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PREPARATO CHARAKTERISTIKUY SANTRAUKA



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

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Paxlovid 150 mg + 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

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

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

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

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Nirmatrelviras

Plévele dengta tableté (tableté).

Roziné, ovali, mazdaug 17,6 mm ilgio ir 8,6 mm plocio, vienoje puséje jspausta ,,PFE®, o kitoje —
»3CL*.

Ritonaviras

Plévele dengta tableté (tableté).

Baltos arba balk$vos kapsulés formos tabletés, mazdaug 17,1 mm ilgio ir 9,1 mm plo¢io, vienoje
puséje jspausta ,,H“, o kitoje —,,R9*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

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

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

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

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

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

Jeigu pacientas praleido Paxlovid dozg ir nuo jprasto vartojimo laiko pra¢jo ne daugiau kaip
8 valandos, praleistg doz¢ reikia suvartoti kiek galima greiciau, o kitg dozg vartoti jprastu grafiku.
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Jeigu pacientas praleido doze ir nuo jprasto vartojimo laiko pra¢jo daugiau kaip 8 valandos, praleistos
dozés vartoti nereikia, o tiesiog suvartoti kita dozg jprastu laiku. Pacientui negalima vartoti dvigubos
dozés, norint kompensuoti praleistg doze.

Ypatingosios populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

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

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

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

Sutrikusi kepeny funkcija

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

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

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

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

skirtag gydyma.

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

Vartojimo metodas

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

terapiniam poveikiui pasiekti.

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

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

Toliau nurodytas vaistiniy preparaty sarasas yra orientacinis ir néra i§samus visy vaistiniy preparaty,
draudziamy vartoti kartu su Paxlovid, sgrasas.

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




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

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

Antibiotikai: rifampicinas, rifapentinas

PrieSvéziniai vaistiniai preparatai: apalutamidas, enzalutamidas

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

lumakaftoras / ivakaftoras

o Augaliniai preparatai: paprastoji jonazolé (Hypericum perforatum)

Dél neseniai nutraukto CYP3A induktoriaus uzdelsto poveikio, Paxlovid draudziama pradéti vartoti
iSkart, kai nutraukiamas CYP3A4 induktoriy vartojimas (zr. 4.5 skyriy).

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

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sunkiy nepageidaujamuy reakciju rizika dél saveikos su Kitais vaistiniais preparatais

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



Paxlovid poveikis kitiems vaistiniams preparatams

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

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

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

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

Dél Sios saveikos gali:

e atsirasti kliniskai reikSmingy nepageidaujamy reakcijy su sunkiais, gyvybei pavojingais arba
mirtinais reiskiniais dél padidéjusios kartu vartojamy vaistiniy preparaty ekspozicijos;

e atsirasti kliniskai reikSmingy nepageidaujamy reakcijy dél padidéjusios Paxlovid ekspozicijos;

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

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

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gauta prane§imy apie pasireiskusig anafilaksija, padidéjusio jautrumo reakcijas ir sunkias odos
reakcijas (jskaitant toksing epidermio nekrolize ir Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma),
vartojant Paxlovid (zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus kliniskai reik§mingos padidéjusio jautrumo reakcijos
arba anafilaksijos pozymiams ir simptomams, nedelsdami nutraukite Paxlovid vartojimg ir pradékite
skirti tinkamg medicininj gydymga ir (arba) palaikomaja priezitira.

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas

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

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

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

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



Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, vartojusiems ritonavira, pasireiské kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas, kliniskai
pasireiskiantis hepatitas ir gelta, tod¢l Paxlovid skirti pacientams, jau sirgusiems kepeny ligomis, kuriy
kepeny fermenty tyrimy rezultatai buvo nukrypg nuo normos arba sirgusiems hepatitu, reikia atsargiai.

Padidéjes kraujospudis

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

Atsparumo ZIV-1 i$sivystymo rizika

Nirmatrelviras skiriamas kartu su ritonaviru, todél kyla rizika, kad asmenims, sergantiems
nekontroliuojama arba nediagnozuota ZIV-1 infekcija, iSsivystys ZIV-1 padermés, atsparios ZIV
proteazés inhibitoriams.

Pagalbinés medziagos

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

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

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis Paxlovid

Nirmatrelviras ir ritonaviras yra CYP3A substratai.

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

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

Paxlovid poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaistiniai preparatai, kurie yra CYP3A4 substratai

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

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

Vaistiniai preparatai, kurie yra CYP2D6 substratai

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



Vaistiniai preparatai, kurie yra P-glikoproteino substratai

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

Paxlovid gali skatinti CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ir CYP2C19 vykdoma gliukuronizacija
bei oksidacijg taip didinant kai kuriy vaistiniy preparaty, metabolizuojamy Siais biidais,
biotransformacija, todél gali sumazéti tokiy vaistiniy preparaty sisteminé ekspozicija ir dél to sumazéti
ar sutrumpéti jy terapinis poveikis.

Remiantis in vitro tyrimais, kliniskai reikSmingos nirmatrelviro koncentracijos gali slopinti MDR1 ir
OATP1BL.

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

duomenys.

1 lenteléje pateiktas orientacinis vaistiniy preparaty sarasas, kuris nelaikytinas i§samiu visy vaistiniy
preparaty, kurie draudziami ar gali sgveikauti su nirmatrelviru / ritonaviru, sgrasu.

1lentelé. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

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

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

Amfetamino dariniai | Tamfetaminas Manoma, kad ritonaviras, vartojamas
didelémis dozémis ankstesne forma kaip
antiretrovirusinis vaistinis preparatas,
tikriausiai slopina CYP2D6, todél gali
padidéti amfetamino ir jo dariniy
koncentracijos. Jeigu Sie vaistiniai
preparatai vartojami kartu su Paxlovid,
rekomenduojama atidziai stebéti, ar
nepasireiskia nepageidaujamas poveikis.

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

nebiitina.
Tfentanilis, Ritonaviras slopina CYP3A4, todél
toksikodonas tikétina, kad dél to gali padidéti iy

narkotiniy analgetiky koncentracijos
plazmoje. Jei kartu su Paxlovid vartoti
bitina, apsvarstykite galimybe sumazinti




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

$iy narkotiniy analgetiky dozg ir atidziai
stebékite terapinj ir nepageidaujama
poveikj (jskaitant kvépavimo slopinima).
Daugiau informacijos ieskokite
konkretaus vaistinio preparato PCS.

|metadonas (36 %, 38 %)

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

lmorfinas

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

Tpetidinas

Skiriant kartu gali sustipréti arba pailgéti
opioidy poveikis. Jeigu biitina vartoti
kartu, apsvarstykite galimybe sumazinti
petidino doze. Stebékite dél kvépavimo
slopinimo ir sedacijos.

| piroksikamas

Sumazéjusi piroksikamo ekspozicija, nes
Paxlovid suzadina CYP2C9.

