BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel ar foremdl for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paxlovid 150 mg + 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje rosa filmdragerad tablett innehéller 150 mg nirmatrelvir.
Varje vit filmdragerad tablett innehéller 100 mg ritonavir.

Hjilpamnen med kéind effekt

Varje rosa 150 mg filmdragerad tablett av nirmatrelvir innehaller 176 mg laktos.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nirmatrelvir

Filmdragerad tablett (tablett).

Rosa, oval, med en ungefirlig storlek pa 17,6 mm pé langden och 8,6 mm pa bredden, praglade med
”PFE” pé ena sidan och ”3CL” pa den andra sidan.

Ritonavir

Filmdragerad tablett (tablett).

Vita till benvita, kapselformade tabletter, med en ungefarlig storlek pa 17,1 mm pa ldngden och

9,1 mm pa bredden, praglade med "H” pa ena sidan och ”R9” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Paxlovid &r avsett for behandling av coronavirussjukdom 2019 (covid-19) hos vuxna som inte behdver
syrgastillforsel och har 6kad risk for sjukdomsprogression till svér covid-19 (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade dosen dr 300 mg nirmatrelvir (tva 150 mg-tabletter) med 100 mg ritonavir

(en 100 mg-tablett) som alla tas samtidigt oralt var 12:e timme i 5 dagar. Paxlovid ska administreras sa
snart som mdjligt efter att en diagnos av covid-19 har stéllts och inom 5 dagar frén symtomdebut. Det
rekommenderas att hela 5-dagarsbehandlingen fullfoljs 4ven om patienten behover sjukhusinlédggning
pa grund av svar eller kritisk covid-19 efter att ha pabdorjat behandlingen med Paxlovid.

Om patienten glomt att ta en dos av Paxlovid, och det gitt mindre dn 8 timmar sedan den normalt
skulle ha tagits, ska patienten ta dosen s& snart som mojligt och darefter ateruppta ordinarie

doseringsschema. Om patienten glomt att ta en dos, och det gatt mer 4n 8 timmar, ska patienten inte ta
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den glomda dosen, utan istéllet ta nésta dos vid schemalagd tidpunkt. Patienten ska inte ta dubbel dos
for att kompensera for glomd dos.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med l4tt nedsatt njurfunktion (¢GFR > 60 till

< 90 ml/min). Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (¢GFR > 30 till < 60 ml/min) ska dosen
Paxlovid sénkas till nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg var 12:e timme i 5 dagar for att undvika
overexponering (denna dosjustering har inte testats kliniskt). Paxlovid bor inte anviandas hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion [eGFR < 30 ml/min, inklusive patienter med terminal njursjukdom
(ESRD) under hemodialys] (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Séarskild uppméirksamhet for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion

Den dagliga blisterkartan innehaller tva separata delar som vardera innehéller tva tabletter med
nirmatrelvir och en tablett med ritonavir motsvarande den dagliga administreringen av standarddosen.
Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ska dérfor uppmérksammas pé det faktum att endast en
tablett med nirmatrelvir ska tas tillsammans med tabletten med ritonavir var 12:e timme.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Paxlovid dr nddvéndig for patienter med antingen ldtt (Child-Pugh klass A) eller
mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion. Paxlovid bor inte anvéndas hos patienter med
gravt nedsatt (Child-Pugh klass C) leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Samtidig behandling med ritonavir- eller kobicistat-innehdllande regim

Ingen dosjustering av Paxlovid dr nodvéndig. Patienter som diagnostiserats med infektion med humant
immunbristvirus (hiv) eller hepatit C-virus (HCV) och som far ritonavir- eller kobicistat-innehallande
regim bor fortsdtta sin behandling enligt indikation.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Paxlovid for patienter under 18 ars &lder har inte faststéllts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssétt

For oral anvandning.
Nirmatrelvir méste administreras samtidigt med ritonavir. Om nirmatrelvir inte administreras samtidigt
med ritonavir pa ett korrekt sétt leder det till att plasmanivierna av den aktiva substansen inte racker

for att uppné onskad effekt.

Paxlovid kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2). Tabletterna ska svéljas hela och inte tuggas,
brytas eller krossas, eftersom inga data finns tillgdngliga for narvarande.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Liakemedel som anges i listan nedan ar en vigledning och ska inte anses vara en utttmmande
forteckning over alla likemedel som é&r kontraindicerade med Paxlovid.

Lakemedel som ér starkt beroende av CYP3A for clearance och for vilka forhdjda koncentrationer i
plasma &r forknippade med allvarliga och/eller livshotande reaktioner.

. Adrenerga alfa-1-receptorblockerare: alfuzosin
. Kaérlvidgande medel: ranolazin
. Antiarytmika: dronedaron, propafenon, kinidin
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° Cancerldakemedel: neratinib, venetoklax
. Giktmedel: kolkicin
. Antihistaminer: terfenadin
. Antipsykotika/neuroleptika: lurasidon, pimozid, kvetiapin
. Likemedel mot benign prostatahyperplasi: silodosin
. Kardiovaskuléra lakemedel: eplerenon, ivabradin
. Ergotderivat: dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin
. Motilitetsframjande medel: cisaprid
. Immunsuppressiva ldkemedel: voklosporin
. Lipidmodifierande medel:
o HMG Co-A-reduktashdammare: lovastatin, simvastatin
o H&mmare av mikrosomalt triglyceridtransferprotein (MTTP): lomitapid
. Liakemedel vid migrén: eletriptan
. Mineralkortikoidreceptorantagonister: finerenon
. Opioidantagonister: naloxegol
. PDES5-hdammare: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil
. Sedativa ldkemedel/hypnotika: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, oralt
midazolam och triazolam
. Vasopressinantagonister: tolvaptan

Likemedel som é&r potenta CYP3A-inducerare dér signifikant minskade koncentrationer av
nirmatrelvir/ritonavir i plasma kan vara forknippade med eventuell forlust av virologiskt svar och
mdjlig resistens.

Antibiotika: rifampicin, rifapentin

Cancerldkemedel: apalutamid

Antikonvulsiva medel: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon
CFTR-forstéarkare (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator):
lumakaftor/ivakaftor

. Traditionellt vaxtbaserat lakemedel: johannesort (Hypericum perforatum)

Paxlovid kan inte séttas in omedelbart efter utsattning av CYP3A4-inducerare eftersom den
inducerande effekten kan dr6ja kvar efter utsattning av CYP3A4-inducerare (se avsnitt 4.5).

Ett tvarvetenskapligt tillvigagangssitt (med exempelvis ldkare och specialister inom klinisk
farmakologi) ska Gvervigas for att faststélla den lampliga tidpunkten for inséttning av Paxlovid med
hénsyn taget till kvardréjande effekt av den nyligen utsatta CYP3 A-induceraren samt att Paxlovid
behover sittas in inom 5 dagar efter symtomdebut.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for allvarliga biverkningar pd grund av interaktioner med andra likemedel

Hantering av lakemedelsinteraktioner hos hogriskpatienter med covid-19 som far flera likemedel
samtidigt kan vara komplex och kraver en grundlig forstaelse av karaktdr och omfattning av
interaktioner med alla samtidiga lakemedel. Hos vissa patienter ska ett tviarvetenskapligt
tillvigagéngsatt (med exempelvis ldkare och specialister inom klinisk farmakologi) dvervégas for
hantering av ldkemedelsinteraktioner, sérskilt om samtidiga likemedel pausas, dosen sénks eller om
Overvakning av biverkningar dr nddvandig.

Effekter av Paxlovid pd andra ldkemedel

Inséttning av Paxlovid, en CYP3A-hdmmare, hos patienter som far likemedel som metaboliseras av
CYP3A eller inséttning av ldkemedel som metaboliseras av CYP3A hos patienter som redan fér
Paxlovid kan 6ka plasmakoncentrationerna av likemedel som metaboliseras av CYP3A (se

avsnitt 4.5).



Samtidig anvindning av Paxlovid med kalcineurinhdmmare och mTOR-hdmmare

Konsultation med en multidiciplinér grupp (t.ex. likare, specialister inom immunsuppressiv
behandling och/eller specialister inom klinisk farmakologi) krévs for att hantera komplexiteten vid
saddan samtidig anvindning genom noggrann och regelbunden 6vervakning av serumkoncentrationer
av det immunsuppressiva ldkemedlet och justering av dosen av det immunsuppressiva lakemedet i
enlighet med de senaste riktlinjerna (se avsnitt 4.5).

Effekter av andra ldkemedel pa Paxlovid
Inséttning av likemedel som hdmmar eller inducerar CYP3 A kan 6ka respektive minska
koncentrationerna av Paxlovid.

Dessa interaktioner kan leda till:

o Kliniskt signifikanta biverkningar som kan leda till allvarliga, livshotande eller dodliga
hindelser pa grund av hogre exponering av samtidiga lakemedel.

o Kliniskt signifikanta biverkningar pa grund av hdgre exponering av Paxlovid.

o Forlust av terapeutisk effekt av Paxlovid och mgjlig utveckling av resistens hos viruset.

Se tabell 1 for ldkemedel som dr kontraindicerade for samtidig anvindning med nirmatrelvir/ritonavir
och for potentiellt signifikanta interaktioner med andra ldkemedel (se avsnitt 4.5). Risken for
interaktioner med andra likemedel ska 6vervégas fore och under behandling med Paxlovid. Samtidiga
lakemedel ska granskas under behandling med Paxlovid och patienten ska foljas avseende
biverkningar forknippade med de samtidiga lakemedlen.

Overkénslighetsreaktioner

Anafylaxi, dverkénslighetsreaktioner och allvarliga hudreaktioner (inklusive toxisk epidermal nekrolys
och Stevens-Johnsons syndrom) har rapporterats med Paxlovid (se avsnitt 4.8). Vid kliniska tecken
och symtom pa en kliniskt signifikant dverkéanslighetsreaktion eller anafylaxi, sétt omedelbart ut
Paxlovid och sitt in lampliga ladkemedel och/eller understodjande vard.

Gravt nedsatt njurfunktion

Inga kliniska data finns tillgéngliga fran patienter med gravt nedsatt njurfunktion (inklusive patienter
med ESRD). Baserat pa farmakokinetiska data (se avsnitt 5.2) kan anviandning av Paxlovid hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion leda till 6verexponering med potentiell toxicitet. Ingen
rekommendation vad géller dosjustering kunde utarbetas i detta skede i avvaktan pa en sarskild
utredning. Paxlovid bor dérfor inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR

< 30 ml/min, inklusive patienter med ESRD under hemodialys).

Gravt nedsatt leverfunktion

Inga farmakokinetiska och kliniska data finns tillgdngliga fran patienter med gravt nedsatt
leverfunktion. Paxlovid bor darfor inte anvandas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Levertoxicitet
Forhdjda nivéer av levertransaminaser, klinisk hepatit och gulsot har forekommit hos patienter som fér
ritonavir. Forsiktighet bor dérfor iakttas vid administrering av Paxlovid till patienter med befintliga

leversjukdomar, avvikande leverenzymvirden eller hepatit.

Forhojt blodtryck

Fall av hypertoni, som i allménhet 4r icke-allvarlig och 6vergaende, har rapporterats under behandling
med Paxlovid. Sérskild uppmiérksamhet, inklusive regelbunden 6vervakning av blodtrycket, ar
tillradligt, i synnerhet hos dldre patienter eftersom de loper hogre risk for allvarliga komplikationer av
hypertoni.



Risk for utveckling av humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) resistens

Eftersom nirmatrelvir administreras samtidigt med ritonavir kan det finnas en risk for utveckling av
hiv-1-resistens mot hiv-proteashdmmare hos individer med okontrollerad eller odiagnostiserad hiv-1-
infektion.

Hjélpdmnen

Nirmatrelvir innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sdllsynta drftliga tillstind bor inte
anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Nirmatrelvir- och ritonavirtabletterna innehéller var for sig mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. dr nést intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa Paxlovid

Nirmatrelvir och ritonavir &r CYP3A-substrat.
Samtidig administrering av Paxlovid och likemedel som inducerar CYP3A kan minska
koncentrationen av nirmatrelvir och ritonavir i plasma och minska den terapeutiska effekten av

Paxlovid.

Samtidig administrering av Paxlovid och ldkemedel som hammar CYP3A4 kan 6ka koncentrationen
av nirmatrelvir och ritonavir i plasma.

