PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Paxlovid 150 mg + 100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé ruzova filmom obalena tableta obsahuje 150 mg nirmatrelviru.
Kazdé biela filmom obalend tableta obsahuje 100 mg ritonaviru.

Pomocné latky so zndmym uc¢inkom

Kazda ruzova 150 mg filmom obalena tableta nirmatrelviru obsahuje 176 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Nirmatrelvir

Filmom obalena tableta (tableta). )

Ruzov4, ovalna, s rozmermi priblizne 17,6 mm na dlzku a 8,6 mm na sirku, s vyrazenym oznacenim
,»PFE® na jednej strane a ,,3CL* na strane druhe;j.

Ritonavir

Filmom obalena tableta (tableta).

Biele aZ sivobiele tablety v tvare kapsuly, s rozmermi priblizne 17,1 mm na dizku a 9,1 mm na $irku,
s vyrazenym oznacenim ,,H na jednej strane a ,,R9‘ na strane druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Paxlovid je indikovany dospelym na liecbu ochorenia spésobeného koronavirusom 2019 (COVID-19),
ktorych stav si nevyzaduje podpornii lieCbu kyslikom, a u ktorych je pritomné zvysené riziko progresie
k zavaznému ochoreniu COVID-19 (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporacané davkovanie je 300 mg nirmatrelviru (dve 150 mg tablety) so 100 mg ritonaviru (jedna
100 mg tableta), vSetky uzivané spolu peroralne kazdych 12 hodin pocas 5 dni. Paxlovid sa ma podat’
¢o najskor po diagnostikovani ochorenia COVID-19 a do 5 dni od nastupu priznakov. Dokoncenie
celého 5-diového liecebného cyklu sa odportca aj vtedy, ak sa vyzaduje hospitalizicia pacienta

po zacati lieCby Paxlovidom v dosledku zadvazného alebo kritického ochorenia COVID-19.

Ak pacient vynechd davku Paxlovidu a ubehlo menej ako 8 hodin od ¢asu, ked’ ju zvy€ajne uziva,
musi ju uzit’ ¢o najskor a znova obnovit’ normalny harmonogram podavania. Ak pacient vynecha
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davku a ubehlo viac ako 8 hodin, nesmie uzit’ vynechanti davku a namiesto toho ma uzit’ nasledujicu
davku v normalne naplanovanom ¢ase. Pacient nesmie uzit’ dvojnésobnu davku, aby sa nahradila
vynechand davka.

Specialne populacie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 60 az < 90 ml/min) nie je potrebna ziadna
uprava davkovania. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 30 az

< 60 ml/min) sa davka Paxlovidu ma zniZit’' na nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg kazdych

12 hodin pocas 5 dni, aby sa zabranilo nadmernej expozicii (tato uprava davkovania este nebola
klinicky testovana). Paxlovid sa neméa pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliCiek
[eGRF < 30 ml/min, vratane pacientov s terminalnym $§tadiom ochorenia obli¢iek (End Stage Renal
Disease; ESRD) podstupujucich dialyzu] (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Osobitna pozornost’ u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek

Denny blister obsahuje dve samostatné Casti, z ktorych kazda obsahuje dve tablety nirmatrelviru

a jednu tabletu ritonaviru, ¢o zodpoveda dennému uzivaniu v Standardnej davke.

Preto pacienti so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek maju byt upozorneni na skutoc¢nost’, ze
kazdych 12 hodin sa ma uzit’ iba jedna tableta nirmatrelviru spolu s tabletou ritonaviru.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Child-Pugh trieda A) alebo stredne zavaznou (Child-Pugh trieda B) poruchou
funkcie pecene nie je potrebna ziadna Uprava davkovania Paxlovidu. Paxlovid sa nema pouzivat

u pacientov so zadvaznou (Child-Pugh trieda C) poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Subeznd liecba s reZimom liecby obsahujucim ritonavir alebo kobicistdt

Nie je potrebna uprava davky Paxlovidu. Pacienti s diagnostikovanou infekciou virusom I'udske;j
imunitnej nedostatoc¢nosti (HIV) alebo infekciou virusom hepatitidy C (HCV), ktorym je podavana
lieCba obsahujtica ritonavir alebo kobicistat maju pokratovat’ vo svojej lieCbe podla pokynov.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i€innost’ Paxlovidu u pacientov mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Nie st

k dispozicii ziadne udaje.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.
Nirmatrelvir sa musi uzivat’ stibezne s ritonavirom. Ak sa nirmatrelvir nebude uzivat’ sprdvnym
spOsobom subezne s ritonavirom, nebudu plazmatické hladiny nirmatrelviru postacovat’ na dosiahnutie

pozadovaného terapeutického ucinku.

Paxlovid sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri ast’ 5.2). Tablety sa musia prehitat’ veelku
a nesmu sa zut, lamat’ ani drvit’, pretoze v si€asnosti nie st k dispozicii Ziadne udaje.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Niz8ie uvedené lieky predstavuju sprievodny zoznam a nemajui byt’ povazované za Gplny zoznam
vSetkych moznych liekov, ktoré su kontraindikované s Paxlovidom.

Lieky, ktorych klirens vyrazne zavisi od CYP3A, a ktorych zvySené plazmatické koncentracie sa
spajaju so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujlicimi reakciami.

. Antagonista alfa;-adrenoreceptora: alfuzosin
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Liek urceny na lie¢bu anginy pectoris: ranolazin
Antiarytmika: dronedaron, propafenodn, chinidin
Cytostatika: neratinib, venetoklax
Antiuratika: kolchicin
Antihistaminika: terfenadin
Antipsychotikd/neuroleptika: lurazidon, pimozid, kvetiapin
Lieky ur€ené na liecbu benignej hyperplazie prostaty: silodozin
Lieky ur¢ené na liecbu kardiovaskularnych ochoreni: eplerenén, ivabradin
Derivaty ergotu: dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergometrin
(metylergonovin)
Lieky upravujtice motilitu gastrointestinalneho traktu: cisaprid
. Imunosupresiva: voklosporin
. Lieky upravujuce lipidy:
o inhibitory HMG Co-A reduktéazy: lovastatin, simvastatin
o inhibitor mikrozomalneho triglyceridového transferového proteinu (MTTP): lomitapid
Lieky urc¢ené na liecbu migrény: eletriptdn
Antagonisty mineralokortikoidnych receptorov: finerenon
Antagonisty opioidov: naloxegol
Inhibitory PDES: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil
Sedativa/hypnotika: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, peroralny midazolam
a triazolam
. Antagonisty vazopresinového receptora: tolvaptan

Lieky, ktoré su silnymi induktormi CYP3A, pretoze signifikantne redukované plazmatické
koncentracie nirmatrelviru/ritonaviru mézu suvisiet’ s potencidlnou stratou virologickej odpovede
a moznou rezistenciou.

Antibiotika: rifampicin, rifapentin

Cytostatika: apalutamid

Antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidén
Potenciatory regulatora transmembranovej vodivosti pri cystickej fibroze:
lumakaftor/ivakaftor

. Rastlinn¢ pripravky: Cubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Paxlovid sa nesmie zacat’ uzivat’ ihned’ po ukonceni pouzivania induktorov CYP3A4 z dévodu
oneskoreného vymiznutia uc¢inku nedavno vysadeného induktora CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Na urcenie adekvatneho naCasovania zacatia liecby Paxlovidom sa mé zvazit' multidisciplinarny
pristup (napr. zapojenie lekarov a odbornikov v oblasti klinickej farmakologie), pri€om je potrebné
brat’ do uvahy oneskorené vymiznutie u€inku nedavno vysadeného induktora CYP3A a potrebu zacat’
liecbu Paxlovidom do 5 dni od nastupu priznakov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko zavaznych neziaducich reakcii sposobenych interakciami s inymi liekmi

Manazment liekovych interakcii u vysokorizikovych pacientov s ochorenim COVID-19, ktori stibezne
uzivaju viaceré lieky, moze byt zlozity a vyzaduje si dokladné porozumenie povahy a rozsahu
interakcie so vSetkymi subeZzne pouzivanymi lieckmi. Pri manazmente liekovych interakcii, najmé ak sa
subezne pouzivané lieky vysadzuju, ak sa znizuje ich davka alebo je potrebné monitorovanie
vedlajSich u€inkov sa u niektorych pacientov ma zvazit’ multidisciplinarny pristup (napr. zapojenie
lekarov a odbornikov v oblasti klinickej farmakologie).

Ucinky Paxlovidu na iné lieky
Zacatie liecby Paxlovidom, inhibitorom CYP3A, u pacientov, ktori uzivaju lieky metabolizované
prostrednictvom CYP3A, alebo zacatie liecby liekmi metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A
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u pacientov, ktori uz uzivaju Paxlovid, m6ze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov
metabolizovanych prostrednictvom CYP3A (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné poddvanie Paxlovidu s inhibitormi kalcineurinu a inhibitormi mTOR

Na zvladnutie komplexnosti tohto stibezného podéavania je potrebna konzultacia multidisciplinarne;
skupiny (napr. zahiiajacej lekarov, $pecialistov na imunosupresivnu liecbu a/alebo $pecialistov

na klinickt farmakologiu), s dokladnym a pravidelnym monitorovanim sérovych koncentracii
imunosupresiva a upravy davky imunosupresiva v sulade s najnovs§imi usmerneniami (pozri Cast’ 4.5).

Ucinky inych liekov na Paxlovid
Zacatie liecby liekmi, ktoré inhibuju alebo indukuju CYP3A, mdze zvySovat, respektive znizovat
koncentracie Paxlovidu.

Tieto interakcie mézu viest’ k nasledujucemu:

e Klinicky vyznamné neziaduce reakcie, ktoré potencialne vedu k zavaznym, Zivot ohrozujucim
udalostiam alebo timrtiu v désledku vysSich expozicii sucasne pouzivanym liekom.

e Klinicky vyznamné neziaduce reakcie spdsobené vys$simi expoziciami Paxlovidu.
e Strata terapeutického i¢inku Paxlovidu a mozny vyvoj rezistencie voci virusu.

Lieky, ktoré st kontraindikované na subezné pouZzivanie s nirmatrelvirom/ritonavirom,

a pre potencialne signifikantné interakcie s inymi liekmi (pozri Cast’ 4.5) st uvedené v tabulke 1.
Pred liecbou a pocas lie¢by Paxlovidom sa mé zvazit’ moznost’ interakcii s inymi liekmi. Pocas lieCby
Paxlovidom sa maju posudit’ sibezne podavané lieky a pacient sa ma monitorovat’, ¢i nedochadza

k neziaducim reakciam spajajucim sa so sibeznym pouzivanim liekov.

Reakcie z precitlivenosti

Pri pouzivani Paxlovidu bola hlasena anafylaxia, reakcie z precitlivenosti a zavazné kozné reakcie
(vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy a Stevensovho-Johnsonovho syndrému) (pozri Cast’ 4.8).
Ak sa objavia prejavy a priznaky klinicky signifikantnej reakcie z precitlivenosti alebo anafylaxie,
okamzite ukoncite lieCbu Paxlovidom a zacnite s prisluSnou liecbou a/alebo podpornou
starostlivostou.

Zavazna porucha funkcie obliiek

Nie su k dispozicii klinické tidaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (vratane
pacientov s ESRD). Na zaklade farmakokinetickych tidajov (pozri ¢ast’ 5.2) modze uzivanie Paxlovidu
u pacientov so zévaznou poruchou funkcie obli¢iek viest' k nadmernej expozicii s potencidlnou
toxicitou. V tomto $tadiu prebiehajuceho cieleného skimania nebolo mozné vypracovat Ziadne
odporucanie tykajice sa apravy davky. Paxlovid sa preto nema pouzivat’ u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR < 30 ml/min, vratane pacientov s ESRD podstupujicich
hemodialyzu).

