
o Zaviralci reduktaze HMG-CoA: lovastatin, simvastatin
o Zaviralci mikrosomske prenasalne beljakovine za trigliceride (MTTP — microsomal
triglyceride transfer protein): lomitapid
Zdravila za zdravljenje migrene: eletriptan
Antagonisti mineralokortikoidnih receptorjev: finerenon
Antagonisti opioidnih receptorjev: naloksegol
Zaviralci PDES: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil
Sedativi/hipnotiki: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, peroralni midazolam in
triazolam
. Antagonisti vazopresinskih receptorjev: tolvaptan

Zdravila, ki so mo¢ni induktorji CYP3A, kjer bi bile pomembno zniZane koncentracije
nirmatrelvirja/ritonavirja v plazmi lahko povezane z morebitno izgubo viroloskega odziva in mozno
odpornostjo.

. Antibiotiki: rifampicin, rifapentin

Zdravila proti raku: apalutamid

Antikonvulzivi: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, primidon

Ojacevalci regulatorja transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi: lumakaftor/ivakaftor
Zdravila rastlinskega izvora: Sentjanzevka (Hypericum perforatum)

Zdravljenja z zdravilom Paxlovid ne smemo zaceti takoj po prekinitvi zdravljenja z induktorji
CYP3A4 zaradi zapoznelega prenchanja delovanja nedavno ukinjenega induktorja CYP3A4 (glejte
poglavje 4.5).

Razmisliti je treba o multidisciplinarnem pristopu (npr. pristopu, ki vkljuéuje zdravnike in specialiste
klini¢ne farmakologije) za dolocitev ustreznega ¢asa za uvedbo zdravljenja z zdravilom Paxlovid, pri
cemer je treba upostevati zapoznelo prenechanje delovanja nedavno ukinjenega induktorja CYP3A in
potrebo po uvedbi zdravljenja z zdravilom Paxlovid v 5 dneh od pojava simptomov.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Tveganje za resne nezelene ucinke zaradi medsebojnega delovanja z drugimi zdravili

Obvladovanje medsebojnega delovanja zdravil pri bolnikih s COVID-19 z visokim tveganjem, ki
socasno prejemajo vec¢ zdravil, je lahko zapleteno in zahteva temeljito razumevanje narave in obsega
medsebojnega delovanja z vsemi socasno uporabljenimi zdravili. Pri nekaterih bolnikih je treba
razmisliti o multidisciplinarnem pristopu (npr. pristopu, ki vkljucuje zdravnike in specialiste klini¢ne
farmakologije) za obvladovanje medsebojnega delovanja zdravil, zlasti v primeru prekinitve
zdravljenja s soasno uporabljenimi zdravili, zmanjSanja njihovega odmerka ali Ce je potrebno
spremljanje nezelenih uéinkov.

Ucinki zdravila Paxlovid na druga zdravila
Uvedba zdravila Paxlovid, zaviralca CYP3A, pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, ki se presnavljajo
preko CYP3A, ali uvedba zdravil, ki se presnavljajo preko CYP3A, pri bolnikih, ki Ze prejemajo



zdravilo Paxlovid, lahko zviSa plazemske koncentracije zdravil, ki se presnavljajo preko CYP3A
(glejte poglavije 4.5).

Socasno dajanje zdravila Paxlovid z zaviralci kalcinevrina in zaviralci mTOR

Za obvladovanje kompleksnosti tega socasnega dajanja je potrebno posvetovanje z
multidisciplinarnim timom (ki vkljucuje npr. zdravnike, specialiste za imunosupresivno zdravljenje
in/ali specialiste klini¢ne farmakologije), s skrbnim in rednim spremljanjem serumskih koncentracij
imunosupresiva ter prilagajanjem odmerka imunosupresiva skladno z najnovej$imi smernicami (glejte
poglavje 4.5).

Ucinki drugih zdravil na zdravilo Paxlovid
Uvedba zdravil, ki zavirajo ali inducirajo CYP3A, lahko zviSa oziroma zniza koncentracije zdravila
Paxlovid.

Ta medsebojna delovanja lahko privedejo do:

. klini¢no pomembnih neZelenih uc¢inkov, ki potencialno lahko privedejo do hudih, Zivljenjsko
ogrozajocih ali smrtnih dogodkov zaradi vecje izpostavljenosti socasno dajanim zdravilom;
klinicno pomembnih nezelenih uc¢inkov zaradi vecje izpostavljenosti zdravilu Paxlovid;

. izgube terapevtskega ucinka zdravila Paxlovid in mozZnega razvoja odpornosti virusa.

Glejte Preglednico 1 za zdravila, ki so kontraindicirana za so¢asno uporabo z
nirmatrelvirjem/ritonavirjem, in za potencialno pomembna medsebojna delovanja z drugimi zdravili
(glejte poglavje 4.5). Pred zdravljenjem z zdravilom Paxlovid in med zdravljenjem z njim je treba
upostevati moznost medsebojnega delovanja z drugimi zdravili; med zdravljenjem z zdravilom
Paxlovid je treba preverjati so¢asna zdravila in bolnika spremljati glede neZelenih uc¢inkov, povezanih
s socasno dajanimi zdravili.

Preobcutljivostne reakcije

Pri zdravilu Paxlovid so porocali o anafilaksiji, preobcutljivostnih reakcijah in resnih koznih reakcijah
(vkljuc¢no s toksi¢no epidermalno nekrolizo in Stevens-Johnsonovim sindromom) (glejte poglavje 4.8).
Ce se pojavijo znaki in simptomi kliniéno pomembne preob&utljivostne reakcije ali anafilaksije,
nemudoma prekinite zdravljenje z zdravilom Paxlovid in uvedite zdravljenje z ustreznimi zdravili
in/ali podporno oskrbo.

Huda okvara ledvic

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (vklju¢no z bolniki s kon¢no ledvicno odpovedjo) ni na voljo
klini¢nih podatkov. Na podlagi farmakokineti¢nih podatkov (glejte poglavje 5.2) lahko uporaba
zdravila Paxlovid pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro povzroci prekomerno izpostavljenost s
potencialno toksic¢nostjo. V fazi, dokler se ¢aka na namensko raziskavo, ni bilo mogoce podati
nobenega priporocila glede prilagoditve odmerka. Zato se zdravila Paxlovid ne sme uporabljati pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (eGFR < 30 ml/min, vklju¢no z bolniki s kon¢no ledvi¢no odpovedjo na
hemodializi).

Huda okvara jeter

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni na voljo farmakokineti¢nih in klini¢nih podatkov. Zato se zdravila
Paxlovid ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro jeter.

Hepatotoksi¢nost

Pri bolnikih, ki so prejemali ritonavir, je prislo do zvecanja vrednosti jetrnih transaminaz, klinicnega
hepatitisa in zlatenice. Zato je pri dajanju zdravila Paxlovid bolnikom z obstoje¢imi boleznimi jeter,
nenormalnostmi jetrnih encimov ali hepatitisom potrebna previdnost.



ZviSanje krvnega tlaka

Med zdravljenjem z zdravilom Paxlovid so porocali o primerih hipertenzije, ki na splo$no ni bila resna
in je bila prehodna. Posebno pozornost je treba nameniti zlasti starej§im bolnikom, vkljuéno z rednim
spremljanjem krvnega tlaka, saj pri njih obstaja vecje tveganje za pojav resnih zapletov, povezanih s
hipertenzijo.

Tveganje za pojav odpornosti HIV-1

Ker nirmatrelvir dajemo hkrati z ritonavirjem, lahko pri posameznikih z nenadzorovano ali
nediagnosticirano okuzbo z virusom HIV-1 obstaja tveganje za razvoj odpornosti virusa HIV-1 proti
zaviralcem proteaze HIV.

Pomozne snovi

Tablete nirmatrelvirja vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Tableti nirmatrelvirja in ritonavirja vsebujeta vsaka po manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek,
kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Uc¢inek drugih zdravil na zdravilo Paxlovid

Nirmatrelvir in ritonavir sta substrata CYP3A.

Socasno dajanje zdravila Paxlovid z zdravili, ki inducirajo CYP3A, lahko zniza plazemske
koncentracije nirmatrelvirja in ritonavirja ter zmanjsa terapevtski ucinek zdravila Paxlovid.

Socasno dajanje zdravila Paxlovid z zdravili, ki zavirajo CYP3 A4, lahko zvisa plazemske
koncentracije nirmatrelvirja in ritonavirja.

U¢inki zdravila Paxlovid na druga zdravila

Zdravila, ki so substrati CYP3A4

Zdravilo Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) je mocan zaviralec CYP3A in zvisa plazemske
koncentracije zdravil, ki se pretezno presnavljajo preko CYP3A. Zato je soCasno dajanje
nirmatrelvirja/ritonavirja z zdravili, katerih o€istek je mo¢no odvisen od CYP3A in katerih zviSane
koncentracije v plazmi so povezane z resnimi in/ali Zivljenjsko ogrozajo¢imi nezelenimi ucinki,
kontraindicirano (glejte preglednico 1). So¢asno dajanje drugih substratov CYP3A4, ki bi lahko
privedlo do potencialno pomembnega medsebojnega delovanja (glejte preglednico 1), pride v postev
samo, ¢e koristi odtehtajo tveganja.

Zdravila, ki so substrati CYP2D6

Na podlagi $tudij in vitro ima ritonavir veliko afiniteto za vec izooblik citokroma P450 (CYP) in lahko
zavira oksidacijo v naslednjem vrstnem redu: CYP3A4 > CYP2D6. Socasno dajanje zdravila Paxlovid
z zdravili substrati CYP2D6, lahko zvisa koncentracijo substrata CYP2D6.

Zdravila, ki so substrati P-glikoproteina

Zdravilo Paxlovid ima tudi veliko afiniteto za P-glikoprotein (P-gp) in zavira ta prenasalec; zato je v
primeru socasnega zdravljenja potrebna previdnost. Potrebno je natancno spremljanje varnosti in
ucinkovitosti zdravila in ustrezno prilagajanje oz. zmanjSanje odmerka ali pa se je treba soCasni
uporabi izogniti.

Zdravilo Paxlovid lahko inducira glukuronidacijo in oksidacijo preko CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 in CYP2C19, s ¢imer poveca biotransformacijo nekaterih zdravil, ki se presnavljajo po teh



poteh, in lahko povzroc¢i zmanj$anje sistemske izpostavljenosti tem zdravilom, kar lahko zmanjSa
oziroma skrajSa njihov terapevtski u¢inek.

Na podlagi $tudij in vitro obstaja moznost, da nirmatrelvir zavira MDR1 in OATP1B1 v klini¢no
pomembnih koncentracijah.

Namenske $tudije medsebojnega delovanja zdravil, ki so jih opravili z zdravilom Paxlovid, kazejo, da
do medsebojnega delovanja zdravil prihaja predvsem zaradi ritonavirja. Zato medsebojna delovanja
zdravil, ki so povezana z ritonavirjem, veljajo tudi za zdravilo Paxlovid.

Zdravila, nasteta v preglednici 1, sluzijo samo kot smernice in ne pomenijo celovitega seznama vseh
moznih zdravil, ki so kontraindicirana ali bi lahko medsebojno delovala z

nirmatrelvirjem/ritonavirjem.

Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil Zdravilo znotraj skupine Klini¢ne opombe

(sprememba AUC,

sprememba Cumax)
Antagonisti 1 alfuzosin Zvisane koncentracije alfuzosina v plazmi lahko
adrenergic¢nih privedejo do hude hipotenzije, zato je
receptorjev alfa; kontraindiciran (glejte poglavje 4.3).

1 tamsulozin Tamsulozin se obsezno presnavlja, ve¢inoma

preko CYP3A4 in CYP2DG6, ki ju zavira
ritonavir. [zogibajte se soCasni uporabi z
zdravilom Paxlovid.

Derivati amfetamina |1 amfetamin Ritonavir, ki ga odmerjamo kot protiretrovirusno
zdravilo, verjetno zavira CYP2D6, zato je
pri¢akovati zvisanje koncentracij amfetamina in
njegovih derivatov. Pri soc¢asnem dajanju teh
zdravil in zdravila Paxlovid je priporocljivo
skrbno spremljanje nezelenih u€inkov.

Analgetiki 1 buprenorfin (57 %, 77 %) Povecanje koncentracij buprenorfina in
njegovega aktivnega presnovka v plazmi ni
privedlo do klini¢éno pomembnih
farmakodinamicnih sprememb v populaciji
bolnikov z opioidno toleranco. Pri hkratnem
odmerjanju zato prilagajanje odmerka
buprenorfina morda ne bo potrebno.

1 fentanil, Ritonavir zavira CYP3A4, zato je pri¢akovati

1 oksikodon zviSanje koncentracij teh narkoti¢nih analgetikov
v plazmi. Kadar je potrebna socasna uporaba z
zdravilom Paxlovid, razmislite 0 zmanjSanju
odmerka teh analgeti¢nih narkotikov ter skrbno
spremljajte terapevtske in nezelene ucinke
(vkljucno z depresijo dihanja). Za vec¢ informacij
glejte SmPC za posamezna zdravila.

| metadon (36 %, 38 %) Pri socasnem dajanju z ritonavirjem, ki ga
odmerjamo kot farmakokineti¢ni ojacevalec, bo
zaradi indukcije glukuronidacije morda potreben
vecdji odmerek metadona. O prilagajanju
odmerka je treba razmisliti na podlagi
bolnikovega klini¢nega odziva na zdravljenje z
metadonom.

| morfin Ravni morfina se lahko znizajo zaradi indukcije
glukuronidacije s so¢asno uporabljenim
ritonavirjem, ki ga odmerjamo kot
farmakokineti¢ni ojacevalec.




Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine

(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

1 petidin

Socasno dajanje lahko povzroci povecane ali
podaljsane ucinke opioidov. Ce je sodasna
uporaba nujna, razmislite o zmanjS$anju odmerka
petidina. Spremljajte depresijo dihanja in
sedacijo.

| piroksikam

Zmanj$ana izpostavljenost piroksikamu zaradi
indukcije CYP2C9 z zdravilom Paxlovid.

Antianginozna 1 ranolazin Ker ritonavir zavira CYP3A, je pricakovati

zdravila zviSanje koncentracij ranolazina. So¢asno
dajanje z ranolazinom je kontraindicirano (glejte
poglavje 4.3).

Antiaritmiki 1 amjodaron, Glede na tveganje za precejSnje povecanje

1 flekainid

izpostavljenosti amjodaronu ali flekainidu in
posledi¢no za z njima povezane nezelene ucinke,
soCasna uporaba ni dovoljena, razen ¢e je mozna
multidisciplinarna konzultacija za varno vodenje
uporabe.

1 digoksin

To medsebojno delovanje je lahko posledica
spremenjenega, s P-gp posredovanega izlocanja
digoksina zaradi ritonavirja, ki ga odmerjamo
kot farmakokineti¢ni ojacevalec. Pricakovati je
zviSanje koncentracije digoksina. Po moznosti
spremljajte ravni digoksina in varnost ter
ucinkovitost digoksina.

1 dizopiramid

Ritonavir lahko zvi$a koncentracije dizopiramida
v plazmi, kar lahko povzro¢i povecano tveganje
za nezelene ucinke, kot so sr¢ne aritmije.
Potrebna je previdnost in priporocljivo je
spremljanje terapevtskih koncentracij
dizopiramida, ¢e je na voljo.

1 dronedaron,
1 propafenon,
1 kinidin

Socasno dajanje ritonavirja verjetno povzroci
zviSanje koncentracij dronedarona, propafenona
in kinidina v plazmi, zato je kontraindicirano
(glejte poglavje 4.3).

Zdravila proti astmi

| teofilin (43 %, 32 %)

Pri socasnem dajanju z ritonavirjem je zaradi
indukcije CYP1A2 morda potreben vecji
odmerek teofilina.

Zdravila proti raku

1 abemaciklib

Koncentracije v serumu se lahko zvi$ajo zaradi
zaviranja CYP3A4 z ritonavirjem. Soasnemu
dajanju abemacikliba in zdravila Paxlovid se je
treba izogibati. Ce presodimo, da je soasno
dajanje neizogibno, glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za abemaciklib za
priporocila o prilagajanju odmerka. Bolnike
spremljajte glede nezelenih uc¢inkov zdravila,
povezanih z abemaciklibom.

1 afatinib

Koncentracije v serumu se lahko zvisajo zaradi
zaviranja beljakovine odpornosti pri raku dojke
(BCRP-Breast Cancer Resistance Protein) in
akutnega zaviranja P-gp z ritonavirjem. Obseg
zvecanja vrednosti AUC in Cay je odvisen od
Casa dajanja ritonavirja. Pri dajanju afatiniba z




Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

zdravilom Paxlovid je potrebna previdnost
(glejte SmPC za afatinib). Bolnike spremljajte
glede nezelenih u¢inkov zdravila, povezanih z
afatinibom.

1 apalutamid

Apalutamid je zmeren do mocan induktor
CYP3AA4, kar lahko privede do zmanjSane
izpostavljenosti nirmatrelvirju/ritonavirju in
potencialne izgube viroloskega odziva. Poleg
tega se lahko koncentracije apalutamida v
serumu ob soc¢asnem dajanju z ritonavirjem
zvisajo, kar povzro¢i moznost resnih nezelenih
ucinkov, vkljucno z epilepticnim napadom.
Soc¢asna uporaba zdravila Paxlovid in
apalutamida je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

1 ceritinib

Koncentracije ceritiniba v serumu se lahko
zvisajo zaradi zaviranja CYP3A in P-gp z
ritonavirjem. Pri dajanju ceritiniba z zdravilom
Paxlovid je potrebna previdnost. Za priporocila o
prilagajanju odmerka glejte SmPC za ceritinib.
Bolnike spremljajte glede nezelenih u¢inkov
zdravila, povezanih s ceritinibom.

1 dasatinib,
1 nilotinib,

1 vinblastin,
1 vinkristin

Pri socasnem dajanju z ritonavirjem se lahko
koncentracije v serumu zvisajo, kar povzroci
moznost povecane incidence nezelenih ucinkov.

1 enkorafenib,
1 ivosidenib

Koncentracije enkorafeniba ali ivosideniba v
serumu se lahko pri soCasnem dajanju z
ritonavirjem zvi$ajo, kar lahko poveca tveganje
za toksicnost, vkljuno s tveganjem za resne
nezelene ucinke, kot je podaljsanje intervala QT.
[zogibajte se soCasnemu dajanju enkorafeniba ali
ivosideniba. Ce presodimo, da korist odtehta
tveganje in ritonavir moramo uporabiti, je treba
bolnike skrbno spremljati glede varnosti.

1 fostamatinib

Socasno dajanje fostamatiniba z ritonavirjem
lahko poveca izpostavljenost presnovku
fostamatiniba R406, kar povzro¢i z odmerkom
povezane nezelene ucinke, kot so
hepatotoksicnost, nevtropenija, hipertenzija ali
diareja. Ob pojavu teh uc¢inkov glejte SmPC za
fostamatinib za priporocila o zmanjSanju
odmerka.

1 ibrutinib

Koncentracije ibrutiniba v serumu se lahko
zvisajo zaradi zaviranja CYP3A z ritonavirjem,
kar povzroci povecano tveganje za toksicnost,
vkljucno s tveganjem za sindrom tumorske lize.
So¢asnemu dajanju ibrutiniba in ritonavirja se je
treba izogibati. Ce presodimo, da korist odtehta
tveganje in ritonavir moramo uporabiti,




Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

zmanjSajte odmerek ibrutiniba na 140 mg in
bolnika skrbno spremljajte glede toksicnosti.

1 neratinib

Koncentracije v serumu se lahko zvi$ajo zaradi
zaviranja CYP3A4 z ritonavirjem.

Soc¢asna uporaba neratiniba in zdravila Paxlovid
je kontraindicirana zaradi potencialnih resnih
in/ali zivljenjsko ogrozajocih reakcij, vkljucno s
hepatotoksi¢nostjo (glejte poglavie 4.3).

1 venetoklaks

Koncentracije v serumu se lahko zvi$ajo zaradi
zaviranja CYP3A z ritonavirjem, kar povzroci
povecano tveganje za sindrom tumorske lize ob
uvedbi odmerka in v fazi povecevanja odmerka,
zato je kontraindiciran (glejte poglavje 4.3 in
SmPC za venetoklaks). Pri bolnikih, ki so
zakljucili fazo povecevanja odmerka in so na
stalnem dnevnem odmerku venetoklaksa,
zmanjSajte odmerek venetoklaksa za vsaj 75 %,
kadar ga uporabljate z mo¢nimi zaviralci
CYP3A (za navodila glede odmerjanja glejte
SmPC za venetoklaks).

Antikoagulanti

1 apiksaban

Kombinacija zaviralca P-gp in mo¢nega
zaviralca CYP3A4 zviSa ravni apiksabana v krvi
in poveca tveganje za krvavitev. Priporocila za
odmerjanje pri so¢asnem dajanju apiksabana in
zdravila Paxlovid so odvisna od odmerka
apiksabana. Za ve¢ informacij glejte SmPC za

apiksaban.
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

1 dabigatran (94 %, 133 %)*

Pri socasnem dajanju zdravila Paxlovid je
pri¢akovati zviSanje koncentracij dabigatrana,
kar povzroci povecano tveganje za krvavitve.
Zmanj$ajte odmerek dabigatrana ali se izogibajte
soCasni uporabi. Za ve¢ informacij glejte SmPC
za dabigatran.

1 rivaroksaban (153 %, 53 %)

Zaviranje CYP3A in P-gp privede do zvisanja
ravni rivaroksabana v plazmi in povecanja
njegovih farmakodinamicnih u¢inkov, kar lahko
privede do poveCanega tveganja za krvavitev.
Zato uporaba zdravila Paxlovid pri bolnikih, ki
prejemajo rivaroksaban, ni priporo€ljiva.

varfarin,
1| S-varfarin (9 %, 9 %),
} > R-varfarin (33 %)

Pri socasnem dajanju z ritonavirjem indukcija
CYP1A2 in CYP2C9 privede do znizanja ravni
R-varfarina, opaZeni ucinek na farmakokinetiko
S-varfarina pa je majhen. ZniZanje ravni
R-varfarina lahko privede do zmanjSanega
antikoagulacijskega delovanja, zato je pri
socasnem dajanju varfarina in ritonavirja
priporocljivo spremljanje antikoagulacijskih
parametrov.

Antikonvulzivi

karbamazepin*,
fenobarbital,
fenitoin,
primidon

Karbamazepin zmanjsa vrednosti AUC in Cpax
nirmatrelvirja za 55 % oziroma 43 %.
Fenobarbital, fenitoin in primidon so mo¢ni
induktorji CYP3A4, kar lahko privede do
zmanjSane izpostavljenosti
nirmatrelvirju/ritonavirju in potencialne izgube
viroloskega odziva. SoCasna uporaba
karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina in
primidona z zdravilom Paxlovid je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

1 klonazepam

Pri socasnem dajanju z zdravilom Paxlovid bo
morda potrebno zmanjSanje odmerka
klonazepama; priporocljivo je klini¢no
spremljanje.

| divalproeks,
lamotrigin

Ritonavir, ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
ojacevalec, inducira oksidacijo preko CYP2C9
in glukuronidacijo, zato je pri¢akovati znizanje
koncentracij antikonvulzivov v plazmi. Pri
socasnem dajanju teh zdravil in ritonavirja je
priporocljivo skrbno spremljanje ravni v serumu
in terapevtskih ucinkov.

Antikortikosteroidi

1 ketokonazol (3,4-krat, 55%)

Ritonavir zavira s CYP3A posredovano
presnovo ketokonazola. Zaradi povecane
incidence nezelenih uc¢inkov na prebavila in jetra
je treba pri soCasnem dajanju z ritonavirjem
razmisliti o zmanjSanju odmerka ketokonazola.

Antidepresivi

1 amitriptilin,
fluoksetin,
imipramin,
nortriptilin,
paroksetin,

Ritonavir, ki ga odmerjamo kot protiretrovirusno
zdravilo, verjetno zavira CYP2D6, zato je
pri¢akovati zviSanje koncentracij imipramina,
amitriptilina, nortriptilina, fluoksetina,

paroksetina ali sertralina. Pri so¢asnem dajanju
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

sertralin

teh zdravil in protiretrovirusnih odmerkov
ritonavirja je priporocljivo skrbno spremljanje
terapevtskih in nezelenih ucinkov.

Zdravila proti putiki

1 kolhicin

Pri so¢asnem dajanju z ritonavirjem je
pri¢akovati zviSanje koncentracij kolhicina. Pri
bolnikih, ki so se zdravili s kolhicinom in
ritonavirjem, so porocali o zivljenjsko
ogrozajocih in smrtnih medsebojnih delovanjih
med zdravili (zaviranje CYP3A4 in P-gp).
Soc¢asna uporaba kolhicina in zdravila Paxlovid
je kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).

Zdravila proti HCV

1 glekaprevir/pibrentasvir

Koncentracije v serumu se lahko zvi$ajo zaradi
zaviranja P-gp, BCRP in OATP1B z
ritonavirjem. Socasno dajanje
glekaprevirja/pibrentasvirja in zdravila Paxlovid
ni priporoc€ljivo zaradi povecanega tveganja za
zvecanja vrednosti ALT, kar je povezano s
povecano izpostavljenostjo glekaprevirju.

1 sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir

Koncentracije v serumu se lahko zvi$ajo zaradi
zaviranja OATP1B z ritonavirjem. So¢asna
uporaba sofosbuvirja/velpatasvirja/
voksilaprevirja in zdravila Paxlovid ni
priporocljiva. Za ve¢ informacij glejte SmPC za
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir.

Antihistaminiki

1 feksofenadin

Ritonavir, ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
ojacevalec, lahko spremeni s P-gp posredovano
izloCanje feksofenadina, kar povzro€i zviSanje
koncentracij feksofenadina.

1 loratadin

Ritonavir, ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
ojacevalec, zavira CYP3A, zato je pricakovati
zviSanje koncentracij loratadina v plazmi. Pri
socasnem dajanju loratadina in ritonavirja je
priporocljivo skrbno spremljanje terapevtskih in
nezelenih u¢inkov.