Effekter av Paxlovid pé andra likemedel

Ldikemedel som dr CYP3A4-substrat

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) ir en stark himmare av CYP3A och okar plasmakoncentrationer av
lakemedel som primart metaboliseras av CYP3A. Darfor ar samtidig administrering av
nirmatrelvir/ritonavir och ladkemedel som &r starkt beroende av CYP3A for clearance och for vilka
forhojda plasmakoncentrationer ér forknippade med allvarliga och/eller livshotande héndelser
kontraindicerad (se tabell 1). Samtidig administrering av andra CYP3 A4-substrat som kan leda till
potentiellt signifikant interaktion (se tabell 1) ska endast 6vervdgas om fordelarna 6vervéger riskerna.

Léikemedel som dr CYP2D6-substrat

Baserat pa in vitro-studier har ritonavir en hog affinitet for flera cytokrom (CYP) P450-isoformer och
kan hamma oxidation i foljande rangordning: CYP3A4 > CYP2D6. Samtidig administrering av
Paxlovid och ldkemedel som é&r substrat for CYP2D6 kan 6ka koncentrationen av CYP2D6-substratet.

Léikemedel som dr P-glykoproteinsubstrat

Paxlovid har ocksé en hog affinitet for P-glykoprotein (P-gp) och himmar detta transportprotein;
forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig behandling. Effekt och sdkerhet ska 6vervakas noga och, i
enlighet med detta, kan dosen sidnkas eller samtidig anvindning undvikas.

Paxlovid kan inducera glukuronidering och oxidation via CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 och
CYP2C19 och ddarmed 6ka biotransformeringen av vissa ldkemedel som metaboliseras via dessa vagar
och kan didrmed resultera i minskad systemisk exponering for dessa ldkemedel, vilket kan minska eller
forkorta deras terapeutiska effekt.

Baserat pa in vitro-studier finns en risk for nirmatrelvir att himma MDR1 och OATP1B1 vid kliniskt
relevanta koncentrationer.



Sérskilda interaktionsstudier som har genomforts med Paxlovid visar att lakemedelsinteraktionerna
framst beror pa ritonavir. Likemedelsinteraktioner som géller for ritonavir géller dirmed for Paxlovid.

Liakemedel som anges i tabell 1 dr en vigledning och ska inte anses vara en uttommande forteckning
over alla lakemedel som &r kontraindicerade eller kan interagera med nirmatrelvir/ritonavir.

Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-forindring, Cmax-
forandring)

Kliniska kommentarer

Adrenerga alfa-1-
receptorblockerare

T Alfuzosin

Okade plasmakoncentrationer av alfuzosin
kan leda till svar hypotension och &r darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

T Tamsulosin

Tamsulosin metaboliseras i hog grad,
huvudsakligen av CYP3A4 och CYP2D6,
varav bada hdmmas av ritonavir. Undvik
samtidig anvéndning tillsammans med
Paxlovid.

Amfetaminderivat

T Amfetamin

Ritonavir doserat som antiretroviralt
lakemedel hdmmar troligen CYP2D6 och
som ett resultat forvéntas det 6ka
koncentrationerna av amfetamin och dess
derivat. Noggrann Gvervakning av
biverkningar rekommenderas nér dessa
lakemedel ges samtidigt med Paxlovid.

Analgetika

tBuprenorfin (57 %, 77 %)

Okningarna av plasmanivéer av
buprenorfin och dess aktiva metabolit
ledde inte till ndgon klinisk signifikant
farmakodynamisk foérandring i en grupp av
opioidtoleranta patienter. Dosjustering av
buprenorfin ar dérfor troligen inte
nodvandigt da dessa ges tillsammans.

TFentanyl,
10xikodon

Ritonavir himmar CYP3A4 och som ett
resultat forvéintas det 6ka
plasmakoncentrationer av dessa narkotiska
analgetika. Om samtidig anvindning med
Paxlovid ér nodvindig ska en
dosminskning av dessa narkotiska
analgetika overvagas och terapeutiska
effekter och biverkningar (inklusive
andningsdepression) ska noggrant
overvakas. Se respektive produktresumé
for mer information.

|Metadon (36 %, 38 %)

Okade metadondoser kan vara nddvindigt
vid samtidig administrering med ritonavir
doserat som farmakokinetisk forstirkare pé
grund av inducering av glukuronidering.
Dosjustering bor overvégas baserat pa
patientens kliniska svar pa
metadonbehandling.

|Morfin

Morfinnivaer kan minska péa grund av
inducering av glukuronidering av samtidigt
administrerat ritonavir doserat som
farmakokinetisk forstirkare.




Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cmax-
forandring)

Kliniska kommentarer

1Petidin

Samtidig administrering kan leda till 6kade
eller mer l&ngvariga opioideffekter. Om
samtidig administrering &r ndodvéindig,
overvig dosminskning av petidin.
Andningsdepression och sedering ska
overvakas.

| Piroxikam

Minskad exponering av piroxikam pa
grund av CYP2C9-induktion av Paxlovid.

Kaérlvidgande medel

TRanolazin

Pé grund av CYP3A-hédmningen orsakad
av ritonavir forvintas koncentrationen av
ranolazin 6ka. Samtidig administrering
med ranolazin dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Antiarytmika

TAmiodaron,
1Flekainid

Med tanke pa risken for en vésentlig
okning av exponeringen for amiodaron
eller flekainid, och ddrmed dven for deras
relaterade biverkningar, ska samtidig
administrering undvikas om inte en
multidisciplindr konsultation kan
sékerstilla anvéindningen.

1Digoxin

Denna interaktion kan bero pa en
modifiering av P-glykoproteinmedierat
utflode av digoxin da ritonavir doseras som
en farmakokinetisk forstérkare.
Koncentrationen av digoxin forvéntas oka.
Overvaka om méjligt digoxinnivéaer samt
sdkerhet och effekt for digoxin.

tDisopyramid

Ritonavir kan hoja
plasmakoncentrationerna av disopyramid,
vilket kan resultera i en 6kad risk for
biverkningar som hjértarytmier.
Forsiktighet krdvs och dvervakning av
terapeutiska koncentrationer
rekommenderas for disopyramid, om
tillgéngligt.

1Dronedaron,
TPropafenon,
1Kinidin

Ritonavir som ges samtidigt hgjer troligen
plasmakoncentrationerna av dronedaron,
propafenon och kinidin och &r dérfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Antiastmatiska
lakemedel

| Teofyllin (43 %, 32 %)

En 6kad dos av teofyllin kan krévas vid
samtidig administrering med ritonavir, pa
grund av inducering av CYP1A2.

Cancerldkemedel

1 Abemaciklib

Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund
av CYP3A4-hdmning av ritonavir.
Samtidig administrering av abemaciklib
och Paxlovid ska undvikas. Om
administrering bedéms som oundviklig, se
produktresumén for abemaciklib for
rekommendationer om dosjustering.
Biverkningar forknippade med
abemaciklib ska 6vervakas.




Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cmax-
forandring)

Kliniska kommentarer

1 Afatinib

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund
av hdmning av brostcancerresistensprotein
(BCRP) och akut hdmning av
P-glykoprotein orsakad av ritonavir.
Graden av 6kning av AUC och Cax beror
pa tidpunkten for administrering av
ritonavir. Samtidig administrering av
afatinib och Paxlovid ska ske med
forsiktighet (se produktresumén for
afatinib). Biverkningar férknippade med
afatinib ska dvervakas.

T Apalutamid

Apalutamid ar en maéttlig till stark
CYP3A4-inducerare och detta kan leda till
minskad exponering av
nirmatrelvir/ritonavir och potentiell forlust
av virologiskt svar. Dessutom kan
serumkoncentrationer av apalutamid 6ka
vid samtidig administrering av ritonavir,
vilket kan leda till allvarliga biverkningar
inklusive kramper. Samtidig anvindning
av Paxlovid och apalutamid &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

1Ceritinib

Serumkoncentrationerna av ceritinib kan
oka pé grund av hamning av CYP3A och
P-glykoprotein orsakad av ritonavir.
Administrering av ceritinib med Paxlovid
ska ske med forsiktighet. Se
produktresumén for ceritinib for
rekommendationer om dosjustering.
Biverkningar forknippade med ceritinib
ska overvakas.

tDasatinib,
TNilotinib,
1Vinblastin,
1 Vinkristin

Serumkoncentrationerna kan oka vid
samtidig administrering med ritonavir,
vilket kan leda till en 6kad risk for
biverkningar.

TEnkorafenib,
tIvosidenib

Serumkoncentrationer av enkorafenib eller
ivosidenib kan 6ka vid samtidig
administrering med ritonavir, vilket kan
oOka risken for toxicitet inklusive risk for
allvarliga biverkningar som forléngt
QT-intervall. Undvik samtidig
administrering av enkorafenib eller
ivosidenib. Om nyttan beddms Gverviaga
risken och ritonavir maste anvéndas, ska
patienter dvervakas noggrant med
avseende pa sékerhet.




Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cmax-
forandring)

Kliniska kommentarer

1Fostamatinib

Samtidig administrering av fostamatinib
med ritonavir kan 6ka exponeringen for
R406, metaboliten av fostamatinib, vilket
resulterar i dosrelaterade biverkningar som
levertoxicitet, neutropeni, hypertension
eller diarré. Se produktresumén for
fostamatinib f6r rekommendationer om
dosreduktion om sddana biverkningar
uppstar.

1Ibrutinib

Serumkoncentrationerna av ibrutinib kan
oka pé grund av CYP3A-hdmning av
ritonavir som resulterar i 6kad risk for
toxicitet, inklusive risk for
tumorlyssyndrom. Samtidig administrering
av ibrutinib och ritonavir ska undvikas.
Om nyttan bedéms Overvéga risken och
ritonavir maste anvindas, sa ska ibrutinib-
dosen reduceras till 140 mg och patienten
ska noga monitoreras for eventuell
toxicitet.

TNeratinib

Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund
av CYP3A4-hdmning av ritonavir.
Samtidig anvidndning av neratinib med
Paxlovid ér kontraindicerat pa grund av
allvarliga och/eller livshotande potentiella
reaktioner inklusive levertoxicitet (se
avsnitt 4.3).

1Venetoklax

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund
av CYP3A-hdmning av ritonavir som
resulterar i 6kad risk for tumdrlyssyndrom
vid dosinitiering och under
upptrappningsfasen och ar darfor
kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och
produktresumén for venetoklax). For
patienter som avslutat upptrappningsfasen
och star pa en stabil dos venetoklax ska
dosen venetoklax minskas med minst 75 %
nér det anvdnds med starka CYP3A-
hdmmare (se produktresumén for
venetoklax for doseringsanvisningar).

Antikoagulantia

T Apixaban

Kombinerade P-gp- och starka CYP3A4-
hdmmare okar nivaerna av apixaban i
blodet och risken for blodning.
Doseringsrekommendationer for samtidig
administrering av apixaban och Paxlovid
beror pé apixabandosen. Se
produktresumén for apixaban for mer
information.
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Tabell 1:

Interaktioner med andra likemedel och ovriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cmax-
forandring)

Kliniska kommentarer

tDabigatran (94 %, 133 %)*

Samtidig administrering av Paxlovid
forvéntas oka koncentrationer av
dabigatran och leda till en 6kad
blodningsrisk. Minska dosen dabigatran
eller undvik samtidig anvandning. Se
produktresumén for dabigatran for mer
information.

TRivaroxaban (153 %, 53 %)

Hamning av CYP3A och P-glykoprotein
leder till 6kade plasmanivaer och
farmakodynamiska effekter av rivaroxaban
som kan leda till en 6kad blddningsrisk.
Darfor rekommenderas inte anviandning av
Paxlovid till patienter som fér rivaroxaban.

Warfarin,
11S-Warfarin (9 %, 9 %),
lR-Warfarin (33 %)

Inducering av CYP1A2 och CYP2C9 leder
till sankta nivaer av R-warfarin medan
liten farmakokinetisk effekt mérks pa
S-warfarin da de administreras tillsammans
med ritonavir. Sénkta nivaer R-warfarin
kan leda till minskad antikoagulation,
darfor rekommenderas att
antikoagulationsparametrarna 6vervakas da
warfarin administreras samtidigt med
ritonavir.