Zavazna porucha funkcie peene

Nie st k dispozicii farmakokinetické a klinické udaje u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
pecene. Paxlovid sa preto nemé pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Hepatotoxicita

U pacientov uzivajucich ritonavir sa vyskytli zvySené hladiny pecetiovych transaminaz, klinicka
hepatitida a zltacka. Preto je potrebna opatrnost’, ked sa Paxlovid podava u pacientov s pritomnymi
ochoreniami pecene, abnormalitami pecenovych enzymov alebo hepatitidou.



Zvvsenie krvného tlaku

Pocas liecby Paxlovidom sa hlasili pripady hypertenzie, ktoré boli vo v§eobecnosti nezdvazné
a prechodné. Osobitna pozornost’, vratane pravidelného sledovania krvného tlaku, ma byt venovana
najma star$im pacientom, pretoze su vystaveni vysSiemu riziku zavaznych komplikacii hypertenzie.

Riziko vyvoja rezistencie HIV-1

KedZe sa nirmatrelvir uziva subezne s ritonavirom, mdze existovat’ riziko vyvoja rezistencie HIV-1
vo¢i inhibitorom HIV proteédzy u jedincov s nekontrolovanou alebo nediagnostikovanou infekciou
HIV-1.

Pomocné latky

Tablety nirmatrelviru obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nemaju uzivat’
tento liek.

Tablety nirmatrelviru, aj tablety ritonaviru obsahuji menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j.
v podstate zanedbateIné mnoZzstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Utinok inych liekov na Paxlovid

Nirmatrelvir a ritonavir sa substratmi CYP3A.

Subezné pouzivanie Paxlovidu a liekov, ktoré indukuju CYP3A mdze znizovat’ plazmatické
koncentracie nirmatrelviru a ritonaviru a redukovat’ terapeuticky ti€¢inok Paxlovidu.

Subezné pouzivanie Paxlovidu s lieckom, ktory inhibuje CYP3A4, mbze zvySovat’ plazmatické
koncentracie nirmatrelviru a ritonaviru.

Uginky Paxlovidu na iné lieky

Lieky, ktoré su substratmi CYP3A4

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) je silnym inhibitorom CYP3A a zvySuje plazmatické koncentracie
liekov, ktoré st primarne metabolizované prostrednictvom CYP3A. Je preto kontraindikované subezné
pouZzivanie nirmatrelviru/ritonaviru s liekmi, ktorych klirens je silne zavisly od CYP3A, a u ktorych sa
zvySené plazmatické koncentracie spajaju so zavaznymi a/alebo zivot ohrozujucimi udalostami (pozri
tabul'ku 1). Stbezné pouzivanie inych substratov CYP3A4, ktoré mdze viest’ k potencialne
signifikantnej interakcii (pozri tabul'ku 1), sa ma zvazit’ len vtedy, ak prinosy prevazuju nad rizikami.

Lieky, ktoré su substratmi CYP2D6

Na zaklade in vitro $tadii ma ritonavir vysoku afinitu k niekol’kym izoformam cytochrému P450
(CYP) a mdze inhibovat’ oxidaciu v nasledovnom poradi: CYP3A4 > CYP2D6. Subezné pouZzivanie
Paxlovidu s liekmi, ktoré st substratom pre CYP2D6 moéze zvysit’ plazmatické koncentracie liekov,
ktoré su substratom pre CYP2D6.

Lieky, ktoreé su substratmi P-glykoproteinu

Paxlovid m4 tiez vysoku afinitu k P-glykoproteinu (P-gp) a inhibuje tento transportér; preto sa ma

v pripade subeznej lieCby postupovat’ s opatrnostou. Ma sa vykonat’ dékladné monitorovanie u¢innosti
a bezpecnosti lieku a podla toho sa moze zvolit’ znizenie davky alebo vyhnutie sa subeznému
pouzivaniu.

Paxlovid moze indukovat’ glukuronidaciu a oxidaciu prostrednictvom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 a CYP2C19, ¢im sa zvySuje biotransforméacia niektorych liekov metabolizovanych tymito
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cestami a mdze viest’ k zniZeniu systémovej expozicie tymto liekom, ¢o mdze znizit’ alebo skratit’ ich
terapeuticky ucinok.

Na zéklade in vitro $tadii existuje potencidl nirmatrelviru inhibovatt MDR1 a OATP1B1 v klinicky
relevantnych koncentraciach.

Stidie zamerané na liekové interakcie s Paxlovidom naznacuju, ze liekové interakcie su primarne
spOsobené ritonavirom. Liekové interakcie tykajuce sa ritonaviru su preto aplikovatelné pre Paxlovid.

Lieky uvedené v tabul’ke 1 predstavuji sprievodny zoznam a nemaju byt povazované za tplny
zoznam vSetkych moznych liekov, ktoré si kontraindikované alebo mézu interagovat’

s nirmatrelvirom/ritonavirom.

Tabul’ka 1: Liekové a iné interakcie

Liek v triede
Trieda liekov (zmena AUC, zmena Cuay) Klinické poznamky
Antagonista talfuzosin Zvysené plazmatické koncentrécie
alfa;-adrenoreceptora alfuzosinu mozu viest’ k zdvaznej

hypotenzii a preto je kontraindikovany
(pozri Cast 4.3).

Ttamsulozin Tamsulozin sa vo vel'kej miere
metabolizuje najma prostrednictvom
CYP3A4 a CYP2D6, ktoré st inhibované
ritonavirom. Vyhnite sa subeznému
pouzivaniu s Paxlovidom.

Derivaty amfetaminu Tamfetamin Ritonavir uzivany ako antiretrovirusova
latka pravdepodobne inhibuje CYP2D6

a v dosledku toho sa o¢akava zvysSenie
koncentracii amfetaminu a jeho derivatov.
Pri sibeZznom pouzivani tychto liekov

s Paxlovidom sa odporuca starostlivé
sledovanie neziaducich t¢inkov.

Analgetika Tbuprenorfin (57 %; 77 %) Zvysenie plazmatickych hladin
buprenorfinu a jeho aktivneho metabolitu
neviedlo ku klinicky vyznamnym
farmakodynamickym zmenam v populécii
pacientov so znizenou odpoved’ou na
opiaty. Uprava davky buprenorfinu preto
nemusi byt potrebnd, ked’ sa tieto dva
lieky pouzivaju subezne.

Tfentanyl, Ritonavir inhibuje CYP3A4 a v dosledku
Toxykodon toho sa oCakava zvySenie plazmatickych
koncentracii tychto narkotickych analgetik.
Ak je nevyhnutné stibezné pouZivanie

s Paxlovidom, zvazte znizenie davky
tychto narkotickych analgetik a starostlivo
monitorujte terapeutické a neziaduce
ucinky (vratane respiracnej depresie). Pre
viac informécii pozri jednotlivé suhrny
charakteristickych vlastnosti.

Jmetadon (36 %; 38 %) Pri sibeZznom pouzivani s ritonavirom
podavanym za tcelom zlepsSenia
farmakokinetickych vlastnosti méze byt
potrebné zvysit davku metadonu




Tabul’ka 1:

Liekové a iné interakcie

Trieda liekov

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické poznamky

v désledku indukcie glukuronidacie.
Uprava davky sa ma zvazit’ na zéklade
klinickej odpovede pacienta na liecbu
metadonom.

|morfin

Hladiny morfinu mézu byt znizené
v dosledku indukcie glukuronidacie
subezne pouzivanym ritonavirom
podavanym za Gi¢elom zlepsSenia
farmakokinetickych vlastnosti.

Tpetidin

Subezné pouzivanie by mohlo viest

k zvySenym alebo predizenym ti¢inkom
opioidu. Ak je nevyhnutné subezné
pouzivanie, zvazte znizenie davky
petidinu. Monitorujte, ¢i nedochadza

k respiracnej depresii a sedacii.

I piroxikam

ZniZena expozicia piroxikamu z dovodu
indukcie CYP2C9 Paxlovidom.

Lieky urcené na liecbu
anginy pectoris

Tranolazin

V dosledku inhibicie CYP3A ritonavirom
sa ocakava zvysenie koncentracii
ranolazinu. Stibezné pouzivanie

s ranolazinom je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Antiarytmika

tamiodarén
tlekainid

Vzhladom na riziko podstatného zvysenia
expozicie amiodaronu alebo flekainidu,

a tym vyskytu neziaducich udalosti, ktoré

s tym stvisia, je potrebné vyhnut sa
subeznému podavaniu, pokial’ nie je mozné
ziskat’ multidisciplinarnu konzultaciu
ohl'adom bezpecného postupu.

Tdigoxin

Tato interakcia mdze byt spdsobena
modifikaciou efluxu digoxinu
sprostredkovaného pomocou P-gp
ritonavirom podavanym za t¢elom
zlepSenia farmakokinetickych vlastnosti.
Ocakava sa zvySena koncentracia
digoxinu. Ak je to mozné, monitorujte
hladiny digoxinu a jeho bezpecnost’

a ucinnost.

tdisopyramid

Ritonavir méze zvySovat’ plazmatické
koncentracie disopyramidu, o moze viest
k zvySeniu rizika vyskytu neziaducich
udalosti, ako napriklad srdcovych arytmii.
Je potrebna opatrnost’ a odporuca sa
sledovanie terapeutickej koncentracie
disopyramidu, ak je dostupné.

Tdronedaroén,
Tpropafenon,
Tchinidin

Stubezné podavanie s ritonavirom
pravdepodobne vedie k zvyseniu
plazmatickych koncentracii dronedaronu,
propafenonu a chinidinu, a preto je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).




Tabul’ka 1:

Liekové a iné interakcie

Trieda liekov

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické poznamky

Antiastmatika

Iteofylin (43 %; 32 %)

Pri sibeznom pouzivani s ritonavirom
modze byt potrebna zvysena davka
teofylinu z dovodu indukcie CYP1A2.

Cytostatika

tabemaciklib

Sérové koncentracie moézu byt zvysené

v dosledku inhibicie CYP3A4 ritonavirom.
Je nutné vyhnut’ sa sibeznému pouzivaniu
abemaciklibu a Paxlovidu. Ak je subezné
pouzivanie povazované za nevyhnutné,
pozrite si SPC abemaciklibu, kde najdete
odporucania na pravu davkovania.
Monitorujte neziaduce reakcie stivisiace

s abemaciklibom.

tafatinib

Sérové koncentracie mézu byt zvysSené

v dosledku proteinu rezistencie voci
rakovine prsnika (BCRP) a akutnej
inhibicie P-gp ritonavirom. Rozsah
zvysenia AUC a Cpax zavisi

od nacasovania uzivania ritonaviru.

Pri pouZzivani afatinibu s liekom Paxlovid
je potrebna opatrnost’ (pozri SPC
afatinibu). Monitorujte neziaduce reakcie
suvisiace s afatinibom.

tapalutamid

Apalutamid je stredne silny az silny
induktor CYP3A4, ¢o mo6ze viest’ k
zniZenej expozicii nirmatrelviru/ritonaviru
a potencialnej strate virologickej
odpovede. Okrem toho, sérové
koncentracie apalutamidu mézu byt
zvysené pri sibeznom pouZzivani

s ritonavirom, ¢o vedie k potencialnym
zévaznyn neziaducim udalostiam vratane
zachvatov. Subezné pouzivanie Paxlovidu
s apalutamidom je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Tceritinib

Sérové koncentracie ceritinibu mézu byt
zvysené v dosledku inhibicie CYP3A a P-
gp ritonavirom. Pri pouzivani ceritinibu

s Paxlovidom je potrebna opatrnost’.
Odportcania na tpravu davkovania najdete
v SPC ceritinibu. Monitorujte neziaduce
reakcie suvisiace s ceritinibom.

