WV Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Paxlovid 150 mg + 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra sarta apvalkota tablete satur 150 mg nirmatrelvira (Nirmatrelvirum).
Katra balta apvalkota tablete satur 100 mg ritonavira (Ritonavirum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra sarta 150 mg nirmatrelvira apvalkota tablete satur 176 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Nirmatrelvirs

Apvalkota tablete (tablete).

Sarta, ovala, aptuveni 17,6 mm gara un 8,6 mm plata tablete ar iespiestiem uzrakstiem “PFE” viena
pus€ un “3CL” otra pusg.

Ritonavirs

Apvalkota tablete (tablete).

Baltas vai gandriz baltas kapsulas formas, aptuveni 17,1 mm garas un 9,1 mm platas tabletes ar
iespiestiem uzrakstiem "H” viena pus€ un “R9” otra puseé.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Paxlovid ir paredzets 2019. gada koronavirusa slimibas (COVID-19) arstésanai picaugusajiem, kuriem
nav nepiecie$ama papildu skabekla terapija un kuriem ir paaugstinats smagas COVID-19 slimibas
attistiSanas risks (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama deva ir 300 mg nirmatrelvira (divas 150 mg tabletes) un 100 mg ritonavira (viena 100 mg
tablete), lietojot iekskigi visas tabletes vienlaicigi ik péc 12 stundam 5 dienas. Paxlovid jalieto, cik driz
vien iesp&jams péc COVID-19 diagnosticéSanas un 5 dienu laika no simptomu paradi$anas. Ir
ieteicams pabeigt visu 5 dienu arstésanas kursu, pat ja pacientam p&c Paxlovid terapijas uzsaksanas
nepieciesama hospitalizacija smagas vai kritiski smagas COVID-19 slimibas dgl.

Ja pacients aizmirst lietot Paxlovid devu lidz 8 stundam no laika, kad zales parasti tiek lietotas,
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pacientam tas jalieto, tiklidz tas ir iesp&jams, un jaturpina ierastais zalu lictoSanas grafiks. Ja pacients
aizmirst lietot devu ilgak par 8 stundam, pacients nedrikst lietot aizmirsto devu, un ta vieta ir jaturpina
lietot zales ierastaja laika. Pacients nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Tpa§as pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (aGFA > 60 Iidz < 90 ml/min) devas pielagosana
nav nepiecie$ama. Pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (aGFA > 30 lidz

< 60 ml/min) Paxlovid deva jasamazina lidz 150 mg/100 mg nirmatrelvira/ritonavira ik p&c

12 stundam 5 dienas, lai novérstu parmérigu iedarbibu (51 devas pielagosana nav kliniski parbaudita).
Paxlovid nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem [aGFA < 30 ml/min,
ieskaitot hemodializes pacientus ar nieru slimibu terminala stadija (ESRD - End Stage Renal Disease)]
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Ipasa uzmaniba pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Dienas blisterT ir divas atdalitas dalas, katra dala ir divas tabletes nirmatrelvira un viena tablete
ritonavira, kas atbilst ikdienas lietoSanai standarta deva.

Tadg] pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem ir jabridina par to, ka ik p&c 12 stundam
jalieto tikai viena tablete nirmatrelvira un viena tablete ritonavira.

Aknu darbibas traucejumi

Paxlovid devas pielagosana pacientiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas) vai vidgji
smagiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucéjumiem nav nepieciesama.
Paxlovid nedrikst lietot pacientiem ar smagiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija ar ritonaviru vai kobicistatu saturosu terapiju

Paxlovid devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar cilvéka imiindeficita virusa (HIV) vai C
hepatita virusa (HCV) infekciju, kuri sanem ritonaviru vai kobicistatu saturoSu terapiju, jaturpina
arstésSana, ka noradits.

Pediatriska populacija
Paxlovid drosums un efektivitate, lietojot pacientiem, Kuri jaunaki par 18 gadiem, nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoS$anas veids

Iekskigai lietoSanai.
Nirmatrelvirs jalieto vienlaicigi ar ritonaviru. Nesp&ja nodroSinat vienlaicigu nirmatrelvira un
ritonavira lietoSanu izraisis nepietiekamu §1s aktivas vielas koncentraciju plazma, lai sasniegtu vélamo

terapeitisko efektu.