Antikonvulsiva
medel

Karbamazepin*,
Fenobarbital,
Fenytoin,
Primidon

Karbamazepin minskar AUC och Cpax for
nirmatrelvir med 55 % respektive 43 %.
Fenobarbital, fenotoin och primidon &r
starka CYP3A4-inducerare och detta kan
leda till en minskad exponering av
nirmatrelvir och ritonavir och potentiell
forlust av virologiskt svar. Samtidig
anviandning av karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin och primidon med Paxlovid ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

TKlonazepam

En dosminskning kan behovas for
klonazepam vid samtidig administrering
med Paxlovid och klinisk dvervakning
rekommenderas.

|Divalproex,
Lamotrigin

Ritonavir doserat som farmakokinetisk
forstiarkare inducerar oxidation via
CYP2C9 och glukuronidering och
forviantas som ett resultat sdnka
plasmakoncentrationerna av antikonvulsiva
lakemedel. Noggrann 6vervakning av
serumnivaerna eller terapeutiska effekter
rekommenderas da dessa likemedel
administreras tillsammans med ritonavir.

Antikortikosteroider

1Ketokonazol (3,4-faldig, 55 %)

Ritonavir himmar CYP3A-medierad
metabolism av ketokonazol. P& grund av
en Okad forekomst av gastrointestinala-
och leverbiverkningar, ska en
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Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cupax-

Likemedelsklass forandring) Kliniska kommentarer
dosminskning av ketokonazol dvervagas
nér det ges samtidigt med ritonavir.

Antidepressiva T Amitriptylin, Ritonavir doserat som antiretroviralt

lakemedel Fluoxetin, lakemedel inhiberar troligen CYP2D6 och

Imipramin, forvintas som ett resultat 6ka
Nortriptylin, koncentrationerna av imipramin,
Paroxetin, amitriptylin, nortriptylin, fluoxetin,
Sertralin paroxetin eller sertralin. Noggrann
overvakning av terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas nér dessa
lakemedel ges samtidigt med
antiretrovirala doser av ritonavir.
Giktmedel 1Kolkicin Koncentrationen av kolkicin férvintas dka

vid samtidig administrering med ritonavir.
Livshotande och dodliga
lakemedelsinteraktioner har rapporterats
hos patienter som behandlats med kolkicin
och ritonavir (hdmning av CYP3A4 och
P-glykoprotein).

Samtidig anviandning av kolkicin med
Paxlovid ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Hepatit C-ldkemedel

1Glekaprevir/pibrentasvir

Serumkoncentrationerna kan 6ka pé grund
av ritonavirs himning av P-gp, BCRP och
OATPI1B. Samtidig administrering av
glekaprevir/pibrentasvir och Paxlovid
rekommenderas inte pd grund av en 6kad
risk for ALAT-forhojningar associerade
med 0kad glekaprevirexponering.

1Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund
av ritonavirs hdmning av OATP1B.
Samtidig administrering av
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
Paxlovid rekommenderas inte. Se
produktresuméerna for
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir for
ytterligare information.

Antihistaminer

1Fexofenadin

Ritonavir, doserat som farmkaokinetisk
forstarkare, kan modifiera
P-glykoproteinmedierat utflode av
fexofenadin, vilket resulterar i 6kade
koncentrationer av fexofenadin.

TLoratadin

Ritonavir, doserat som farmakokinetisk
forstarkare, hammar CYP3A och forvintas
som ett resultat 6ka
plasmakoncentrationerna av loratadin.
Noggrann dvervakning av terapeutiska
effekter och biverkningar rekommenderas
nér loratadin ges samtidigt med ritonavir.
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Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cupax-
Likemedelsklass forandring) Kliniska kommentarer
TTerfenadin Okade plasmakoncentrationer av
terfenadin, vilket okar risken for allvarliga
arytmier orsakade av detta lakemedel.
Samtidig anvdndning med Paxlovid ar
darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Hiv-lakemedel 1Biktegravir/ Ritonavir kan 6ka
<> Emtricitabin/ plasmakoncentrationerna av biktegravir
T Tenofovir signifikant genom CYP3A-inhibering.

Ritonavir forvéntas 6ka absorptionen av
tenofoviralafenamid genom inhibering av
P-gp och didrmed 6ka den systemiska
koncentrationen av tenofovir.

TEfavirenz (21 %)

En hogre frekvens av biverkningar (t.ex.
yrsel, illamaende, parestesi) och avvikelser
i laboratorievirden (forhojda
leverenzymer) har observerats dé efavirenz
administreras samtidigt med ritonavir.

TMaravirok (161 %, 28 %)

Ritonavir dkar serumnivierna av
maravirok som ett resultat av CYP3A-
inhibering. Maravirok kan ges tillsammans
med ritonavir for att 6ka exponeringen av
maravirok. For ytterligare information, se
produktresumén for maravirok.

|Raltegravir (16 %, 1 %)

Samtidig administrering av ritonavir och
raltegravir resulterar i en mindre sénkning
av raltegravirnivierna.

1Zidovudin (25 %, ej faststillt)

Ritonavir kan inducera glukuronidering av
zidovudin, vilket kan resultera i nagot
sdnkta nivaer av zidovudin. Doséndring
bor inte vara nodvandig.

Antiinfektiva medel

| Atovakvon

Ritonavir doserat som farmakokinetisk
forstirkare inducerar glukuronidering och
forvintas som ett resultat minska
plasmakoncentrationerna av atovakvon.
Noggrann 6vervakning av serumnivaerna
eller terapeutiska effekter rekommenderas
dé atovakvon administreras samtidigt med
ritonavir.

1Bedakilin

Det finns inga tillgéingliga
interaktionsstudier med enbart ritonavir. Pa
grund av risken for bedakilin-relaterade
biverkningar ska samtidig administrering
undvikas. Om nyttan overviger risken
maste samtidig administrering av bedakilin
med ritonavir ske med forsiktighet. Mer
frekvent elektrokardiogrammonitorering
och Overvakning av transaminaser
rekommenderas (se produktresumén for
bedakilin).

13




Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cmax-
forandring)

Kliniska kommentarer

TKlaritromycin (77 %, 31 %),
1 14-OH Kklaritromycinmetabolit
(100 %, 99 %)

Pé grund av klaritromycins stora
terapeutiska fonster bor ingen
dosminskning vara nédvandig hos
patienter med normal njurfunktion.
Klaritromycindoser storre dn 1 g per dag
ska inte administreras samtidigt med
ritonavir doserat som farmakokinetisk
forstirkare. For patienter med nedsatt
njurfunktion ska en dosminskning av
klaritromycin dvervagas. For patienter med
kreatininclearance 30—60 ml/min ska dosen
minskas med 50 % (se avsnitt 4.2 for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion).

Delamanid

Det finns inga tillgéingliga
interaktionsstudier med enbart ritonavir. I
en lakemedelsinteraktionsstudie pa friska
frivilliga med 100 mg delamanid tva
génger dagligen och 400/100 mg
lopinavir/ritonavir tvd ganger dagligen i
14 dagar 6kade exponeringen for
delamanidmetaboliten DM-6705 med

30 %. Om samtidig administrering av
delamanid och ritonavir bedoms vara
nddvindig rekommenderas mycket
frekvent elektrokardiogrammonitorering
under hela behandlingsperioden med
Paxlovid, pé grund av risken for
QTec-forlangning associerad med DM-6705
(se avsnitt 4.4 och produktresumén for
delamanid).

1Erytromycin,
ttrakonazol*

1Fusidinsyra (systemisk vig)

Itrakonazol 6kar AUC och Cpax for
nirmatrelvir med 39 % respektive 19 %.
Ritonavir doserat som farmakokinetisk
forstarkare himmar CYP3A4 och
forvintas som ett resultat 6ka
plasmakoncentrationerna av itrakonazol
och erytromycin. Noggrann §vervakning
av terapeutiska effekter och biverkningar
rekommenderas nér erytromycin eller
itrakonazol ges samtidigt med ritonavir.

Med tanke pa risken for en vésentlig
okning av exponering av fusidinsyra
(systemisk vdg), och ddrmed dven dess
relaterade biverkningar, ska samtidig
administrering undvikas sévida inte en
multidisciplindr konsultation kan erhéllas
for att sakerstilla anvindningen.
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Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cmax-
forandring)

Kliniska kommentarer

TRifabutin (4-faldig, 2,5-faldig),
125-0-desacetylrifabutinmetabol
it (38-faldig, 16-faldig)

Pé grund av kraftigt forh6jd AUC for
rifabutin kan det vara ldmpligt att minska
dosen rifabutin till 150 mg 3 génger per
vecka nér de administreras samtidigt med
ritonavir som farmakokinetisk forstirkare.

Rifampicin,
Rifapentin

Rifampicin och rifapentin &r starka
CYP3A4-inducerare, detta kan leda till en
minskad exponering av
nirmatrelvir/ritonavir, potentiell forlust av
virologiskt svar och méjlig resistens.
Samtidig anvidndning av rifampicin eller
rifapentin med Paxlovid ér kontraindicerat
(se avsnitt 4.3).

Sulfametoxazol/trimetoprim

Doséndring av sulfametoxazol/trimetoprim
under samtidig ritonavirbehandling &r inte
nodvandigt.

| Vorikonazol (39 %, 24 %)

Samtidig administrering av vorikonazol
och ritonavir doserat som farmakokinetisk
forstirkare ska undvikas sévida inte en
beddmning av nyttan/risken for patienten
motiverar anvindningen av vorikonazol.

Antipsykotika

1Klozapin

Med tanke pa risken for en vésentlig
okning av exponering av klozapin, och
dédrmed &ven dess relaterade biverkningar,
ska samtidig administrering undvikas
savida inte en multidisciplinir konsultation
kan erhéllas for att sikerstélla
anvéndningen.

THaloperidol,
TRisperidon,
1Tioridazin

Ritonavir hdimmar troligen CYP2D6 och
forvintas dirmed 6ka koncentrationerna av
haloperidol, risperidon och tioridazin.
Noggrann overvakning av terapeutiska
effekter och biverkningar rekommenderas
nér dessa ldkemedel ges samtidigt med
ritonavir som ett antiretroviralt likemedel.

TLurasidon

Pa grund av CYP3A-inhibering orsakad av
ritonavir forvéntas koncentrationen av
lurasidon 6ka. Samtidig administrering
med lurasidon ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

TPimozid

Samtidig administrering med ritonavir
resulterar troligen i 6kade
plasmakoncentrationer av pimozid och &r
dérfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

TKvetiapin

Pé grund av CYP3A-inhibering av
ritonavir forvéntas koncentrationen av
kvetiapin 6ka. Samtidig administrering
med Paxlovid och kvetiapin ar
kontraindicerat eftersom kvetiapin-
relaterad toxicitet kan Oka (se avsnitt 4.3).
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Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cupax-

forandring)

Kliniska kommentarer

Medel mot benign
prostatahyperplasi

1Silodosin

Samtidig administrering dr kontraindicerad
pa grund av risk for postural hypotoni (se
avsnitt 4.3)

[B2-agonist
(l&ngtidsverkande)

1Salmeterol

Ritonavir himmar CYP3A4 och som ett
resultat forvintas en synbar okning i
plasmakoncentrationer av salmeterol,
vilket resulterar i en 6kad risk for
kardiovaskuldra biverkningar kopplade till
salmeterol, inklusive QT-forlangning,
hjéartklappning och sinustakykardi. Undvik
dérfor samtidig anvéindning med Paxlovid.

Kalciumflodeshdmma
re

1 Amlodipin,
1Diltiazem,
TFelodipin,
TNikardipin,
TNifedipin,
TVerapamil

Ritonavir doserat som farmakokinetisk
forstarkare eller antiretroviralt likemedel
hdammar CYP3A4 och férvintas som ett
resultat hoja plasmakoncentrationerna av
kalciumflodeshammare. Noggrann
overvakning av terapeutiska effekter och
biverkningar rekommenderas nér
amlopidin, diltiazem, felodipin, nikardipin,
nifedipin eller verapamil ges samtidigt med
ritonavir.

TLerkanidipin

Samtidig administrering av lerkanidipin
och Paxlovid ska undvikas.

Kardiovaskuliara
medel

T Aliskiren

Undvik samtidig anviandning tillsammans
med Paxlovid.

1Cilostazol

Dosjustering av cilostazol rekommenderas.
Se produktresumén for cilostazol for mer
information.

Klopidogrel

Samtidig administrering med klopidogrel
kan minska nivéerna av klopidogrels aktiva
metabolit. Undvik samtidig anvandning
med Paxlovid.