Tdasatinib,
Tnilotinib,
Tvinblastin,
Tvinkristin

Pri stibeznom pouzivani s ritonavirom sa
mozu zvysit sérové koncentracie, o vedie
k potencidlnemu zvyseniu vyskytu
neziaducich ucinkov

Tenkorafenib,
tivosidenib

Sérové koncentracie enkorafenibu alebo
ivosidenibu sa mézu zvysit’ pri subeznom
pouzivani s ritonavirom, ¢o mdze zvysit’
riziko toxicity, vratane rizika zdvaznych
neziaducich udalosti, ako je predizenie QT
intervalu. Vyhnite sa subeznému
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Trieda liekov

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické poznamky

pouzivaniu enkorafenibu alebo
ivosidenibu. Ak sa predpoklada, ze prinos
liecby prevazi riziko a je nutné pouzit’
ritonavir, pacienti maju byt starostlivo
sledovani z hl'adiska bezpecnosti.

tfostamatinib

Stubezné pouzivanie fostamatinibu

s ritonavirom moze zvysit expoziciu
metabolitu fostamatinibu R406, ¢o ma

za nasledok davkovo zévislé neziaduce
udalosti, ako hepatotoxicita, neutropénia,
hypertenzia alebo hnacka. V pripade, ak sa
vyskytnu takéto udalosti, pozrite SPC
fostamatinibu s odporu€aniami na znizenie
davky.

tibrutinib

Sérové koncentracie ibrutinibu mézu byt
zvySené v dosledku inhibicie CYP3A
ritonavirom, ¢o vedie k zvySenému riziku
toxicity vratane rizika syndrému z rozpadu
nadoru. Je potrebné vyhnut’ sa subeznému
pouzivaniu ibrutinibu a ritonaviru. Ak sa
predpokladd, Ze prinos liecby prevazi
riziko a je nutné pouzit’ ritonavir, znizte
davku ibrutinibu na 140 mg a pacienta
pozorne sledujte v dosledku moznej
toxicity.

Tneratinib

Sérové koncentracie mozu byt zvysené

v dosledku inhibicie CYP3A4 ritonavirom.
Subezné pouzivanie neratinibu a Paxlovidu
je kontraindikované z dovodu
potencialnych zavaznych a/alebo zZivot
ohrozujucich reakcii vratane hepatotoxicity
(pozri Cast 4.3).

tvenetoklax

Sérové koncentracie moézu byt zvysené

v dosledku inhibicie CYP3A ritonavirom,
¢o vedie k zvySenému riziku syndromu

z rozpadu nadoru na zaciatku lieCby

a pocas fazy zvySovania lieCebnej davky

a je preto kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3
a pozri SPC venetoklaxu). U pacientov,
ktori dokoncili fazu zvySovania lieCebnej
davky a uzivaju stabilntl dennt davku
venetoklaxu, znizte davku venetoklaxu
aspon 0 75 %, ak sa uziva spolu so silnymi
inhibitormi CYP3A (pokyny na
davkovanie najdete v SPC venetoklaxu).

Antikoagulancia

Tapixaban

Kombinacia P-gp a silnych inhibitorov
CYP3A4 zvySuje hladiny apixabdnu v krvi
a zvysuje riziko krvacania. Odporucania
pre davkovanie pri subeznom podavani
apixabanu s Paxlovidom zavisia od davky
apixabanu. Pre viac informécii pozri sthrn
charakteristickych vlastnosti apixabanu.
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Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické poznamky

Tdabigatran (94 %; 133 %)*

Ocakava sa, ze sibezné pouzivanie

s Paxlovidom zvySuje koncentracie
dabigatranu, ¢o vedie k zvySenému riziku
krvacania. Znizte ddvku dabigatranu alebo
sa vyhnite sibeznému pouZivaniu. Pre viac
informécii pozri sthrn charakteristickych
vlastnosti dabigatranu.

trivaroxaban (153 %; 53 %)

Inhibicia CYP3A a P-gp vedie k zvySenym
plazmatickym hladindm a zvySenym
farmakodynamickym u¢inkom
rivaroxabanu, o mdze viest' k zvySenému
riziku krvacania. Neodporuca sa preto
subezné pouzivanie Paxlovidu u pacientov
uzivajucich rivaroxaban.

warfarin,
t|S-warfarin (9 %; 9 %),
leR-warfarin (33 %)

Indukcia CYP1A2 a CYP2C9 viedla

k zniZeniu hladin R-warfarinu, zatial’ Co
pri subeznom uzivani S-warfarinu

s ritonavirom sa zaznamenal maly
farmakokineticky u€¢inok. Znizené hladiny
R-warfarinu mézu viest’ k znizeniu
antikoagulacie, preto sa odporiaca
monitorovat’ antikoagula¢né parametre,
ked’ sa warfarin pouziva subezne

s ritonavirom.

Antikonvulziva

karbamazepin*,
fenobarbital,
fenytoin
primidon

Karbamazepin znizuje AUC nirmatrelviru
0 55 % a Cax nirmatrelviru o 43 %.
Fenobarbital, fenytoin a primidon st
silnymi induktormi CYP3A4, ¢o moze
viest’ k znizenej expozicii nirmatrelviru

a ritonaviru a potencialnej strate
virologickej odpovede. Subezné
pouzivanie karbamazepinu, fenobarbitalu,
fenytoinu a primidonu s Paxlovidom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Tklonazepam

Modze byt potrebné znizit’ davku
klonazepamu, ked’ sa podava siibezne
s Paxlovidom, a odportca sa klinické
monitorovanie.

ldivalproex,
lamotrigin

Ritonavir pouzivany za ucelom zlepSenia
farmakokinetickych vlastnosti indukuje
oxidaciu prostrednictvom CYP2C9

a glukuronidaciu. V dosledku toho sa
ocakava zniZenie plazmatickych
koncentracii antikonvulziv. Pri suibeznom
pouzivani tychto liekov s ritonavirom sa
odporuca starostlivé sledovanie sérovych
hladin alebo terapeutickych i¢inkov.
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Liek v triede

Trieda liekov (zmena AUC, zmena Cpay) Klinické poznamky

Antikortikosteroidy Tketokonazol (3,4-nésobne; Ritonavir inhibuje metabolizmus

55 %) ketokonazolu sprostredkovany CYP3A.
Z dovodu zvysenej incidencie
gastrointestinalnych a peceniovych
neziaducich reakcii sa ma zvazit’ zniZenie
davky ketokonazolu, ked’ sa pouziva
subezne s ritonavirom.

Antidepresiva Tamitriptylin, Ritonavir uzivany ako antiretrovirusova
fluoxetin, latka pravdepodobne inhibuje CYP2D6
imipramin, a v dosledku toho sa o¢akava zvySenie
nortriptylin, koncentracii imipraminu, amitriptylinu,
paroxetin, nortriptylinu, fluoxetinu, paroxetinu
sertralin alebo sertralinu. Ak sa tieto lieky

pouzivaju stibezne s antiretrovirusovymi
davkami ritonaviru, odporica sa starostlivé
sledovanie terapeutického ucinku a
neziaducich ucinkov.

Antiuratika Tkolchicin Ocakava sa zvySenie koncentracii

kolchicinu pri subeznom pouzivani

s ritonavirom. Zivot ohrozujtce a fatalne
liekové interakcie boli hldsené u pacientov
liecenych kolchicinom a ritonavirom
(inhibicia CYP3A4 a P-gp).

Stubezné pouzivanie kolchicinu

s Paxlovidom je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Antivirotika proti
HCV

Tglekaprevir/pibrentasvir

Sérové koncentracie sa moézu zvysit’

v dosledku inhibicie P-gp, BCRP

a OATPI1B ritonavirom. Stibezné
pouzivanie glekapreviru/pibrentasviru

a Paxlovidu sa neodporuca kvoli
zvySenému riziku zvySenia ALT spojeného
so zvySenou expoziciou glekapreviru.

Tsofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Sérové koncentracie mozu byt zvysené

v ddsledku inhibicie OATP1B ritonavirom.
Stubezné podavanie
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru

s Paxlovidom sa neodporuca. Pre viac
informéacii pozri sthm charakteristickych
vlastnosti
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru.

Antihistaminika

Tfexofenadin

Ritonavir méze modifikovat’ eflux
fexofenadinu sprostredkovaného P-gp, ked’
sa uziva za ucelom zlepSenia
farmakokinetickych vlastnosti, Co vedie

k zvySenym koncentracidm fexofenadinu.

Tloratadin

Ritonavir uzivany za i€elom zlepsenia
farmakokinetickych vlastnosti inhibuje
CYP3A. V dosledku toho sa ocakava
zvysenie plazmatickych koncentrécii
loratadinu. Pri sibeznom pouZzivani
loratadinu s ritonavirom sa odportca
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Liek v triede
Trieda liekov (zmena AUC, zmena Cpay) Klinické poznamky

starostlive sledovanie terapeutického
ucinku a neziaducich ucinkov.

Tterfenadin Zvysené plazmatické koncentracie
terfenadinu. Tym sa zvySuje riziko
zavaznych arytmii spdsobenych tymto
lieCivom, a preto je ich subezné pouzitie
s Paxlovidom kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).
Protedzové inhibitory | tbiktegravir/ Ritonavir m6ze vyznamne zvySovat
proti HIV —emtricitabin/ plazmatické koncentrécie biktegraviru
Ttenofovir prostrednictvom inhibicie CYP3A.

Ocakava sa, ze ritonavir bude zvysovat’
absorpciu tenofovir-alafenamidu
prostrednictvom inhibicie P-gp, a tym
zvySovat’ systémovu koncentraciu
tenofoviru.

tefavirenz (21 %) Pri subeznom pouzivani efavirenzu

s ritonavirom sa pozorovala vyssia
frekvencia neziaducich reakcii (napr.
zavrat, nauzea, parestézia) a laboratérnych
abnormalit (zvySené hladiny pecenovych
enzymov).

tmaravirok (161 %; 28 %) Ritonavir zvysuje sérové hladiny
maraviroku v dosledku inhibicie CYP3A.
Maravirok sa méze pouzivat’ s ritonavirom
na zvysenie expozicie maraviroku. Dalsie
informécie najdete v SPC maraviroku.

raltegravir (16 %; 1 %) Stbezné pouzivanie ritonaviru
a raltegraviru vedie k miernemu znizeniu
hladin raltegraviru.

lzidovudin (25 %; ND) Ritonavir méze indukovat’ glukuronidaciu
zidovudinu, ¢o vedie k miernemu znizeniu
hladin zidovudinu. Zmeny davkovania nie
su potrebné.

Antiinfektiva latovachon Ritonavir uzivany za i¢elom zlepsenia
farmakokinetickych vlastnosti indukuje
glukuronidéciu. V ddsledku toho sa
ocakava zniZenie plazmatickych
koncentracii atovachénu. Pri sibeznom
pouzivani atovachonu s ritonavirom sa
odporuca starostlivé sledovanie sérovych
hladin alebo terapeutickych ucinkov
atovachénu.

tbedachilin Nie je dostupnd ziadna interak¢na Studia
vylucne s ritonavirom. Vzhl'adom na riziko
neziaducich udalosti stivisiacich

s bedachilinom je potrebné vyhnut’ sa
subeznému pouzivaniu. Ak prinos lieCby
prevazi riziko, sibezné pouzivanie
bedachilinu s ritonavirom sa ma vykonat’

s opatrnostou. Odporuca sa CastejSie EKG
monitorovanie a monitorovanie

13




Tabul’ka 1:

Liekové a iné interakcie

Trieda liekov

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické poznamky

pecenovych transaminaz (pozri SPC
bedachilinu).