Antistenokardiniai
vaistiniai preparatai

tranolazinas

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

Antiaritminiai
vaistiniai preparatai

tamjodaronas
tflekainidas

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

1digoksinas

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

1dizopiramidas

Ritonaviras gali padidinti dizopiramido
koncentracija plazmoje, todé¢l gali padideéti
nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip
Sirdies aritmijos, rizika. Reikia bati
atsargiems, taip pat rekomenduojama, jei




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

jmanoma, stebéti teraping dizopiramido
koncentracija.

Tdronedaronas,
Tpropafenonas,
tchinidinas

Manoma, kad vartojant kartu su ritonaviru
gali padidéti dronedarono, propafenono ir
chinidino koncentracijos plazmoje ir todél
ju vartoti kartu draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Antiastminiai
vaistiniai preparatai

lteofilinas (43 %, 32 %)

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

Priesvéziniai
vaistiniai preparatai

tabemaciklibas

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

Tafatinibas

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

Tapalutamidas

Apalutamidas yra vidutinio stiprumo arba
stiprus CYP3A4 induktorius, dél to gali
sumazéti nirmatrelviro / ritonaviro
ekspozicija ir gali i8nykti virusologinis
atsakas. Be to, skiriant kartu su ritonaviru
gali padidéti apalutamido koncentracija
serume ir atsirasti sunkiy Salutiniy
reiSkiniy, jskaitant traukuliy priepuolius,
galimybé. Paxlovid vartoti kartu su
apalutamidu kontraindikuojama (Zr.

4.3 skyriy).

Tceritinibas

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




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty

Klasei priskiriami vaistiniai

Klinikinés pastabos

klasé preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

1dazatinibas, Skiriant kartu su ritonaviru gali padidéti
Tnilotinibas, koncentracija serume ir padidéti Salutiniy
Tvinblastinas, reiskiniy daZznis.
tvinkristinas
Tenkorafenibas, Skiriant kartu su ritonaviru gali padidéti
Tivosidenibas enkorafenibo arba ivosidenibo

koncentracija serume, todél gali padideéti
toksinio poveikio rizika, jskaitant sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy (pvz.,

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

Enzalutamidas

Enzalutamidas yra stiprus CYP3A4
induktorius, todél gali sumazéti Paxlovid
ekspozicija, iSnykti virusologinis atsakas ir
atsirasti atsparumas. Enzalutamidg vartoti
kartu su Paxlovid draudziama (Zr.

4.3 skyriy).

Tfostamatinibas

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

tibrutinibas

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

Tneratinibas

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

4.3 skyriy).
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1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Tvenetoklaksas

Dél ritonaviro sukeliamo CYP3A
slopinimo gali padidéti venetoklakso
koncentracija serume, todél padidéja
naviko lizés sindromo rizika vartojant
prading dozg ir laipsnisko dozés didinimo
fazés metu, todél tokj derinj vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy ir venetoklakso
PCS). Pacientams, kurie baigé laipsnisko
dozés didinimo fazg ir vartoja stabilia
venetoklakso paros doze, vartojant kartu su
stipriais CYP3A inhibitoriais,
venetoklakso doze reikia sumazinti iki

100 mg arba maziau (arba bent 75 %, jeigu
jau buvo koreguota dél kity priezasciy).

Antikoaguliantai

Tapiksabanas

Kartu vartojami P-gp ir stipris CYP3A4
inhibitoriai didina apiksabano
koncentracija kraujyje ir kraujavimo rizika.
Dozés skyrimo rekomendacijos vartojant
apiksabang kartu su Paxlovid priklauso nuo
apiksabano dozés. Jei apiksabano doz¢ yra
po 5 mg arba po 10 mg du kartus per para,
apiksabano dozg reikia sumazinti 50 %.
Pacientams, kurie jau vartoja po 2,5 mg
apiksabano du kartus per parg, reikia
vengti vartoti kartu su Paxlovid.

tdabigatranas (94 %, 133 %)*

Tikétina, kad skiriant kartu su Paxlovid

padidés dabigatrano koncentracija, todél
padidés kraujavimo rizika. Sumazinkite

dabigatrano dozg arba venkite vartojimo
kartu.

Trivaroksabanas (153 %, 53 %)

Del CYP3A ir P-gp slopinimo padidéja
rivaroksabano koncentracija plazmoje ir
sustipréja farmakodinaminis poveikis,
todel gali padidéti kraujavimo rizika. Todél
rivaroksabang vartojantiems pacientams
Paxlovid skirti nerekomenduojama.

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

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

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sagveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Antiepilepsiniai
vaistiniai preparatai

karbamazepinas*,
fenobarbitalis,
fenitoinas,
primidonas

Karbamazepinas sumazina nirmatrelviro
AUC ir Crax atitinkamai 55 % ir 43 %.
Fenobarbitalis, fenitoinas ir primidonas yra
stipris CYP3A4 induktoriai, dél to gali
sumazéEti nirmatrelviro ir ritonaviro
ekspozicija ir gali i8nykti virusologinis
atsakas. Karbamazeping, fenobarbitalj,
fenitoing ir primidong vartoti kartu su
Paxlovid draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Tklonazepamas

Kartu su Paxlovid vartojant klonazepamo,
gali prireikti mazinti klonazepamo doze,
taip pat rekomenduojamas Klinikinis
stebéjimas.

ldivalproeksas,
lamotriginas

Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
poveikio stipriklio dozémis, suzadina
CYP2C9 vykdoma oksidacija ir
gliukuronizacija, todél tikétina, kad dél to
gali sumazéti antiepilepsiniy vaistiniy
preparaty koncentracijos plazmoje. Jeigu
Sie vaistiniai preparatai skiriami kartu su
ritonaviru, rekomenduojama atidziai
stebéti koncentracijg serume arba terapinj
poveik].

Antikortikosteroidai

Tketokonazolas (3,4 karty, 55 %)

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

Antidepresantai

Tamitriptilinas,
fluoksetinas,
imipraminas,
nortriptilinas,
paroksetinas,
sertralinas

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

Antipodagriniai
vaistiniai preparatai

Tkolchicinas

Tikétina, kad skiriant kartu su ritonaviru
padides kolchicino koncentracija.
Pacientams, gydytiems kolchicinu ir
ritonaviru, gauta praneSimy apie pavojinga
gyvybei ir mirting vaistiniy preparaty
sgveikg (dél CYP3A4 ir P-gp slopinimo).
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1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Kolchicing vartoti kartu su Paxlovid
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vaistiniai preparatai
nuo HCV

Tglekapreviras / pibrentasviras

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

tsofosbuviras / velpatasviras /
voksilapreviras

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

Antihistamininiai
vaistiniai preparatai

1feksofenadinas

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

tloratadinas

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

tterfenadinas

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

skyriy).