Paxlovid var lietot kopa ar &dienu vai tuksa dusa (skatit 5.2. apakspunktu). Tabletes janorij veselas, tas
nedrikst sakoslat, sadalit vai sasmalcinat, jo Sobrid dati nav pieejami.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Talak noraditais zalu uzskaitijums jauzskata par vadlinijam, nevis visaptverosu sarakstu ar zalem, kuru
lietoSana ar Paxlovid ir kontrindicéta.

Zales, kuru klirenss ir liela méra atkarigs no CYP3A un kuru paaugstinata koncentracija plazma
saistita ar nopietnam un/vai dzivibai bistamam reakcijam.




Alfas-adrenoreceptoru antagonisti: alfuzosins
Pretstenokardijas lidzekli: ranolazins
Antiaritmiskie lidzekli: dronedarons, propafenons, hinidins
Pretvéza lidzekli: neratinibs, venetoklakss
Pretpodagras Iidzekli: kolhicins
Antihistamini: terfenadins
Antipsihotiskie/neiroleptiskie Iidzekli: lurazidons, pimozids, kvetiapins
Zales labdabigai prostatas hiperplazijas arsté$anai: silodozins
Zales sirds un asinsvadu slimibu arsté$anai: eplerenons, ivabradins
Melna rudzu grauda atvasinajumi: dihidroergotamins, ergonovins, ergotamins,
metilergonovins
Kunga-zarnu trakta prokingtiskie Iidzekli: cisaprids
e Imunsupresanti: voklosporins
Seruma lipidus modificgjosie lidzekli:
o HMG Co-A reduktazes inhibitori: lovastatins, simvastatins
o Mikrosomalas trigliceridu parneses proteina (MTTP) inhibitors: lomitapids
Zales migrénas arstéSanai: eletriptans
Mineralokortikoidu receptoru antagonisti: finerenons
Neiropsihiatriskie lidzekli: kariprazins
Opioidu antagonisti: naloksegols
PDES inhibitori: avanafils, sildenafils, tadalafils, vardenafils
Sedativie/miega lidzekli: klorazepats, diazepams, estazolams, flurazepams, iekskigi lietojams
midazolams un triazolams
e Vazopresina receptoru antagonisti: tolvaptans

Zales, kas ir speécigi CYP3A induktori, jo ieveérojami samazinata nirmatrelvira/ritonavira koncentracija
plazma var izraisit virusologiskas atbildes reakcijas zudumu un rezistences veidoSanos.

Antibiotikas: rifampicins, rifapentins

Pretveza zales: apalutamids, enzalutamids

Pretkrampju lidzekli: karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, primidons

Cistiskas fibrozes transmembranas vaditspgjas regulatora pastiprinataji: lumakaftors/ivakaftors
Augu izcelsmes lidzekli: div§kautnu asinszale (Hypericum perforatum)

Paxlovid lietoSanu nevar sakt uzreiz pec CYP3A4 induktoru lietoSanas partrauksanas, nesen partraukta
CYP3A4 induktora aizkavetas ietekmes de] (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaapsver multidisciplinara pieeja (pieméram, iesaistot arstus un kliniskas farmakologijas specialistus),
lai noteiktu adekvatu Paxlovid lietoSanas uzsakSanas laiku, nemot véra nesen partraukta CYP3A
induktora aizkav@eto ietekmi un nepiecieSamibu uzsakt Paxlovid lietoSanu 5 dienu laika no simptomu
paradiSanas.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nopietnu nevélamo blakusparadibu risks saistiba ar mijiedarbibu ar citam zalem

Zalu mijiedarbibas parvaldiba augsta riska COVID-19 pacientiem, kuri vienlaicigi sanem vairakas
zales, var bt sarezgita, un tai ir nepiecie$ama pilniga izpratne par mijiedarbibas veidu un apjomu ar
visam vienlaicigi lietotajam zalem. Noteiktiem pacientiem zalu mijiedarbibas izvertésana jaapsver
multidisciplinara pieeja (piem&ram, iesaistot arstus un kliniskas farmakologijas specialistus), Tpasi, ja
tiek atlikta vienlaicigi lietoto zalu lietoSana, to devas tiek samazinatas vai ja nepiecieSams uzraudzit
nevélamas blakusparadibas.