Tklaritromycin (77 %; 31 %),

1 14-OH klaritromycin metabolit

(100 %:; 99 %)

Vzhl'adom na Siroké terapeutické okno
klaritromycinu nie je potrebné znizenie
davky u pacientov s normélnou funkciou
obli¢iek. Klaritromycin v davkach vyssich
ako 1 g denne sa nema pouzivat’ sibezne
s ritonavirom podavanym za u¢elom
zlepSenia farmakokinetickych vlastnosti.
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa
ma zvazit’ znizenie davky klaritromycinu:
u pacientov s klirensom kreatininu 30 az
60 ml/min sa ma davka znizit' o 50 %
(pozri Cast’ 4.2 pre pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obliciek).

delamanid

Nie je k dispozicii Ziadna interak¢na Studia
vylucne s ritonavirom. V interak¢nej Studii
na zdravych dobrovol'nikoch, kde sa
podaval delamanid 100 mg dvakrat denne
s lopinavir/ritonavir 400/100 mg dvakrat
denne pocas 14 dni, sa expozicia
metabolitu delamanidu DM-6705 zvysila

0 30 %. Vzhl'adom na riziko predizenia
QTec intervalu spojeného s DM-6705, ak sa
subezné pouzivanie delamanidu

s ritonavirom povaZzuje za nevyhnutné,
odportca sa vel'mi ¢asté monitorovanie
EKG pocas celého obdobia liecby
Paxlovidom (pozri Cast’ 4.4 SPC
delamanidu).

Terytromyecin,
titrakonazol*

Itrakonazol zvySuje AUC nirmatrelviru
039 % a Cax nirmatrelviru o 19 %.
Ritonavir uzivany za u¢elom zlepsenia
farmakokinetickych vlastnosti inhibuje
CYP3A4. V dosledku toho sa ocakava
zvySenie plazmatickych koncentrécii
itrakonazolu a erytromycinu. Pri subeznom
pouzivani erytromycinu alebo itrakonazolu
s ritonavirom sa odporuca starostlivé
sledovanie terapeutického ucinku

a neziaducich u¢inkov.

Tkyselina fusidova (podévana
systémovo)

Vzhl'adom na riziko podstatného zvySenia
expozicie kyseliny fusidovej, a tym
vyskytu neziaducich ucinkov, ktoré s tym
suvisia. Je potrebné vyhnut’ sa subeznému
podévaniu, pokial’ nie je mozné ziskat’
multidisciplinarnu konzultdciu ohl'adom
bezpecného postupu.

trifabutin (4-nasobne, 2,5-
nasobne)

125-0-desacetyl rifabutin
metabolit (38-nasobne, 16-
nasobne)

Vzhl'adom na vel’ké zvysenie AUC
rifabutinu, méze byt indikované zniZenie
davky rifabutinu na 150 mg 3-krat
tyzdenne pri sibeznom pouzivani
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Trieda liekov

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické poznamky

s ritonavirom za ucelom zlepSenia
farmakokinetickych vlastnosti.

rifampicin,
rifapentin

Rifampicin a rifapentin su silné induktory
CYP3A4, ¢o mdze viest' k znizenej
expozicii nirmatrelviru/ritonaviru,
potencialnej strate virologickej odpovede
a moznej rezistencie. Sibezné pouzivanie
rifampicinu alebo rifapentinu a Paxlovidu
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

sulfametoxazol/trimetoprim

Uprava davky
sulfametoxazolu/trimetoprimu

pocas subeznej lieCby ritonavirom nie je
potrebna.

lvorikonazol (39 %; 24 %)

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému
pouzivaniu vorikonazolu a ritonaviru

za ucelom zlep$enia farmakokinetickych
vlastnosti. Pokial’ zhodnotenie
prinosu/rizika pre pacienta neodovodnuje
pouzitie vorikonazolu.

Antipsychotika

Tklozapin

Vzhl'adom na riziko podstatného zvySenia
expozicie klozapinu, a tym vyskytu
neziaducich tc¢inkov, ktoré s tym suvisia,
je potrebné vyhnut sa sibeznému
pouzivaniu, pokial nie je mozné ziskat
multidisciplinarnu konzultaciu ohl'adom
bezpecného postupu.

Thaloperidol,
Trisperidén,
Ttioridazin

Ritonavir pravdepodobne inhibuje
CYP2D6 a v dosledku toho sa o¢akava
zvysenie koncentracii haloperidolu,
risperidonu a tioridazinu. Odporuca sa
starostlivé sledovanie terapeutickych
udinkov a neziaducich t¢inkov, ked’ sa
tieto lieky pouzivaju subezne

s antiretrovirusovymi davkami ritonaviru.

Tlurazidon

V dosledku inhibicie CYP3A ritonavirom
sa oCakéva zvySenie koncentracii
lurazidonu. Stibezné podavanie

s lurazidénom je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Tpimozid

Stubezné pouzivanie ritonaviru
pravdepodobne vedie k zvySeniu
plazmatickych koncentracii pimozidu,
a preto je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Tkvetiapin

V désledku inhibicie CYP3A ritonavirom
sa oCakéva zvySenie koncentracii
kvetiapinu. Subezné pouZzivanie Paxlovidu
a kvetiapinu je kontraindikované, pretoze
moze zvysit toxicitu suvisiacu

s kvetiapinom (pozri Cast’ 4.3).
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Lieky urcené na lieCbu
benignej hyperplazie
prostaty

tsilodozin

Subezné pouzivanie je kontraindikované
z dévodu moznej posturdlnej hypotenzie
(pozri Cast 4.3).

B2-agonista (dlhodobo
poOsobiaci)

Tsalmeterol

Ritonavir inhibuje CYP3A4 a v dosledku
toho sa oCakéava vyrazné zvysenie
plazmatickych koncentracii salmeterolu
vedice k zvySenému riziku
kardiovaskularnych neziaducich udalosti,
ktoré sa spajaju so salmeterolom, vratane
predizenia QT intervalu, palpitacii

a sinusovej tachykardie. Preto je potrebné
vyhntt’ sa sibeznému pouZzivaniu

s Paxlovidom.

Antagonisty
vapnikovych kanalov

tamlodipin
tdiltiazem
tfelodipin
tnikardipin
Tnifedipin
Tverapamil

Ritonavir uzivany za ticelom zlepSenia
farmakokinetickych vlastnosti alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A4
a v dosledku toho sa o¢akava zvySenie
plazmatickych koncentracii antagonistov
vapnikovych kanalov. Pri sibeznom
pouzivani amlodipinu, diltiazemu,
felodipinu, nikardipinu, nifedipinu alebo
verapamilu s ritonavirom sa odporuca
starostlivé sledovanie terapeutickych
ucinkov a neziaducich ucinkov.

tlerkanidipin

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému
pouzivaniu lerkanidipinu a Paxlovidu.

Lieky urcené na liecbu
kardiovaskularnych
ochoreni

tTaliskiren

Vyhnite sa subeznému pouzivaniu
s Paxlovidom.

Tcilostazol

Odportca sa uprava davkovania
cilostazolu. Pre viac informacii pozri stthrn
charakteristickych vlastnosti cilostazolu.

klopidogrel

Stbezné podavanie s klopidogrelom moze
znizovat’ hladiny aktivneho metabolitu
klopidogrelu. Vyhnite sa subeznému
pouzivaniu s Paxlovidom.

Teplerenon

Stubezné pouzivanie s eplerenénom je
kontraindikované kvoli moznosti
hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.3).

tivabradin

Stubezné pouzivanie s ivabradinom je
kontraindikované z dovodu mozne;j
bradykardie alebo portich vodivosti (pozri
Cast’ 4.3).

Ttikagrelor

Vzhladom na riziko podstatného zvysenia
expozicie tikagreloru, a tym vyskytu
neziaducich uc¢inkov, ktoré s tym suvisia,
je potrebné vyhnut’ sa sibeznému
podavaniu, pokial’ nie je mozné ziskat’
multidisciplinarnu konzultaciu ohl'adom
bezpecného postupu.

Potenciatory
regulétora
transmembranovej

Telexakaftor/
tezakaftor/ivakaftor,
Tivakaftor,

Znizte davkovanie pri sibeZznom podéavani
s Paxlovidom. Pre viac informacii pozri
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vodivosti pri cystickej
fibréze

Ttezakaftor/ivakaftor

jednotlivé suhrny charakteristickych
vlastnosti.

lumakaftor/ivakaftor

Stbezné podéavanie je kontraindikované
z dovodu potencidlnej straty virologicke;j
odpovede a moznej rezistencie (pozri
Cast’ 4.3).

Inhibitory
dipeptidylpeptidazy 4
(DPP4)

Tsaxagliptin

Odporuca sa uprava davkovania
saxagliptinu. Pre viac informacii pozri
stuhrn charakteristickych vlastnosti
saxagliptinu.

Antagonisty
endotelinu

Tbosentan

Stubezné pouzivanie bosentanu a ritonaviru
moZe zvysit maximalne koncentracie
bosentanu v rovnovaznom stave (Cpmax)

a plochu pod krivkou (AUC).

Triociguat

Sérové koncentracie moézu byt zvysené
v dosledku inhibicie CYP3A a P-gp
ritonavirom. Subezné pouzivanie
riociguatu s Paxlovidom sa neodportca
(pozri SPC riociguatu).

Derivaty ergotu

tdihydroergotamin,
Tergonovin,
Tergotamin,
Tmetylergometrin
(metylergonovin)

Stubezné podavanie ritonaviru
pravdepodobne vedie k zvySeniu
plazmatickych koncentracii namelovych
(ergotovych) derivatov, a preto je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Lieky upravujuce
motilitu
gastrointestinalneho
traktu

fTcisaprid

Zvysené plazmatické koncentrécie
cisapridu. Tym sa zvySuje riziko
zavaznych arytmii sposobenych tymto
liekom, a preto je sibezné pouzivanie
s Paxlovidom kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Rastlinné pripravky

Lubovnik bodkovany

Rastlinn¢ pripravky obsahujuce 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) mézu
viest’ k znizeniu plazmatickych
koncentracii a zniZeniu klinickych t¢inkov
nirmatrelviru a ritonaviru, a preto je
subezné pouZzivanie s Paxlovidom
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory HMG-CoA
reduktazy

Tatorvastatin,
fluvastatin,
lovastatin,
pravastatin,
rosuvastatin,
simvastatin

Ocakava sa, ze inhibitory HMG-CoA
reduktazy, ktoré s vysoko zavislé

od metabolizmu CYP3A, ako je lovastatin
a simvastatin, bud mat’ vyrazne zvysené
plazmatické koncentracie, ked’ sa
pouzivaju subezne s ritonavirom uzivanym
ako antiretrovirusova latka alebo za
ucelom zlepSenia farmakokinetickych
vlastnosti. Ked’ze zvysené koncentracie
lovastatinu a simvastatinu mézu
predurcovat’ pacientov k myopatiam
vratane rabdomyolyzy, kombinacia tychto
lickov s ritonavirom je kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.3). Metabolizmus
atorvastatinu je menej zévisly od CYP3A.

17




Tabul’ka 1:

Liekové a iné interakcie

Trieda liekov

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické poznamky

Zatial’ ¢o eliminacia rosuvastatinu nezavisi
od CYP3A, pri sibeznom pouzivani

s ritonavirom bolo hlasené zvySenie
expozicie rosuvastatinu. Mechanizmus
tejto interakcie nie je zndmy, ale moéze byt’
vysledkom inhibicie transportéra.