Vaistiniai preparatai
nuo ZIV

Tbiktegraviras /
«—emtricitabinas /
Ttenofoviras

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

tefavirenzas (21 %)

Efavirenza vartojant kartu su ritonaviru
stebétas nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
svaigulio, pykinimo, parestezijos) ir
laboratoriniy tyrimy rodmeny nukrypimy
nuo normos (kepeny fermenty
suaktyvéjimo) padaznéjimas. Daugiau
informacijos ieskokite efavirenzo PCS.
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1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Tmaravirokas (161 %, 28 %)

Ritonaviras didina maraviroko
koncentracijg serume dél CYP3A
slopinimo. Siekiant padidinti maraviroko
ekspozicijg, maraviroka galima skirti kartu
su ritonaviru. Daugiau informacijos
ieSkokite maraviroko preparato
charakteristiky santraukoje.

|raltegraviras (16 %, 1 %)

Ritonavirg ir raltegravira vartojant kartu,
gali siek tiek sumazéti raltegraviro
koncentracija.

lzidovudinas (25 %, ND)

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

Antiinfekciniai
vaistiniai preparatai

latovakvonas

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

Tbedakvilinas

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

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

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

4.2 skyriy).
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1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

delamanidas

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

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

Teritromicinas,
titrakonazolas*

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

tfuzido rugstis (vartojama
sistemiskai)

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

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

Dél ritonaviro sukeliamo CYP3A4
slopinimo tikétinas rifabutino ekspozicijos
padidéjimas. Rekomenduojama
konsultuotis su daugiadiscipliniu
konsiliumu, kad bty galima nuspresti,
kaip saugiai vartoti kartu ir ar reikia
mazinti rifabutino dozg.

rifampicinas,
rifapentinas

Rifampicinas ir rifapentinas yra stipriis
CYP3A4 induktoriai, dél to gali sumazeéti
nirmatrelviro / ritonaviro ekspozicija, gali
i$nykti virusologinis atsakas ir gali
i§sivystyti atsparumas. Rifampicing ar
rifapenting vartoti kartu su Paxlovid
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

sulfametoksazolas /
trimetoprimas

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

|vorikonazolas (39 %, 24 %)

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

Antipsichoziniai
vaistiniai preparatai

Tklozapinas

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

Thaloperidolis,
Trisperidonas,
Ttioridazinas

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

Tlurazidonas

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

Tpimozidas

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

Tkvetiapinas

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

4.3 skyriy).

Medziagos gerybinei
prostatos
hiperplazijai gydyti

Tsilodozinas

Vartoti kartu draudziama, nes gali
i§sivystyti ortostatiné hipotenzija (Zr.
4.3 skyriy).

[32 agonistas
(ilgalaikio poveikio)

Tsalmeterolis

Ritonaviras slopina CYP3A4, todél
tikétina, kad dél to stipriai padidés
salmeterolio koncentracija plazmoje, todél
padidés ir su salmeteroliu susijusiy Sirdies
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1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

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

Kalcio kanaly
blokatoriai

tamlodipinas,
1diltiazemas,
tfelodipinas,
Tnikardipinas,
tnifedipinas,
Tverapamilis

Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio
poveikio stipriklio arba antiretrovirusinés
medziagos dozémis, slopina CYP3A4,
todél tikétina, kad dél to gali padideéti
kalcio kanaly blokatoriy koncentracija
plazmoje. Jeigu amlodipinas, diltiazemas,
felodipinas, nikardipinas, nifedipinas arba
verapamilis skiriami kartu su ritonaviru,
rekomenduojama atidziai stebéti terapinj ir
nepageidaujama poveik].

Tlerkanidipinas

Atsizvelgiant j reik§mingo lerkanidipino
ekspozicijos padidéjimo ir su tuo susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy rizika, kartu
vartoti negalima, nebent yra galimybé
gauti daugiadiscipling konsultacija, kad
buty galima saugiai valdyti situacijg.

Sirdj ir kraujagysles
veikiancios
medziagos

tTaliskirenas

Reikia vengti vartoti kartu su Paxlovid.

Tcilostazolas

Rekomenduojama koreguoti cilostazolo
doze. Daugiau informacijos ieSkokite
cilostazolo PCS.

Klopidogrelis

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

Teplerenonas

Vartoti kartu su eplerenonu draudziama,
nes gali i§sivystyti hiperkalemija (Zr.
4.3 skyriy).

Tivabradinas

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

Ttikagreloras

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

Cistinés fibrozeés
transmembraninio
laidumo

teleksakaftoras / tezakaftoras /

ivakaftoras,
tivakaftoras

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

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sagveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

reguliatoriaus
stiprikliai

1tezakaftoras / ivakaftoras

lumakaftoras / ivakaftoras

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

Dipeptidil-
peptidazés 4 (DPP4)
inhibitoriai

Tsaksagliptinas

Rekomenduojama koreguoti saksagliptino
doze iki 2,5 mg kartg per para.

Endotelino
antagonistai

Tbozentanas

Skiriant bozentang kartu su ritonaviru
padidéjo pusiausvyriné bozentano
maksimali koncentracija (Cmax) ir AUC.
Reikia vengti vartoti kartu su Paxlovid.
Daugiau informacijos ieskokite bozentano
PCS.

Triociguatas

Dél ritonaviro sukeliamo CYP3A ir P-gp
slopinimo gali padidéti koncentracija
serume. Riociguato skirti kartu su Paxlovid
nerekomenduojama (Zr. riociguato PCS).

Skalsiy dariniai

1dihidroergotaminas,
Tergonovinas,
Tergotaminas,
Tmetilergonovinas

Manoma, kad skiriant kartu su ritonaviru
gali padidéti skalsiy dariniy koncentracijos
plazmoje, todél vartoti kartu draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

Virskinimo trakto
peristaltika veikianti
medziaga

Tcisapridas

Padidéjusi cisaprido koncentracija
plazmoje. Taigi, padidéjusi sunkiy aritmijy
rizika dél Sios medziagos ir todél vartoti
kartu su Paxlovid draudziama (Zr. 4.3

skyriy).