Paxlovid ietekme uz citam zalem

Arsté3anas uzsaksana ar Paxlovid, CYP3A inhibitoru, pacientiem, kuri lieto CYP3A metabolizétas
zales, vai CYP3 A metaboliz&tu zalu lietoSanas uzsaksana pacientiem, kuri sanem arstéSanu ar
Paxlovid, var paaugstinat CYP3 A metaboliz&to zalu koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paxlovid vienlaiciga lietosana ar kalcineirina inhibitoriem un mTOR inhibitoriem

NepiecieSama multidisciplinara pieeja (piem&ram, iesaistot arstus, imlinsupresivas terapijas
specialistus un/vai kliniskas farmakologijas specialistus), lai Tstenotu $adas komplicétas zalu
vienlaicigas lietoSanas parvaldibu, ripigi un regulari kontrolgjot imtinsupresantu koncentraciju asinis
un pielagotu imtinsupresantu devu atbilstosi jaunakajam vadlinijam (skatit 4.5. apakSpunktu).

Citu zalu ietekme uz Paxlovid
ArstéSana ar zalém, kas inhib€ vai inducé CYP3A, var attiecigi paaugstinat vai samazinat Paxlovid
koncentraciju.

St mijiedarbiba var izraisit:

o Kkliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas ar nopietniem, dzivibai bistamiem vai letaliem
notikumiem saistiba ar vienlaicigi lietoto zalu iedarbibas pastiprinasanos;

o  Kkliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas saistiba ar Paxlovid iedarbibas pastiprinasanos;
Paxlovid terapeitiskas iedarbibas zudumu un iesp&jamas virusu rezistences veidoSanos.

Zales, kuru lietoSana kopa ar nirmatrelvira/ritonaviru ir kontrindic@ta, ka arT potenciali nozimigas
mijiedarbibas ar citam zalém (skatit 4.5. apakSpunktu) ir noraditas 1. tabula. Pirms Paxlovid terapijas
un tas laika ir janem véra iesp&jama mijiedarbiba ar citam zalém; Paxlovid terapijas laika ir japarskata
vienlaicigi lietotas zales un jauzrauga, vai pacientam nerodas ar vienlaicigi lietotajam zaleém saistitas
nevélamas blakusparadibas.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Ir zinots par anafilaksi, paaugstinatas jutibas reakcijam un nopietnam adas reakcijam (tostarp toksisku
epidermas nekrolizi un Stivensa-Dzonsona sindromu), lietojot Paxlovid (skatit 4.8. apak$punktu). Ja
rodas kliniski nozimigas paaugstinatas jutibas reakcijas vai anafilakses pazimes un simptomi,
nekav€joties japartrauc Paxlovid lietoSana un jauzsak atbilstosa arsté$ana un/vai uzturosa terapija.

Smagi nieru darbibas traucéjumi

Kliniskie dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami (taja skaita par
pacientiem ar ESRD). Pamatojoties uz farmakokinétikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu), Paxlovid
lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem var izraisit parmerigu iedarbibu ar
iespgjamu toksicitati. Kamer nav veikti atbilstosi petijumi, Sobrid nevar sniegt ieteikumus par devu
pielagosanu. Tapec Paxlovid nedrikst nozimét pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(aGFA < 30 ml/min, ieskaitot hemodializes pacientus ar ESRD).

Smagi aknu darbibas traucéjumi

Nav pieejami farmakoking&tikas un kliniskie dati pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
Tapéc Paxlovid nedrikst nozimét pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem.

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri arsteti ar ritonaviru, zinots par aknu transaminazu [imena paaugstinasanos, klinisku
hepatitu un dzelti. Tadgl, lietojot Paxlovid pacientiem ar eso$am aknu slimibam, aknu enzimu
patologijam vai hepatitu, ir jaievéro piesardziba.