Pri pouziti s ritonavirom uzivanym

za ucelom zlep$enia farmakokinetickych
vlastnosti alebo ako antiretrovirusovej
latky sa maju pouZzivat’ najnizsie mozné
davky atorvastatinu alebo rosuvastatinu.
Metabolizmus pravastatinu a fluvastatinu
nezavisi od CYP3A a interakcie

s ritonavirom sa neocakavaji. Ak je
indikovana liecba inhibitorom HMG-CoA
reduktazy, odporuca sa pravastatin

alebo fluvastatin.

Hormonalna
antikoncepcia

letinylestradiol (40 %; 32 %)

Z dovodu znizenia koncentracii
etinylestradiolu sa mé zvazit’ pouzitie
bariérovych alebo inych nehormonalnych
metod antikoncepcie pri sibeznom
pouzivani ritonaviru, ked’ sa podava ako
antiretrovirusova latka alebo za ucelom
zlepsenia farmakokinetickych vlastnosti.
Ritonavir pravdepodobne meni profil
maternicového krvacania a znizuje
ucinnost’ kontraceptiv obsahujucich
estradiol.

Imunosupresiva

tvoklosporin

Subezné pouzivanie je kontraindikované
z dévodu moznej akutnej a/alebo
chronickej nefrotoxicity (pozri Cast’ 4.3).

Imunosupresiva

Inhibitory kalcineurinu:
tcyklosporin,
ttakrolimus

Inhibitory mTOR:
Teverolimus,
Tsirolimus

Ritonavir podavany za celom zlepSenia
farmakokinetickych vlastnosti inhibuje
CYP3A4 a v dosledku toho sa o¢akava
zvysenie plazmatickych koncentracii
cyklosporinu, everolimu, sirolimu alebo
takrolimu. Toto siibezné pouzivanie sa ma
zvazit len pri dokladnom a pravidelnom
monitorovani sérovych koncentracii
imunosupresiva, s cielom znizit’ davku
imunosupresiva v sulade s najnovsimi
usmerneniami, a aby sa zabranilo
nadmernej expozicii a ndslednému
zvySeniu zavaznych neziaducich reakcii
imunosupresiva. Je dolezité, aby sa
dokladne a pravidelné monitorovanie
vykonavalo nielen pocas sibezného
pouzivania s Paxlovidom, ale aby sa s nim
pokracovalo aj po lieCbe s Paxlovidom.
Ako je celkovo odporii¢ané pre manazment
liekovych interakcii, na zvladnutie
komplexnosti tohto siibezného podavania
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Tabul’ka 1:

Liekové a iné interakcie

Trieda liekov

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické poznamky

je potrebna konzultacia multidisciplinarne;j
skupiny (pozri Cast 4.4).

Inhibitory Janusovych
kinaz (JAK)

Ttofacitinib

Odportca sa uprava davkovania
tofacitinibu. Pre viac informacii pozri
suhrn charakteristickych vlastnosti
tofacitinibu.

tupadacitinib

Odporucané davkovania pre subezné
podavanie upadacitinibu s Paxlovidom
zavisi od indikacie upadacitinibu. Pre viac
informécii pozri sthrn charakteristickych
vlastnosti upadacitinibu.

Lieky upravujice
lipidy

Tlomitapid

Inhibitory CYP3A4 zvySuju expoziciu
lomitapidu, pri¢om silné inhibitory zvySuju
expoziciu priblizne 27-nasobne.

V dosledku inhibicie CYP3 A ritonavirom
sa o¢akava zvySenie koncentracii
lomitapidu. Subezné pouZzivanie Paxlovidu
s lomitapidom je kontraindikované (pozri
SPC lomitapidu) (pozri ¢ast’ 4.3).

Lieky urcené na liecbu
migrény

teletriptan

Stbezné pouzivanie eletriptanu v priebehu
menej ako 72 hodin po pouziti Paxlovidu
je kontraindikované z dovodu moznych
zavaznych neziaducich reakcii vratane
kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych
udalosti (pozri Cast’ 4.3).

Trimegepant

Vyhnite sa subeznému pouzivaniu
s Paxlovidom.

Antagonisty
mineralokortikoidnych
receptorov

Tfinerenon

Stubezné podavanie je kontraindikované

z dévodu potencialne zdvaznych
neziaducich reakcii vratane hyperkaliémie,
hypotenzie a hyponatriémie (pozri

Cast’ 4.3).

Antagonisty
muskarinového
receptora

tdarifenacin

Vzhl'adom na riziko podstatného zvysenia
expozicie darifenacinu, a tym vyskytu
neziaducich ucinkov, ktoré s tym suvisia,
je potrebné vyhnut’ sa sibeznému
podéavaniu, pokial’ nie je mozné ziskat’
multidisciplinarnu konzulticiu ohl'adom
bezpecného postupu.

Tsolifenacin

Vzhladom na riziko podstatného zvysenia
expozicie solifenacinu, a tym vyskytu
neziaducich ucinkov, ktoré s tym suvisia,
je potrebné vyhnut’ sa subeznému
podavaniu, pokial’ nie je mozné ziskat’
multidisciplindrnu konzultaciu ohl'adom
bezpecného postupu.

Neuropsychiatrické
latky

tTaripiprazol,
Tbrexpiprazol,
Tkariprazin

Odporuca sa uprava davkovania
aripiprazolu, brexpiprazolu a kariprazinu.
Pre viac informacii pozri jednotlivé sthrmy
charakteristickych vlastnosti.
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Tabul’ka 1:

Liekové a iné interakcie

Liek v triede
Trieda liekov (zmena AUC, zmena Cpay) Klinické poznamky
Antagonisty opioidov | tnaloxegol Subezné podavanie je kontraindikované

z dovodu potencialnych opiatovych
abstinencnych priznakov (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory

fosfodiesterazy 5

(PDES5)

tavanafil (13-nasobne, 2,4-
nasobne)

tsildenafil (11-nasobne, 4-
nasobne)

ttadalafil (124 %; <)
tvardenafil (49-nasobne; 13-
nasobne)

Stubezné pouzivanie avanafilu, sildenafilu,
tadalafilu a vardenafilu s Paxlovidom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Sedativa/hypnotika

talprazolam (2,5-nasobne, <)

Metabolizmus alprazolamu je inhibovany
po zacati lieCby ritonavirom. Opatrnost’ je
potrebna pocas prvych niekol’kych dni,
ked’ sa alprazolam pouziva subezne

s ritonavirom uzivanym ako
antiretrovirusova latka alebo za ucelom
zlepsenia farmakokinetickych vlastnosti,
predtym ako dojde k indukcii metabolizmu
alprazolamu.

Tbuspiréon

Ritonavir podavany za icelom zlepSenia
farmakokinetickych vlastnosti alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A,

a preto sa ocakava, ze zvySuje plazmatické
koncentracie buspirénu. Ked’ sa buspiron
podava subezne s ritonavirom, odporaca sa
starostliveé sledovanie terapeutickych

a neziaducich t¢inkov.

Tklorazepat,
Tdiazepam,
Testazolam,
tHflurazepam

Stbezné pouzivanie ritonaviru
pravdepodobne povedie k zvySeniu
plazmatickych koncentracii klorazepatu,
diazepamu, estazolamu a flurazepamu,
a preto je kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).

Tperoralny midazolam (1 330 %;
268 %)* a parenteralny
midazolam

Midazolam sa vo vel'kej miere
metabolizuje prostrednictvom CYP3A4.
Stubezné pouzivanie s Paxlovidom moze
spoOsobit’ rozsiahle zvysenie koncentracie
midazolamu. Oc¢akéva sa, Ze plazmatické
koncentracie midazolamu budt vyznamne
vyssie, ked’ sa midazolam uziva peroralne.
Preto je subezné pouZzivanie Paxlovidu

s peroralne uzivanym midazolamom
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3), zatial’ ¢o
pri subeznom pouZzivani Paxlovidu a
parenteralneho midazolamu je potrebna
opatrnost. Udaje zo subezného pouzivania
parenteralneho midazolamu s inymi
inhibitormi proteazy naznacuju mozné 3-
az 4-nasobné zvysenie plazmatickych
hladin midazolamu. Ak sa Paxlovid
pouziva subezne s parenteralnym
midazolamom, ma sa tak urobit’
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Tabul’ka 1: Liekové a iné interakcie

Liek v triede
Trieda liekov (zmena AUC, zmena Cpay) Klinické poznamky

na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS)
alebo v podobnom zariadeni, ktoré
zabezpeci dokladné klinické sledovanie

a vhodnu lekarsku starostlivost’ v pripade
respiratnej depresie a/alebo predizenej
sedacie. Je potrebné zvazit upravu
davkovania midazolamu, najmi ak sa
podava viac ako jedna davka midazolamu.

ttriazolam (> 20-nasobne, 87 %) | Subezné pouzivanie ritonaviru
pravdepodobne vedie k zvysSeniu
plazmatickych koncentracii triazolamu,
a preto je kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).

Hypnotika 1zolpidem (28 %; 22 %) Zolpidem a ritonavir sa mézu pouzivat’
subezne spolo¢ne so starostlivym
sledovanim nadmernych sedativnych

ucinkov.
Lieciva na odvykanie Jbupropion (22 %; 21 %) Bupropion sa primarne metabolizuje
od fajcenia prostrednictvom CYP2B6. Ocakava sa, ze

subezné pouZzivanie bupropionu

s opakovanymi davkami ritonaviru znizi
hladiny bupropionu. Predpoklada sa, ze
tieto ucinky predstavuju indukciu
metabolizmu bupropionu. Ked'Ze sa v§ak
preukazalo, ze ritonavir inhibuje aj
CYP2BG6 in vitro, odporicana davka
bupropidénu sa nema prekrocit’. Na rozdiel
od dlhodobého podévania ritonaviru
nedoslo k Ziadnej vyznamnej interakcii

s bupropionom po kratkodobom podévani
nizkych davok ritonaviru (200 mg dvakrat
denne pocas 2 dni), Co naznacuje, Ze
zniZenie koncentracii bupropionu mohlo
nastat’ niekol’ko dni po zacati sibeznej
liecby s ritonavirom.

Steroidy budezonid, Systémové ucinky kortikosteroidov vratane
inhalacny, injek¢ny alebo Cushingovho syndromu a supresie
intranazalny nadoblic¢iek (hladiny kortizolu v plazme sa
flutikazén-propionat, znizili 0 86 %) boli hlasené u pacientov,
triamcinolén u ktorych bol subezne pouZzivany ritonavir

a inhalacny alebo intranazalny flutikazon-
propionat; podobné ucinky sa mézu
vyskytnut’ aj pri inych kortikosteroidoch
metabolizovanych prostrednictvom
CYP3A, napr. budezonid a triamcinolon.
V dosledku toho sa subezné pouZzivanie
ritonaviru uzivaného ako antiretrovirusova
latka alebo uzivaného za ucelom zlepsenia
farmakokinetickych vlastnosti

a spominanych glukokortikoidov
neodporuca, pokial’ potencialny prinos
liecby neprevazi riziko neziaducich
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Tabul’ka 1: Liekové a iné interakcie

Trieda liekov

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické poznamky

systémovych ucinkov kortikosteroidov. Ma
sa zvazit znizenie davky glukokortikoidu

s dokladnym sledovanim lokalnych

a systémovych ucinkov alebo prechod

na glukokortikoid, ktory nie je substratom
pre CYP3A4 (napr. beklometazon).
Navyse, v pripade vysadenia
glukokortikoidov moéze byt potrebné
postupné znizovanie davky pocas dlhsieho
obdobia.