TEplerenon

Samtidig administrering med eplerenon ar
kontraindicerad pa grund av risk for
hyperkalemi (se avsnitt 4.3).

tlvabradin

Samtidig administrering med ivabradin ar
kontraindicerad pé grund av risk for
bradykardi eller retledningsstorningar (se
avsnitt 4.3).

1 Tikagrelor

Med tanke pa risken for en visentlig
okning av exponering av tikagrelor, och
dérmed @ven dess relaterade biverkningar,
ska samtidig administrering undvikas
savida inte en multidisciplinir konsultation
kan erhéllas for att sdkerstélla
anvéndningen.

CFTR-forstarkare
(Cystic Fibrosis
Transmembrane

1Elexakaftor/
tezakaftor/ivakaftor,
Tlvakaftor,

1 Tezakaftor/ivakaftor

Minska dosen vid samtidig administrering
med Paxlovid. Se respektive
produktresumé for mer information.




Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cupax-
Likemedelsklass forandring) Kliniska kommentarer
Conductance Lumakaftor/ivakaftor Samtidig administrering dr kontraindicerad
Regulator) pa grund av potentiell forlust av virologiskt
svar och mojlig resistens (se avsnitt 4.3).
Dipeptidylpeptidas 4- | 1Saxagliptin Dosjustering av saxagliptin
himmare (DPP4) rekommenderas. Se produktresumén for
saxagliptin for mer information.
Endotelinantagonister | 1Bosentan Samtidig administrering av bosentan och
ritonavir kan 6ka den maximala
koncentrationen (Cmax) av bosentan vid
steady state och AUC.

TRiociguat Serumkoncentrationerna kan 6ka pa grund
av hdmning av CYP3A och P-glykoprotein
av ritonavir. Samtidig administrering av
riociguat med Paxlovid rekommenderas
inte (se produktresumén for riociguat).

Ergotderivat 1Dihydroergotamin, Samtidig administrering av ritonavir

TErgonovin, resulterar troligen i forhdjda

TErgotamin, plasmakoncentrationer av ergotderivat och

TMetylergonovin ar darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Motilitetsfrémjande 1 Cisaprid Okade plasmakoncentrationer av cisaprid,
medel vilket okar risken for allvarliga arytmier
orsakade av detta ldkemedel. Samtidig
anviandning med Paxlovid ar darfor
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Traditionellt Johannesort Traditionellt véxtbaserat likemedel som
véxtbaserat innehéller johannesort (Hypericum
lakemedel perforatum) pa grund av risken for sédnkta
plasmakoncentrationer och minskade
kliniska effekter av nirmatrelvir och
ritonavir. Samtidig anvdndning med
Paxlovid ar darfor kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).
HMG-CoA- T Atorvastatin, HMG-CoA-reduktashdmmare vilka i hog
reduktashdmmare Fluvastatin, grad &r beroende av CYP3A-metabolism,

Lovastatin, sdsom lovastatin och simvastatin, forvantas

Pravstatin, ha markant forhéjda

Rosuvastatin, plasmakoncentrationer da de ges samtidigt

Simvastatin med ritonavir doserat som antiretroviralt

lakemedel eller farmakokinetisk
forstirkare. Eftersom 6kade
koncentrationer av lovastatin och
simvastatin kan gora patienter kinsligare
for myopati, inklusive rabdomyolys, dr
kombinationen av dessa likemedel med
ritonavir kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Atorvastatin dr mindre beroende av
CYP3A for metabolism. Elimineringen av
rosuvastatin dr inte beroende av CYP3A,
emellertid har en 6kning i
rosuvastatinexponering rapporterats dé
ritonavir ges samtidigt. Mekanismen for
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Tabell 1:

Interaktioner med andra likemedel och ovriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cupax-

forandring)

Kliniska kommentarer

denna interaktion &r inte kind men kan
bero pa en transporthdmning. Vid
anvandning tillsammans med ritonavir
doserat som farmakokinetisk forstarkare
eller antiretroviralt 1dkemedel ska de lagsta
mdjliga doserna av atorvastatin eller
rosuvastatin administreras. Metabolismen
av pravastatin och fluvastatin &r inte
CYP3A-beroende och interaktioner med
ritonavir forvéntas inte. Om behandling
med en HMG-CoA-reduktashdmmare ar
indikerad rekommenderas pravastatin eller
fluvastatin.

Hormonella
preventivmedel

| Etinylestradiol (40 %, 32 %)

Pa grund av minskade
etinylestradiolkoncentrationer bor barridr-
eller andra icke-hormonella
preventivimetoder dvervégas vid samtidig
anvéndning av ritonavir doserat som
antiretroviralt lakemedel eller
farmakokinetisk forstirkare. Ritonavir kan
troligen fordndra blodningsprofilen i
livmodern och minska effekten av
preventivimedel som innehaller dstrogen.

Immunsuppressiva
medel

TVoklosporin

Samtidig administrering dr kontraindicerad
pa grund av risk for akut och/eller kronisk
nefrotoxicitet (se avsnitt 4.3).

Immunsuppressiva
medel

Kalcineurinhdmmare:
1Ciklosporin,
1Takrolimus

mTOR-hdmmare:
TEverolimus,
1Sirolimus

Ritonavir doserat som farmakokinetisk
forstarkare himmar CYP3A4 och
forvéntas som ett resultat 6ka
plasmakoncentrationerna av ciklosporin,
everolimus, sirolimus och takrolimus.
Samtidig anvandning ska endast Gvervigas
under noggrann och regelbunden
overvakning av serumkoncentrationer av
immunsuppressiva likemedel for att
minska dosen av immunsuppressiva
lakemedel i enlighet med de senaste
riktlinjerna och for att undvika
overexponering och efterfoljande 6kning
av allvarliga biverkningar fran dessa
lakemedel. Det dr viktigt att noggrann och
regelbunden dvervakning inte bara sker vid
samtidig anvéndning av Paxlovid utan
dven utfors efter behandlingen med
Paxlovid. Liksom for generella
rekommendationer vid hantering av
lakemedelsinteraktioner kriavs konsultation
hos en multidiciplinér grupp for att hantera
komplexiteten vid samtidig anvéndning (se
avsnitt 4.4).
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Tabell 1:

Interaktioner med andra likemedel och ovriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cmax-
forandring)

Kliniska kommentarer

Januskinashdmmare
(JAK)

T Tofacitinib

Dosjustering av tofacitinib
rekommenderas. Se produktresumén for
tofacitinib for mer information.

1Upadacitinib

Doseringsrekommendationer vid samtidig
administrering av upadacitinib och
Paxlovid beror pé indikationen for
upadacitinib. Se produktresumén for
upadacitinib for mer information.

Lipidmodifierande
medel

TLomitapid

CYP3A4-hdammare dkar exponeringen av
lomitapid, med starka himmare 6kar
exponering cirka 27 génger. P4 grund av
CYP3A-hdmning av ritonavir forvintas
koncentrationerna av lomitapid oka.
Samtidig anvidndning av Paxlovid med
lomitapid ar kontraindicerat (se
forskrivarinformation for lomitapid) (se
avsnitt 4.3).

Medel vid migrin

1Eletriptan

Samtidig administrering av eletriptan inom
minst 72 timmar efter Paxlovid ar
kontraindicerad pa grund av risk for
allvarliga biverkningar inklusive
kardiovaskuldra och cerebrovaskulira
hindelser (se avsnitt 4.3).

TRimegepant

Undvik samtidig anvindning tillsammans
med Paxlovid.

Mineralkortikoid-
receptorantagonister

1Finerenon

Samtidig administrering dr kontraindicerad
pa grund av risk for allvarliga biverkningar
inklusive hyperkalemi, hypotoni och
hyponatremi (se avsnitt 4.3).

Muskarinreceptor-
antagonister

TDarifenacin

Med tanke pa risken for en visentlig
Okning av exponering av darifenacin, och
dérmed @ven dess relaterade biverkningar,
ska samtidig administrering undvikas
savida inte en multidisciplinir konsultation
kan erhéllas for att sdkerstélla
anvéndningen.

1Solifenacin

Med tanke pa risken for en vésentlig
okning av exponering av solifenacin, och
dérmed @ven dess relaterade biverkningar,
ska samtidig administrering undvikas
savida inte en multidisciplinir konsultation
kan erhéllas for att sdkerstélla
anvéndningen.

Neuroleptika

T Aripiprazol,
1Brexpiprazol,
TKariprazin

Dosjustering av aripiprazol, brexpiprazol
och kariprazin rekommenderas. Se
respektive produktresumé for mer
information.

Opioidantagonister

TNaloxegol

Samtidig administrering dr kontraindicerad
pa grund av risk for symtom pa
opioidabstinens (se avsnitt 4.3).
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Tabell 1:

Interaktioner med andra likemedel och ovriga interaktioner

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cupax-

Likemedelsklass forandring) Kliniska kommentarer
Fosfodiesterashdmma | 1Avanafil (13-faldig, 2,4-faldig) | Samtidig anvéindning av avanafil,
re (PDES) 1Sildenafil (11-faldig, 4-faldig) | sildenafil, tadalafil och vardenafil
1Tadalafil (124 %, <) tillsammans med Paxlovid ar
1Vardenafil (49-faldig, kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
13-faldig)
Sedativa T Alprazolam (2,5-faldig, <) Metabolismen av alprazolam himmas efter
lakemedel/hypnotika introduktion av ritonavir. Forsiktighet

kravs under de forsta dagarna da
alprazolam administreras tillsammans med
ritonavir doserat som ett antiretroviralt
lakemedel eller farmakokinetisk
forstarkare, innan induktion av
alprazolammetabolism utvecklas.

1Buspiron

Ritonavir doserat som farmakokinetisk
forstirkare eller antiretroviralt lakemedel
hdmmar CYP3A och forvéntas som ett
resultat hoja plasmakoncentrationen av
buspiron. Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och biverkningar
rekommenderas nir buspiron ges samtidigt
med ritonavir.

TKlorazepat,
TDiazepam,
1Estazolam,
1Flurazepam

Samtidig administrering med ritonavir 6kar
troligen plasmakoncentrationerna av
klorazepat, diazepam, estazolam och
flurazepam och &r darfor kontraindicerat
(se avsnitt 4.3).

1Oralt midazolam (1330 %),
268 %) och parenteralt
midazolam

Midazolam metaboliseras néstan
uteslutande av CYP3A4. Samtidig
administrering med Paxlovid kan orsaka en
stor koncentrationsokning av midazolam.
Plasmakoncentrationerna av midazolam
forvintas vara signifikant hdgre nir
midazolam ges oralt. Samtidig
administrering av Paxlovid och oralt
administrerat midazolam é&r darfor
kontraindicerad (se avsnitt 4.3) och
samtidig administrering av Paxlovid med
parenteralt midazolam ska ske med
forsiktighet. Data frén samtidig
anvéndning av parenteralt midazolam med
andra proteashdmmare visar pa en mdjlig
3- till 4-faldig 6kning i plasmanivéer av
midazolam. Om Paxlovid ges samtidigt
med parenteralt midazolam, ska detta ske
pa en intensivvardsavdelning eller
liknande, vilken kan sékerstélla noggrann
overvakning och lamplig medicinsk &tgérd
vid andningsdepression och/eller forléngd
sedering. Dosjustering av midazolam bor
Overviagas, sarskilt om mer &n en
engingsdos midazolam administreras.
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Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsklass

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cmax-
forandring)

Kliniska kommentarer

1Triazolam (> 20-faldig, 87 %)

Samtidig administrering med ritonavir
resulterar troligen i 6kade
plasmakoncentrationer av triazolam och &r
dérfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Somnmedel

1Zolpidem (28 %, 22 %)

Zolpidem och ritonavir kan administreras
samtidigt med noggrann dvervakning av
overdrivna sedativa effekter.

Rokavvinjningsmedel

| Bupropion (22 %, 21 %)

Bupropion metaboliseras i huvudsak av
CYP2B6. Samtidig administrering av
bupropion tillsammans med upprepade
doser av ritonavir forvintas sdnka
bupropionnivaerna. Dessa effekter tros
bero pé inducering av
bupropionmetabolismen. D4 ritonavir
ocksa har visat sig himma CYP2B6 in
vitro ska den rekommenderade dosen
bupropion dndé inte 6verskridas. I motsats
till langtidsadministrering av ritonavir,
fanns det ingen mérkbar interaktion med
bupropion efter en kort tids administrering
av laga doser ritonavir (200 mg tva génger
dagligen i 2 dagar), vilket tyder pa att
minskning av bupropionkoncentrationer
kanske inte initieras forrdn flera dagar efter
initiering av samtidig administrering med
ritonavir.