1 terfenadin

Zvisane koncentracije terfenadina v plazmi. S
tem se poveca tveganje za resne aritmije zaradi
tega zdravila, zato je soCasna uporaba z
zdravilom Paxlovid kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Zdravila proti HIV

1 biktegravir/
<> emtricitabin/
1 tenofovir

Ritonavir lahko z zaviranjem CYP3A
pomembno zvisa koncentracije biktegravirja v
plazmi. Ritonavir zavira P-gp, zato je pricakovati
povecanje absorpcije tenofoviralafenamida, kar
zvisa sistemsko koncentracijo tenofovirja.

1 efavirenz (21 %)

Pri socasnem dajanju efavirenza in ritonavirja so
opazili ve¢jo pogostnost nezelenih u¢inkov (npr.
omotice, navzee, parestezije) in laboratorijskih
nepravilnosti (zvecanj vrednosti jetrnih
encimov).

1 maravirok (161 %, 28 %)

Ritonavir zvi$a ravni maraviroka v serumu, kar
je posledica zaviranja CYP3A. Maravirok lahko

dajemo z ritonavirjem, da pove¢amo
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

izpostavljenost maraviroku. Za ve¢ informacij
glejte SmPC za maravirok.

| raltegravir (16 %, 1 %)

Soc¢asno dajanje ritonavirja in raltegravirja
povzro¢i manjse znizanje ravni raltegravirja.

| zidovudin (25 %, ND)

Ritonavir lahko inducira glukuronidacijo
zidovudina, kar povzroc¢i nekoliksno znizanje
ravni zidovudina. Spreminjanje odmerka ne bi
smelo biti potrebno.

Zdravila za
zdravljenje in
preprecevanje okuzb

| atovakon

Ritonavir, ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
ojacevalec, inducira glukuronidacijo, zato je
pri¢akovati znizanje koncentracij atovakona v
plazmi. Pri soCasnem dajanju atovakona z
ritonavirjem je priporocljivo skrbno spremljanje
ravni v serumu in terapevtskih u¢inkov.

1 bedakilin

Studij medsebojnega delovanja samo z
ritonavirjem ni na voljo. Zaradi tveganja za
nezelene ucinke, povezane z bedakilinom, se je
treba so¢asnemu dajanju izogibati. Ce korist
odtehta tveganje, je pri so¢asnem dajanju
bedakilina z ritonavirjem potrebna previdnost.
Priporocljivo je pogostejse spremljanje z
elektrokardiogramom in spremljanje transaminaz
(glejte SmPC za bedakilin).

1 klaritromicin (77 %, 31 %),
| presnovek 14-OH
klaritromicin (100 %, 99 %)

Zaradi Sirokega terapevtskega okna
klaritromicina zmanjSanje odmerka pri bolnikih
z normalnim delovanjem ledvic ne bi smelo biti
potrebno. Klaritromicina v odmerkih, veéjih od
1 g na dan, ne smemo dajati socasno z
ritonavirjem, ki ga odmerjamo kot
farmakokineti¢ni ojacevalec. Pri bolnikih z
okvaro ledvic je treba razmisliti o zmanjSanju
odmerka klaritromicina: pri bolnikih z ocistkom
kreatinina od 30 do 60 ml/min je treba odmerek
zmanjsati za 50 % (za bolnike s hudo okvaro
ledvic glejte poglavje 4.2).

delamanid

Studij medsebojnega delovanja samo z
ritonavirjem ni na voljo. V §tudiji medsebojnega
delovanja zdravil pri zdravih prostovoljcih z
delamanidom 100 mg dvakrat na dan in
lopinavirjem/ritonavirjem 400/100 mg dvakrat
na dan v obdobju 14 dni se je izpostavljenost
presnovku delamanida DM-6705 zvecala za

30 %. Ce presodimo, da je so¢asno dajanje
delamanida z ritonavirjem nujno potrebno, je
zaradi tveganja za podaljSanje intervala QTc, ki
je povezano z DM-6705, priporocljivo zelo
pogosto spremljanje z EKG skozi celotno
obdobje zdravljenja z zdravilom Paxlovid (glejte

poglavje 4.4 in SmPC za delamanid).
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

1 eritromicin,
1 itrakonazol*

Itrakonazol zveca vrednosti AUC in Ciax
nirmatrelvirja za 39 % oziroma 19 %. Ritonavir,
ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
ojacevalec, zavira CYP3 A4, zato je pricakovati
zviSanje koncentracij itrakonazola in
eritromicina v plazmi. Pri so¢asnem dajanju
eritromicina ali itrakonazola in ritonavirja je
priporocljivo skrbno spremljanje terapevtskih in
nezelenih ucinkov.

1 fusidna kislina (sistemska
aplikacija)

Glede na tveganje za precejSnje povecanje
izpostavljenosti fusidni kislini (sistemska
uporaba) in posledi¢no za z njo povezane
nezelene ucinke, so¢asna uporaba ni dovoljena,
razen Ce je mozna multidisciplinarna
konzultacija za varno vodenje uporabe.

1 rifabutin (4-krat, 2,5-krat),
1 presnovek 25-O-dezacetil-
rifabutin (38-krat, 16-krat)

Zaradi velikega zvec€anja vrednosti AUC
rifabutina je lahko pri so¢asnem dajanju z
ritonavirjem, kot farmakokineti¢nim
ojacevalcem, indicirano zmanjSanje odmerka
rifabutina na 150 mg 3-krat na teden.

rifampicin,
rifapentin

Rifampicin in rifapentin sta mocna induktorja
CYP3AA4, kar lahko privede do zmanjSane
izpostavljenosti nirmatrelvirju/ritonavirju,
potencialne izgube viroloskega odziva in
morebitne odpornosti. SoCasna uporaba
rifampicina ali rifapentina in zdravila Paxlovid je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

sulfametoksazol/trimetoprim

Spreminjanje odmerka
sulfametoksazola/trimetoprima med so¢asnim
zdravljenjem z ritonavirjem ne bi smelo biti
potrebno.

| vorikonazol (39 %, 24 %)

So¢asnemu dajanju vorikonazola in ritonavirja,
ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
ojacevalec, se je treba izogibati, razen e ocena
koristi in tveganj pri bolniku upravicuje uporabo
vorikonazola.

Antipsihotiki

1 klozapin

Glede na tveganje za precej$nje povecanje
izpostavljenosti klozapinu in posledi¢no za z
njim povezane nezelene ucinke, soCasna uporaba
ni dovoljena, razen Ce je mozna
multidisciplinarna konzultacija za varno vodenje
uporabe.

1 haloperidol,
1 risperidon,
1 tioridazin

Ritonavir verjetno zavira CYP2D6, zato je
pri¢akovati zviSanje koncentracij haloperidola,
risperidona in tioridazina. Pri soasnem dajanju
teh zdravil in protiretrovirusnih odmerkov
ritonavirja je priporocljivo skrbno spremljanje
terapevtskih in nezelenih u€inkov.

1 lurasidon

Ker ritonavir zavira CYP3A, je pricakovati
zviSanje koncentracij lurasidona. Socasno
dajanje z lurasidonom je kontraindicirano (glejte
poglavje 4.3).
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

1 pimozid

Socasno dajanje ritonavirja verjetno povzroci
zviSanje koncentracij pimozida v plazmi, zato je
kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

1 kvetiapin

Ker ritonavir zavira CYP3A, je pri¢akovati
zviSanje koncentracij kvetiapina. So¢asno
dajanje zdravila Paxlovid in kvetiapina je
kontraindicirano, saj lahko poveca s kvetiapinom
povezano toksi¢nost (glejte poglavie 4.3).

Zdravila za
zdravljenje benigne

1 silodozin

Soc¢asno dajanje je kontraindicirano zaradi
morebitne posturalne hipotenzije (glejte

hiperplazije prostate poglavje 4.3).

Agonisti 1 salmeterol Ritonavir zavira CYP3A4, zato je pricakovati

adrenergicnih izrazito zviSanje koncentracij salmeterola v

receptorjev 32 plazmi, kar privede do povecanega tveganja za

(dolgodelujoci) sréno-zilne neZelene uéinke, povezane s
salmeterolom, vkljuéno s podalj$anjem intervala
QT, palpitacijami in sinusno tahikardijo. Socasni
uporabi z zdravilom Paxlovid se je zato treba
izogibati.

Antagonisti 1 amlodipin, Ritonavir, ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni

kalcijevih kanalckov

1 diltiazem,
1 felodipin,
1 nikardipin,
1 nifedipin,
1 verapamil

ojacevalec ali protiretrovirusno zdravilo, zavira
CYP3 A4, zato je pricakovati zvisanje
koncentracij antagonistov kalcijevih kanal¢kov v
plazmi. Pri so¢asnem dajanju amlodipina,
diltiazema, felodipina, nikardipina, nifedipina ali
verapamila in ritonavirja je priporocljivo skrbno
spremljanje terapevtskih in nezelenih ucinkov.

1 lerkanidipin

Socasnemu dajanju lerkanidipina in zdravila
Paxlovid se je treba izogibati.

Zdravila za srce in
ozilje

1 aliskiren

Izogibajte se socasni uporabi z zdravilom
Paxlovid.

1 cilostazol

Priporocljiva je prilagoditev odmerka
cilostazola. Za ve¢ informacij glejte SmPC za
cilostazol.

klopidogrel

Socasno dajanje s klopidogrelom lahko zniza
ravni aktivnega presnovka klopidogrela.
Izogibajte se socasni uporabi z zdravilom
Paxlovid.

1 eplerenon

Socasno dajanje z eplerenonom je
kontraindicirano zaradi moznosti hiperkaliemije
(glejte poglavije 4.3).

1 ivabradin

Socasno dajanje z ivabradinom je
kontraindicirano zaradi moznosti bradikardije ali
motenj prevodnosti (glejte poglavje 4.3).

1 ticagrelor

Glede na tveganje za precejSnje povecanje
izpostavljenosti ticagrelotju in posledi¢no za z
njim povezane nezelene ucinke, so¢asna uporaba
ni dovoljena, razen ¢e je mozna
multidisciplinarna konzultacija za varno vodenje
uporabe.
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

Ojacevalci
regulatorja
transmembranske
prevodnosti pri
cisti¢ni fibrozi

1 ivakaftor,
1 eleksakaftor/

Pri socasnem dajanju z zdravilom Paxlovid
zmanj$ajte odmerek. Za ve¢ informacij glejte

tezakaftor/ivakaftor, SmPC za posamezno zdravilo.
1 tezakaftor/ivakaftor
lumakaftor/ivakaftor Socasno dajanje je kontraindicirano zaradi

potencialne izgube viroloskega odziva in
morebitne odpornosti (glejte poglavje 4.3).

Zaviralci
dipeptidil-peptidaze 4
(DPP4)

1 saksagliptin

Priporocljiva je prilagoditev odmerka
saksagliptina. Za vec¢ informacij glejte SmPC za
saksagliptin.

Antagonisti
endotelina

1 bosentan

Socasno dajanje bosentana in ritonavirja lahko
zvis$a najvisje koncentracije bosentana v stanju
dinami¢nega ravnovesja (Cmax) in vrednost AUC.

1 riociguat

Koncentracije v serumu se lahko zvi$ajo zaradi
zaviranja CYP3A in P-gp z ritonavirjem.
Soc¢asno dajanje riociguata in zdravila Paxlovid
ni priporocljivo (glejte SmPC za riociguat).

Derivati alkaloidov
ergot

1 dihidroergotamin,
1 ergonovin,

1 ergotamin,

1 metilergonovin

Socasno dajanje ritonavirja verjetno povzroci
zviSanje koncentracij derivatov alkaloidov ergot
v plazmi, zato je kontraindicirano (glejte
poglavje 4.3).

Zdravila, ki vplivajo |1 cisaprid Zvisane koncentracije cisaprida v plazmi. S tem

na motiliteto prebavil se poveca tveganje za resne aritmije zaradi tega
zdravila, zato je so¢asna uporaba z zdravilom
Paxlovid kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zdravila rastlinskega |Sentjanzevka Zdravila rastlinskega izvora, ki vsebujejo

izvora

Sentjanzevko (Hypericum perforatum), zaradi
tveganja za znizanje koncentracij nirmatrelvirja
in ritonavirja v plazmi ter zmanjSanje njunih
klini¢nih u¢inkov, zato je so¢asna uporaba z
zdravilom Paxlovid kontraindicirana (glejte
poglavije 4.3).