Tdexametazon

Ritonavir uzivany za ti€elom zlepsenia
farmakokinetickych vlastnosti alebo ako
antiretrovirusova latka inhibuje CYP3A

a v dosledku toho sa o¢akava zvySenie
plazmatickych koncentracii dexametazonu.
Pri sibeznom pouzivani dexametazonu

s ritonavirom sa odporuca starostlivé
sledovanie terapeutickych t¢inkov

a neziaducich uc¢inkov.

Tprednizolon (28 %; 9 %)

Pri stibeznom pouzivani prednizolonu

s ritonavirom sa odporuca starostlivé
sledovanie terapeutickych tcinkov

a neziaducich uc¢inkov. AUC metabolitu
prednizolonu sa zvysila po 4 a 14 diioch
subezného pouzivania ritonaviru o 37 %
a 28 %, v uvedenom poradi.

Substitucna liecba levotyroxin Po uvedeni lieku na trh boli hlasené
pomocou hormoénov pripady poukazujice na potencialnu
Stitnej zlazy interakciu medzi lieckmi obsahujicimi
ritonavir a levotyroxinom. Hormén
stimulujtci stitnu zlazu (TSH) sa ma
monitorovat’ u pacientov lieCenych
levotyroxinom aspon prvy mesiac po zacati
a/alebo ukonceni liecby s ritonavirom.
Antagonisty Ttolvaptan Subezné pouzivanie je kontraindikované
vazopresinového z dovodu moznej dehydratacie,
receptora hypovolémie a hyperkaliémie (pozri

Cast’ 4.3).

Skratky: ATL = alaninaminotransferaza, AUC = plocha pod krivkou.
ND (Not Determined) = nestanovené.
* Vysledky stadif liekovych interakcii s Paxlovidom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o pouzivani Paxlovidu u gravidnych Zien, na zaklade ktorych by sa
dalo informovat’ o vyslednych rizikach neziaduceho vyvoja plodu spajajiiceho sa s tymto lieckom. Zeny
vo fertilnom veku nesmu pocas liecby Paxlovidom otehotniet’, a ako preventivne opatrenie ani pocas

7 dni po ukonceni lie€by Paxlovidom.

Pouzivanie ritonaviru mdéze znizovat’ u¢innost’ kombinovanej hormonalnej antikoncepcie. Pacientky
pouzivajuce kombinovanu hormonalnu antikoncepciu maji byt’ poucené, aby pouzivali t€innt
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alternativnu antikoncepcnu metoédu alebo d’alSiu bariérovu metédu antikoncepcie pocas liecCby
Paxlovidom, a az do prvého menstruacného cyklu po ukonceni lieCby Paxlovidom (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita
K dispozicii sit obmedzené Uidaje o pouziti Paxlovidu u gravidnych zien.

Udaje o pouziti nirmatrelviru u zvierat preukazali vyvojovi toxicitu u kralikov (niZsie telesné
hmotnosti plodu), ale nie u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

Velky pocet zien vystavenych ritonaviru pocas tehotenstva nenaznacuje zvySenl mieru vrodenych
vyvojovych chyb v porovnani s mierami pozorovanymi v systémoch sledovania vrodenych
vyvojovych chyb v populacii.

Udaje o pouziti ritonaviru na zvieratach viak preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Paxlovid sa neodporuca pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouZzivaju
antikoncepciu, pokym liecbu Paxlovidom nevyZzaduje klinicky stav.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne udaje o pouziti Paxlovidu u dojc¢iacich Zien.

Nie je zname, Ci je nirmatrelvir pritomny v materskom mlieku alebo mlieku zvierat a nie st zname ani
jeho ucinky na doj¢enych novorodencov/doj¢ata alebo ucinky na tvorbu mlieka. Obmedzené
zverejnené udaje uvadzaju, Ze ritonavir je pritomny v materskom mlieku. Informacie o i¢inkoch
ritonaviru na dojcenych novorodencov/dojcata alebo o u¢inkoch na tvorbu mlieka nie su k dispozicii.
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoéze byt vylicené. Pocas lieCby Paxlovidom a ako preventivne
opatrenie eSte pocas 7 dni po ukonceni liecby Paxlovidom sa mé dojcenie prerusit.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o vplyve Paxlovidu (nirmatrelvir a ritonavir) alebo samotného
ritonaviru na fertilitu u l'udi. Nirmatrelvir aj ritonavir, skimané samostatne, nemali Ziadny vplyv

na fertilitu u potkanov (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ocakava sa, ze Paxlovid nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené pocas lie¢by Paxlovidom (nirmatrelvir/ritonavir
300 mg/100 mg) boli dysgeuzia (4,6 %), hnacka (3,0 %), bolest’ hlavy (1,2 %) a vracanie (1,2 %).

Tabul’kové zhrnutie neziaducich reakcii

Bezpecnostny profil lieku je zaloZzeny na neziaducich reakciach hlasenych v klinickych skuiSaniach
a prostrednictvom spontannych hlaseni.

Neziaduce reakcie v tabulke 2 st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), nezname (frekvenciu nie je mozné
stanovit’ z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie s Paxlovidom

Kategoéria
Trieda organovych systémov frekvencie Neziaduce reakcie
Poruchy imunitného systému Menej Casté Precitlivenost’
Zriedkavé Anafylaxia
Poruchy nervového systému Casté Dysgetizia, bolest hlavy
Poruchy ciev Menej Casté Hypertenzia
Poruchy gastrointestindlneho traktu Casté Hnacka, vracanie, nauzea
Menej Casté Bolest’ brucha
Poruchy koZze a podkoZzného tkaniva Menej Casté Vyrazka*
Zriedkavé Toxicka epidermalna nekrolyza,
Stevensov-Johnsonov syndrom,
Pruritus*
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy Mene;j Casté Myalgia
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v mieste Zriedkavé Malatnost’
podania

* Tieto neziaduce reakcie su tiez prejavmi reakcie z precitlivenosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Liecba predavkovania Paxlovidom musi pozostavat’ zo v§eobecnych podpornych opatreni
zahfniajlicich monitorovanie zivotnych funkcii a pozorovanie klinického stavu pacienta. Nie je

k dispozicii ziadne $pecifické antidotum v pripade predavkovania Paxlovidom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotikd na systémové pouzitie, inhibitory proteaz, ATC kdd:
JOSAE30

Mechanizmus t¢inku

Nirmatrelvir je peptidomimeticky inhibitor hlavnej proteazy SARS-CoV-2 (Mpro), ktora sa oznaCuje
aj ako 3C-podobna protedza (3CLpro) alebo nsp5 protedza. Inhibicia SARS-CoV-2 Mpro vedie

k tomu, Ze tento protein nie je schopny spracovavat polyproteinové prekurzory, ¢im sa zabranuje

replikécii virusu.

Ritonavir inhibuje metabolizmus nirmatrelviru sprostredkovany CYP3A, ¢im zvySuje plazmatické
koncentracie nirmatrelviru.

Protivirusova aktivita

Nirmatrelvir vykazoval protivirusovu aktivitu proti infekcii virusom SARS-CoV-2 v diferenciovanych
normalnych huméannych bronchialnych epitelidlnych bunkdch (ANHBE), primarnej 'udskej pl'icnej
alveolarnej epitelialnej bunkovej linie (hodnota ECso 61,8 nM a hodnota ECoy 181 nM) po 3 diioch
expozicie lieku.
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Protivirusova aktivita nirmatrelviru vo¢i subvariantom omikron BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.4.6,
BA.S, BF.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1 a XBB.1.5 sa hodnotila v bunkéach Vero
E6-TMPRSS2 v pritomnosti inhibitora P-gp. Nirmatrelvir mal median hodnoty ECso 83 nM (rozsah:
39 — 146 nM) voci subvariantom omikron, ¢o odraza < 1,5-ndsobnt zmenu hodnoty ECs v porovnani
s izolatom USA-WA1/2020.

Okrem toho sa hodnotila protivirusova aktivita nirmatrelviru voc¢i variantom SARS-CoV-2 alfa, beta,
gama, delta, lambda, mu a omikron BA.1 v bunkach Vero E6 s vyradenym (,,knouckoutom‘) P-gp.
Nirmatrelvir mal median hodnoty ECso 25 nM (rozsah: 16 — 141 nM). Variant beta bol najmene;j
citlivy testovany variant s 3,7-nasobnou zmenou hodnoty ECsy v porovnani s USA-WA1/2020.

V pripade ostatnych variantov boli hodnoty ECsp zmenené < 1,1-nasobne v porovnani s USA-
WA1/2020.

Protivirusova rezistencia v bunkovych kulturach a biochemickych testoch

Pouzitim réznych metod vratane SARS-CoV-2 rezistencnej selekcie, testovania rekombinantnych
virusov SARS-CoV-2 s MP* substiticiami a biochemickych testov s rekombinantnymi SARS-CoV-2
MP™ obsahujucimi aminokyselinové substitucie sa identifikovali SARS-CoV-2 MP® zvysky
potencidlne asociované s nirmatrelvirovou rezistenciou. V tabulke 3 st uvedené MP™ substitucie

a kombinacie MP™ substitucii, ktoré boli pozorované v bunkovej kulture SARS-CoV-2 selektovaného
na nirmatrelvir. Jednotlivé MP™ substitticie st uvedené bez ohl'adu na to, ¢i sa vyskytuju samostatne
alebo v kombindcii s inymi MP™ substiticiami. VSimnite si, ze MP® substitiicie S301P a T3041
prekryvaju polohy P6 a P3 Stiepneho miesta nsp5/nsp6 nachadzajiceho sa na C-konci MP™. Substiticie
na inych MP™ §tiepnych miestach neboli asociované s nirmatrelvirovou rezistenciou v bunkovej
kulttre. Klinicka vyznamnost tychto substiticii nie je zndma.

Tabul’ka 3: SARS-CoV-2 MP" aminokyselinové substitiicie selektované prostrednictvom
nirmatrelviru v bunkovej kultire (s ECso-nasobkom zmeny > 5)

S144A (2,2-5,3), E166V (25 —288), P252L (5,9), T3041 (1,4 - 5,5), T211+S144A (9,4),

T211+E166V (83), T211+T3041 (3,0 — 7,9), LSOF+E166V (34 — 175), L50F+T304I (5,9),

F140L+A173V (10,1), A173V+T304I (20,2), T21+L50F+A193P+S301P (28,8),

T211+S144A+T3041 (27,8), T211+C160F+A173V+V186A+T3041 (28,5), T211+A173V+T3041

(15), L5S0F+F140L+L167F+T3041 (54,7)

Vicsina identifikovanych jednotlivych MP™ aminokyselinovych substittcii a niektoré identifikované
dvojité MP™ aminokyselinové substitucie, ktoré redukovali citlivost SARS-CoV-2 vo¢i nirmatrelviru,
viedli k posunu ECso 0 < 5-nasobok v porovnani so §tandardnym kmenom SARS-CoV-2 (tzv. wild
type). Vo vSeobecnosti trojité MP™° aminokyselinové substiticie a niektoré dvojité

MP* aminokyselinové substiticie viedli k zmenam ECso > 5-nasobok zmien sposobenych Standardnym
kmetiom SARS-CoV-2 (tzv. wild type). Klinickd vyznamnost’ tychto substitlicii eSte musi byt’
podrobnejsie preskiimana.