Steroider

Budesonid,

Inhalerat, injicerat eller
intranasalt flutikasonpropionat,
Triamcinolon

Systemiska effekter av kortikosteroider,
inklusive Cushings syndrom och
binjuresuppression (kortisolnivaer i plasma
noterades ha minskat med 86 %) har
rapporterats hos patienter som far ritonavir
och inhalerat eller intranasalt
flutikasonpropionat. Liknande effekter kan
dven uppstd med andra kortikosteroider
som metaboliseras via CYP3A, t.ex.
budesonid och triamcinolon. Samtidig
anvéndning av ritonavir doserat som
antiretroviralt lakemedel eller
farmakokinetisk forstérkare och dessa
glukokortikoider rekommenderas
foljaktligen inte, savida inte den potentiella
nyttan av behandlingen dvervéger riskerna
for systemiska effekter av
kortikosteroiderna. En dosminskning av
glukokortikoiden bor 6vervigas med
noggrann dvervakning av lokala och
systemiska effekter, eller byte till en
glukokortikoid som inte r ett substrat for
CYP3A4 (t.ex. beklometason). Darutdver
kan progressiv dosminskning under en
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Tabell 1: Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel inom klassen
(AUC-foriandring, Cupax-

Likemedelsklass forandring) Kliniska kommentarer
langre tid krévas vid utséttande av
glukokortikoider.

TtDexametason Ritonavir doserat som farmakokinetisk

forstirkare eller antiretroviralt lakemedel
hidmmar CYP3A och forvintas som ett
resultat 0ka plasmakoncentrationerna av
dexametason. Noggrann dvervakning av
terapeutiska effekter och biverkningar
rekommenderas nédr dexametason
administreras samtidigt med ritonavir.

1Prednisolon (28 %, 9 %) Noggrann overvakning av terapeutiska
effekter och biverkningar rekommenderas
dé prednisolon administreras samtidigt
med ritonavir. AUC for metaboliten
prednisolon 6kade med 37 % och 28 %
efter 4 respektive 14 dagar for ritonavir.

Tyreoideahormon, Levotyroxin Efter marknadsforing har fall som
substitutionsbehandli indikerar en potentiell interaktion mellan
ng lakemedel som innehaller ritonavir och

levotyroxin rapporterats.
Skoldkortelstimulerande hormon (TSH)
ska overvakas hos patienter som behandlas
med levotyroxin dtminstone den forsta
ménaden efter paborjad och/eller avslutad

ritonavirbehandling.
Vasopressin- 1Tolvaptan Samtidig administrering dr kontraindicerad
antagonister pa grund av risk for uttorkning,

hypovolemi och hyperkalemi (se
avsnitt 4.3).

Forkortningar: ALAT = alaninaminotransferas; AUC = arean under kurvan.
* Resultat fran lakemedelsinteraktionsstudier genomforda med Paxlovid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Det finns inga data fran anvéndningen av Paxlovid i gravida kvinnor som gor det mojligt att bedoma
den ldakemedelsrelaterade risken for skadliga effekter pa utvecklingen. Fertila kvinnor ska undvika att
bli gravida under behandling med Paxlovid och, som en forsiktighetséatgird, i 7 dagar efter fullfoljd
behandling med Paxlovid.

Anvindning av ritonavir kan minska effekten av kombinerade hormonella preventivmedel. Patienter
som anvander kombinerade hormonella preventivmedel ska radas att anvdnda en annan effektiv
preventivimetod eller en barridrpreventivmetod som tilldgg under behandling med Paxlovid och under
en menstrautionscykel efter avslutad behandling med Paxlovid (se avsnitt 4.5).

Graviditet
Det finns begransad méngd data fran anvéindningen av Paxlovid i gravida kvinnor.

Djurdata med nirmatrelvir har visat pa utvecklingstoxicitet hos kanin (lagre fostervikt) men inte hos
ratta (se avsnitt 5.3).
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Ett stort antal kvinnor som exponerats for ritonavir under graviditeten indikerar ingen 6kning av
forekomsten av missbildningar jamfort med forekomsten som observerats i populationsbaserade
system for missbildningsdvervakning.

Djurdata med ritonavir har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Paxlovid rekommenderas inte under graviditet och till kvinnor i fertil alder som inte anvénder
preventivmedel sévida inte det kliniska tillstdndet krdver behandling med Paxlovid.

Amning

Det finns inga data om anvéndningen av Paxlovid i ammande kvinnor.

Det ér oként om nirmatrelvir finns i mj6lk hos ménniska eller djur. Effekten pa det ammade
spadbarnet och pa mjolkproduktionen &r ocksa okénd. Enligt begransade publicerade data kan
ritanovir pavisas 1 brostmjolk. Det finns ingen information om effekterna av ritanovir pé det ammade
spadbarnet eller pd mjolkproduktionen. En risk for spaddbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas
under behandling, och som en forsiktighetsatgérd, i 7 dagar efter fullfoljd behandling med Paxlovid.
Fertilitet

Det finns inga humandata om effekten av Paxlovid (nirmatrelvir och ritonavir) eller ritonavir ensamt
pa fertilitet. Varken nirmatrelvir eller ritonavir, testade separat, gav nagra effekter pa fertiliteten hos
rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Paxlovid forvéntas inte ha ndgon effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterades under behandling med Paxlovid
(nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg) var dysgeusi (4,6 %), diarré (3,0 %), huvudvérk (1,2 %) och
krékningar (1,2 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Produktens sékerhetsprofil baseras pa biverkningar som har rapporterats i kliniska provningar och fran
spontana rapporter.

Biverkningarna i tabell 2 redovisas nedan per organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras
enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga
data).
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Tabell 2: Biverkningar med Paxlovid

Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighet
Séllsynta Anafylaxi
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Dysgeusi, huvudvirk
Vaskuldra sjukdomar Mindre vanliga Hypertoni
Magtarmkanalen Vanliga Diarré, krdkningar, illamfende
Mindre vanliga Buksmirta
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga Hudutslag*
Sillsynta Toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom, kldda*
Muskuloskeletala systemet och bindvév | Mindre vanliga Myalgi
Allménna symtom och/eller symtom vid | Sdllsynta Sjukdomskénsla
administreringsstillet

* Dessa biverkningar ar dven tecken pé dverkénslighetsreaktion.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Behandling av dverdosering med Paxlovid ska besté av allmidnna understddjande dtgérder inklusive
overvakning av vitalparametrar och observation av patientens kliniska status. Det finns ingen sérskild
antidot for 6verdosering med Paxlovid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: virushdmmande medel for systemiskt bruk, proteashimmare, ATC-kod:
JOSAE30

Verkningsmekanism

Nirmatrelvir dr en peptidomimetisk himmare av SARS-CoV-2-huvudproteas (Mpro), dven kallat
3C-liknande proteas (3CLpro) eller nspS-proteas. Himning av SARS-CoV-2 Mpro medfor att
proteinet inte kan bearbeta polyproteinprekursorer vilket forhindrar virusreplikation.

Ritonavir himmar den CYP3A-medierade metabolismen av nirmatrelvir, vilket ger 6kade
koncentrationer av nirmatrelvir i plasma.

Antiviral aktivitet

Nirmatrelvir uppvisade antiviral aktivitet mot SARS-CoV-2-infektion av differentierade normala
humana bronkiella epitelceller (AINHBE-celler), en primér human lungalveolir epitelcellslinje (ECso-
virde pd 61,8 nM och ECy-virde pa 181 nM) efter 3 dagars ldkemedelsexponering.

Den antivirala aktiviteten hos nirmatrelvir mot Omikron-undervarianterna BA.2, BA.2.12.1, BA 4,

BA.4.6, BA.5, BF.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1 och XBB.1.5 utvirderades i
Vero E6-TMPRSS2-celler vid nirvaro av en P-gp-inhibitor. Nirmatrelvir hade ett median-ECso-varde
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pa 83 nM (intervall: 39—-146 nM) mot Omikron-undervarianterna, vilket reflekterar ECso-faldig
vardeforandring < 1,5 i1 forhéllande till USA-WA1/2020-isolatet.

Dessutom utvirderades den antivirala aktiviteten hos nirmatrelvir mot SARS-CoV-2 Alpha, Beta,
Gamma, Delta, Lambda, Mu och Omicron BA.1-varianterna i Vero E6-P-gp-knockoutceller.
Nirmatrelvir hade ett median-ECso-virde pa 25 nM (intervall: 16—-141 nM). Beta-varianten var den
minst kénsliga varianten som testades med en ECso-faldig vérdefordndring pa 3,7 i forhallande till
USA-WA1/2020. De andra varianterna hade ECso-faldiga véirdeforéndringar pa < 1,1 i forhallande till
USA-WA1/2020.

Antiviral resistens i cellodlingar och biokemiska analyser

Rester av SARS-CoV-2 MP™ som potentiellt &r forknippade med resistens mot nirmatrelvir har
identifierats med hjélp av ett flertal metoder, inklusive urval av resistens mot SARS-CoV-2, testning
av rekombinanta SARS-CoV-2-virus med MP"-substitutioner och biokemiska analyser med
rekombinant SARS-CoV-2 MP som innehéller substitutioner av aminosyror. I tabell 3 anges MP™-
substitutioner och kombinationer av MP™-substitutioner som har observerats i SARS-CoV-2 utvalt av
nirmatrelvir i cellodling. Enskilda MP™-substitutioner listas oberoende av om de skedde separat eller i
kombination med andra MP*-substitutioner. Observera att substitutionerna av M S301P och T304I
overlappar pé position P6 och P3 pa nsp5/nsp6-klyvningsstéllet vid C-terminalen i MP™. Substitutioner
pa andra MP"-klyvningsstillen har inte forknippats med nirmatrelvirresistens i cellodling. Den kliniska
betydelsen av dessa substitutioner ar okdnd.

Tabell 3: SARS-CoV-2 MP"-aminosyrasubstitutioner utvalda av nirmatrelvir i cellodlingar
(med ECso-faldig forédndring > 5)

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

(83), T211+T304I (3,0-7,9), LSOF+E166V (34-175), L5S0F+T3041 (5,9), F140L+A173V (10,1),

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

T21I+C160F+A173V+V186A+T304I (28,5), T211+A173V+T304I (15),

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

De flesta enskilda och vissa dubbla MP™-aminosyrasubstitutioner som har identifierats och som
minskade SARS-CoV-2:s kénslighet mot nirmatrelvir resulterade i en < 5-faldig foréndring av ECso
jamfort med SARS-CoV-2 av vildtyp. I allménhet ledde trippla och vissa dubbla MP*-
aminosyrasubstitutioner till > 5-faldiga ECso-fordandringar jamfort med hos vildtypen. Den kliniska
betydelsen av dessa substitutioner behdver forstas béttre.

Reboundeffekt av virusbelastning

Reboundeffekter med viralt nasalt RNA efter behandling observerades pa dag 10 och/eller dag 14 i en
undergrupp med mottagare av Paxlovid och placebo i EPIC-HR, oberoende av covid-19-symtom.
Incidensen av viral reboundeffekt i EPIC-HR foérekom bade hos deltagarna som behandlades med
Paxlovid och hos de obehandlade (placebo) deltagarna, men med en hogre numerisk incidens i
Paxlovid-gruppen (6,3 % jémfort med 4,2 %). Viral reboundeffekt och recidiv av covid-19-symtom
forknippades inte med progression till allvarligare sjukdom, inklusive inldggning pa sjukhus, dodsfall
eller uppkomst av resistens.

Klinisk effekt

Effekten av Paxlovid ar baserad pa interimanalysen och den stodjande slutanalysen av EPIC-HR, en
randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad fas 2/fas 3-studie pé ej sjukhusinlagda
symtomatiska vuxna deltagare med laboratoriebekriftad diagnos pa SARS-CoV-2-infektion. Lampliga
deltagare var 18 ér eller dldre med minst 1 av foljande riskfaktorer for progression till allvarlig
sjukdom: diabetes, 6vervikt (BMI > 25 kg/m?), kronisk lungsjukdom (inklusive astma), kronisk
njursjukdom, nuvarande rokare, immunsuppressiv sjukdom eller immunsuppressiv behandling,
hjért-karlsjukdom, hypertoni, sicklecellanemi, storningar i den neurologiska utvecklingen, aktiv
cancer, medicinskt relaterat teknikberoende eller var 60 ar eller dldre oavsett komorbiditet. Deltagare
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med covid-19-symtomdebut < 5 dagar inkluderades i studien. Studien exkluderade personer med
tidigare covid-19-infektion eller -vaccination.