Zaviralci reduktaze
HMG-CoA

1 atorvastatin,
fluvastatin,
lovastatin,
pravastatin,
rosuvastatin,
simvastatin

Pri socasnem dajanju ritonavirja, ki ga
odmerjamo kot protiretrovirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni ojacevalec, je pricakovati
izrazito zviSanje koncentracij zaviralcev
reduktaze HMG-CoA, ki so mo¢no odvisni od
presnove preko CYP3A, kot sta lovastatin in
simvastatin, v plazmi. Ker zviSane koncentracije
lovastatina in simvastatina lahko povecajo
dovzetnost bolnikov za miopatije, vkljucno z
rabdomiolizo, je kombinacija teh zdravil z
ritonavirjem kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3). Atorvastatin je manj odvisen od
presnove preko CYP3A. IzloCanje rosuvastatina
sicer ni odvisno od CYP3A, vendar so pri
soc¢asnem dajanju ritonavirja porocali o
povecanju izpostavljenosti rosuvastatinu.
Mehanizem tega medsebojnega delovanja ni
jasen, morda pa je posledica zaviranja
prenasalcev. Pri soCasni uporabi z ritonavirjem,
ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

ojacevalec ali protiretrovirusno zdravilo, je treba
dati najmanj$i mozni odmerek atorvastatina ali
rosuvastatina. Presnova pravastatina in
fluvastatina ni odvisna od CYP3A in
medsebojnega delovanja z ritonavirjem ni
pri¢akovati. Ce je indicirano zdravljenje z
zaviralcem reduktaze HMG-CoA, je priporo¢ljiv
pravastatin ali fluvastatin.

Hormonski
kontraceptivi

| etinilestradiol (40 %, 32 %)

Zaradi znizanih koncentracij etinilestradiola je
treba pri socasni uporabi ritonavirja, ki ga
odmerjamo kot protiretrovirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni ojacevalec, razmisliti o
pregradni ali drugih nehormonskih metodah
kontracepcije. Ritonavir verjetno spremeni profil
krvavitve iz maternice in zmanjsa u¢inkovitost
kontraceptivov, ki vsebujejo estradiol.

Zdravila za zaviranje
imunske odzivnosti

1 voklosporin

Soc¢asno dajanje je kontraindicirano zaradi
moznosti akutne in/ali kroni¢ne nefrotoksi¢nosti
(glejte poglavije 4.3).

Zdravila za zaviranje
imunske odzivnosti

zaviralci kalcinevrina:
1 ciklosporin,
1 takrolimus

zaviralci mTOR:
1 everolimus,
1 sirolimus

Ritonavir, ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
ojacevalec, zavira CYP3A4, zato je pricakovati
zvisanje koncentracij ciklosporina, everolimusa,
sirolimusa in takrolimusa v plazmi. To sofasno
dajanje pride v postev samo ob skrbnem in
rednem spremljanju serumskih koncentracij
imunosupresiva, da se zmanjSa odmerek
imunosupresiva skladno z najnove;jsimi
smernicami in da se prepreci prekomerna
izpostavljenost in posledi¢no povecanje resnih
nezelenih u¢inkov imunosupresiva. Pomembno
je, da se skrbno in redno spremljanje izvaja ne
samo med so¢asno uporabo zdravila Paxlovid,
temvec tudi po zdravljenju z zdravilom
Paxlovid. Kot splosno priporoc¢eno za
obvladovanje medsebojnega delovanja zdravil je
potrebno posvetovanje z multidisciplinarnim
timom za obvladovanje kompleksnosti tega
socasnega dajanja (glejte poglavije 4.4).

Zaviralci Janusove
kinaze (JAK)

1 tofacitinib

Priporocljiva je prilagoditev odmerka
tofacitiniba. Za vec¢ informacij glejte SmPC za
tofacitinib.

1 upadacitinib

Priporocila za odmerjanje pri so¢asnem dajanju
upadacitiniba in zdravila Paxlovid so odvisna od
indikacije upadacitiniba. Za ve¢ informacij glejte
SmPC za upadacitinib.

Zdravila za
spreminjanje ravni
serumskih lipidov

1 lomitapid

Zaviralci CYP3A4 povecajo izpostavljenost
lomitapidu, pri ¢emer mocni zaviralci povecajo
izpostavljenost za priblizno 27-krat. Ker
ritonavir zavira CYP3A, je pricakovati zviSanje
koncentracij lomitapida. So¢asna uporaba
zdravila Paxlovid in lomitapida je

kontraindicirana (glejte navodila za
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

predpisovanje zdravila za lomitapid) (glejte
poglavje 4.3).

Zdravila za
zdravljenje migrene

1 eletriptan

Socasno dajanje eletriptana v obdobju najman;j
72 ur od uporabe zdravila Paxlovid je
kontraindicirano zaradi moznosti resnih
nezelenih u¢inkov, vkljuéno s sré¢no-zilnimi in
mozgansko-zilnimi dogodki (glejte

poglavje 4.3).

1 rimegepant

[zogibajte se soCasni uporabi z zdravilom
Paxlovid.

Antagonisti
mineralokortikoidnih
receptorjev

1 finerenon

Soc¢asno dajanje je kontraindicirano zaradi
moznosti resnih nezelenih u¢inkov, vkljuéno s
hiperkaliemijo, hipotenzijo in hiponatriemijo
(glejte poglavije 4.3).

Antagonisti
muskarinskih
receptorjev

1 darifenacin

Glede na tveganje za precejSnje povecanje
izpostavljenosti darifenacinu in posledi¢no za z
njim povezane nezelene ucinke, socasna uporaba
ni dovoljena, razen Ce je mozna
multidisciplinarna konzultacija za varno vodenje
uporabe.

1 solifenacin

Glede na tveganje za precejSnje povecanje
izpostavljenosti darifenacinu in posledi¢no za z
njim povezane nezelene ucinke, socasna uporaba
ni dovoljena, razen ¢e je mozna
multidisciplinarna konzultacija za varno vodenje
uporabe.

Nevropsihiatricna
zdravila

1 aripiprazol,
1 brekspiprazol,
1 kariprazin

Priporocljiva je prilagoditev odmerka
aripiprazola, brekspiprazola in kariprazina. Za
ve¢ informacij glejte SmPC za posamezno
zdravilo.

Antagonisti opioidnih| naloksegol Socasna uporaba je kontraindicirana zaradi
receptorjev moznosti simptomov odtegnitve opioidov (glejte
poglavje 4.3).

Zaviralci 1 avanafil (13-krat, 2,4-krat) SocCasna uporaba avanafila, sildenafila, tadalafila
fosfodiesteraze 1 sildenafil (11-krat, 4-krat) in vardenafila z zdravilom Paxlovid je
(PDES) 1 tadalafil (124 %, <) kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

1 vardenafil (49-krat, 13-krat)
Sedativi/hipnotiki 1 alprazolam (2,5-krat, <) Po uvedbi ritonavirja pride do zaviranja

presnove alprazolama. Prvih nekaj dni so¢asnega
dajanja alprazolama in ritonavirja, ki ga
odmerjamo kot protiretrovirusno zdravilo ali
farmakokineti¢ni ojacevalec, je potrebna
previdnost, preden se razvije indukcija presnove
alprazolama.

1 buspiron

Ritonavir, ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
ojacevalec ali protiretrovirusno zdravilo, zavira
CYP3A, zato je pri¢akovati zviSanje
koncentracij buspirona v plazmi. Pri so¢asnem
dajanju buspirona in ritonavirja je potrebno
skrbno spremljanje terapevtskih in nezelenih
ucinkov.

18




Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

1 klorazepat,
1 diazepam,

1 estazolam,
1 flurazepam

Socasno dajanje ritonavirja verjetno povzroci
zviSanje koncentracij klorazepata, diazepama,
estazolama in flurazepama v plazmi in je zato
kontraindicirano (glejte poglavije 4.3).

1 peroralni midazolam (1.330 %,
268 %)* in parenteralni
midazolam

Midazolam se obsezno presnavlja preko
CYP3A4. Socasno dajanje z zdravilom Paxlovid
lahko povzroci veliko zvisanje koncentracije
midazolama. Pricakovati je, da bodo
koncentracije midazolama v plazmi pomembno
visje pri peroralnem dajanju midazolama. Zato je
socasno dajanje zdravila Paxlovid s peroralnim
midazolamom kontraindicirano (glejte

poglavje 4.3), pri soCasnem dajanju zdravila
Paxlovid in parenteralnega midazolama pa je
potrebna previdnost. Podatki o so€asni uporabi
parenteralnega midazolama in drugih zaviralcev
proteaz kazejo, da lahko pride do 3- do
4-kratnega zviSanja ravni midazolama v plazmi.
Ce zdravilo Paxlovid dajemo soasno s
parenteralnim midazolamom, moramo to izvajati
na oddelku za intenzivno nego ali podobnem
okolju, ki omogoca skrbno klini¢no spremljanje
in ustrezno zdravnisko obravnavo v primeru
depresije dihanja in/ali dolgotrajne sedacije.
Razmisliti je treba o prilagoditvi odmerka
midazolama, zlasti ¢e bomo dali ve¢ kot en
odmerek midazolama.

1 triazolam (> 20-krat, 87 %)

Soc¢asno dajanje ritonavirja verjetno povzroci
zviSanje koncentracij triazolama v plazmi in je
zato kontraindicirano (glejte poglavije 4.3).

Uspavala

1 zolpidem (28 %, 22 %)

Zolpidem in ritonavir lahko dajemo so¢asno ob
skrbnem spremljanju glede ¢ezmernih sedativnih
ucinkov.

Prenehanje kajenja

| bupropion (22 %, 21 %)

Bupropion se presnavlja predvsem preko
CYP2B6. Pricakovati je, da bo soCasno dajanje
bupropiona in ponavljajo¢ih odmerkov
ritonavirja znizalo ravni bupropiona. Ti ucinki
naj bi predstavljali indukcijo presnove
bupropiona. Ker pa so dokazali, da ritonavir in
vitro zavira tudi CYP2B6, ne smemo preseci
priporo¢enega odmerka bupropiona. V nasprotju
z dolgotrajnim dajanjem ritonavirja, po
kratkotrajnem dajanju ritonavirja v majhnih
odmerkih (200 mg dvakrat na dan v obdobju

2 dni) ni bilo pomembnega medsebojnega
delovanja z bupropionom, kar kaze, da do
znizanja koncentracij bupropiona morda pride
Sele nekaj dni po uvedbi so¢asnega dajanja
ritonavirja.
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Preglednica 1: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Skupina zdravil

Zdravilo znotraj skupine
(sprememba AUC,
sprememba Cumax)

Klini¢ne opombe

Steroidi

budezonid,

flutikazonijev propionat za
inhaliranje, injiciranje ali
intranazalno uporabo,
triamcinolon

Pri bolnikih, ki so prejemali ritonavir in
flutikazonijev propionat za inhaliranje ali
intranazalno uporabo, so porocali o sistemskih
ucinkih kortikosteroidov, vkljucno s
Cushingovim sindromom in supresijo
nadledvi¢ne zleze (opazili so znizanja ravni
kortizola v plazmi za 86 %); podobni ucinki se
lahko pojavijo tudi pri drugih kortikosteroidih, ki
se presnavljajo preko CYP3A, npr. budezonidu
in triamcinolonu. Zato so¢asno dajanje
ritonavirja, ki ga odmerjamo kot
protiretrovirusno zdravilo ali farmakokineti¢ni
ojacevalec, in teh glukokortikoidov ni
priporocljivo, razen ¢e morebitna korist
zdravljenja odtehta tveganje za sistemske ucinke
kortikosteroidov. Razmisliti je treba o
zmanj$anju odmerka glukokortikoida s skrbnim
spremljanjem lokalnih in sistemskih u¢inkov ali
o prehodu na glukokortikoid, ki ni substrat
CYP3A4 (npr. beklometazon). Poleg tega bo v
primeru prenehanja uporabe glukokortikoidov
morda potrebno postopno zmanjSevanje odmerka
v daljSem obdobju.

1 deksametazon

Ritonavir, ki ga odmerjamo kot farmakokineti¢ni
ojacevalec ali protiretrovirusno zdravilo, zavira
CYP3A, zato je pricakovati zviSanje
koncentracij deksametazona v plazmi. Pri
socasnem dajanju deksametazona in ritonavirja
je priporocljivo skrbno spremljanje terapevtskih
in nezelenih uéinkov.

1 prednizolon (28 %, 9 %)

Pri socasnem dajanju prednizolona in ritonavirja
je priporo¢ljivo skrbno spremljanje terapevtskih
in nezelenih ucinkov. Vrednost AUC presnovka
prednizolona se je povecala za 37 % in 28 % po
4 oziroma 14 dneh ritonavirja.

Nadomestno
zdravljenje s
$¢itni¢nimi hormoni

levotiroksin

Porocali so o primerih iz obdobja trzenja, ki
kaZejo na morebitno medsebojno delovanje med
zdravili, ki vsebujejo ritonavir, in
levotiroksinom. Pri bolnikih, ki se zdravijo z
levotiroksinom, je treba spremljati vrednosti
$¢itnico spodbujajoega hormona

(TSH - thyroid-stimulating hormone), in sicer
vsaj prvi mesec po zacetku in/ali koncu
zdravljenja z ritonavirjem.

Antagonisti 1 tolvaptan Socasno dajanje je kontraindicirano zaradi
vazopresinskih moznosti dehidracije, hipovolemije in
receptorjev hiperkaliemije (glejte poglavije 4.3).