Rebound (opitovné objavenie sa) virusovej naloze

Opéitovné objavenie sa nazalnej virusovej RNA po lie¢be sa pozorovalo na 10. den a/alebo na 14. den
v podskupine pacientov lieCenych Paxlovidom a placebom v klinickom skusani EPIC-HR, bez ohl'adu
na priznaky ochorenia COVID-19. K virusovému reboundu doslo v klinickom skusani EPIC-HR

u ucastnikov liecenych Paxlovidom, aj u nelieCenych (placebo) tiCastnikov, ale numericky vyssia
incidencia bola v skupine lieCenej Paxlovidom (6,3 % vs. 4,2 %). Opitovné objavenie sa virusovej
naloze a priznakov ochorenia COVID-19 sa nespéjalo s progresiou ku zadvaznému ochoreniu vratane
hospitalizacie, imrtia alebo objavenia sa rezistencie.

Klinick4 uéinnost’

Utinnost’ Paxlovidu je zaloZena na predbeznej analyze klinického sktisania EPIC-HR,
randomizovaného, dvojito zaslepeného, placebom kontrolovaného skusania fazy 2/3
u nehospitalizovanych symptomatickych dospelych Gcastnikov s laboratorne potvrdenou diagnézou
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infekcie virusom SARS-CoV-2. Vhodni tcastnici boli vo veku 18 rokov a star$i s najmene;j

1 z nasledovnych rizikovych faktorov pre progresiu k zdvaznému ochoreniu: diabetes, nadvaha

(BMI > 25 kg/m?), chronické pl'icne ochorenie (vratane astmy), chronické ochorenie obliciek, fajéenie
v sucasnosti, imunosupresivne ochorenie alebo imunosupresivna liecba, kardiovaskularne ochorenie,
hypertenzia, kosacikovité poruchy, poruchy neurologického vyvoja, aktivne onkologické ochorenie,
zavislost’ od technoldgii suvisiaca s medicinskym stavom alebo vek 60 a viac rokov bez ohl'adu na
komorbidity. Do klinického skasania boli zahrnuti ucastnici s nastupom priznakov ochorenia COVID-
19 do <5 dni. Do klinického sku$ania neboli zaradeni jedinci s ockovanim v anamnéze alebo

so znamou predchadzajicou anamnézou ochorenia COVID-19 sposobeného infekciou virusom SARS-
CoV-2.

Ugastnici boli randomizovani (1 : 1), aby uzivali Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg)
alebo placebo peroralne kazdych 12 hodin pocas 5 dni. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol
podiel ucastnikov s hospitalizaciou stivisiacou s ochorenim COVID-19 alebo umrtim z akejkol'vek
priciny pocas 28 dni. Analyza sa vykonala v modifikovanom intent-to-treat (mITT) analyzovanom
subore (vsetci lieCeni ucastnici s nastupom priznakov do < 3 dni, ktoré vo vychodiskovom stave
nedostavali ani sa neocakavalo, zZe budu dostavat’ mAb na lie¢bu ochorenia COVID-19), mITT1
analyzovanom subore (vSetci lieceni ucastnici s nastupom priznakov do <5 dni, ktoré vo
vychodiskovom stave nedostavali ani sa neocakévalo, ze budu dostdvat’ mAb na liecbu ochorenia
COVID-19) a mITT2 analyzovanom stbore (vSetci lieCeni ¢astnici s nastupom priznakov do < 5 dni).

Celkovo bolo 2 113 ucastnikov randomizovanych bud’ na uzivanie Paxlovidu alebo na uzivanie
placeba. Vo vychodiskovom stave bol priemerny vek 45 rokov, pricom 12 % ucastnikov malo

65 rokov a viac (3 % malo 75 rokov a viac); 51 % bolo muzov, 71 % bolo belochov, 4 % boli ¢ernosi
alebo Afroamericania a 15 % bolo Aziatov, 41 % bolo Hispancov alebo Latinskoamericanov,

67 % ucastnikov malo nastup priznakov do < 3 dni pred zacatim liecby v skasani; 80 % malo

BMI > 25 kg/m? (36 % malo BMI >30 kg/m?); 11 % malo diabetes mellitus; menej ako 1 % populécie
v skuSani malo imunitnu nedostatocnost’, 49 % ucastnikov bolo vo vychodiskovom stave sérologicky
negativnych a 49 % bolo sérologicky pozitivnych. Priemerna (SD) vychodiskova virusova naloz bola
4,71 logio kopii/ml (2,89), 27 % ucastnikov malo vychodiskova virusova naloz > 1077 (kdpii/ml),

6,0 % ucastnikov v ¢ase randomizacie bud’ dostalo, alebo sa o¢akavalo, Ze dostane lieCbu
terapeutickymi mAb proti ochoreniu COVID-19 a bolo vylucenych z mITT analyzy a mITT1 analyzy.
Primarnym variantom virusu SARS-CoV-2 bol v obidvoch lie¢ebnych ramenéch variant delta (99 %)
vicsinou ,,clade® 21J.

Vychodiskové demografické a chorobné charakteristiky boli vyvazené medzi skupinou s Paxlovidom
a skupinou s placebom.

Stanovenie primarnej uc¢innosti bolo zalozené na planovanej priebeznej analyze u 754 i¢astnikov

v populacii mITT. Odhadované zniZenie rizika bolo -6,5 % s neupravenym 95 % IS (-9,3 %, -3,7 %)
a 95 9% IS (-10,92 %, -2,09 %) upravenym o multiplicitu. 2-stranna p-hodnota bola < 0,0001

s hladinou obojstrannej vyznamnosti 0,002.

Tabul’ka 4 uvadza vysledky primarneho koncového ukazovatel'a v mITT1 analyzovanej populéacii
pre kompletny datovy subor pri ukonéeni finalneho klinického sktisania.

Tabul’ka 4: Vysledky u¢innosti u nehospitalizovanych dospelych s ochorenim COVID-19,
ktori vo vychodiskovom stave do 5 dni od nastupu priznakov nedostali liecbu
mADb proti COVID-19 (analyzovany siubor mITT1")

Paxlovid Placebo
N=977) (N =989)
Hospitalizacia suvisiaca s ochorenim COVID-19 a timrtie z akejkol'vek pri€iny pocas 28 dni
n (%) 9 (0,9 %) 64 (6,5 %)
Redukcia v porovnani s placebom® -5,64 (-7,31; -3,97)
(95 % 1S), %
p-hodnota <0,0001
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Unmrtie z akejkol'vek pri¢iny pocas 28 dni, 0 12 (1,2 %)
%
Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; COVID-19 = ochorenie sposobené koronavirusom 2019;

mADb = monoklonalna protilatka; mITT1 = modifikovana intent-to-treat 1 (vSetci ucastnici boli

nahodne priradeni na $tadiova intervenciu, priCom bola podana najmenej 1 davka stidiovej

intervencie a uskutocnila sa asponi 1 ndvsteva po vychodiskovom stave do 28 dni. Vo vychodiskom
stave sa ucastnici neliecili terapeutickymi mAb proti ochoreniu COVID-19 ani sa u nich
neocakévalo, Ze tato lie¢bu dostant. Uastnici sa zacali lie¢it' < 5 dni od nastupu priznakov
ochorenia COVID-19).

a.  Odhadovany kumulovany podiel ucastnikov, ktori boli hospitalizovani alebo zomreli po¢as 28 dni, sa
vypocital pre kazdu lie€ebnu skupinu pouzitim Kaplan-Meierovej metody, pri ktorej sa Gi€astnici, ktori
neboli hospitalizovani, a ktori nezomreli pocas 28 dni, cenzurovali v ¢ase ukoncenia skuSania.

b.  Analyzovany subor tdajov bol aktualizovany dodato¢nym odstranenim udajov od 133 ucastnikov
z dévodu problémov s GCP (Good clinical practice).

Odhadované zniZenie rizika bolo -6,1 % s 95 % IS (-8,2 %, -4,1 %) u ucastnikov, ktori uzili davku
do 3 dni od néstupu priznakov a -4,6 % s 95 % IS (-7,4 %, -1,8 %) v podskupine tcastnikov mITT]1,
ktori uzili davku > 3 dni od nastupu priznakov.

Vo findlnych mITT a mITT2 analyzovanych populédciach sa pozorovali konzistentné vysledky.
Do mITT analyzovanej populacie bolo celkovo zahrnutych 1 318 ucastnikov. Podiely udalosti boli
5/671 (0,75 %) v skupine s Paxlovidom a 44/647 (6,80 %) v skupine s placebom.

Tabul’ka 5: Progresia ochorenia COVID-19 (hospitalizacia alebo umrtie) do 28. diia
g Y
u symptomatickych dospelych pacientov so zvySenym rizikom progresie
k zavaZnému ochoreniu, analyzovany stibor mITT1

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo
Pocet pacientov N=977 N =989
Sérologicky negativni n =475 n =497
Pacienti, ktori boli hospitalizovani alebo
zomreli® (%) 8 (1,7 %) 56 (11,3 %)
Odhadovany podiel pocas 28 dni [95 % IS], % 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97; 14,68)
Odhadovana redukcia oproti placebu (95 % IS) -9,79 (-12,86; -6,72)
Sérologicky pozitivni n =490 n=479
Pacienti, ktori boli hospitalizovani alebo
zomreli® (%) 1 (0,2 %) 8 (1,7 %)
Odhadovany podiel pocas 28 dni [95 % IS], % 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84; 3,33)
Odhadovana redukcia oproti placebu (95 % IS) -1,5 (-2,70; -0,25)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; COVID-19 = ochorenie sposobené koronavirusom 2019;

mlITT1 = modifikovana intent-to-treat 1 (vSetci ucastnici boli ndhodne priradeni na Studiovl intervenciu,
pricom bola podand najmenej 1 davka Stadiovej intervencie. Vo vychodiskom stave sa Gcastnici neliecili
monoklonalnymi protildtkami (mAb) proti ochoreniu COVID-19 ani sa u nich neocakévalo, ze tito liecbu
dostanu. Ucastnici sa za&ali lie¢it' < 5 dni od nastupu priznakov ochorenia COVID-19).

Séropozitivita sa definovala ako pozitivny vysledok v sérologickom imunoteste Specifickom pre hostitel'ské
protilatky bud’ voci S virusovému proteinu, alebo proti N virusovému proteinu.

Uvadza sa rozdiel podielov v tychto 2 lieCebnych skupinach a ich 95 % interval spolahlivosti na zaklade
normalnej aproximacie dat.

a. Hospitalizacia suvisiaca s ochorenim COVID-19 alebo timrtie z akejkol'vek priciny.

Vysledky ucinnosti pre mITT1 boli konzistentné vo vSetkych podskupinach ucastnikov vratane veku
(> 65 rokov) a BMI (BMI > 25 a BMI > 30) a diabetu.
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Pediatrické populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky klinickych skuSani
s Paxlovidom v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populdcie na lie€bu ochorenia
COVID-19 (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika nirmatrelviru/ritonaviru sa skiimala u zdravych ucastnikov a u ucastnikov s miernym
az stredne zavaznym ochorenim COVID-19.

Ritonavir sa s nirmatrelvirom podéava ako farmakokineticky zosiliiova¢ za ti¢elom zlepSenia
farmakokinetickych vlastnosti vediicich k vy$$im systémovym koncentraciam a dlh§iemu polcasu
nirmatrelviru.

Po opakovanom podani davky nirmatrelviru/ritonaviru 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg

a 500 mg/100 mg dvakrat denne sa zvySenie systémovej expozicie v ustalenom stave javi nizsie ako
umerné davke. Viacnasobnym davkovanim pocas 10 dni sa dosiahol ustaleny stav na 2. deii s priblizne
2-nasobnou akumulaciou. Systémové expozicie na 5. defi boli podobné ako systémové expozicie

na 10. den pri vSetkych davkach.

Absorpcia

Po peroralnom uziti nirmatrelviru/ritonaviru 300 mg/100 mg bol po jednej davke v ustalenom stave
geometricky priemer Cmax pre nirmatrelvir 2,21 ug/ml a AUCiqr (plocha pod krivkou)

23,01 pg*hod./ml. Median ¢asu do Crmax (Tmax) bol 3,00 hod. Aritmeticky priemerny pol¢as terminalnej
eliminécie bol 6,1 hodiny.