Deltagarna randomiserades (1:1) till att f& Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg) eller
placebo oralt var 12:e timme i 5 dagar. Det priméra effektmattet var andelen deltagare med covid-19-
relaterad sjukhusinldggning eller dodsfall oavsett orsak till och med dag 28. Analysen utfordes i den
modifierade "intent-to-treat”-analysuppsattningen (mITT) (alla behandlade deltagare med
symtomdebut < 3 dagar som inte fick eller forvintades f4 terapeutisk monoklonal
antikroppsbehandling mot covid-19), mITT1-analysuppséttningen (alla behandlade deltagare med
symtomdebut < 5 dagar som vid baslinjen inte fick eller férvintades fa terapeutisk monoklonal
antikroppsbehandling mot covid-19) och mITT2-analysuppséattningen (alla behandlade deltagare med
symtomdebut < 5 dagar).

Totalt 2 113 deltagare randomiserades till att fa antingen Paxlovid eller placebo. Vid baslinjen var den
genomsnittliga aldern 45 &r varav 12 % av deltagarna var 65 &r eller éldre (3 % var 75 ar eller dldre).
51 % var mén. 71 % var vita, 4 % var av afrikansk eller afroamerikansk harkomst och 15 % var av
asiatiskt ursprung, 41 % var av latinamerikanskt ursprung. 67 % av deltagarna hade symtomdebut

< 3 dagar innan paborjad studiebehandling. 80 % hade ett BMI > 25 kg/m? (36 % ett BMI > 30 kg/m?);
11 % hade diabetes mellitus, mindre &n 1 % av studiepopulationen hade immunbrist, 49 % av
deltagarna var serologiskt negativa vid baslinjen och 49 % var serologiskt positiva. Den
genomsnittliga (SD) virusmangden vid baslinjen var 4,71 logio kopior/ml (2,89). 27 % av deltagarna
hade en virusméngd vid baslinjen p& > 10"7 (kopior/ml) och 6,0 % av deltagarna antingen fick eller
forvantades fa terapeutisk monoklonal antikroppsbehandling mot covid-19 vid tidpunkten for
randomisering och uteslots frdn mITT- och mITT1-analyserna. Den primira SARS-CoV-2-varianten i
bada behandlingsarmarna var Delta (99 %), mestadels clade 21J.

Demografiska och sjukdomskarakteristika var balanserade mellan Paxlovid- och placebogrupperna.

Bestdmning av den priméra effekten baserades pa en planerad interimanalys av 754 deltagare i mITT-
populationen. Den uppskattade riskreduktionen var -6,5 % med ett icke justerat 95 % KI pa (-9,3 %; -
3,7 %) och ett 95 % KI pa (-10,92 %; -2,09 %) vid justering for multiplicitet. Det 2-sidiga p-vardet var
< 0,0001 med en 2-sidig signifikansnivé pa 0,002.

I tabell 4 visas resultaten for det priméra effektmattet i mITT1-analyspopulationen for hela datasetet
vid studiens slutforande.

Tabell 4: Effektresultat avseende ej sjukhusinlagda vuxna med covid-19 som fatt likemedlet
inom 5 dagar frin symtomdebut och som inte fatt monoklonal
antikroppsbehandling mot covid-19 vid baslinjen (mITT1-analysuppsittningen®)

Paxlovid Placebo
(N=977) (N =989)
Covid-19-relaterad sjukhusinldggning eller dodsfall oavsett orsak till och med dag 28
n (%) 9 (0,9 %) 64 (6,5 %)
Minskning i férhallande till placebo® (95 % -5,64 (-7,31, -3,97)
KI), %
p-vérde <0,0001
Total mortalitet till och med dag 28, % 0 12 (1,2 %)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; covid-19 = coronavirussjukdom 2019; mITT1 = modifierad
intent-to-treat 1 (alla deltagare som randomiserats till att fa studielakemedel, som tog minst 1 dos av
studieldkemedlet, med minst 1 besok efter baslinjebesoket fram till och med dag 28, som vid
baslinjen inte fick eller forvédntades fa terapeutisk monoklonal antikroppsbehandling mot covid-19
och som behandlades < 5 dagar efter debut av symtom pé covid-19.

a. Den uppskattade kumulativa andelen deltagare som lagts in pé sjukhus eller avlidit fram till
och med dag 28 berdknades for varje behandlingsgrupp med Kaplan-Meier-metoden, dér
deltagare som inte lagts in pé sjukhus eller dott till och med dag 28 stroks nér de avbrot
studien.
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Tabell 4: Effektresultat avseende ej sjukhusinlagda vuxna med covid-19 som fitt liikemedlet
inom 5 dagar frin symtomdebut och som inte fatt monoklonal
antikroppsbehandling mot covid-19 vid baslinjen (mITT1-analysuppsittningen®)

b. Data fran analysuppséttningen uppdaterades efter att data for 133 deltagare togs bort post-
hoc pa grund av GCP kvalitetsproblem.

Den uppskattade riskreduktionen var -6,1 % med 95 % KI pé (-8,2 %; -4,1 %) hos deltagare som
doserades inom 3 dagar fran symtomdebut och -4,6 % med 95 % KI pa (-7,4 %; -1,8 %) i mITT1
undergrupp av deltagare doserade > 3 dagar fran symtomdebut.

Konsekventa resultat sags i den slutliga mITT- och mITT2-analyspopulationerna. Totalt inkluderades
1 318 deltagare i mITT-analyspopulationen. Frekvensen sjukhusinldggning eller dod var 5/671
(0,75 %) i Paxlovid-gruppen och 44/647 (6,80 %) i placebogruppen.

Tabell 5: Progression av covid-19 (sjukhusinliggning eller dod) till och med dag 28 hos symtomatiska
vuxna med 6kad risk for progression till svir sjukdom; mITT1-analyssetet

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo
Antal patienter N=977 N=989
Serologiskt negativa n=475 n=497
Patienter inlagda pa sjukhus eller avlidna® (%) 8 (1,7 %) 56 (11,3 %)
Berdknad andel 6ver 28 dagar [95 % K], % 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97; 14,68)
Uppskattad minskning jamf{ort med placebo -9,79 (-12,86; -6,72)
(95 % K1)
Serologiskt positiva n=490 n=479
Patienter inlagda pa sjukhus eller avlidna® (%) 1 (0,2 %) 8 (1,7 %)
Berdknad andel 6ver 28 dagar [95 % K], % 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84; 3,33)
Uppskattad minskning jamf{ort med placebo -1,5 (-2,70; -0,25)
(95 % K1)

Forkortningar: KI=konfidensintervall; covid-19=coronavirussjukdom 2019; mITT1=modifierad intent-to-
treat 1 (alla deltagare som randomiserats till att fa studieldkemedel, som tog minst 1 dos av studieldkemedlet,
som vid baslinjen inte fick eller férvintades fa terapeutisk monoklonal antikroppsbehandling mot covid-19
och som behandlades < 5 dagar efter debut av symtom pa covid-19).

Seropositivitet definierades om resultaten var positiva i en serologisk immunanalys specifik for antikroppar
mot antingen S- eller N-virusproteiner.

Skillnaden mellan proportionerna i de tvd behandlingsgrupperna och dess 95 % konfidensintervall baserat pa
normal approximation av data presenteras.

a. Covid-19-relaterad sjukhusinlaggning eller dod oavsett orsak.

Effektresultaten for mITT1 var konsekventa i alla undergrupper av deltagare inklusive alder (> 65 ar),
BMI (BMI > 25 och BMI > 30) och diabetes.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Paxlovid for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av covid-19 (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for nirmatrelvir/ritonavir har studerats hos friska deltagare och deltagare med
lindrig till mattlig covid-19.

Ritonavir administreras med nirmatrelvir som en farmakokinetisk forstirkare vilket leder till hdgre
systemiska koncentrationer och léngre halveringstid for nirmatrelvir.
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Vid upprepad dosering av nirmatrelvir/ritonavir 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg och 500 mg/100 mg
administrerat tva ganger dagligen forefaller 6kningen av den systemiska exponeringen vid steady-state
vara mindre dn dosproportionell. Vid multipel dosering under 10 dagar uppnéddes steady-state pa

dag 2 med cirka 2-faldig ackumulering. Den systemiska exponeringen pa dag 5 var likartad den pa
dag 10 for alla doser.

Absorption

Efter oral administrering av en enkeldos nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg var det geometriska
medelvardet for Cmax och AUC ¢ for nirmatrelvir vid steady-state 2,21 ug/ml respektive

23,01 pg*h/ml. Medianvardet for tid till Cimax (Tmax) var 3,00 timmar. Det aritmetiska medelvérdet for
terminal halveringstid var 6,1 timmar.

Efter oral administrering av en enkeldos nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg var det geometriska
medelvirdet for Crnax o0ch AUCips fr ritonavir 0,36 pg/ml respektive 3,60 ug*h/ml. Medianvérdet for
tid till Ciax (Tmax) var 3,98 timmar. Det aritmetiska medelviardet for terminal halveringstid var

6,1 timmar.

Effekt av mat pd oral absorption

Vid administrering av 300 mg nirmatrelvir (2 x 150 mg)/100 mg ritonavirtabletter tillsammans med en
fettrik maltid 6kade exponeringen av nirmatrelvir (cirka 61 % 6kning av genomsnittlig Cuax och 20 %
okning av genomsnittlig AUC.s) jamfort med dosering pa fastande mage.

Distribution
Proteinbindningen av nirmatrelvir i human plasma &r cirka 69 %.
Proteinbindningen av ritonavir i human plasma &r cirka 98-99 %.
Metabolism

In vitro-studier som har utvérderat nirmatrelvir utan samtidigt ritonavir tyder pé att nirmatrelvir
primért metaboliseras av cytokrom P450 (CYP) 3A4. Administrering av nirmatrelvir med ritonavir
hdmmar dock metabolismen av nirmatrelvir. Den enda ldkemedelsrelaterade foreteelsen som
observerades 1 plasma var oforandrat nirmatrelvir. Mindre oxidativa metaboliter observerades i feces
och urin.

In vitro-studier med humana levermikrosomer har visat att CYP3A &r den viktigaste isoform som ar
involverad i ritonavirmetabolism, &ven om CYP2D6 ockséa bidrar till bildandet av
oxidationsmetaboliten M—2.

Eliminering

Den priméra elimineringsvégen for nirmatrelvir vid administrering med ritonavir var renal utséndring
av intakt lakemedel. Cirka 49,6 % och 35,3 % av den administrerade dosen nirmatrelvir 300 mg
aterfanns 1 urin respektive feces. Nirmatrelvir var den dominerande lakemedelsrelaterade foreteelsen
med sma mangder av metaboliter bildade genom hydrolysreaktioner i exkret. Den enda kvantifierbara
lakemedelsrelaterade foreteelsen i plasma var ofoérandrat nirmatrelvir.

Studier pd ménniska med radiomérkt ritonavir visade att ritonavir primért elimineras via lever och
gallvigar. Cirka 86 % av radiomédrkningen aterfanns i avforing, varav en del formodas vara

oabsorberat ritonavir.

Specifika populationer

Alder och kon
Farmakokinetiken for nirmatrelvir/ritonavir baserad pa &lder och kon har inte faststillts.
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Harkomst eller etniska grupper
Hos japanska deltagare var den systemiska exponeringen numeriskt lagre men utan kliniskt
meningsfull skillnad jamfort med deltagare frén vistvérlden.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Jamfort med friska kontroller utan nedsatt njurfunktion var Cpax och AUC for nirmatrelvir hos
patienter med ldtt nedsatt njurfunktion 30 % respektive 24 % hogre, hos patienter med méttligt nedsatt
njurfunktion 38 % respektive 87 % hdgre och hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion 48 %
respektive 204 % hogre.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Jamfort med friska kontroller utan nedsatt leverfunktion var farmakokinetiken for nirmatrelvir hos
deltagare med mattligt nedsatt leverfunktion inte signifikant annorlunda. Den justerade geometriska
medelkvoten (90 % KI) f6r AUCinr och Cinax fOr nirmatrelvir som jaimforde mattligt nedsatt
leverfunktion (test) med normal leverfunktion (referens) var 98,78 % (70,65 %, 138,12 %) respektive
101,96 % (74,20 %, 140,11 %).