Okrajsave: ALT = alanin-aminotransferaza, AUC = povrsina pod krivuljo (area under the curve).
* Rezultati iz $tudij medsebojnega delovanja zdravil, opravljenih z zdravilom Paxlovid.
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4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Ni podatkov o uporabi zdravila Paxlovid pri nose€nicah, ki bi zagotovili informacije o z zdravilom
povezanem tveganju za neZelene razvojne izide. Zenske v rodni dobi se morajo med zdravljenjem z
zdravilom Paxlovid in iz previdnostnih razlogov Se 7 dni po zaklju¢ku zdravljenja z zdravilom
Paxlovid izogibati zanositvi.

Uporaba ritonavirja lahko zmanj$a ucinkovitost kombiniranih hormonskih kontraceptivov. Bolnicam,
ki uporabljajo kombinirane hormonske kontraceptive, je treba svetovati, naj med zdravljenjem z
zdravilom Paxlovid in do konca enega menstrualnega cikla po prekinitvi zdravljenja z zdravilom
Paxlovid uporabljajo u¢inkovito alternativno kontracepcijsko metodo ali dodatno pregradno metodo
kontracepcije (glejte poglavje 4.5).

Nosecnost
Podatki o uporabi zdravila Paxlovid pri nosecnicah so omejeni.

Podatki o nirmatrelvirju pri Zivalih so pokazali Skodljiv vpliv na razvoj pri kuncih (manjse telesne
mase plodov), ne pa tudi pri podganah (glejte poglavje 5.3).

Vecje Stevilo Zensk, ki so bile med nosecnostjo izpostavljene ritonavirju kaze, da stopnja prirojenih
napak ni bila povecana v primerjavi s stopnjami, ki so jih opazili s sistemi za spremljanje prirojenih
napak v populaciji.

Podatki o ritonavirju pri zivalih so pokazali vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravila Paxlovid ne smete uporabljati pri nose¢nicah in Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
kontracepcije, razen ¢e klinicno stanje nosecnice zahteva zdravljenje z zdravilom Paxlovid.

Dojenje

Podatkov o uporabi zdravila Paxlovid pri dojecih materah ni.

Ni znano, ali je nirmatrelvir prisoten v materinem ali zivalskem mleku in kaks$ni so njegovi ucinki na
dojenega novorojenca/otroka ali u¢inki na nastajanje mleka. Omejeni objavljeni podatki navajajo, da
je ritonavir prisoten v materinem mleku. Informacij o u¢inkih ritonavirja na dojenega
novorojenca/otroka ali na nastajanje mleka ni. Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo
izkljuciti. Med zdravljenjem in iz previdnostnih razlogov $e 7 dni po zakljucku zdravljenja z
zdravilom Paxlovid je treba prenehati z dojenjem.

Plodnost

Podatkov o vplivu zdravila Paxlovid (nirmatrelvir in ritonavir) ali ritonavirja samega na plodnost pri
¢loveku ni. Tako nirmatrelvir kot ritonavir, preskusana lo¢eno, pri podganah nista imela vpliva na
plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Pri zdravilu Paxlovid je pri¢akovati, da ne bo imel vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
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4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali med zdravljenjem z zdravilom Paxlovid
(nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg), so bili disgevzija (4,6 %), diareja (3,0 %), glavobol (1,2 %) in
bruhanje (1,2 %).

Seznam nezelenih ucinkov

Varnostni profil zdravila temelji na nezelenih ucinkih, o katerih so porocali v klini¢nih presku$anjih in
spontanih poro¢ilih.

Nezeleni u¢inki v preglednici 2 spodaj so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostnosti
so opredeljene kot: zelo pogosti (= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100);
redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZzljivih podatkov ni
mogoce oceniti).

Preglednica 2: NeZeleni udinki zdravila Paxlovid

Kategorija
Organski sistem pogostnosti NeZeleni ucinki
Bolezni imunskega sistema obcasni preobcutljivost
redki anafilaksija
Bolezni zivCevja pogosti disgevzija, glavobol
Zilne bolezni obcasni hipertenzija
Bolezni prebavil pogosti diareja, bruhanje, navzea
obcasni bolecina v trebuhu
Bolezni koze in podkozja obcasni izpuscaj*
redki toksi¢na epidermalna nekroliza,
Stevens-Johnsonov sindrom,
pruritus*®
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in obcasni mialgija
vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe na mestu redki splosno slabo pocutje
aplikacije

*Ti nezeleni u¢inki zdravila so lahko tudi znaki preobcutljivostne reakcije.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravljenje prevelikega odmerjanja zdravila Paxlovid mora obsegati splosne podporne ukrepe,
vkljucno s spremljanjem vitalnih znakov in opazovanjem klini¢nega stanja bolnika. Posebnega
antidota za preveliko odmerjanje zdravila Paxlovid ni.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zaviralci proteaz,
oznaka ATC: JOSAE30
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Mehanizem delovanja

Nirmatrelvir je peptidomimeticni zaviralec glavne proteaze SARS-CoV-2 (Mpro), imenovane tudi 3C-
podobna proteaza (3CLpro) ali proteaza nsp5. Zaradi zaviranja SARS-CoV-2 Mpro ta beljakovina ne
more ve¢ procesirati poliproteinskih prekurzorjev, kar privede do preprecevanja virusne replikacije.

Ritonavir zavira presnovo nirmatrelvirja preko CYP3A in tako zagotavlja vi§je koncentracije
nirmatrelvirja v plazmi.

Protivirusno delovanje

Nirmatrelvir je izkazal protivirusno delovanje proti okuzbi s SARS-CoV-2 v diferenciranih normalnih
¢loveskih bronhialnih epitelijskih (INHBE — differentiated normal human bronchial epithelial)
celicah, primarni liniji plju¢nih alveolarnih epitelijskih celic pri ljudeh (vrednost ECso 61,8 nM in
vrednost ECo 181 nM), po 3 dneh izpostavljenosti zdravilu.

Protivirusno delovanje nirmatrelvirja proti podrazli¢icam omikron 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 in XBB.1.5 so ocenili v celicah Vero
E6-TMPRSS2 v prisotnosti zaviralca P-gp. Mediana vrednost ECso nirmatrelvirja je bila 83 nM
(obmocje: 39—146 nM) in proti podrazli¢icam omikron odraza spremembo vrednosti ECs za

< 1,5-krat glede na izolat USA-WA1/2020.

Poleg tega so v celicah Vero E6 z izbitim P-gp ocenili protivirusno delovanje nirmatrelvirja proti
razlicicam SARS-CoV-2 alfa, beta, gama, delta, lambda, mi in omikron BA.1. Mediana vrednost ECsg
nirmatrelvirja je bila 25 nM (obmocje: 16—-141 nM). Razlicica beta (B.1.351) je bila najmanj
obcutljiva razli¢ica, ki so jo testirali, s priblizno spremembo vrednosti ECsy za 3,7-krat glede na izolat
USA-WA1/2020. Vrednosti ECs pri drugih razli¢icah so se spremenile za < 1,1-krat glede na izolat
USA-WA1/2020.

Protivirusna odpornost v celicnih kulturah in biokemijskih testih

Ostanke SARS-CoV-2 MP®, ki bi lahko bili povezani z odpornostjo proti nirmatrelvirju, so odkrili z
uporabo razlicnih metod, vklju¢no s selekcijo odpornosti pri SARS-CoV-2, testiranjem
rekombinantnih virusov SARS-CoV-2 s substitucijami v MP™ in biokemijskimi testi z rekombinantno
SARS-CoV-2 MP™, ki je vsebovala substitucije aminokislin. V preglednici 3 so navedene substitucije
v MP® in kombinacije substitucij v MP™, ki so jih opazili pri SARS-CoV-2 ob selekciji z
nirmatrelvirjem v celi¢ni kulturi. Posamezne substitucije v MP™ so navedene ne glede na to, ali so se
pojavile samostojno ali v kombinaciji z drugimi substitucijami v MP™, Upostevajte, da se substituciji
S301P in T3041 v MP™ prekrivata z mestoma P6 in P3 na mestu cepitve nspS5/nsp6 na C-koncu MP™.
Substitucije na drugih mestih cepitve MP™ niso bile povezane z odpornostjo proti nirmatrelvirju v
celi¢ni kulturi. Klini¢ni pomen teh substitucij ni znan.

Preglednica 3: Substitucije aminokislin v SARS-CoV-2 MP" ob selekciji z nirmatrelvirjem v
celi¢ni kulturi (s spremembo vrednosti ECs za > S-krat)

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

(83), T211+T3041 (3,0-7,9), LSOF+E166V (34-175), LSOF+T3041 (5,9), F140L+A173V (10,1),

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

T211+C160F+A173V+V186A+T304I (28,5), T211+A173V+T3041 (15),

L50F+F140L+L167F+T3041 (54,7)

Vecina odkritih enojnih in nekatere dvojne substitucije aminokislin v MP, ki so zmanj$ale
obcutljivost SARS-CoV-2 za nirmatrelvir, so povzro€ile spremembo vrednosti ECsy za < 5-krat v
primerjavi s SARS-CoV-2 divjega tipa. Na splo$no so trojne in nekatere dvojne substitucije
aminokislin v MP® privedle do sprememb vrednosti ECso za > 5-krat v primerjavi z divjim tipom.
Klini¢ni pomen teh substitucij je treba nadalje pojasniti.
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Povrnitev virusnega bremena

Povrnitve virusne RNA v nosu po zdravljenju so opazili 10. dan in/ali 14. dan pri podskupini
bolnikov, ki so v §tudiji EPIC-HR prejemali zdravilo Paxlovid in placebo, ne glede na simptome
bolezni COVID-19. Do povritve virusa v $tudiji EPIC-HR je priSlo tako pri preskuSancih, ki so se
zdravili z zdravilom Paxlovid, kot pri nezdravljenih (placebo) preskusancih, vendar z numeri¢no vecjo
incidenco v skupini z zdravilom Paxlovid (6,3 % v primerjavi s 4,2 %). Povrnitev virusa in ponovni
pojav simptomov bolezni COVID-19 nista bila povezana z napredovanjem bolezni v hudo obliko,
vkljucno s hospitalizacijo, smrtjo ali pojavom odpornosti.

Klini¢na u¢inkovitost

Ucinkovitost zdravila Paxlovid temelji na vmesni analizi in podporni konéni analizi §tudije EPIC-HR,
randomizirane, dvojno slepe, s placebom nadzorovane Studije 2./3. faze pri nehospitaliziranih
simptomatskih odraslih preskusancih z laboratorijsko potrjeno diagnozo okuzbe s SARS-CoV-2.
Primerni preskuSanci so bili stari 18 let ali vec ter so imeli vsaj 1 od naslednjih dejavnikov tveganja za
napredovanje bolezni v hudo obliko: sladkorno bolezen, ¢ezmerno telesno maso (ITM > 25 kg/m?),
kroni¢no plju¢no bolezen (vklju¢no z astmo), kroni¢no bolezen ledvic, trenutno kajenje,
imunosupresivno bolezen ali imunosupresivno zdravljenje, sr¢no-zilno bolezen, hipertenzijo, anemijo
srpastih celic, nevroloske razvojne motnje, aktivnega raka, odvisnost od medicinske tehnologije ali
starost 60 let ali ve¢, ne glede na pridruzene bolezni. V Studijo so vkljucili preskusance, katerim so se
simptomi COVID-19 pojavili v < 5 dneh. Iz §tudije so izkljucili posameznike z anamnezo predhodne
okuzbe s COVID-19 ali cepljenja proti COVID-19.

PreskuSance so randomizirali (1 : 1) na prejemanje zdravila Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/
100 mg) ali placeba peroralno vsakih 12 ur v obdobju 5 dni. Primarni opazovani dogodek
ucinkovitosti je bil delez preskusancev, ki so jih hospitalizirali v povezavi z boleznijo COVID-19 ali
so umrli iz kateregakoli vzroka do vklju¢no 28. dneva. Analizo so opravili na modificiranem naboru
preskusancev z namenom zdravljenja (mITT — modified intent-to-treat) [vsi zdravljeni preskuSanci, pri
katerih so se simptomi pojavili v < 3 dneh in ob izhodi$¢u niso prejeli zdravljenja s terapevtskimi
monoklonskimi protitelesi (mAb — monoclonal antibodies) proti COVID-19 oziroma pri njih to
zdravljenje ni bilo predvideno], v naboru za analizo mITT1 (vsi zdravljeni preskusanci, pri katerih so
se simptomi pojavili v <5 dneh in ob izhodiScu niso prejeli zdravljenja s terapevtskimi mAb proti
COVID-19 oziroma pri njih to zdravljenje ni bilo predvideno) in v naboru za analizo mITT2 (vsi
zdravljeni preskuSanci, pri katerih so se simptomi pojavili v < 5 dneh).