Augaliniai vaistiniai
preparatai

paprastoji jonazolé

Augaliniy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra paprastosios jonazolés
(Hypericum perforatum), vartoti kartu su
Paxlovid draudziama dél rizikos sumazéti
nirmatrelviro ir ritonaviro koncentracijai
plazmoje ir sumazéjusio klinikinio
poveikio (zr. 4.3 skyriy).
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sagveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

HMG KoA

reduktazés
inhibitoriai

tlovastatinas,
simvastatinas

Tikétina, kad skiriant kartu su ritonaviru,
vartojamu didelémis dozémis ankstesne
forma kaip antiretrovirusiniu vaistiniu
preparatu arba farmakokinetiniy savybiy
stiprikliu, reik§mingai padidés HMG-KoA
reduktazés inhibitoriy, kuriy metabolizmas
labai priklauso nuo CYP3A (kaip kad
lovastatinas ir simvastatinas),
koncentracijos plazmoje. Kadangi
padidéjus lovastatino ir simvastatino
koncentracijai gali sustipréti pacienty
predispozicija miopatijoms (jskaitant
rabdomioliz¢), vartoti $iy vaistiniy
preparaty kartu su ritonaviru draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

Tatorvastatinas,
rozuvastatinas (31 %, 112 %)*

Atorvastatino metabolizmas maziau
priklauso nuo CYP3A. Rozuvastatino
eliminacija nepriklauso nuo CYP3A, taciau
gauta pranesimy apie rozuvastatino
ekspozicijos padidéjima, ji skiriant kartu su
ritonaviru. Sios saveikos mechanizmas
neaiSkus, bet jis gali biti susijes su nesiklio
slopinimu. Skiriant kartu su ritonaviru,
vartojamu farmakokinetiniy savybiy
stipriklio arba antiretrovirusinés medziagos
dozémis, reikia vartoti maziausias galimas
atorvastatino arba rozuvastatino dozes.

tfluvastatinas,
pravastatinas

Pravastatino ir fluvastatino metabolizmas
nepriklauso nuo CYP3A, taciau dél
nesiklio slopinimo gali padidéti jy
ekspozicija. Reikia apsvarstyti galimybe
laikinai nutraukti pravastatino ir
fluvastatino vartojima gydant Paxlovid.

Hormoniniai
kontraceptikai

letinilestradiolis (40 %, 32 %)

Kadangi skiriant su ritonaviru, vartojamu
didelémis dozémis ankstesne forma kaip
antiretrovirusiniu vaistiniu preparatu arba
farmakokinetiniy savybiy stiprikliu,
sumaze¢ja etinilestradiolio koncentracija,
reikia apsvarstyti barjeriniy arba kity
nehormoniniy kontracepcijos priemoniy
taikymg. Manoma, kad ritonaviras gali
pakeisti kraujavimo i§ gimdos savybes ir
sumazinti kontraceptiky, kuriy sudétyje yra
estradiolio, veiksminguma.

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

Imunosupresantai kalcineurino inhibitoriai: Ritonaviras, vartojamas farmakokinetinio

Tciklosporinas,
Ttakrolimuzas

poveikio stipriklio dozémis, slopina
CYP3A4, todél tikétina, kad dél to gali
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sagveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

zinduoliy rapamicino taikinio
(mTOR) inhibitoriai:
Teverolimuzas,

Tsirolimuzas

padidéti ciklosporino, everolimuzo,
sirolimuzo ir takrolimuzo koncentracijos
plazmoje. Toks skyrimas kartu svarstytinas
tik atidziai ir reguliariai stebint
imunosupresanto koncentracijas kraujyje,
siekiant sumazinti imunosupresanto doze
pagal naujausias gaires, kad biity iSvengta
per didelés imunosupresanto ekspozicijos
ir paskesnio sunkiy nepageidaujamy
reakcijy padidéjimo. Svarbu atidziai ir
reguliariai stebéti ne tik vartojimo kartu su
Paxlovid metu, bet ir po gydymo Paxlovid.
Siai sudétingai situacijai suvaldyti
reikalingas daugiadisciplinis konsiliumas,
kaip aplamai rekomenduojama valdant
vaistiniy preparaty saveikas (Zr.

4.4 skyriy).

Janus kinazés (JAK)
inhibitoriai

Ttofacitinibas

Rekomenduojama koreguoti tofacitinibo
doze. Daugiau informacijos ieSkokite
tofacitinibo PCS.

Tupadacitinibas

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

Lipidus
modifikuojancios
medziagos

Tlomitapidas

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

4.3 skyriy).

Antimigreniniai
vaistiniai preparatai

Teletriptanas

Eletriptang draudziama vartoti anksCiau
kaip per 72 valandas po Paxlovid
suvartojimo, nes gali i§sivystyti pavojingy
nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
kardiovaskulinius ir cerebrovaskulinius
reiSkinius (zr. 4.3 skyriy).

Trimegepantas

Reikia vengti vartoti kartu su Paxlovid.

Mineralokortikoidy
receptoriy
antagonistai

Tfinerenonas

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

Muskarininiy
receptoriy
antagonistai

1darifenacinas

Atsizvelgiant j reikSmingo darifenacino
ekspozicijos padidéjimo ir su tuo susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy rizika, kartu
vartoti negalima, nebent yra galimybé
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sagveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

gauti daugiadiscipling konsultacija, kad
saugiai valdyti situacija.

Tsolifenacinas

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

Neuropsichiatriniai
vaistiniai preparatai

fTaripiprazolas,
Tbrekspiprazolas

Rekomenduojama koreguoti aripiprazolo ir
brekspiprazolo doze. Daugiau informacijos

ieskokite aripiprazolo arba brekspiprazolo
PCS.

Tkariprazinas

Kartu vartoti draudziama dél padidéjusios
kariprazino ir jo veikliyjy metabolity
ekspozicijos plazmoje (7r. 4.3 skyriy).

Opioidy antagonistai

Tnaloksegolas

Kartu vartoti draudziama dél galimy
opioidy nutraukimo simptomy (Zr.
4.3 skyriy).

Fosfodiesterazés
(FDES) inhibitoriai

tavanafilis (13 karty, 2,4 karty),
tsildenafilis (11 karty, 4 kartus),
ttadalafilis (124 %, <),
tvardenafilis (49 kartus,

13 karty)

Avanafilj, sildenafilj, tadalafilj ir
vardenafilj vartoti kartu su Paxlovid
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Raminamieji ir/ar
migdomieji vaistiniai
preparatai

talprazolamas (2,5 karto, <)

Pradéjus vartoti ritonavirg alprazolamo
metabolizmas slopinamas. Alprazolama
skiriant kartu su ritonaviru, vartojamu
didelémis dozémis ankstesne forma kaip
antiretrovirusiniu vaistiniu preparatu arba
farmakokinetinio poveikio stiprikliu,
pirmasias keleta dieny reikia elgtis
atsargiai, kol pasireiskia alprazolamo
metabolizmo indukcija.