Nirmatrelvir/ritonavir har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Interaktionsstudier utférda med nirmatrelvir/ritonavir

CYP3A4 var den viktigaste bidragande faktorn till oxidativ metabolism av nirmatrelvir, nér enbart
nirmatrelvir testades i humana levermikrosomer. Ritonavir 4r en himmare av CYP3A och 6kar
plasmakoncentrationer av nirmatrelvir och andra likemedel som primért metaboliseras av CYP3A.
Trots samtidig administrering med ritonavir som en farmakokinetisk forstérkare kan starka hammare
och inducerare paverka farmakokinetiken for nirmatrelvir.

Nirmatrelvir himmar inte CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8 eller CYP1A2
reversibelt in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer. /n vitro-studieresultat visade att nirmatrelvir
kan inducera CYP3A4-, CYP2B6-, CYP2C8- och CYP2C9-aktivitet. Den kliniska relevansen ar
okdnd. Baserat pa in vitro-data har nirmatrelvir en l1ag risk att himma BCRP, MATE1, MATE2K,
OATI, OAT3, OATP1B3, OCT1 och OCT2. Det finns en risk for nirmatrelvir att himma MDR1 och
OATPI1BI1 vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekterna pa farmakokinetiken hos nirmatrelvir/ritonavir utviarderades med itrakonazol (CYP3A-
hdmmare) och karbamazepin (CYP3A-inducerare). Test-/referenskvoterna av det justerade
geometriska medelvardet for nirmatrelvir AUCinr och Crax var 44,50 % respektive 56,82 % efter
samtidig administrering av nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg och flera orala doser karbamazepin.
Test-/referenskvoterna for det justerade geometriska medelvardet for nirmatrelvir AUCy och Crax var
138,82 % respektive 118,57 % nér nirmatrelvir/ritonavir administrerades samtidigt som flera doser
itrakonazol jamfort med nér nirmatrelvir/ritonavir administrerades ensamt.

Effekten av nirmatrelvir/ritonavir pa andra lakemedel utviarderades med midazolam (CYP3A-substrat)
och dabigatran (substrat for P-gp). Test-/referenskvoterna for det justerade geometriska medelvérdet
for midazolam AUCiar och Crax var 1 430,02 % respektive 368,33 % nér midazolam administrerades
samtidigt som flera doser nirmatrelvir/ritonavir jamfort med nér midazolam administrerades ensamt.
Test-/referenskvoterna for det justerade geometriska medelvardet for dabigatran AUCinroch Cmax var
194,47 % respektive 233,06 % efter administrering av dabigatran med flera doser
nirmatrelvir/ritonavir jaimfort med nir dabigatran administrerades ensamt.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Inga icke-kliniska sékerhetsstudier har utforts med nirmatrelvir i kombination med ritonavir.
Nirmatrelvir

Toxicitesstudier med upprepad dosering och gentoxicitetsstudier visade ingen risk orsakad av
nirmatrelvir. Inga ogynnsamma effekter observerades i studier av fertilitet, embryofetal utveckling
eller pre- och postnatal utveckling pé réttor. En studie pa dréktiga kaniner visade en ogynnsam
minskning av fostervikten, utan signifikant toxicitet hos modern. Systemisk exponering (AUC,4) hos
kaniner vid den maximala dosen utan ogynsam effekt pa fostervikten berdknades vara cirka 3 génger
hogre én exponeringen hos ménniska vid rekommenderad terapeutisk dos av Paxlovid.

Inga karcinogenictetsstudier har utférts med nirmatrelvir.
Ritonavir

Toxicitetsstudier med upprepad dosering av ritonavir till djur visade att de viktigaste malorganen ar
levern, nathinnan, skéldkorteln och njuren. Leverforandringar involverade hepatocelluldra-, gall och
fagocytiska element och &tfoljdes av forhdjda leverenzymer. Hyperplasi av nithinnans pigmentepitel
och nithinnedegeneration har observerats i alla gnagarstudier som utfoérts med ritonavir, men har inte
observerats hos hundar. Ultrastrukturell evidens tyder pa att dessa fordndringar av ndthinnan kan
vara sekunddra till fosfolipidos. Kliniska provningar har dock inte givit nagra beldgg for
lakemedelsinducerade okuléra forandringar hos ménniskor. Alla skdldkortelforandringar var
reversibla efter utséttning av ritonavir. Klinisk undersdkning av méanniskor har inte pavisat ndgon
kliniskt signifikant fordndring i tester av skoldkortelfunktion.

Njurforandringar inklusive tubulédr degenerering, kronisk inflammation och proteinuri observerades
hos rattor och anses orsakas av artspecifik spontan sjukdom. Vidare observerades inga kliniskt
signifikanta njuravvikelser i kliniska prévningar.

Studier av gentoxicitet visade ingen risk orsakad av ritonavir. Langtidsstudier av karcinogenicitet med
ritonavir i moss och rattor visade tumorframkallande potential specifik for dessa arter, men anses inte
vara relevanta for ménniskor. Ritonavir gav inga effekter pa fertiliteten hos réttor. Den
utvecklingstoxicitet som observerats hos rattor (embryodddlighet, minskad fosterkroppsvikt, fordrdjd
benbildning och viscerala forédndringar, inklusive fordr6jd nedstigning av testiklar) férekom
huvudsakligen vid doser som var toxiska for modern. Uvecklingstoxiciteten hos kaniner
(embryodddlighet, minskad kullstorlek och minskad fostervikt) forekom vid doser som var toxiska for
modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Nirmatrelvir filmdragerade tabletter

Tablettkérna:
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal kiseldioxid
Natriumstearylfumarat

Filmdragering:
Hydroxipropylmetylcellulosa (E464)
Titandioxid (E171)
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Polyetylenglykol (E1521)
R&d jarnoxid (E172)

Ritonavir filmdragerade tabletter

Tablettkdrna:

Kopovidon

Sorbitanlaurat

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri (E551)
Kalciumvitefosfat, vattenfri
Natriumstearylfumarat

Filmdragering:

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)
Hydroxipropylcellulosa (E463)

Talk (E553b)

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri (E551)
Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blisterkartor av OPA/Al/PVC-folie med 30 tabletter.

Paxlovid ér forpackad i kartonger som innehéller 5 blisterkartor med den dagliga dosen, totalt
30 tabletter.

Varje daglig blisterkarta innehaller 4 nirmatrelvir-tabletter och 2 ritonavirtabletter till morgon- och
kvillsdosen.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bryssel

Belgien

31



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1625/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 28 januari 2022
Datum for den senaste fornyelsen: 28 november 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

32



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

33



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

Pfizer Italia S.r.L

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italien

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sédkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 1
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkénnandet for
forsdljning ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjétte manad.

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

PAXLOVID 150 mg + 100 mg filmdragerade tabletter
Nirmatrelvir + ritonavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje rosa filmdragerad tablett innehéller 150 mg nirmatrelvir
Varje vit filmdragerad tablett innehéller 100 mg ritonavir

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter (20 nirmatrelvir-tabletter + 10 ritonavirtabletter)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvéndning.

Skanna QR-koden for produktinformation pa nationellt sprak.
Webbadress: https://pfi.sr/c19oralrx

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bryssel

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1625/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER<, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

paxlovid

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

PAXLOVID
nirmatrelvir 150 mg tablett
ritonavir 100 mg tablett

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer (logotyp)

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

40



B. BIPACKSEDEL

41



Bipacksedel: Information till patienten

Paxlovid 150 mg + 100 mg filmdragerade tabletter
nirmatrelvir + ritonavir

W Detta likemedel ér foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Paxlovid dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Paxlovid

Hur du tar Paxlovid

Eventuella biverkningar

Hur Paxlovid ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A S e

1. Vad Paxlovid ar och vad det anvinds for

Paxlovid innehaller tva aktiva substanser, nirmatrelvir och ritonavir, i tva olika tabletter. Paxlovid &r
ett virushammande ldkemedel som anviénds for att behandla vuxna med covid-19 som inte behover
syrgasbehandling och har 6kad risk att utveckla svar sjukdom.

Covid-19 orsakas av ett virus som kallas coronavirus. Paxlovid hindrar viruset fran att féroka sig i
cellerna, vilket hindrar viruset fran att foroka sig i kroppen. Detta kan hjélpa din kropp att f& bukt med
virusinfektionen och kan forhindra att du utvecklar svar sjukdom.

Om dina symtom forvérras eller inte forbéttras efter 5 dagar ska du tala med lékare.

2. Vad du behover veta innan du tar Paxlovid

Ta inte Paxlovid:
- om du 4r allergisk mot nirmatrelvir, ritonavir eller ndgot annat innehallsémne i Paxlovid (anges
1 avsnitt 6).
- om du tar nigot av foljande likemedel. Om du tar Paxlovid med dessa ldkemedel kan det orsaka
allvarliga eller livshotande biverkningar eller paverka hur Paxlovid verkar:
- Alfuzosin (anvinds for att behandla symtom pa forstorad prostata)
- Ranolazin (anvinds for att behandla kronisk brostsmaérta [kéarlkramp])
- Dronedaron, propafenon, kinidin (anvénds for att behandla hjartsjukdomar och korrigering
av oregelbundna hjartslag)
- Rifampicin, rifapentin (anvénds for att behandla bakterieinfektioner)
- Apalutamid, neratinib, venetoklax (anvinds for att behandla cancer)
- Karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon (anvénds for att férhindra och kontrollera
epileptiska kramper)
- Kolkicin (anvinds for att behandla gikt)
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- Terfenadin (anvinds for att behandla allergier)

- Lurasidon (anvinds for att behandla schizofreni)

- Pimozid, kvetiapin (anvinds for att behandla schizofreni, bipolér sjukdom, svér
depression och onormala tankar eller kénslor)

- Silodosin (anvénds for att behandla prostataforstoring)

- Eplerenon och ivabradin (anvénds for att behandla hjért-kéarlsjukdom)

- Dihydroergotamin och ergotamin (anvands for att behandla migrdnanfall)

- Ergonovin och metylergonovin (anvénds for att stoppa kraftiga blodningar som kan uppsté
efter forlossning eller abort)

- Cisaprid (anvénds for att lindra vissa magproblem)

- Johannesort (Hypericum perforatum) (ett traditionellt vixtbaserat lakemedel som anvinds
mot litt nedstimdhet och lindrig oro)

- Voklosporin (anvénds for att behandla immunsjukdomar)

- Lovastatin, simvastatin, lomitapid (anvands for att sdnka kolesterolet i blodet)

- Eletriptan (anvinds for att behandla migrénanfall)

- Lumakaftor/ivakaftor (anvénds vid cystisk fibros)

- Finerenon (anvinds for att behandla kronisk njursjukdom kopplad till typ 2-diabetes)

- Naloxegol (anvénds for att behandla forstoppning orsakad av opioider)

- Avanafil, vardenafil (anvénds for att behandla erektionsproblem [ocksé ként som
impotens])

- Sildenafil, tadalafil (anvinds for att behandla erektionsproblem [ocksa kdnt som impotens]
eller pulmonell arteriell hypertoni [hogt blodtryck i lungartéren])

- Klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, triazolam, midazolam som tas genom
munnen (anvands for att lindra angest och/eller somnsvarigheter)

- Tolvaptan anvénds for att behandla hyponatremi (14ga halter av natrium i blodet)

Varningar och forsiktighet

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktoner, inklusive svara allergiska reaktioner (sa kallad anafylaxi) och allvarliga
hudreaktioner (sa kallad toxisk epidermal nekrolys och Stevens-Johnsons syndrom), kan forekomma
hos personer som tar Paxlovid, dven efter bara 1 dos. Sluta ta Paxlovid och kontakta ldkaren
omedelbart om du far ndgot av foljande symtom pé en allergisk reaktion.