Skupno 2.113 preskusancev so randomizirali na prejemanje zdravila Paxlovid ali placeba. Ob
izhodi$cu je bila povpre€na starost 45 let, pri Cemer je bilo 12 % preskusancev starih 65 let ali ve¢

(3 % preskusanceyv je bilo starih 75 let ali vec); 51 % je bilo moskih; 71 % je bilo belcev, 4 %
temnopoltih oz. Afroamericanov, 15 % Azijcev in 41 % hispanskega ali latinskoameriskega porekla;
pri 67 % preskuSancev so se simptomi pojavili v < 3 dneh pred zacetkom zdravljenja v Studiji; 80 % je
imelo ITM > 25 kg/m?* (36 % ITM > 30 kg/m?); 11 % jih je imelo sladkorno bolezen; manj kot 1 %
Studijske populacije je imelo imunsko pomanjkljivost; 49 % preskuSancev je bilo ob izhodis¢u
serolosko negativnih in 49 % jih je bilo serolo§ko pozitivnih. Povpre¢no (SD) virusno breme ob
izhodiscu je bilo 4,71 logio kopij/ml (2,89); 27 % preskuSancev je imelo virusno breme ob izhodiscu
> 1077 (kopij/ml); 6,0 % preskuSancev je v ¢asu randomizacije prejemalo zdravljenje s terapevtskimi
mAb proti COVID-19 oziroma je bilo pri njih to zdravljenje predvideno in so jih izkljucili iz analiz
mITT in mITT1. Primarna razli¢ica SARS-CoV-2 v obeh skupinah zdravljenja je bila Delta (99 %),
vecinoma klada 21J.

Izhodis¢ni demografski podatki in znacilnosti bolezni med skupino z zdravilom Paxlovid in skupino s
placebom so bili uravnotezeni.

Doloc¢anje primarne ucinkovitosti je temeljilo na nacrtovani vmesni analizi 754 preskusancev v
populaciji mITT. Ocenjeno zmanj$anje tveganja je znasalo —6,5 %, z neprilagojenim 95 % IZ (9,3 %;
-3,7 %) in 95 % 1Z (-10,92 %, —2,09 %) pri prilagajanju za veCkratne primerjave. 2-stranska

vrednost p je znasala < 0,0001 z 2-stransko stopnjo pomembnosti 0,002.
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V preglednici 4 so podani rezultati primarnega opazovanega dogodka v populaciji za analizo mITT1
za celoten nabor podatkov ob zaklju¢ku zadnje Studije.

Preglednica 4: Rezultati u¢inkovitosti pri nehospitaliziranih odraslih s COVID-19, ki so prejeli
odmerek v 5 dneh po pojavu simptomov in ki ob izhodi$¢u niso prejeli
zdravljenja z mAb proti COVID-19 (nabor za analizo mITT1")

Paxlovid Placebo
(n=977) (n =989)
Hospitalizacija, povezana s COVID-19, ali smrt iz kateregakoli vzroka do vklju¢no 28. dneva
n (%) 9 (0,9 %) 64 (6,5 %)
Zmanj$anje v primerjavi s placebom® (95 % 17), % 5,64 (-7,31; -3.,97)
Vrednost p <0,0001 |
Smrtnost zaradi kateregakoli vzroka do vklju¢no 28. dneva, % 0 12 (1,2 %) |

Okrajsave: 1Z = interval zaupanja; COVID-19 = koronavirusna bolezen 2019 (Coronavirus Disease
2019); mAb = monoklonsko protitelo (monoclonal antibody); mITT1 = modificirana populacija z
namenom zdravljenja 1 (modified intent-to-treat 1) (vsi preskusanci, ki so jih randomizirali na
intervencijsko zdravljenje s preiskovanim zdravilom in so vzeli vsaj 1 odmerek preiskovanega
zdravila ter opravili vsaj 1 obisk po zacetku Studije do vkljucno 28. dne, ob izhodi$¢u niso prejemali
zdravljenja s terapevtskimi mAb proti COVID-19 oziroma pri njih to zdravljenje ni bilo predvideno
ter so jih zaceli zdraviti v <5 dneh po pojavu simptomov COVID-19).

a. Ocenjeni kumulativni delez preskuSancev, ki so jih hospitalizirali ali so umrli do 28. dneva, so izracunali za
vsako skupino zdravljenja po Kaplan-Meierjevi metodi, pri ¢emer so preskuSance, katerih status
hospitalizacije ali smrti do vklju¢no 28. dneva ni bil znan, krnili v ¢asu prekinitve Studije.

b. Nabor podatkov za analizo so posodobili po naknadni odstranitvi podatkov za 133 preskusSancev zaradi tezav
s kakovostjo GCP (GCP — good clinical practice).

Ocenjeno zmanjSanje tveganja je znasalo —6,1 % s 95 % 1Z (8,2 %, —4,1 %) pri preskusancih, ki so
prejeli odmerek v 3 dneh po pojavu simptomov, in —4,6 % s 95 % 1Z (-7,4 %, —1,8 %) v podskupini
preskusancev mITT]1, ki so prejeli odmerek > 3 dni po pojavu simptomov.

V populacijah za kon¢no analizo mITT in mITT2 so opazili konsistentne rezultate. V populacijo za
analizo mITT so vkljuéili skupno 1.318 preskusancev. Stopnja dogodkov v skupini z zdravilom
Paxlovid je zna$ala 5/671 (0,75 %), v skupini s placebom pa 44/647 (6,80 %).

Preglednica 5: Napredovanje bolezni COVID-19 (hospitalizacija ali smrt) do vklju¢no 28. dneva pri
simptomatskih odraslih s pove¢anim tveganjem za napredovanje bolezni v hudo obliko;
nabor za analizo mITT1

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo

Stevilo bolnikov N =977 N =989
Serolosko negativni n =475 n =497
Bolniki, ki so jih hospitalizirali ali so umrli* (%) 8 (1,7 %) 56 (11,3 %)
Ocenjeni delez v 28 dneh [95 % 1Z], % 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97; 14,68)

ocenjeno zmanjSanje glede na placebo (95 % 17) —9,79 (-12,86; —6,72)
Serolosko pozitivni n =490 n=479
Bolniki, ki so jih hospitalizirali ali so umrli* (%) 1(0,2 %) 8 (1,7 %)
Ocenjeni delez v 28 dneh [95 % 1Z], % 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84; 3,33)

ocenjeno zmanjsanje glede na placebo (95 % 17) —-1,5 (=2,70; -0,25)

Okrajsave: 1Z = interval zaupanja; COVID-19 = koronavirusna bolezen 2019 (Coronavirus Disease
2019); mITT1 = modificirana populacija z namenom zdravljenja (modified intent-to-treat 1) (vsi
preskusanci, ki so jih randomizirali na intervencijsko zdravljenje s preiskovanim zdravilom in so vzeli
vsaj 1 odmerek preiskovanega zdravila, ob izhodiscu niso prejemali zdravljenja s terapevtskimi mAb
proti COVID-19 oziroma pri njih to zdravljenje ni bilo predvideno ter so jih zaceli zdraviti v < 5 dneh
po pojavu simptomov COVID-19).

Seropozitivnost so opredelili, ¢e so dobili pozitivne rezultate pri seroloSkem imunskem testu,
specificnem za gostiteljska protitelesa proti virusnim beljakovinam S ali N.
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Predstavljena sta razlika v delezih med 2 zdravljenima skupinama ter njen 95 % interval zaupanja na
podlagi normalne aproksimacije podatkov.
a. Hospitalizacija, povezana s COVID-19, ali smrt iz kateregakoli vzroka.

Rezultati u€inkovitosti pri populaciji mITT1 so bili konsistentni med podskupinami preskusancev,
vklju¢no s starostjo (= 65 let) in vrednostjo ITM (ITM > 25 in ITM > 30) ter sladkorno boleznijo.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Paxlovid za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju COVID-19 (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko nirmatrelvirja/ritonavirja so preucevali pri zdravih preskusancih in pri preskuSancih z
blago do zmerno obliko bolezni COVID-19.

Ritonavir dajemo skupaj z nirmatrelvirjem kot farmakokineti¢ni ojacevalec, ki povzroci visje
sistemske koncentracije in daljsi razpolovni ¢as nirmatrelvirja.

Kaze, da je po ponavljajocih odmerkih nirmatrelvirja/ritonavirja 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg in
500 mg/100 mg, danih dvakrat na dan, povecanje sistemske izpostavljenosti v stanju dinami¢nega
ravnovesja manj kot sorazmerno z odmerkom. Z veckratnim odmerjanjem v obdobju 10 dni je bilo
stanje dinamic¢nega ravnovesja dosezeno 2. dan, s priblizno 2-kratno akumulacijo. Sistemske
izpostavljenosti 5. dan so bile pri vseh odmerkih podobne kot 10. dan.

Absorpcija

Po peroralnem dajanju enkratnega odmerka nirmatrelvirja/ritonavirja 300 mg/100 mg je v stanju
dinami¢nega ravnovesja geometri¢na sredina Cmax nirmatrelvirja znasSala 2,21 pg/ml, AUCiys pa
23,01 pg*h/ml. Mediani ¢as do Cmax (Tmax) je znasal 3,00 h. Aritmeti¢na sredina kon¢nega
razpolovnega Casa izloCanja je znaSala 6,1 ure.

Po peroralnem dajanju enkratnega odmerka nirmatrelvirja/ritonavirja 300 mg/100 mg je geometricna
sredina Crax ritonavirja znaSala 0,36 pg/ml, AUCiys pa 3,60 pg*h/ml. Mediani ¢as do Crax (Tmax) j€
znasSal 3,98 h. Aritmeti¢na sredina kon¢nega razpolovnega Casa izlo¢anja je znasala 6,1 ure.

Ucinek hrane na peroralno absorpcijo

Odmerjanje skupaj z obrokom z visoko vsebnostjo mascob je povecalo izpostavljenost nirmatrelvirja
(zvisanje povpreéne Cmax za priblizno 61 % in zvisanje povpreéne AUChs za 20 %) v primerjavi s
stanjem na teSce po dajanju tablet s 300 mg nirmatrelvirja (2 x 150 mg)/100 mg ritonavirja.
Porazdelitev

Vezava nirmatrelvirja na beljakovine v humani plazmi je priblizno 69 %.

Vezava ritonavirja na beljakovine v humani plazmi je priblizno 98-99 %.

Biotransformacija

Studije in vitro za oceno nirmatrelvirja brez so¢asnega ritonavirja kazejo, da se nirmatrelvir pretezno
presnavlja preko citokroma P450 (CYP) 3A4. Kljub temu dajanje nirmatrelvitja z ritonavirjem zavira
presnovo nirmatrelvirja. Edina z zdravilom povezana snov, ki so jo opazili v plazmi, je bil
nespremenjen nirmatrelvir. V blatu in urinu so opazili manj pomembne oksidativne presnovke.
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S Studijami in vitro na humanih jetrnih mikrosomih so dokazali, da je CYP3A glavna izooblika,
vkljucena v presnovo ritonavirja, ¢eprav tudi CYP2DG6 prispeva k nastajanju oksidativnega presnovka
M-2.

IzloCanje

Glavna pot izloanja nirmatrelvirja pri dajanju z ritonavirjem je bilo izloCanje nespremenjenega
zdravila preko ledvic. V urinu so odkrili priblizno 49,6 % danega odmerka nirmatrelvirja 300 mg, v
blatu pa 35,3 %. Nirmatrelvir je bila prevladujoca z zdravilom povezana snov, pri ¢emer so majhne
kolic¢ine presnovkov nastajale s hidroliticnimi reakcijami v izlockih. Edina koli¢insko merljiva z
zdravilom povezana snov v plazmi je bil nespremenjen nirmatrelvir.

V studijah pri ljudeh z radioaktivno oznac¢enim ritonavirjem so dokazali, da izlo¢anje ritonavirja
poteka predvsem preko hepatobiliarnega sistema; priblizno 86 % radioaktivnega oznacevalca so

zaznali v blatu, del tega pa naj bi bil neabsorbirani ritonavir.

Posebne populacije

Starost in spol
Farmakokinetike nirmatrelvirja/ritonavirja glede na starost in spol niso ocenjevali.

Rasne ali etnicne skupine
Sistemska izpostavljenost pri japonskih preskusancih je bila Steviléno manj$a, vendar ne klini¢no
pomembno drugacna od izpostavljenosti pri preskusancih z zahoda.

Bolniki z okvaro ledvic

V primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami brez okvare ledvic sta bili vrednosti Cimax in AUC
nirmatrelvirja pri bolnikih z blago okvaro ledvic vecji za 30 % oziroma 24 %, pri bolnikih z zmerno
okvaro ledvic sta bili vecji za 38 % oziroma 87 %, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic pa sta bili vecji za
48 % oziroma 204 %.

Bolniki z okvaro jeter

V primerjavi z zdravimi kontrolnimi osebami brez okvare jeter se farmakokinetika nirmatrelvirja pri
preskusancih z zmerno okvaro jeter ni pomembno razlikovala. Prilagojeno razmerje geometri¢ne
sredine (90 % 1Z) AUCiyr in Cinax nirmatrelvirja, s katerim so primerjali zmerno okvaro jeter (test) z
normalnim delovanjem jeter (referenca), je znasalo 98,78 % (70,65 %; 138,12 %) oziroma 101,96 %
(74,20 %; 140,11 %).

Nirmatrelvirja/ritonavirja niso preucevali pri bolnikih s hudo okvaro jeter.