Po perordlnom uziti nirmatrelviru/ritonaviru 300 mg/100 mg bol po jednej davke geometricky priemer
Cunax pre ritonavir 0,36 pug/ml a AUCiqr 3,60 ug*hod./ml. Median ¢asu do Cmax (Tmax) bol 3,98 hod.
Aritmeticky priemerny polcas terminalnej elimindcie bol 6,1 hodiny.

Vplyv jedla na perordlnu absorpciu

Podavanie s jedlom s vysokym obsahom tuku zvysSilo expoziciu nirmatrelviru (priblizne

61 % zvysenie priemernej Crax a 20 % zvySenie priemernej AUC.«) oproti podmienkam nalacno

po podavani 300 mg tabliet nirmatrelviru (2 x 150 mg)/100 mg tabliet ritonaviru.

Distribucia

V T'udskej plazme je na protein naviazanych priblizne 69 % nirmatrelviru.

V T'udskej plazme je na protein naviazanych priblizne 98 az 99 % ritonaviru.

Biotransformacia

Stadie in vitro vyhodnocujtice nirmatrelvir bez siibezne podavaného ritonaviru naznac¢uj, e
nirmatrelvir sa primarne metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 (CYP) 3A4. Podavanie
nirmatrelviru s ritonavirom vsak inhibuje metabolizmus nirmatrelviru. V plazme bol nezmeneny
nirmatrelvir jedinou pozorovanou entitou siivisiacou s lickom. V stolici a moci sa pozorovali
zanedbateIné mnozstva oxidativnych metabolitov.

Stadie in vitro vyuzivajice l'udské pedeiiové mikrozomy preukazali, ze CYP3A je hlavnou izoformou

podielajicou sa na metabolizme ritonaviru, hoci aj CYP2D6 sa podiela na vytvarani oxidacného
metabolitu M—2.
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Eliminacia

Primarna cesta eliminacie nirmatrelviru, ked’ sa uzival s ritonavirom, bolo vylu¢ovanie intaktného
lieku obli¢kami. Z moc€u sa izolovalo priblizne 49,6 % podanej davky nirmatrelviru 300 mg

a zo stolice priblizne 35,3 %. Nirmatrelvir bol prevazujiicou s lieckom suvisiacou entitou s malymi
mnozstvami metabolitov pochadzajiicimi z hydrolyzacnych reakcii v exkrétoch. V plazme bol
nezmeneny nirmatrelvir jedinou kvantifikovatel'nou entitou suvisiacou s liekom.

Stidie u I'udi s radioaktivne znadenym ritonavirom preukézali, Ze ritonavir sa primarne eliminuje
prostrednictvom hepatobiliarneho systému. Priblizne 86 % radioaktivne znac¢eného ritonaviru sa

izolovalo zo stolice, pricom sa predpoklada, ze ¢ast’ predstavoval neabsorbovany ritonavir.

Osobitné populacie

Vek a pohlavie
Farmakokinetika nirmatrelviru/ritonaviru na zaklade veku a pohlavia sa nehodnotila.

Rasové alebo etnické skupiny
Systémova expozicia u japonskych ticastnikov bola numericky nizsia, ale nebola klinicky vyznamne
odlis$na od expozicii u ucastnikov zo zapadu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V porovnani so zdravymi jednotlivcami v kontrolnych skupinach bez poruchy funkcie obliciek boli
hodnoty Cumax @ AUC v pripade nirmatrelviru u pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek vysSie
0 30 %, respektive o 24 %, u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek boli vyssie

0 38 %, respektive o 87 % a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek boli vyssSie o 48 %,
respektive o 204 %.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Farmakokinetika nirmatrelviru u ti¢astnikov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa
signifikantne nelisila od farmakokinetiky zdravych ucastnikov bez poruchy funkcie pecene. Upraveny
geometricky priemer pomeru (90 % IS) AUCinr a Cmax nirmatrelviru porovnavajuci stredne zavaznu
poruchu funkcie pecene (test) s normalnou funkciou pecene (referencia) bol

98,78 % (70,65 %; 138,12 %), respektive 101,96 % (74,20 %; 140,11 %).

Nirmatrelvir/ritonavir sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Interakéné §tiidie vykonané s nirmatrelvirom/ritonavirom

CYP3A4 mal hlavny podiel na oxidativhom metabolizme nirmatrelviru, ked’ sa nirmatrelvir testoval
samostatne v humannych pecenovych mikrozémoch. Ritonavir je inhibitorom CYP3A a zvysuje
plazmatické koncentracie nirmatrelviru a inych liekov, ktoré su primarne metabolizované
prostrednictvom CYP3A. Napriek subeznému uzivaniu s ritonavirom ako farmakokinetickym
zosililova¢om mozu silné inhibitory a induktory potencialne menit’ farmakokinetiku nirmatrelviru.

Nirmatrelvir v klinicky relevantnych koncentraciach reverzibilne neinhibuje CYP2B6, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8 ani CYP1A2 in vitro. Vysledky in vitro $tidie dokazali, Ze nirmatrelvir
mdze indukovat CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 a CYP2C9. Klinicky vyznam nie je znamy.

Na zaklade in vitro udajov ma nirmatrelvir nizky potencial inhibovat’ BCRP, MATE1, MATE2K,
OATI1, OAT3, OATP1B3, OCT1 a OCT2. Nirmatrelvir ma potencial inhibovat MDR1 a OATP1BI1
pri klinicky relevantnych koncentraciach.

Uginok farmakokinetiky nirmatrelviru/ritonaviru sa hodnotil s itrakonazolom (inhibitor CYP3A)

a karbamazepinom (induktor CYP3A). Pomery testovacich/referen¢nych upravenych geometrickych
priemerov pre AUCiqra Cmax nirmatrelviru boli 44,50 %, respektive 56,82 %, po stibeznom uzivani
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nirmatrelviru/ritonaviru 300 mg/100 mg s viacerymi peroradlnymi davkami karbamazepinu. Pomery
testovacich/referennych upravenych geometrickych priemerov pre AUCiys @ Cmax nirmatrelviru boli
138,82 %, respektive 118,57 %, ked’ sa nirmatrelvir/ritonavir uzival subezne s viacerymi davkami
itrakonazolu, v porovnani so samostatnym podavanim nirmatrelviru/ritonaviru.

Uc¢inok nirmatrelviru/ritonaviru na iné lieky sa hodnotil s midazolamom (substrat CYP3A)

a dabigatranom (substrat P-gp). Pomery testovacich/referenénych upravenych geometrickych
priemerov pre AUCiqra Cmax midazolamu boli 1 430,02 %, respektive 368,33 %, ked’ sa midazolam
uzival subezne s viacerymi davkami nirmatrelviru/ritonaviru, v porovnani so samostatnym podavanim
midazolamu. Pomery testovacich/referenc¢nych upravenych geometrickych priemerov pre AUCiqs

a Cpax dabigatranu boli 194,47 %, respektive 233,06 %, ked’ sa dabigatran podaval s viacerymi
davkami nirmatrelviru/ritonaviru, v porovnani so samostatnym podavanim dabigatranu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Nevykonali sa Ziadne predklinické $tudie bezpecnosti s nirmatrelvirom v kombinécii s ritonavirom.
Nirmatrelvir

Stadie toxicity po opakovanom podavani a §tiidie genotoxicity neodhalili Ziadne riziko spdsobené
nirmatrelvirom. Nepozorovali sa ziadne neziaduce ucinky v stadiach fertility, embryofetalneho vyvinu
alebo prenatalneho a postnatalneho vyvinu na potkanoch. Stadia na gravidnych kralikoch preukazala
neziaduci pokles fetalnej telesnej hmotnosti pri absencii signifikantnej maternalnej toxicity.
Systémova expozicia (AUCy) u kralikov pri maximalnej davke bez neziaduceho ucinku na fetalnu
telesn1 hmotnost’ sa odhadla ako priblizne 3-nasobne vyssia ako expozicia u I'udi pri terapeuticke;j
davke Paxlovidu.

S nirmatrelvirom sa nevykonali Ziadne $tidie karcinogenity.
Ritonavir

Stadie toxicity po opakovanom podavani ritonaviru u zvierat identifikovali ako hlavné cielové
orgény pecen, sietnicu, Stitnu zl'azu a oblicky. Zmeny v pe€eni zahfnali hepatocelularne, zICové

a fagocytarne elementy a boli sprevadzané zvySenim hladiny pecefiovych enzymov. Vo vsetkych
stidiach na hlodavcoch vykonanych s ritonavirom sa zaznamenala hyperpldzia pigmentového epitelu
sietnice a degeneracia sietnice, tento nalez sa vSak nepozoroval u psov. Ultrastrukturalne vySetrenie
naznacuje, Ze uvedené zmeny sietnice mézu byt’ sekundarnym ddsledkom fosfolipidozy.

V klinickych skuskach u l'udi sa vSak nedokazali zmeny oka vyvolané lie¢ivom. Vsetky zmeny

na §titnej zZl'aze boli po vysadeni ritonaviru reverzibilné. Klinické vyskumy u I'udi nepreukazali
ziadne klinicky vyznamné zmeny funkénych testov Stitnej Zl'azy.

U potkanov sa zaznamenali zmeny na oblickach, ktoré zahriovali degeneraciu oblickovych tubulov,
chronicky zapal a proteinuriu, o sa v§ak zda byt druhovo $pecifické spontanne ochorenie.
V klinickych skuskach sa klinicky vyznamné abnormality obli¢iek nezaznamenali.

Stadie genotoxicity neodhalili Ziadne riziko spdsobené ritonavirom. DIhodobé §tudie karcinogenity
ritonaviru na mysiach a potkanoch odhalili tumorogénny potencial Specificky pre tieto druhy, ale tento
potencial sa nepovazuje za relevantny pre 'udi. Ritonavir nemal u potkanov ziadne u€inky na fertilitu.
Vyvojova toxicita pozorovana u potkanov (embryoletalita, znizena telesna hmotnost’ plodu

a oneskorenie osifikacie a visceralne zmeny vratane oneskoreného zostupu semennikov) sa vyskytla
najmé pri davke toxickej pre matku. Vyvojova toxicita u kralikov (embryoletalita, znizena vel'kost’
vrhu a znizend hmotnost’ plodu) sa vyskytla pri davke toxickej pre matku.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Nirmatrelvir filmom obalené tablety

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza
Monohydrat laktozy
Sodna sol’ kroskarmelozy
Koloidny oxid kremicity
Stearyl-fumarat sodny

Filmovy obal:

Hypromeldza (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)
Polyetylénglykol (E1521)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Ritonavir filmom obalené tablety

Jadro tablety:

Kopovidon

Sorbitan-laurat

Koloidny oxid kremicity, bezvody (E551)
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty, bezvody
Stearyl-fumarat sodny

Filmovy obal:

Hypromeloza (E464)

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol (E1521)

Hydroxypropylcelul6za (E463)

Mastenec (E553b)

Koloidny oxid kremicity, bezvody (E551)
Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové karty (OPA/AI/PVC félia) s 30 tabletami.

Paxlovid je baleny v $katuliach obsahujucich 30 tabliet rozdelenych do 5 blistrovych kariet s dennou
davkou.
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Kazda blistrova karta s dennou davkou obsahuje 4 tablety nirmatrelviru a 2 tablety ritonaviru na ranna
a vecernu davku.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/22/1625/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 28. januara 2022

Datum posledného predlZzenia registracie: 28. novembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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