Asinsspiediena paaugstinasanas

Arstesanas ar Paxlovid laika zinots par hipertensijas gadijumiem, kas parasti nebija nopietni un bija
parejosi. IpaSa uzmaniba, taja skaita regulara asinsspiediena kontrole, japievérs gados vecakiem
pacientiem, jo viniem ir lielaks nopietnu hipertensijas komplikaciju risks.

Rezistences pret HIV-1 infekciju attistiSanas risks

Ta ka nirmatrelviru lieto vienlaicigi ar ritonaviru, pastav risks, ka pacientiem ar nekontrol&tu vai
nediagnosticétu HIV-1 infekciju attistisies HIV-1 rezistence pret HIV proteazes inhibitoriem.

Paligvielas

Nirmatrelvira tabletes satur laktozi. Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Nirmatrelvira un ritonavira tabletes katra satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba
tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz Paxlovid

Nirmatrelvirs un ritonavirs ir CYP3A substrati.

Paxlovid vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas induc€ CYP3A, var samazinat nirmatrelvira un ritonavira
koncentraciju plazma un samazinat Paxlovid terapeitisko iedarbibu.

Paxlovid vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas inhib&€ CYP3A4, var palielinat nirmatrelvira un ritonavira
koncentraciju plazma.

Paxlovid ietekme uz citam zalém

Zales, kas ir CYP3A4 substrati

Paxlovid (nirmatrelvirs/ritonavirs) ir spécigs CYP3A inhibitors un paaugstina tadu zalu koncentraciju
plazma, kuras galvenokart metabolizgjas ar CYP3A starpniecibu. Tadel nirmatrelvira/ritonavira
vienlaiciga lietoSana ar zalém, kuru klirenss galvenokart ir atkarigs no CYP3A un kuru paaugstinata
koncentracija plazma saistita ar nopietniem un/vai dzivibai bistamiem notikumiem, ir kontrindic&ta
(skatit 1. tabulu). Vienlaiciga lietoSana ar citiem CYP3A4 substratiem, kas var izraisit potenciali
nozimigu mijiedarbibu (skatit 1. tabulu), apsverama tikai tad, ja ieguvumi atsver risku.

Zales, kas ir CYP2D6 substrati

Pamatojoties uz petijumiem in vitro, ritonaviram piemit augsta afinitate pret vairakam citohroma P450
(CYP) izoformam, un tas var nomakt oksidésanos $ada seciba: CYP3A4 > CYP2D6. Paxlovid
vienlaiciga lietoSana ar CYP2D6 zalu substratiem var palielinat CYP2D6 substratu koncentraciju.

Zales, kas ir p-glikoproteina substrati

Paxlovid piemit arT augsta afinitate pret P-glikoproteinu (P-gp) un tas inhib€ $o transportvielu; tadél
vienlaicigas terapijas gadijuma jaievero piesardziba. Riipigi jauzrauga zalu droSums un efektivitate, un
attiecigi var pielagot devas samazinaSanu vai izvairities no vienlaicigas lietoSanas.

Paxlovid var inducét glikuronidaciju un oksidaciju ar CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 un
CYP2C19, tadgjadi palielinot dazu zalu biotransformaciju, kuras tick metabolizetas $aja signalcela un
var samazinat So zalu sist€misko ietekmi, kas var samazinat vai saisinat to terapeitisko iedarbibu.

Pamatojoties uz in vitro pétijumiem, nirmatrelvirs var inhibét MDR1 un OATP1BI1 kliniski nozimigas
koncentracijas.



Ipasi zalu mijiedarbibas pétijumi, kas veikti ar Paxlovid, liecina, ka zalu mijiedarbibu galvenokart
izraisa ritonavirs. Tadgjadi zalu mijiedarbiba, kas saistita ar ritonaviru, attiecas ari uz Paxlovid.

Zalu uzskaitijumu 1. tabula jauzskata par vadlinijam, nevis visaptveroSu sarakstu ar zalém, kuras ir
kontrindic€tas vai kuram iesp&jama mijiedarbiba ar nirmatrelviru/ritonaviru.