Studije medsebojnega delovania, opravljene z nirmatrelvirjem/ritonavirjem

Ko so nirmatrelvir preskusali kot samostojno zdravilo v humanih jetrnih mikrosomih, je k oksidativni
presnovi nirmatrelvirja najve¢ prispeval CYP3A4. Ritonavir je zaviralec CYP3A in lahko zvisa
plazemske koncentracije nirmatrelvirja in drugih zdravil, ki se presnavljajo predvsem preko CYP3A.
Kljub socasnemu dajanju z ritonavirjem kot farmakokineti¢nim ojacevalcem lahko mocni zaviralci in
induktorji spremenijo farmakokinetiko nirmatrelvirja.

Nirmatrelvir v klinicno pomembnih koncentracijah in vitro ne zavira reverzibilno CYP2B6, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 ali CYP1A2. Rezultati Studije in vitro so pokazali, da je nirmatrelvir
lahko induktor CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 in CYP2C9. Klini¢ni pomen ni znan. Na podlagi
podatkov in vitro ima nirmatrelvir majhen potencial za zaviranje BCRP, MATE1, MATE2K, OATI,
OAT3, OATPIB3, OCTI in OCT2. Nirmatrelvir ima v klini¢cno pomembnih koncentracijah potencial
za zaviranje MDR1 in OATPIBI.

U¢inek na farmakokinetiko nirmatrelvirja/ritonavirja so ocenili z itrakonazolom (zaviralcem CYP3A)
in karbamazepinom (induktorjem CYP3A). Pri so¢asnem dajanju nirmatrelvirja/ritonavirja

27



300 mg/100 mg z veckratnimi peroralnimi odmerki karbamazepina sta bili razmerji med testnimi in
referencnimi prilagojenimi geometri¢nimi sredinami AUCiyr in Cimax nirmatrelvirja 44,50 % oziroma
56,82 %. Kadar so nirmatrelvir/ritonavir dajali so¢asno z veckratnimi odmerki itrakonazola, sta bili
razmerji med testnimi in referenénimi prilagojenimi geometriénimi sredinami AUCiay in Crax
nirmatrelvirja 138,82 % oziroma 118,57 % v primerjavi s samostojnim dajanjem
nirmatrelvirja/ritonavirja.

U¢inek nirmatrelvirja/ritonavirja na druga zdravila so ocenili z midazolamom (substratom CYP3A) in
dabigatranom (substratom P-gp). Kadar so midazolam dajali so¢asno z veCkratnimi odmerki
nirmatrelvirja/ritonavirja, sta bili razmerji med testnimi in referen¢nimi prilagojenimi geometri¢nimi
sredinami AUCjys in Cinax midazolama 1.430,02 % oziroma 368,33 % v primerjavi s samostojnim
dajanjem midazolama. Pri dajanju dabigatrana z veckratnimi odmerki nirmatrelvirja/ritonavirja sta bili
razmerji med testnimi in referenénimi prilagojenimi geometriénimi sredinami AUCiqr in Crax
dabigatrana 194,47% oziroma 233,06 % v primerjavi s samostojnim dajanjem dabigatrana.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢nih $tudij varnosti z nirmatrelvirjem v kombinaciji z ritonavirjem niso izvedli.
Nirmatrelvir

Studije toksi¢nosti in genotoksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih niso pokazale tveganja zaradi
nirmatrelvirja. V $tudijah plodnosti, embriofetalnega razvoja ali pre- in postnatalnega razvoja pri
podganah niso opazili neZelenih uéinkov. Studija pri brejih samicah kuncev je pokazala nezeleno
zmanj$anje telesne mase plodov brez toksi¢nosti za mater. Sistemska izpostavljenost (AUCx) pri
kuncih pri najvecjem odmerku brez nezelenega ucinka na telesno maso plodov je bila po ocenah
priblizno 3-krat vecja od izpostavljenosti pri ljudeh pri priporocenem terapevtskem odmerku zdravila
Paxlovid.

Studij kancerogenosti z nirmatrelvirjem niso izvedli.
Ritonavir

V §tudijah toksi¢nosti ritonavirja pri ponavljajo¢ih odmerkih pri zivalih so kot glavne ciljne organe
opredelili jetra, mreznico, $€itnico in ledvice. Jetrne spremembe so vkljucevale hepatocelularne,
biliarne in fagocitne elemente, spremljala pa so jih zvecanja vrednosti jetrnih encimov. V vseh Studijah
pri glodavcih, opravljenih z ritonavirjem, ne pa pri psih, so opazili hiperplazijo retinalnega
pigmentnega epitelija in degeneracijo mreZnice. Ultrastrukturne spremembe kazejo, da so spremembe
na mreznici morda posledica fosfolipidoze. Kljub temu klini¢na preskuSanja pri ljudeh niso pokazala
znakov sprememb na oceh, povzrocenih z zdravilom. Vse spremembe na $cCitnici so bile po prekinitvi
zdravljenja z ritonavirjem reverzibilne. Klini¢na raziskava pri ljudeh ni pokazala klinicno pomembnih
sprememb izvidov preiskav delovanja §citnice.

Pri podganah so opazili spremembe na ledvicah, vklju¢no z degeneracijo tubulov, kroni¢nim vnetjem
in proteinurijo, ki so jih pripisali spontani bolezni, specifi¢ni za Zivalsko vrsto. V klini¢nih
preskusanjih niso opazili klinicno pomembnih nepravilnosti v delovanju ledvic.

Studije genotoksi¢nosti niso pokazale tveganja zaradi ritonavirja. Dolgotrajne $tudije kancerogenosti
ritonavirja pri misih in podganah so pokazale tumorogeni potencial, specificen za ti dve zivalski vrsti,
vendar velja, da za ¢loveka ni pomemben. Ritonavir pri podganah ni imel vpliva na plodnost.

Skodljiv vpliv na razvoj, ki so ga opazili pri podganah (embrioletalnost, zmanj$ana telesna masa ploda
in zapoznela zakostenitev ter spremembe notranjih organov, vkljuéno z zapoznelim spustom mod), se
je pojavil predvsem pri odmerkih, toksi¢nih za mater. Skodljiv vpliv na razvoj pri kuncih
(embrioletalnost, zmanj$ana velikost zaroda in zmanjSana telesna masa ploda) se je pojavil pri
odmerkih, toksi¢nih za mater.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Nirmatrelvir filmsko oblozZene tablete

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza
laktoza monohidrat
premreZeni natrijev karmelozat
koloidni silicijev dioksid
natrijev stearilfumarat

Filmska obloga:
hidroksipropilmetilceluloza (E464)
titanov dioksid (E171)

makrogol (E1521)

rde¢ zelezov oksid (E172)

Ritonavir filmsko obloZene tablete

Jedro tablete:

kopovidon

sorbitan lavrat

koloidni brezvodni silicijev dioksid (E551)
brezvodni kalcijev hidrogenfosfat

natrijev stearilfumarat

Filmska obloga:

hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)

makrogol (E1521)

hidroksipropilceluloza (E463)

smukec (E553b)

koloidni brezvodni silicijev dioksid (E551)
polisorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz OPA/AI/PVC-folije s po 30 tabletami.

Zdravilo Paxlovid je pakirano v §katlah, ki vsebujejo 5 pretisnih omotov z dnevnim odmerkom s
skupno 30 tabletami.
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En pretisni omot z dnevnim odmerkom vsebuje 4 tablete nirmatrelvirja in 2 tableti ritonavirja za
jutranji in vecerni odmerek.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1625/001

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 28. januar 2022

Datum zadnjega podaljSanja: 28. november 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$c¢anje serij

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemcija

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italija

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Irska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) st. 507/2006 in v
skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih 6 mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

- na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

- ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

PAXLOVID 150 mg + 100 mg filmsko oblozene tablete
nirmatrelvir + ritonavir

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena roznata filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg nirmatrelvirja.
Ena bela filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg ritonavirja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta
30 filmsko obloZenih tablet (20 tablet nirmatrelvirja + 10 tablet ritonavirja)

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

Skenirajte kodo QR za informacije o zdravilu v nacionalnem jeziku.
URL: https://pfi.sr/c19oralrx

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1625/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
paxlovid
17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

PAXLOVID
nirmatrelvir 150 mg tableta
ritonavir 100 mg tableta

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer (logotip)

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Paxlovid 150 mg + 100 mg filmsko obloZene tablete
nirmatrelvir + ritonavir

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o kateremkoli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred za¢etkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Paxlovid in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Paxlovid
Kako jemati zdravilo Paxlovid

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Paxlovid

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl o e

1. Kaj je zdravilo Paxlovid in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Paxlovid vsebuje dve u¢inkovini, nirmatrelvir in ritonavir, v dveh razli¢nih tabletah. Zdravilo
Paxlovid je protivirusno zdravilo, ki ga uporabljamo za zdravljenje odraslih s COVID-19, ki ne
potrebujejo dodatnega kisika in imajo povecano tveganje za napredovanje bolezni v hudo obliko.

COVID-19 povzroca virus, imenovan koronavirus. Zdravilo Paxlovid prepreci razmnoZevanje virusa v
celicah, to pa prepre¢i razmnozevanje virusa v telesu. To lahko vasemu telesu pomaga premagati
okuzbo z virusom in lahko prepre¢i pojav hude oblike bolezni.

Ce se vasi simptomi poslabsajo ali ne izboljsajo po 5 dneh, se morate posvetovati z zdravnikom.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Paxlovid

Ne jemljite zdravila Paxlovid

- Ce ste alergi¢ni na nirmatrelvir, ritonavir ali katerokoli sestavino zdravila Paxlovid (navedeno v
poglavju 6);

- ¢e jemljete katerokoli zdravilo, navedeno spodaj. Jemanje zdravila Paxlovid s temi zdravili
lahko povzroci resne ali Zivljenjsko ogrozajoce nezelene ucinke ali vpliva na delovanje zdravila
Paxlovid:

- alfuzosin (uporabljamo ga za zdravljenje simptomov povecane prostate);

- ranolazin (uporabljamo ga za zdravljenje kroni¢ne bole€ine v prsnem kosu [angine
pektoris]);

- dronedaron, propafenon, kinidin (uporabljamo jih za zdravljenje bolezni srca in uravnavanje
nerednega srénega utripa);

- rifampicin, rifapentin (uporabljamo ju za zdravljenje bakterijskih okuzb);
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apalutamid, neratinib, venetoklaks (uporabljamo jih za zdravljenje raka);

karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, primidon (uporabljamo jih za preprecevanje in
nadzorovanje epilepti¢nih napadov);

kolhicin (uporabljamo ga za zdravljenje putike);

terfenadin (uporabljamo ga za zdravljenje alergij);

lurasidon (uporabljamo ga za zdravljenje shizofrenije);

pimozid, kvetiapin (uporabljamo ju za zdravljenje shizofrenije, bipolarne motnje, hude
depresije in nenormalnih misli ali obcutkov);

silodozin (uporabljamo ga za zdravljenje povecane prostate);

eplerenon in ivabradin (uporabljamo ju za zdravljenje tezav s srcem in/ali krvnimi zilami);
dihidroergotamin in ergotamin (uporabljamo ju za zdravljenje migrenskih glavobolov);
ergonovin in metilergonovin (uporabljamo ju za zaustavljanje cezmerne krvavitve, ki se
lahko pojavi po porodu ali splavu);

cisaprid (uporabljamo ga za lajSanje dolocenih Zelod¢nih tezav);

Sentjanzevka (Hypericum perforatum) (zdravilo rastlinskega izvora, ki ga uporabljamo pri
depresiji in tesnobi);

voklosporin (uporabljamo ga za zdravljenje bolezni imunskega sistema);

lovastatin, simvastatin, lomitapid (uporabljamo jih za znizevanje holesterola v krvi);
eletriptan (uporabljamo ga za zdravljenje migrenskih glavobolov);

lumakaftor/ivakaftor (uporabljamo ga za zdravljenje cisti¢ne fibroze);

finerenon (uporabljamo ga za zdravljenje kroni¢ne bolezni ledvic, povezane s sladkorno
boleznijo tipa 2);

naloksegol (uporabljamo ga za zdravljenje zaprtja, ki ga povzrocajo opioidi);

avanafil, vardenafil (uporabljamo ju za zdravljenje erektilne disfunkcije [znana tudi kot
impotencal);

sildenafil, tadalafil (uporabljamo ju za zdravljenje erektilne disfunkcije [znana tudi kot
impotenca] ali pljuéne arterijske hipertenzije [visokega krvnega tlaka v pljucnih arterijah]);
klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam, midazolam, ki jih jemljemo
peroralno (uporabljamo jih za zmanjSanje tesnobe in/ali tezav s spanjem);

tolvaptan, ki ga uporabljamo za zdravljenje hiponatriemije (nizkih ravni natrija v krvi).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Alergijske reakcije

Pri osebah, ki jemljejo zdravilo Paxlovid, se lahko pojavijo alergijske reakcije, vklju¢no s hudimi
alergijskimi reakcijami (znanimi kot "anafilaksija") in resnima koznima reakcijama (znanima kot
"toksiéna epidermalna nekroliza" in "Stevens-Johnsonov sindrom"), tudi po 1 samem odmerku. Ce se
pri vas pojavi katerikoli od naslednjih simptomov alergijske reakcije, nemudoma prenchajte jemati
zdravilo Paxlovid in pokli¢ite zdravnika:

otezeno poziranje ali dihanje,

otekanje jezika, ust in obraza,

stiskanje v grlu,

hripavost,

srbenje,

kozni izpuscaj,

pordela in boleca koza,

mehurji in lus¢enje koze,

mehurji ali razjede v ustih ali na ustnicah.