Tbuspironas

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

Tklorazepatas,
Tdiazepamas,

Testazolamas,
Tflurazepamas

Manoma, kad skiriant kartu su ritonaviru
gali padidéti klorazepato, diazepamo,
estazolamo ir flurazepamo koncentracija
plazmoje, todél vartoti kartu draudziama
(zr. 4.3 skyriy).
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1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

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

Midazolama ekstensyviai metabolizuoja
CYP3AA4. Vartojant kartu su Paxlovid gali
stipriai padidéti midazolamo koncentracija.
Tikétina, kad midazolamo koncentracija
plazmoje bus reikSmingai didesné
midazolama vartojant per burng. Todél
Paxlovid draudziama vartoti kartu su per
burng vartojamu midazolamu (zr.

4.3 skyriy), o skiriant Paxlovid kartu su
parenteriniu midazolamu reikia elgtis
atsargiai. Parenterinio midazolamo
vartojimo kartu su kitais proteaziy
inhibitoriais duomenys rodo, kad
midazolamo koncentracija plazmoje gali
padidéti nuo 3 iki 4 karty. Jeigu Paxlovid
reikia skirti kartu su parenteriniu
midazolamu, tai galima atlikti tik
intensyviosios terapijos skyriuje (ITS) arba
panasioje istaigoje, kurioje galima
uztikrinti atidy klinikinj stebéjimg ir
atitinkamg medicininj biiklés valdyma,
jeigu pasireiks$ty kvépavimo slopinimas

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

Ttriazolamas (>20 karty, 87 %)

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

Migdomaosios
medziagos

tzolpidemas (28 %, 22 %)

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

Metimas rukyti

lbupropionas (22 %, 21 %)

Bupropiona ekstensyviai metabolizuoja
CYP2B6. Tikétina, kad bupropiona
skiriant kartu su kartotinémis ritonaviro
dozémis, bupropiono koncentracija
sumazes. Laikoma, kad toks poveikis
reiskia bupropiono metabolizmo indukcija.
Visgi in vitro nustatyta, kad ritonaviras taip
pat slopina CYP2B6, todél nereikia skirti
didesnés uz rekomenduojamg bupropiono
dozés. Kitaip nei vartojant ritonavira ilga
laikotarpi, trumpai skiriant mazas
ritonaviro dozes (200 mg du kartus per
para, gydyma tesiant 2 paras), reik§mingos
sgveikos su bupropionu nebuvo, todél
manoma, kad bupropiono koncentracija
greiciausiai sumazéja po ritonaviro
skyrimo pradzios praéjus kelioms dienoms.
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1 lentelé.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sagveika

Vaistiniy preparaty
klasé

Klasei priskiriami vaistiniai
preparatai
(AUC pokytis, Cmax pokytis)

Klinikinés pastabos

Steroidai

budezonidas,

ikvepiamieji, injekciniai arba |
nosj vartojami

flutikazono propionatas,
triamcinolonas

Pacientams, vartojantiems ritonavirg ir
ikvepiamagjj arba j nosj vartojama
flutikazono propionata, registruotas
sisteminiams kortikosteroidams biidingas
poveikis, jskaitant Kusingo (Cushing)
sindromg ir antinks¢iy slopinimg
(pastebéta, kad kortizolio koncentracija
plazmoje sumazéjo 86 %); panasus
poveikis gali pasireiksti ir vartojant kitus
CYP3A metabolizuojamus
kortikosteroidus (pvz., budezonida ir
triamcinolong). Todél ritonaviro,
vartojamo didelémis dozémis ankstesne
forma kaip antiretrovirusinio vaistinio
preparato arba farmakokinetiniy savybiy
stipriklio, skirti kartu su $iais
gliukokortikoidais nerekomenduojama,
i§skyrus atvejus, kai tikétina gydymo
nauda didesné uz galimg sisteminio
kortikosteroidy poveikio rizikg. Galima
apsvarstyti gliukokortikoidy dozés
sumazinimo galimybe ir atidziai stebéti
vietin] bei sisteminj poveikj arba pakeisti
vartojama gliukokortikoida tokiu, kuris
néra CYP3A4 substratas (pvz.,
beklometazonu). Be to, nutraukiant
gliukokortikoidy vartojimg gali reikéti
pailginti laipsnisko dozés mazinimo
perioda.

Tdeksametazonas

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

Tprednizolonas (28 %, 9 %)

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

Skydliaukés hormony
pakeiciamoji terapija

Levotiroksinas

Poregistraciniu laikotarpiu pranesta apie
tikétinos preparaty, kuriy sudétyje yra
ritonaviro, sgveikos su levotiroksinu
atvejus. Pacientams, vartojantiems
levotiroksing, bent pirmajj ménesj po
gydymo ritonaviru pradzios arba pabaigos
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1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

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

reikia stebéti skydliauke stimuliuojancio
hormono (SSH) rodmenis.

Vazopresino Ttolvaptanas Vartoti kartu draudziama, nes gali
receptoriy i8sivystyti dehidratacija, hipovolemija ir
antagonistai hiperkalemija (Zr. 4.3 skyriy).

Santrumpos: ALT = alaninaminotransferazé; AUC = plotas po kreive.
* VPS tyrimy, atlikty su Paxlovid, rezultatai (zr. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Duomeny apie Paxlovid vartojima néStumo metu nepakanka, todél apie su vaistiniu preparatu susijusia
nepageidaujamo poveikio vaisiaus ir embriono vystymosi baigtims rizikg informacijos pateikti
negalima; vaisingos moterys turi vengti pastoti gydymo Paxlovid metu ir, kaip atsargumo priemoné,

7 paras po gydymo Paxlovid baigimo.

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

Neéstumas
Duomeny apie Paxlovid vartojimg moterims néStumo metu yra nedaug.

Su gyviinais atlikti nirmatrelviro tyrimai parodé toksinj poveik] triusiy vystymuisi (mazesnis vaisiaus
kiino svoris), bet ne ziurkiy vystymuisi (zr. 5.3 skyriy).

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

ydy daznio padidéjimo, palyginti su dazniu, nurodytu populiacijos jgimty formavimosi ydy steb¢jimo
sistemose, nebuvo.