1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

Alfal—
adrenoreceptoru
antagonisti

1 Alfuzosins

1Tamsulosins

Paaugstinata alfuzosina koncentracija
plazma var izraisit smagu hipotensiju, tapéc
tas ir kontrindic&ts (skatit

4.3. apakspunktu).

Tamsulostnu plasi metabolizé galvenokart
CYP3A4 un CYP2D6, un Sos abus enzimus
inhibg ritonavirs. Jaizvairas no vienlaicigas
lictoSanas ar Paxlovid.

Amfetamina
atvasinajumi

T Amfetamins

Ritonavirs, kuru lieto lielas devas ka
pretretrovirusu Iidzekli, visticamak, inhibés
CYP2D6, ka rezultata sagaidams, ka
paaugstinasies amfetamina un ta
atvasinajumu koncentracija. Lietojot §Ts
zales vienlaicigi ar Paxlovid, ieteicams
rupigi kontrol&t nevélamas blakusparadibas.

Pretsapju lidzekli

1Buprenorfins (57%, 77%)

1Fentanils
1Oksikodons

|Metadons (36%, 38%)

|Morfins

Buprenorfina un ta aktiva metabolita Iimena
paaugstinasanas plazma neizraisija klmiski
nozimigas farmakodinamiskas izmainas
pacientiem, kuriem ir tolerance pret
opioidiem. Tadgl, lietojot $is zales kopa,
buprenorfina devas pielagosana var nebut
nepiecieSama.

Ritonavirs inhibé CYP3A4, tapec
paredzama $o narkotisko pretsapju lidzeklu
koncentracijas paaugstinasanas plazma. Ja
nepieciesams $is zales lietot kopa ar
Paxlovid, jaapsver iesp&ja samazinat
narkotisko pretsapju lidzeklu devu un riipigi
jauzrauga terapeitiska iedarbiba un
nevélamas blakusparadibas (taja skaita
elposanas nomakums). Plasaku informaciju
skatit attiecigaja zalu apraksta.

Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru ka
farmakokingtikas pastiprinataju,
glikuronizacijas indukcijas dél var biit
nepiecieSama lielaka metadona deva.
Jaapsver devas pielagoSana, nemot véra
pacienta klinisko atbildes reakciju uz
metadona terapiju.

Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru ka
farmakokinétikas pastiprinataju,




1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

1 Petidins

| Piroksikams

glikuronizacijas indukcijas dél var
pazeminaties morfina [imenis.

Vienlaiciga lietoSana var izraisit
pastiprinatu vai ilgstoSu opioidu iedarbibu.
Ja nepiecieSama vienlaiciga lietoSana,
jaapsver iesp&ja samazinat petidina devu.
Jauzrauga elposanas nomakums un
sedacija.

Samazinata piroksikama iedarbiba Paxlovid
izraisitas CYP2C9 indukcijas dél.

Pretstenokardijas
lidzekli

TRanolazins

Ta ka ritonavirs ithib&€ CYP3A, ir sagaidama
ranolazina koncentracijas paaugstinasanas.
Vienlaiciga lietoSana ar ranolazinu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Antiaritmiskie
lidzekli

tAmiodarons
1Flekainids

1Digoksins

1Dizopiramids

1Dronedarons
TPropafenons
THinidins

Nemot veéra to, ka pastav amiodarona vai
flekainida iedarbibas nozimigas
palielinasanas risks un ar to saistitas
nevélamas blakusparadibas, ir jaizvairas no
vienlaicigas lietoSanas, ja vien nav sanemta
multidisciplinara konsultacija, lai to drosi
varétu parvaldit.

S1 mijiedarbiba var bit saistita ar P-gp
medi&tam digoksina izvades izmainam,
lietojot ritonaviru ka farmakokingtikas
pastiprinataju. Paredzams, ka palielinasies
digoksina zalu koncentracija. Ja iesp&jams,
jauzrauga digoksina ITmenis un digoksina
drosums un efektivitate.