- svart att svilja eller andningssvérigheter

- svullnad i tunga, mun och ansikte

- tranghetskénsla i halsen

- heshet

- kldda

- hudutslag

- r6d och smértande hud

- blasor och flagnande hud

- blasor eller sér i mun eller pé ldppar

Leversjukdom
Tala om for ldkare om du har eller har haft en leversjukdom. Avvikande leverenzymvérden, hepatit
och gulsot har forekommit hos patienter som tagit ritonavir.

Njursjukdom
Tala om for ldkare om du har eller har haft en njursjukdom.

Héogt blodtryck

Tala om for din ldkare om du har hogt blodtryck. Lékaren kan behdva kontrollera ditt blodtryck innan
du tar Paxlovid och medan du tar det. Det har forekommit rapporter om hogt blodtryck hos personer
som tar Paxlovid, sérskilt hos dldre personer.

Risk for utveckling av humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) resistens

43



Om du har hiv-infektion som dr obehandlad eller som inte dr under kontroll, kan Paxlovid leda till att
vissa hiv-ldkemedel inte fungerar lika bra i framtiden.

Barn och ungdomar
Ge inte Paxlovid till barn och ungdomar under 18 ar eftersom Paxlovid inte har studerats pa barn och
ungdomar.

Andra likemedel och Paxlovid
Det finns andra ldkemedel som inte ska tas tillsammans med Paxlovid. Tala om for ldkare eller
apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra likemedel:

- lakemedel som anvinds for att behandla cancer, till exempel afatinib, abemaciklib, ceritinib,
dasatinib, enkorafenib, fostamatinib, ibrutinib, ivosidenib, nilotinib, vinblastin och vinkristin

- lakemedel som anvénds for att fortunna blodet (antikoagulantia), till exempel warfarin,
rivaroxaban, dabigatran och apixaban

- lakemedel som anvénds for att behandla kramper, till exempel divalproex, lamotrigin och
klonazepam

- lakemedel som anvénds for rokavvinjning, till exempel bupropion

- lakemedel som anvénds for att behandla allergier, till exempel fexofenadin och loratadin

- lakemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner (antimykotika), till exempel
itrakonazol och vorikonazol

- lakemedel som anvinds for att behandla Cushings syndrom — nér kroppen producerar ett
overskott av kortisol — till exempel ketokonazoltabletter

- lakemedel som anvinds for att behandla hiv-infektion, till exempel efavirenz, maravirok,
raltegravir, zidovudin och biktegravir/emtricitabin/tenofovir

- lakemedel som anvénds for att behandla infektioner (som antibiotika och antimykobakteriella
medel), till exempel atovakon, klaritromycin, erytromycin, fusidinsyra (som tas genom munnen
eller ges intravendst), bedakilin, rifabutin, delamanid och sulfametoxazol/trimetoprim

- lakemedel som anviands for att behandla schizofreni och onormala tankar eller kéanslor, till
exempel klozapin

- lakemedel som anvénds for att behandla psykiska storningar eller humorsvangningar (stérningar
med fordndringar i stimningslédget), till exempel haloperidol, risperidon och tioridazin

- lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck i blodkérlen som forsorjer lungorna, till
exempel bosentan och riociguat

- lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck (hypertoni), till exempel amlodipin,
diltiazem, felodipin, lerkanidipin, nikardipin, nifedipin och verapamil

- lakemedel som anvénds for att behandla hjért- och/eller kirlsjukdom, till exempel aliskiren,
tikagrelor, cilostazol och klopidogrel

- lakemedel som anvinds for att behandla hjartsjukdomar och korrigera oregelbundna hjartslag,
till exempel digoxin, amiodaron, flekainid och disopyramid

- lakemedel som anvénds for att behandla cystisk fibros, till exempel ivakaftor,
elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor och tezakaftor/ivakaftor

- lakemedel som anvénds for att behandla diabetes, till exempel saxagliptin

- lakemedel som anvénds for att behandla infektioner med hepatit C-virus, till exempel
glekaprevir/pibrentasvir och sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

- lakemedel som anvinds for att sdnka kolesterolet i blodet, till exempel atorvastatin, fluvastatin,
pravastatin och rosuvastatin

- lakemedel som anvénds for att behandla migrénanfall, till exempel rimegepant

- lakemedel som anvénds for att behandla urininkontinens, till exempel darifenacin och
solifenacin

- lakemedel som anvénds for att behandla problem med psykisk hélsa, till exempel aripiprazol,
brexpiprazol och kariprazin

- lakemedel som anvénds for att himma immunsystemet, till exempel ciklosporin, everolimus,
sirolimus och takrolimus

- lakemedel som anvinds for att behandla autoimmuna sjukdomar, diribland reumatoid artrit,
psoriasisartrit och ulcerds kolit, till exempel tofacitinib och upadacitinib
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- lakemedel som anvinds for att behandla svar smarta, till exempel morfin, fentanyl, oxikodon,
metadon, buprenorfin, andra morfinliknande likemedel, petidin och piroxikam

- lakemedel som anvénds som lugnande medel och somnmedel, till exempel alprazolam, buspiron
och zolpidem

- lakemedel som anvénds for att behandla uppmérksamhetsstoring eller en sdmnstérning som
kallas narkolepsi, till exempel amfetamin

- steroider (inklusive kortikosteroider) som anvinds for att behandla inflammation, till exempel
budesonid, dexametason, flutikason, prednisolon och triamcinolon

- lakemedel som anvénds for att behandla astma och andra lungrelaterade problem som KOL
(kroniskt obstruktiv lungsjukdom), till exempel salmeterol och teofyllin

- lakemedel som anvénds for att behandla depression, till exempel amitriptylin, fluoxetin,
imipramin, nortriptylin, paroxetin och sertralin

- lakemedel som anvénds som ersittning for skdldkdrtelhormoner (tyreoideahormoner), till
exempel levotyroxin

- lakemedel som anvénds for att behandla prostataforstoring, till exempel tamsulosin

- nagot av foljande specifika lakemedel:

- preventivimedel (oralt eller plaster) med etinylestradiol som anvinds for att forhindra
graviditet
- midazolam givet som injektion (anvinds for sedering [ett vaket men mycket avslappnat
tillstand av lugn eller dasighet vid undersdkningar eller ingrepp] eller narkos)

Manga ldkemedel interagerar med Paxlovid. Ha en lista 6ver dina likemedel som du kan visa for
likare och apotekspersonal. Borja inte ta ett nytt ldkemedel utan att berétta det for din(a) lakare.
Din(a) lakare kan beritta for dig om det ar sikert att ta Paxlovid tillsammans med andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga lakare innan du
anvander detta likemedel.

Det finns inte tillrdckligt med information for att vara séker pa att Paxlovid ar sékert att anvénda vid
graviditet. Om du dr gravid rekommenderas det inte att du anvander Paxlovid om inte ditt tillstand
krdver denna behandling. Det dr rekommenderat att du avstar fran sexuell aktivitet eller anvénder
preventivmedel medan du tar Paxlovid och i 7 dagar efter fullfoljd behandling, som en
forsiktighetsatgédrd. Om du tar ett hormonellt preventivmedel rekommenderas att du anvénder kondom
eller annan icke-hormonell preventivmetod eftersom Paxlovid kan minska effekten av det hormonella
preventivlakemedlet. Din ldkare kommer att ge dig rdd om hur lénge den hir nddvéndiga justeringen
av dina preventivmedel ska paga.

Det finns ingen information om anvindning av Paxlovid vid amning. Du ska inte amma ditt barn
medan du tar Paxlovid och i 7 dagar efter fullf6ljd behandling, som en forsiktighetséatgérd.

Korformaga och anvindning av masKkiner
Paxlovid forvéntas inte ha ndgon effekt pa formégan att kora bil eller anvéinda maskiner.

Paxlovid innehéller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Paxlovid innehaller natrium

Nirmatrelvir- och ritonavirtabletterna innehéller var for sig mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. dr nést intill "natriumfritt”.

3. Hur du tar Paxlovid

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller

apotekspersonal om du &r oséker.
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Paxlovid bestar av tva ldkemedel: nirmatrelvir och ritonavir. Den rekommenderade dosen é&r 2 tabletter
nirmatrelvir (rosa tablett) med 1 tablett ritonavir (vit tablett) som tas genom munnen tva ganger
dagligen (pa morgonen och pa kvéllen).

En behandlingsomgéng pagar i 5 dagar. Ta alla 3 tabletterna samtidigt vid varje dos.
Om du har en njursjukdom, tala med din ldkare for en lamplig dos av Paxlovid.

Svélj tabletterna hela. Tabletterna ska inte tuggas, delas eller krossas. Paxlovid kan tas med eller utan
mat.

Om du har tagit for stor mingd av Paxlovid
Om du har tagit for mycket Paxlovid ska du genast kontakta ldkare eller ta dig till ndrmaste
akutmottagning.

Om du har glomt att ta Paxlovid

Om du missar en dos av Paxlovid inom 8 timmar efter det att den vanligtvis tas, ta den sa snart du
kommer ihdg det. Om du missar en dos med mer én 8 timmar, hoppa dver den missade dosen och ta
nista dos vid din vanliga tidpunkt. Ta inte 2 doser av Paxlovid samtidigt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Paxlovid
Sluta inte ta Paxlovid utan att prata med ldakare &ven om du kédnner dig battre.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lédkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:

- Diarré

- Krikningar

- [llaméaende

- Forandrat smaksinne (till exempel metallisk, bitter smak)
- Huvudvirk

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
- Allergiska reaktioner

- Hogt blodtryck

- Buksmarta

- Muskelsmarta

- Hudutslag (dven rapporterad som del av allergisk reaktion)

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer:

- Allvarlig allergisk reaktion, sa kallad anafylaxi (till exempel svullnad i tunga, mun och ansikte,
svart att svilja eller andningssvarigheter, tranghetskénsla i halsen eller heshet)

- Allvarliga hudreaktioner, sé kallad toxisk epidermal nekrolys och Stevens-Johnsons syndrom
(till exempel r6d och smértande hud, blasor och flagnande hud, blasor eller sar i mun eller pa
lappar)

- Allmén sjukdomskénsla

- Klada (&ven rapporterad som del av allergisk reaktion)
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Paxlovid ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen eller blisterkartan efter ’EXP”. Utgdngsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- De aktiva substanserna i detta likemedel &r nirmatrelvir och ritonavir.

- Varje rosa filmdragerad nirmatrelvir-tablett innehéller 150 mg nirmatrelvir.
- Varje vit filmdragerad ritonavirtablett innehaller 100 mg ritonavir.

- Ovriga innehallsimnen i nirmatrelvir-tabletten &r mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat
(se avsnitt 2 ”Paxlovid innehaller laktos™), kroskarmellosnatrium, kolloidal kiseldioxid och
natriumstearylfumarat (se avsnitt 2 ”Paxlovid innehéller natrium”). Filmdrageringen innehaller
hydroxipropylmetylcellulosa, titandioxid, polyetylenglykol och rdd jérnoxid.

- Ovriga innehéllsimnen i ritonavirtabletten &r kopovidon, sorbitanmonolaurat, kolloidal vattenfri
kiseldioxid, vattenfri kalciumvitefosfat, natriumstearylfumarat. Filmdrageringen innehéller
hypromellos, titandioxid, makrogol, hydroxipropylcellulosa, talk, kolloidal vattenfti kiseldioxid
och polysorbat 80.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Paxlovid filmdragerade tabletter finns i 5 dagliga blisterkartor med totalt 30 tabletter forpackade i en
kartong.

Varje daglig blisterkarta innehéller 4 nirmatrelvir-tabletter (150 mg vardera) och 2 ritonavirtabletter
(100 mg vardera) och anger vilka tabletter som ska tas pd morgonen och kviéllen (sol- och
ménsymboler).

De filmdragerade nirmatrelvir-tabletterna pa 150 mg &r rosa, ovala och priglade med "PFE” pé ena
sidan och ”3CL” pa den andra sidan.

De filmdragerade ritonavirtabletterna p&4 100 mg &r vita till benvita, kapselformade och priglade med
”H” pé ena sidan och ”R9” pé den andra sidan.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bryssel
Belgien
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Tillverkare

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italien

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
boarapus

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 213344610

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

Norge

Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

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

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

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



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

Kvmpog
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Denna bipacksedel dndrades senast

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

Skanna koden med en mobil enhet for att f4 bipacksedeln pé olika sprék.

Webbadress: https://pfi.sr/c19oralrx

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprak p& Europeiska likemedelsmyndighetens

webbplats.
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