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

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

v

Zindymas

Nirmatrelviras ir ritonaviras issiskiria j motinos pieng (zr. 5.2 skyriy).
Néra duomeny kaip nirmatrelviras ir ritonaviras veikia zindoma naujagim;j ar ktidikj arba pieno

gamyba. Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams atmesti negalima. Gydymo Paxlovid metu
zindyma reikia nutraukti ir, kaip atsargumo priemoné, 48 valandas po gydymo Paxlovid.

Vaisingumas

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

Saugumo duomeny santrauka

Gydymo Paxlovid metu (nirmatrelviras / ritonaviras 300 mg/100 mg) daZniausiai praneSta apie $ias
nepageidaujamas reakcijas: disgeuzijg (4,6 %), viduriavimg (3,0 %), galvos skausma (1,2 %) ir
vémima (1,2 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

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

Nepageidaujamos reakcijos 2 lentel¢je toliau iSvardytos pagal organy sistemy klase ir daznj. Daznis
apibudinamas taip: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); daZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).

2 lentelé. Paxlovid nepageidaujamos reakcijos

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

* Sios NRV taip pat pasireiskia padidéjusio jautrumo reakcijos metu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros ar farmacijos
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde ir pateike
pranesimo formg Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.It/It/ nurodytais budais.

4.9 Perdozavimas

Paxlovid perdozavima reikia gydyti taikant bendrasias palaikomasias priemones, jskaitant gyvybiniy
funkcijy rodikliy ir paciento klinikinés biiklés steb¢jimg. Specifinio prieSnuodzio nuo Paxlovid
perdozavimo néra.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

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

Veikimo mechanizmas

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

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

Antivirusinis poveikis

Nirmatrelviro antivirusinis poveikis prie§ SARS-CoV-2 infekcijg nustatytas diferencijuotose sveikose
zmogaus bronchy epitelinése (angl. ANHBE) lgstelése, pirminiy Zmogaus plauciy alveoliy epiteliniy
lasteliy eiléje (ECso verté lygi 61,8 nM ir ECy verté lygi 181 nM) po vaistinio preparato ekspozicijos
praéjus 3 paroms.

Nirmatrelviro antivirusinis poveikis prie§ omikron subatmainas 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 ir XBB.1.5 buvo jvertintas Vero E6-
TMPRSS?2 lastelése, esant P-gp inhibitoriui. Nirmatrelviro ECso vertés mediana buvo 73 nM
(intervalas: 39-146 nM) prie§ omikron subatmainas, ir ECso verté pasikeité < 1,5 karto, palyginti su
USA-WA1/2020 paderme.

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

Atsparumas antivirusiniams vaistiniams preparatams lgsteliy kultiirose ir biocheminiuose tyrimuose
SARS-CoV-2 MP™ aminoriigstys, galimai susijusios su atsparumu nirmatrelvirui, buvo nustatytos
taikant jvairius metodus, jskaitant SARS-CoV-2 atsparumo atrankg, rekombinantiniy SARS-CoV-2
virusy, turin¢iy MP° aminoriigsciy pakaitas testavimg ir biocheminius tyrimus su rekombinantine
SARS-CoV-2 MP™, turin¢ia aminorags¢iy pakaity. 3 lenteléje nurodytos MP™ pakaitos ir MP™ pakaity
deriniai, nustatyti lasteliy kultiroje nirmatrelviru atrinktuose SARS-CoV-2. Atskiros MP™ pakaitos
i§vardytos neatsizvelgiant j tai, ar jos identifikuotos atskirai, ar kartu su kitomis MP™ pakaitomis.
Atkreipkite démesj, kad MP© S301P ir T3041 pakaitos sutampa su MP™ C gale esancios nsp5 / hsp6
kirpimo vietos P6 ir P3 padétimis. Kitose MP™ kirpimo vietose esanéios pakaitos nebuvo susijusios su
atsparumu nirmatrelvirui lasteliy kulttiroje. Klinikiné $iy pakaity reik§mé nezinoma.
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3lentele. SARS-CoV-2 MP" aminoriigs¢iy pakaitos, atrinktos nirmatrelviru lasteliy
kultiiroje (ECso pasikeitus >5 kartus)

S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T304I (1,4-5,5), T211+S144A (9,4), T211+E166V
(83), T211+T304I (3,0-7,9), L50F + E166V (34-175), L50F + T304l (5,9), F140L + A173V (10,1),
AL73V + T304 (20,2), T21 + L50F + A193P + S301P (28,8), T21l + S144A + T304l (27,8),

T211 + C160F + A173V + V186A + T3041 (28,5), T211 + A173V + T304l (15),

L50F + F140L + L167F + T304l (54,7)

Dauguma nustatyty pavieniy ir kai kurios dvigubos MP™® aminoriigs¢iy pakaitos, dél kuriy sumazéjo
SARS-CoV-2 jautrumas nirmatrelvirui, 1émé tai, kad ECso pasikeité <5 kartus, palyginti su laukinio
tipo SARS-CoV-2. Apskritai dél triguby ir kai kuriy dviguby MP™ aminortig§éiy pakaity ECsg
pasikeité >5 kartus, palyginti su laukinio tipo virusu. Siy pakaity klinikine reik§me reikia toliau
aiskintis.

Pakartotinis viruso kiekio pagauséjimas

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

Klinikinis veiksmingumas

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

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

I8 viso 2 113 pacienty grupé atsitiktiniy imc¢iy biidu suskirstyta vartoti Paxlovid arba placebg. Pradinio
vertinimo metu vidutinis amzius buvo 45 metai ir 12 % dalyviy buvo 65 mety ir vyresni (3 % buvo

75 mety amziaus ir vyresni); 51 % buvo vyrai; 71 % — baltaodziai, 4 % — juodaodziai arba
afroamerikieciai, 15 % — azijieciai, 41 % — ispanakalbiai amerikieciai arba lotyny amerikieciai; 67 %
dalyviy simptomai prasidéjo prie§ < 3 paras pries tirto gydymo pradzig; 80 % turéjo KMI > 25 kg/m?
(36 % KMI > 30 kg/m?); 11 % sirgo cukriniu diabetu; maziau nei 1 % tyrimo populiacijos buvo
imunodeficitas, 49 % dalyviy pradinio vertinimo metu nustatytas neigiamas serologinis rezultatas, o
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49 % - teigiamas. Vidutinis (SN) virusinis kriivis pradinio vertinimo metu buvo 4,71 logio kopijy/ml
(2,89); 27 % dalyviy pradinio vertinimo metu nustatytas > 107 (kopijy/ml) virusinis kravis; 6,0 %
dalyviy buvo gydomi arba tur¢jo biiti gydomi COVID-19 terapiniais mAk randomizacijos metu, jy
duomenys | mITT ir mITT1 analizes nejtraukti. Pirminis SARS-CoV-2 variantas abiejose gydymo
grupése buvo Delta (99 %), daugiausiai 21J linijos.