Ritonavirs var paaugstinat dizopiramida
koncentraciju plazma, kas savukart var
paaugstinat nevélamo blakusparadibu,
piem&ram, sirds aritmiju, risku. LietoSanas
laika jaievero piesardziba un ieteicama
dizopiramida terapeitiskas koncentracijas
uzraudziba, ja tada ir pieejama.

Vienlaicigi lietojot ar ritonaviru, iespgjama
dronedarona, propafenona un hinidina
koncentracijas paaugstinasanas plazma,
tap&c vienlaiciga lietoSana ar ritonaviru ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pretastmas lidzekli

| Teofilins (43%, 32%)

Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru, CYP1A2
indukcijas del var but nepiecieSama lielaka
teofilina deva.

Pretvéza lidzekli

1 Abemaciklibs

Ta ka ritonavirs inhibé CYP3A4, var
paaugstinaties koncentracija seruma. Ir
jaizvairas no vienlaicigas abemacikliba un
Paxlovid lietosanas. Ja zalu vienlaiciga




1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

1 Afatinibs

1 Apalutamids

1Ceritinibs

TDasatinibs
TNilotinibs
1Vinblastins
T Vinkristins

TEnkorafenibs
1Ivosidenibs

lietoSana tomer ir nepiecieSama, ieteikumus
devas pielagosanai skatit abemacikliba zalu
apraksta. Jauzrauga ar abemacikliba
lietosanu saistttu nevélamu blakusparadibu
raSanas.

Ta ka ritonavirs inhibg kriits véza
rezistences proteinu (BCRP) un P-gp, var
paaugstinaties koncentracija seruma. AUC
un Cmax palielinasanas pakape ir atkariga no
ritonavira lietoSanas laika. Lietojot
afatinibu kopa ar Paxlovid, jaievéro
piesardziba (skatit afatiniba zalu aprakstu).
Jauzrauga ar afatiniba lietoSanu saistitu
nevelamu blakusparadibu rasanas.

Apalutamids ir vid&ji specigs vai specigs
CYP3A4 induktors, un tas var izraisit
nirmatrelvira/ritonavira iedarbibas
samazinasanos un iesp&jamu virusologiskas
atbildes reakcijas zudumu. Turklat lietojot
vienlaicigi ar ritonaviru, var paaugstinaties
apalutamida koncentracija seruma, ka
rezultata ir iesp&jamas nopietnas nevélamas
blakusparadibas, taja skaita krampji. Tadel
Paxlovid vienlaiciga lietoSana ar
apalutamidu ir kontrindicéta (skattt

4.3. apakspunktu).

Ta ka ritonavirs inhibe CYP3A un P-gp, var
paaugstinaties ceritiniba koncentracija
seruma. Lietojot ceritinibu kopa ar
Paxlovid, ir jaievéro piesardziba.
Ieteikumus devas pielagoSanai skattt
ceritiniba zalu apraksta. Jauzrauga ar
ceritiniba lietoSanu saistitu nevélamu
blakusparadibu rasanas.

Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru, var
paaugstinaties koncentracija seruma, radot
potencialu palielinatam blakusparadibu
bieZzumam.

Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru, var
paaugstinaties enkorafeniba vai ivosideniba
koncentracija seruma, kas var palielinat
toksicitates risku, taja skaita nopietnu
nevélamu blakusparadibu, pieméram, QT
intervala pagarinaSanas, risku. Jaizvairas no
enkorafeniba vai ivosideniba vienlaicigas
lieto$anas. Ja ieguvums atsver risku un




1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

Enzalutamids

1Fostamatinibs

1Ibrutinibs

TNeratinibs

1Venetoklakss

ritonavirs ir jalieto, riipigi jauzrauga
pacientu droSums.

Enzalutamids ir specigs CYP3A4 induktors,
un tas var samazinat Paxlovid iedarbibu, ka
arT izraisit virusologiskas atbildes reakcijas
zudumu un rezistenci. Paxlovid vienlaiciga
lietoSana ar enzalutamidu ir kontrindicgta
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Fostamatiniba vienlaiciga lietosana ar
ritonaviru var pastiprinat fostamatiniba
metabolita R406 iedarbibu, izraisot ar devu
saistitas nevelamas blakusparadibas,
piemé&ram, hepatotoksicitati, neitropéniju,
hipertensiju vai caureju. Ja $§adas
blakusparadibas rodas, ieteikumus par
devas samazinaSanu skatit fostamatiniba
zalu apraksta.