Bolezen jeter
Obvestite zdravnika, ¢e imate ali ste imeli bolezen jeter. Pri bolnikih, ki so prejemali ritonavir, so se
pojavile nepravilnosti v delovanju jetrnih encimov, hepatitis in zlatenica.

Bolezen ledvic
Obvestite zdravnika, ¢e imate ali ste imeli bolezen ledvic.
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Visok krvni tlak

Obvestite zdravnika, ¢e imate visok krvni tlak. Zdravnik bo morda moral preveriti vas krvni tlak,
preden boste zaceli jemati zdravilo Paxlovid in tudi med jemanjem tega zdravila. Pri ljudeh, ki so
jemali zdravilo Paxlovid, so porocali o visokem krvnem tlaku, zlasti pri starejSih posameznikih.

Tveganje razvoja odpornosti HIV-1
Ce imate nezdravljeno ali nenadzorovano okuzbo s HIV, lahko zdravilo Paxlovid povzro¢i, da
nekatera zdravila proti virusu HIV v prihodnosti ne bodo delovala tako dobro.

Otroci in mladostniki
Zdravila Paxlovid ne dajajte otrokom in mladostnikom, mlajsim od 18 let, saj zdravila Paxlovid pri
otrocih in mladostnikih niso preucevali.

Druga zdravila in zdravilo Paxlovid

Obstajajo tudi druga zdravila, ki jih ne smemo jemati skupaj z zdravilom Paxlovid. Obvestite

zdravnika(-e) ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati

katerokoli drugo zdravilo:

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje raka, kot so afatinib, abemaciklib, ceritinib,
dasatinib, enkorafenib, fostamatinib, ibrutinib, ivosidenib, nilotinib, vinblastin in vinkristin;

- zdravila, ki jih uporabljamo za redCenje krvi (antikoagulanti), kot so varfarin, rivaroksaban,
dabigatran in apiksaban;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje epilepticnih kréev, kot sta divalproeks, lamotrigin in
klonazepam;

- zdravila, ki jih uporabljamo za prenehanje kajenja, kot je bupropion;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje alergij, kot sta feksofenadin in loratadin;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje gliviénih okuzb (antimikotiki), kot sta itrakonazol in
vorikonazol,

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje Cushingovega sindroma — pri katerem telo proizvaja
prevec kortizola — kot so tablete ketokonazola;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje okuzbe z virusom HIV, kot so efavirenz, maravirok,
raltegravir, zidovudin in biktegravir/emtricitabin/tenofovir;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje okuZzb (npr. antibiotiki in protimikrobna zdravila),
kot so atovakon, klaritromicin, eritromicin, fusidna kislina (ki jo jemljemo peroralno ali je dana
intravensko), bedakilin, rifabutin, delamanid in sulfametoksazol/trimetoprim;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje shizofrenije in nenormalnih misli ali ob¢utkov, kot je
klozapin;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje duSevnih moten;j ali motenj razpoloZenja, kot so
haloperidol, risperidon in tioridazin;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje visokega krvnega tlaka v krvnih zilah, ki oskrbujejo
pljuca, kot sta bosentan in riociguat;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje visokega krvnega tlaka (hipertenzije), kot so
amlodipin, diltiazem, felodipin, lerkanidipin, nikardipin, nifedipin in verapamil;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje tezav s srcem in/ali krvnimi zilami, kot so aliskiren,
ticagrelor, cilostazol in klopidogrel;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje bolezni srca in uravnavanje nerednega srénega utripa,
kot so digoksin, amjodaron, flekainid in dizopiramid;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje cisti¢ne fibroze, kot so ivakaftor,
eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor in tezakaftor/ivakaftor;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje sladkorne bolezni, kot je saksagliptin;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje okuZbe z virusom hepatitisa C, kot sta
glekaprevir/pibrentasvir in sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir;

- zdravila, ki jih uporabljamo za znizevanje holesterola v krvi, kot so atorvastatin, fluvastatin,
pravastatin in rosuvastatin;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje migrenskih glavobolov, kot je rimegepant;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje urinske inkontinence, kot sta darifenacin in
solifenacin;
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- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje tezav z duSevnim zdravjem, kot so aripiprazol,
brekspiprazol in kariprazin;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zaviranje imunskega sistema, kot so ciklosporin, everolimus,
sirolimus in takrolimus;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje avtoimunskih bolezni, vklju¢no z revmatoidnim
artritisom, psoriati¢énim artritisom ali ulceroznim kolitisom, kot sta tofacitinib in upadacitinib;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje hude bolecine, kot so morfin, fentanil, oksikodon,
metadon, buprenorfin, druga morfinu podobna zdravila, petidin in piroksikam;

- zdravila, ki jih uporabljamo kot pomirjevala, hipnotike in uspavala, kot so alprazolam, buspiron
in zolpidem;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje motnje pomanjkanja pozornosti ali motnje spanja,
imenovane narkolepsija, kot so amfetamini;

- steroidi, vkljuéno s kortikosteroidi, ki jih uporabljamo za zdravljenje vnetja, kot so budezonid,
deksametazon, flutikazon, prednizolon in triamcinolon;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje astme in drugih tezav, povezanih s pljuci, kot je
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen [KOPB], kot sta salmeterol in teofilin;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje depresije, kot so amitriptilin, fluoksetin, imipramin,
nortriptilin, paroksetin in sertralin;

- zdravila, ki jih uporabljamo kot nadomestno zdravljenje s §¢itnicnimi hormoni, kot je
levotiroksin;

- zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje povecane prostate, kot je tamsulozin;

- katerokoli od naslednjih specifi¢nih zdravil:
- peroralni kontraceptiv ali kontraceptiv v obliki obliza, ki vsebuje etinilestradiol in ki ga

uporabljamo za preprecevanje zanositve;
- midazolam v obliki injekcije (ki ga uporabljamo za sedacijo [budno, a zelo sprosceno stanje
umirjenosti ali zaspanosti med medicinsko preiskavo ali posegom] ali anestezijo).

Veliko zdravil medsebojno deluje z zdravilom Paxlovid. Pripravite seznam zdravil, ki jih
uporabljate, da ga boste lahko pokazali zdravniku(-om) in farmacevtu. Ne zacnite jemati novega
zdravila, ne da bi obvestili zdravnika(-¢). Zdravnik(-i) vam lahko pove(-jo), ali je varno, da jemljete
zdravilo Paxlovid z drugimi zdravili.

Nosecnost in dojenje
Ce ste nosec€i, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo.

Na voljo ni dovolj podatkov, da bi lahko bili prepric¢ani, da je zdravilo Paxlovid varno za uporabo med
noseénostjo. Ce ste noseéi, uporaba zdravila Paxlovid ni priporo¢ljiva, razen &e vase klini¢no stanje
zahteva zdravljenje z zdravilom Paxlovid. Priporocljivo je, da med jemanjem zdravila Paxlovid in Se

7 dni po zakljucku zdravljenja z zdravilom Paxlovid iz previdnostnih razlogov nimate spolnih odnosov
ali uporabljate kontracepcijo. Ce jemljete hormonsko kontracepcijo, je priporo¢ljiva uporaba kondoma
ali druge nehormonske metode kontracepcije, ker lahko zdravilo Paxlovid zmanjsa u€inkovitost
hormonske kontracepcije. Zdravnik vam bo svetoval o trajanju te potrebne prilagoditve vasih
kontracepcijskih ukrepov.

Podatkov o uporabi zdravila Paxlovid med dojenjem ni. Med jemanjem zdravila Paxlovid in iz
previdnostnih razlogov $e 7 dni po zakljuc¢ku zdravljenja z zdravilom Paxlovid ne smete dojiti svojega
dojencka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Pricakovati je, da zdravilo Paxlovid ne bo imelo vpliva na sposobnost upravljanja vozil ali strojev.

Zdravilo Paxlovid vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se posvetujte z zdravnikom, preden
vzamete to zdravilo.
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Zdravilo Paxlovid vsebuje natrij
Tableti nirmatrelvirja in ritonavirja vsebujeta vsaka po manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek,
kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Paxlovid

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Paxlovid vsebuje 2 zdravili: nirmatrelvir in ritonavir. Priporo¢eni odmerek sta 2 tableti
nirmatrelvirja (roZnata tableta) z 1 tableto ritonavirja (bela tableta), ki jih zauZijemo dvakrat na dan
(zjutraj in zvecer).

Cikel zdravljenja traja 5 dni. Pri vsakem odmerku vzemite vse 3 tablete hkrati.
Ce imate bolezen ledvic, se posvetujte z zdravnikom glede ustreznega odmerka zdravila Paxlovid.

Tablete pogoltnite cele. Tablet ne smete zveciti, lomiti ali drobiti. Zdravilo Paxlovid lahko vzamete z
obrokom ali brez njega.

Ce ste vzeli ve€¢ji odmerek zdravila Paxlovid, kot bi smeli
Ce ste vzeli prevelik odmerek zdravila Paxlovid, takoj poklicite zdravnika ali obiscite urgentni
oddelek najblizje bolnisnice.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Paxlovid

Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Paxlovid in od predvidenega ¢asa jemanja $e ni minilo 8 ur, ga
vzemite takoj, ko se spomnite. Ce odmerek zamudite za ve¢ kot 8 ur, presko¢ite zamujeni odmerek in
vzemite naslednji odmerek ob vasem obicajnem Casu jemanja. Ne vzemite 2 odmerkov zdravila
Paxlovid hkrati.

Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Paxlovid
Tudi ¢e se pocutite bolje, ne prenchajte jemati zdravila Paxlovid, ne da bi se posvetovali z
zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pogosti: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov
- driska

- bruhanje

- siljenje na bruhanje (navzea)

- spremenjen okus (kot so kovinski, grenak okus)
- glavobol

Ob¢asni: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov

- alergijske reakcije

- visok krvni tlak

- bolecina v trebuhu

- bolec¢ina v misicah

- kozni izpuscaj (porocan tudi kot del alergijske reakcije)
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Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov
huda alergijska reakcua znana kot "anafilaksija" (na primer otekanje jezika, ust in obraza,
otezeno poziranje ali dihanje, stiskanje v grlu ali hripavost)

- resni kozni reakciji, znani kot "toksi¢na epidermalna nekroliza" in "Stevens-Johnsonov sindrom"
(na primer rdeca in boleca koza, mehurji in lus¢enje koze, mehurji ali razjede v ustih ali na
ustnicah)

- splosno slabo pocutje

- srbenje (porocan tudi kot del alergijske reakcije)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Paxlovid
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli ali
pretisnem omotu poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Paxlovid

- U¢inkovini v tem zdravilu sta nirmatrelvir in ritonavir.

- Ena roznata filmsko oblozena tableta nirmatrelvirja vsebuje 150 mg nirmatrelvirja.
- Ena bela filmsko oblozena tableta ritonavirja vsebuje 100 mg ritonavirja.

- Druge sestavine v tableti nirmatrelvirja so mikrokristalna celuloza, laktoza monohidrat (glejte
poglavje 2, "Zdravilo Paxlovid vsebuje laktozo"), premreZeni natrijev karmelozat, koloidni
silicijev dioksid in natrijev stearilfumarat (glejte poglavje 2, "Zdravilo Paxlovid vsebuje natrij").
Filmska obloga vsebuje hidroksipropilmetilcelulozo, titanov dioksid, makrogol in rde¢ Zelezov
oksid.

- Druge sestavine v tableti ritonavirja so kopovidon, sorbitan lavrat, koloidni brezvodni silicijev
dioksid, brezvodni kalcijev hidrogenfosfat, natrijev stearilfumarat. Filmska obloga vsebuje
hipromelozo, titanov dioksid, makrogol, hidroksipropilcelulozo, smukec, koloidni brezvodni
silicijev dioksid in polisorbat 80.

Izgled zdravila Paxlovid in vsebina pakiranja
Filmsko obloZene tablete zdravila Paxlovid so na voljo v 5 pretisnih omotih z dnevnim odmerkom s
skupno 30 tabletami, ki so pakirani v skatli.

En pretisni omot z dnevnim odmerkom vsebuje 4 tablete nirmatrelvirja (po 150 mg) in 2 tableti
ritonavirja (po 100 mg) ter ima oznaceno, katere tablete je treba vzeti zjutraj in katere zvecer (simbola

sonca in lune).

150 mg filmsko oblozene tablete nirmatrelvirja so roznate, ovalne in imajo vtisnjeno oznako "PFE" na
eni strani in "3CL" na drugi strani.
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100 mg filmsko oblozene tablete ritonavirja so bele do belkaste, v obliki kapsule in imajo vtisnjeno

oznako "H" na eni strani in "R9" na drugi strani.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Proizvajalec

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemcija

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italija

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Buarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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EArGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organiza¢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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Za pridobitev navodila za uporabo v drugih jezikih skenirajte kodo z mobilno napravo.

URL: https://pfi.sr/c19oralrx

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.
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