Pradinio vertinimo metu nustatyti demografiniai duomenys ir ligos savybés Paxlovid ir placebo
grupése buvo panasios.

Pirminis veiksmingumas nustatytas remiantis planine tarpine analize, atlikta su 754 mITT populiacijos
tiriamyjy duomenimis. Apskaiciuota, kad rizika sumazéjo —6,5 % su nekoreguotu 95 % PI1 (—9,3 %, —
3,7 %) ir 95 % PI1 (-10,92 %, -2,09 %), koreguojant pagal daugialypumg. Dvipusio kriterijaus p verté
buvo < 0,0001, o dvipusio reik§mingumo lygis 0.002.

4 lentelé¢je pateikti mITT1 analizés populiacijos pirminés vertinamosios baigties rezultatai pilnam
duomeny rinkiniui pabaigus galutinj tyrimg.

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai nehospitalizuotiems COVID-19 sirgusiems
suaugusiesiems, kuriems skirta dozé per 5 paras nuo simptomu pradzios ir
pradinio vertinimo metu netaikytas gydymas COVID-19 mAKk (mITT1 analizés
duomeny rinkinys®)

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

Santrumpos: Pl = pasikliautinasis intervalas; COVID-19 = koronaviruso 2019 sukelta liga; mAk =
monokloninis antik@inas; mITT1 = 1 pakeista, ketinama gydyti populiacija (visi tiriamieji, kuriems
atsitiktinai paskirta tiriamoji intervencija, kurie gavo maziausiai 1 doze tiriamosios intervencijos,
kuriems jvyko maziausiai 1 vizitas po pradinio vertinimo iki 28 dienos, kuriems pradinio vertinimo
metu netaikytas COVID-19 gydymas terapiniais mAK ir tokio gydymo taikyti neketinta ir kurie buvo
gydyti <5 paras nuo COVID-19 simptomy pradzios).

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

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

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

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

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

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

5lentelé: COVID-19 progresavimas (hospitalizacija arba mirtis) iki 28 paros simptomuy turintiems
suaugusiesiems su padidéjusia rizika ligai progresuoti iki sunkios; mITT1 analizés

duomenys
Paxlovid 300 mg/100 mg Placebas
Pacienty skaiCius N =977 N =989
Serologinis rezultatas neigiamas n =475 n =497
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51entelé: COVID-19 progresavimas (hospitalizacija arba mirtis) iki 28 paros simptomy turintiems
suaugusiesiems su padidéjusia rizika ligai progresuoti iki sunkios; mITT1 analizés

duomenys
Hospitalizuoti arba mir¢ pacientai® (%) 8 (1,7 %) 56 (11,3 %)
Apskaiciuota proporcija per 28 dienas [95% PI], % 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97,
Apskaiciuotas sumazéjimas, palyginti su placebu -9,79 (-12,86; -6,72) 14,68)
(95% PI)
Serologinis rezultatas teigiamas n =490 n=479
Hospitalizuoti arba mir¢ pacientai® (%) 1 (0,2 %) 8 (1,7 %)
Apskaiciuota proporcija per 28 dienas [95% PI], % 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84; 3,33)
Apskaiciuotas sumazéjimas, palyginti su placebu -1,5 (-2,70; -0,25)
(95% PI)

Santrumpos: Pl=pasikliautinasis intervalas; COVID-19 = koronaviruso 2019 sukelta liga; mITT1 =

1 pakeista, ketinama gydyti populiacija (angl. modified Intent-To-Treat) (visi tiriamieji atsitiktinai priskirti
prie tyrimo intervencijos, gavo maziausiai viena doze tiriamos intervencijos, pradinio vertinimo metu
jiems netaikytas COVID-19 gydymas terapiniais monokloniniais antikfinais ir tokio gydymo taikyti
neketinta, ir buvo gydyti <5 paras nuo COVID-19 simptomy pradzios).

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

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

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

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

Vaiky populiacija

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

5.2 Farmakokinetinés savybés

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

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

Po kartotinés 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg ir 500 mg/100 mg nirmatrelviro / ritonaviro dozés,
vartotos du kartus per parg, sisteminés ekspozicijos didéjimas nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai atrodo mazesnis nei didinama dozé. Kartotines dozes skiriant 10 pary laikotarpiu, 2-aja
para susidaré pusiausvyriné koncentracija, kuriai buidingas mazdaug dvigubas kaupimasis. Visy
vartoty doziy vaistinio preparato sisteminé ekspozicija 5-ajg parg buvo panasi j nustatytg 10-aja.

Absorbcija

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

Po vienos per burng suvartotos 300 mg/100 mg nirmatrelviro / ritonaviro dozés, ritonaviro Cpmax ir
AUC; geometrinis vidurkis atitinkamai buvo 0,36 pg/ml ir 3,60 ug*val./ml. Trukmés (Tmax) iKi Crmax
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mediana (intervalas) buvo 3,98 val. (1,48-4,20). Galutinés eliminacijos puséjimo trukmés aritmetinis
vidurkis sieké 6,1 val.

Maisto poveikis per burng suvartotos dozés absorbcijai
300 mg nirmatrelviro (2 x 150 mg) / 100 mg ritonaviro tabletes vartojant kartu su labai riebiu maistu,

padidéjo nirmatrelviro ekspozicija (mazdaug 61 % padidéjo vidutiné Cmax ir 20 % padidéjo vidutiné
AUC ), palyginti su Siomis vertémis nevalgius.

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

Biotransformacija

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

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

Eliminacija

Vartojant kartu su ritonaviru, didZioji dalis eliminuojamo nirmatrelviro pasisalino per inkstus
nepakitusio vaistinio preparato pavidalu. Mazdaug 49,6 % ir 35,3 % suvartotos 300 mg nirmatrelviro
dozés atitinkamai rasta $lapime ir iSmatose. Nirmatrelviras buvo pagrindinis su vaistu susijes
ekskretuose rastas darinys su mazu kiekiu metabolity, susidaranciy vykstant hidrolizés reakcijai.
Plazmoje vienintelis su vaistu susijes darinys, kurio kiekj buvo galima nustatyti, buvo nepakites
nirmatrelviras.

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

manoma, kad dalis jy yra neabsorbuotas ritonaviras.