Ritonavira izraisitas CYP3A inhibicijas dél
var paaugstinaties ibrutiniba koncentracija
seruma, ka rezultata palielinas toksicitates
risks, taja skaita audzgja lizes sindroma
risks. Ir jaizvairas no ibrutiniba un
ritonavira vienlaicigas lietoSanas. Ja
ieguvums atsver risku un ritonavirs ir
jalieto, jasamazina ibrutiniba deva lidz

140 mg un pacients rupigi jakontrol€, vai
nerodas toksicitates pazimes.

Ritonavira izraisitas CYP3A4 inhibicijas
del var paaugstinaties koncentracija seruma.
Neratiniba vienlaiciga lietoSana ar Paxlovid
ir kontrindicgta iesp&jamu nopietnu un/vai
dzivibai bistamu reakciju del, ieskaitot
hepatotoksicitati (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ritonavira izraisitas CYP3A inhibicijas dél
var paaugstinaties koncentracija seruma, ka
rezultats ir palielinats tumora lizes
sindroma risks zalu lietoSanas sakuma un
devas palielinasanas fazg, tapec vienlaiciga
lietoSana ir kontrindicéta (skatit

4.3. apaksSpunktu un venetoklaksa zalu
aprakstu). Pacientiem, kuri pabeigusi devas
paliclinasanas fazi un lieto venetoklaksu
stabila dienas deva, samaziniet
venetoklaksa devu Iidz 100 mg vai mazakai
(vai par vismaz 75%, ja deva jau ir




1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Grupai piederosas zales

(AUC izmainas, Cnax
Zalu grupa izmainas) Kliniskie komentari
pielagota citu iemeslu dgl), ja tiek lietots
kopa ar spécigiem CYP3A inhibitoriem.
Antikoagulanti 1 Apiksabans Kombingta P-gp un specigu CYP3A4

tDabigatrans (94%, 133%)*

TRivaroksabans (153%, 53%)

Varfarins
11S-varfarins (9%, 9%)
| >R-varfarins (33%)

inhibitoru lietoSana paaugstina apiksabana
koncentraciju asinis un asinoSanas risku.
Devu lietosanas noradijumi apiksabana un
Paxlovid vienlaicigai lietoSanai ir atkarigi
no apiksabana devas. Lietojot apiksabanu
devas 5 mg vai 10 mg divas reizes diena,
samaziniet apiksabana devu par 50%.
Pacientiem, kuri jau lieto apiksabanu

2,5 mg divas reizes diena, jaizvairas No
vienlaicigas lietoSanas ar Paxlovid.

Paredzams, ka vienlaiciga Paxlovid
lietoSana palielinas dabigatrana
koncentraciju, ka rezultata palielinasies
asinoSanas risks. Samaziniet dabigatrana
devu vai izvairieties no vienlaicigas
lietosanas.

CYP3A un P-gp inhibicija izraisa
paaugstinatu rivaroksabana Iimeni plazma
un farmakodinamiskas iedarbibas
palielinasanos, kas var izraisit palielinatu
asinosanas risku. Tapéc Paxlovid lietosana
nav ieteicama pacientiem, kuri sanem
rivaroksabanu.

CYP1A2 un CYP2C9 indukcija izraisa R-
varfarina Itmena pazeminasSanos, bet,
S-varfarinu lietojot kopa ar ritonaviru,
noveérota maza ietekme uz farmakokingtiku.
Pazeminata R-varfarina Itmena dé| var bt
pavajinata antikoagul&josa iedarbiba, tapec,
varfarinu lietojot vienlaicigi ar ritonaviru,
ieteicams kontrolét antikoagulacijas
raditajus.