Ypatingos populiacijos

AmZius ir Iytis
Nirmatrelviro / ritonaviro farmakokinetika nevertinta atsizvelgiant j amziy ir lytj.

Rasé ir etninés grupés
Sisteminé ekspozicija Japonijos kilmés tiriamiesiems skaitine prasme buvo mazesné, taciau kliniskai
reik§mingy skirtumy, palyginti su Vakary Saliy tiriamaisiais, nenustatyta.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

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

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

Nirmatrelviro / ritonaviro tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi, neatlikta.

Zindancios motinos

Po trijy 300 mg/100 mg nirmatrelviro / ritonaviro doziy, paskirty 2 kartus per parg aStuonioms
sveikoms zindan¢ioms moterims, besimaitinancioms labai riebiai ir kaloringai, tick nirmatrelviras, tick
ritonaviras i$siskyré j motinos pieng. Apskai¢iuotas Cmax ir AUC pieno - plazmos santykis
nirmatrelvirui buvo atitinkamai 0,27 ir 0,26, o ritonavirui — atitinkamai 0,06 ir 0,07.

Su nirmatrelviru / ritonaviru atlikti saveikos tyrimai

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

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

in vitro kliniskai reik§mingomis koncentracijomis. In vitro tyrimo rezultatai parodé, kad nirmatrelviras
gali buiti CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 ir CYP2C9 induktorius. Klinikiné reikSmé néra Zinoma.
Remiantis in vitro duomenimis, nirmatrelviras turi zemg potencialg slopinti BCRP, MATEL1,
MATE2K, OAT1, OAT3, OATP1B3, OCTL1 ir OCT2. Nirmatrelviras galimai slopina MDRL1 ir
OATPI1BI1 esant kliniskai reik§mingoms koncentracijoms.

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

Nirmatrelviro / ritonaviro poveikis kitiems vaistiniams preparatams buvo jvertintas naudojant
midazolamg (CYP3A substratg), dabigatrang (P-gp substrata) ir rozuvastating (OATP1BI1 substratg).
Midazolamo AUCiqs ir Cmax pakoreguoty geometriniy vidurkiy bandymo ir atskaitos santykis buvo
atitinkamai 1 430,02 % ir 368,33 %, kai midazolamo buvo pavartota kartu su keliomis nirmatrelviro /
ritonaviro dozémis, palyginti su midazolamo vartojimu atskirai. Dabigatrano AUCins it Ciax
pakoreguoty geometriniy vidurkiy bandymo ir atskaitos santykis buvo atitinkamai 194,47 % ir
233,06 %, kai dabigatrano buvo pavartota kartu su keliomis nirmatrelviro / ritonaviro dozémis,
palyginti su dabigatrano vartojimu atskirai. Rozuvastatino AUCins ir Cnax pakoreguoty geometriniy
vidurkiy bandymo ir atskaitos santykis buvo atitinkamai 131,18 % ir 212,44 %, kai rozuvastatino buvo
pavartota kartu su keliomis nirmatrelviro / ritonaviro dozémis, palyginti su rozuvastatino vartojimu
atskirai.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Nirmatrelviro derinio su ritonaviru ikiklinikiniy saugumo tyrimy neatlikta.
Nirmatrelviras

Kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo tyrimai neparodé nirmatrelviro rizikos. Vaisingumo,
vaisiaus ir embriono vystymosi, prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimuose su ziurkémis
nepageidaujamo poveikio nebuvo stebéta. Tyrimas su vaikingomis triusiy patelémis parodé
nepageidaujamg vaisiaus kiino svorio sumazéjima, nesant reikSmingo toksiskumo vaikingai patelei.
Apskaiciuota sisteminé ekspozicija (AUCo4) triusiy organizme, naudojant maksimalig doze ir nesant
nepageidaujamo poveikio vaisiaus kiino svoriui, buvo mazdaug 3 kartus aukstesné nei ekspozicija
zmonéms, vartojant rekomenduojama teraping Paxlovid doze.

Kancerogeninio poveikio tyrimy su nirmatrelviru nebuvo atlikta.
Ritonaviras

Ritonaviro kartotiniy doziy toksiskumo tyrimais su gyviinais nustatyti pagrindiniai tiksliniai organai:
kepenys, tinklaing, skydliaukeé ir inkstai. Kepeny pokyciai apémé kepeny lasteliy, tulzies lataky ir
fagocitiniy elementy pokycius ir buvo susije su kepeny fermenty aktyvumo padidéjimu. Visy
ritonaviro tyrimy su grauzikais metu stebéta tinklainés pigmentinio epitelio hiperplazija ir tinklainés
degeneracija, taciau $iy radiniy nenustatyta tyrimais su Sunimis. Ultrastrukttriniai poky¢iai rodo, kad

skydliaukés funkcijos méginiuose.

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

reik§mingy inksty sutrikimy nepastebéta.

Genotoksiskumo tyrimai parod¢, kad ritonaviras rizikos nekelia. Ilgalaikiai ritonaviro
kancerogeniskumo tyrimai su pelémis ir Ziurkémis parodé Sioms gyviiny riSims budingg navikogeninj
potenciala, ta¢iau manoma, kad $is radinys Zzmonéms neaktualus.

Ritonaviras neturéjo poveikio ziurkiy vaisingumui. Toksinis poveikis ziurkiy raidai (embriony
gaiStamumas, sumazejusi vaisiy kiino masé, pavéluotas kauléjimas ir vidaus organy pokyciai, jskaitant
uzdelsta séklidziy nusileidima) dazniausiai pasireiské skiriant vaikingai patelei toksiskas dozes.
Toksinis poveikis triusiy raidai (embriony gaiStamumas, sumazéjes vados dydis ir sumazéjusi vaisiy
kiino masé) pasireiske skiriant vaikingai patelei toksiskas dozes.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Nirmatrelviro plévele dengtos tabletés

Tabletés Serdis:
Mikrokristaliné celiuliozé
Laktozé monohidratas
Kroskarmeliozés natrio druska
Koloidinis silicio dioksidas
Natrio stearilfumaratas
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Plévelé:
Hidroksipropilmetilceliuliozé (E464)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis/polietilenglikolis (E1521)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Ritonaviro plévele dengtos tabletés

Tabletés Serdis:

Kopovidonas

Sorbitano lauratas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Kalcio-vandenilio fosfatas

Natrio stearilfumaratas

Plévelé:

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis/polietilenglikolis (E1521)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Talkas (E553b)

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

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

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

30 tablec¢iy OPA/AI/PVC folijos lizdinése kortelése.

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

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

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1625/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2022 m. sausio 28 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. lapkricio 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. spalio 3 d.

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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