Pretkrampju Iidzekli

Karbamazepins®
Fenobarbitals
Fenitoins
Primidons

TKlonazepams

Karbamazepins samazina nirmatrelvira
AUC un Cpax attiecigi par 55% un 43%.
Fenobarbitals, fenitoins un primidons ir
specigi CYP3A4 induktori, un tas var
izraisit pazeminatu nirmatrelvira un
ritonavira iedarbibu un iesp&jamu
virusologiskas atbildes reakcijas zudumu.
Karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina un
primidona vienlaiciga liecto$ana ar Paxlovid
ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Var biit nepiecieSams samazinat
klonazepama devu, ja to lieto vienlaicigi ar
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

| Divalproekss
Lamotrigins

Paxlovid, ka arT ieteicams veikt klinisku
uzraudzibu.

Ritonavirs, lietots ka farmakokiné&tikas
pastiprinatajs, induc€ CYP2C9 izraistto
oksidésanos un glikuronidaciju, tapéc
paredzama pretkrampju lidzeklu
koncentracijas pazeminaSanas plazma.
Lietojot §ts zales kopa ar ritonaviru, ir
ieteicams rupigi kontrolét Itmeni seruma vai
terapeitisko iedarbibu.

Antikortikosteroidi

1Ketokonazols (3,4 reizes,
55%)

Ritonavirs inhibe CYP3A mediéto
ketokonazola metabolismu. Ta ka ir
palielinats kunga-zarnu trakta un aknu
nevelamo blakusparadibu biezums, jaapsver
ketokonazola devas samazinasana, ja to
lieto vienlaicigi ar ritonaviru.

Antidepresanti

T Amitriptilins
Fluoksetins
Imipramins
Nortriptilins
Paroksetins
Sertralins

Ritonavirs, kuru lieto liclas devas ka
pretretrovirusu lidzekli, visticamak inhib&s
CYP2D6, tapec sagaidama imipramina,
amitriptilina, nortriptilina, fluoksetina,
paroksetina un sertralina koncentracijas
paaugstinasanas. Lietojot §1s zales
vienlaicigi ar ritonavira pretretrovirusu
devam, ieteicams rupigi kontrolet
terapeitisko iedarbibu un neveélamas
blakusparadibas.

Pretpodagras Iidzekli

1Kolhicins

Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru, ir
sagaidama kolhicina koncentracijas
paaugstinasanas. Pacientiem, kuri arstéti ar
kolhictnu un ritonaviru (CYP3A4 un P-gp
inhibicija), zinots par zalu mijiedarbibu ar
dzivibai bistamam un letalam sekam.
Kolhicina vienlaiciga lietoSana ar Paxlovid
ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Lidzekli HCV
infekcijas arsteSanai

1Glekaprevirs/pibrentasvirs

1Sofosbuvirs/velpatasvirs/
voksilaprevirs

Ta ka ritonavirs inhibé P-gp, BCRP un
OATPI1B, koncentracija seruma var biit
paaugstinata. Glekaprevira/pibrentasvira
vienlaiciga lietoSana ar Paxlovid nav
ieteicama palielinata ALAT Iimena
paaugstinasanas riska del, kas saistits ar
pastiprinatu glekaprevira iedarbibu.

Ta ka ritonavirs inhibe OATP1B,
koncentracija seruma var biit paaugstinata.
Sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira
vienlaiciga lietoSana ar Paxlovid nav
ieteicama. Plasaku informaciju skatit
sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira zalu
apraksta.
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

Antihistamini

1Feksofenadins

1Loratadins

1Terfenadins

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas
pastiprinatajs, var izmainit P-gp mediétu
feksofenadina izvadi, ka rezultata
paaugstinas feksofenadina koncentracija.

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas
pastiprinatajs, inhibe CYP3A, tapéc
sagaidama loratadina koncentracijas
paaugstinasanas plazma. Loratadinu lietojot
vienlaicigi ar ritonaviru, ieteicams riipigi
uzraudzit terapeitisko iedarbibu un
neveélamas blakusparadibas.

Paaugstinata terfenadina koncentracija
plazma. Tadgjadi paaugstinas §1 lidzekla
izraisTtu nopietnu aritmiju risks, un tapéc
vienlaiciga lietoSana ar Paxlovid ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Lidzekli HIV
infekcijas arsteéSanai

1Biktegravirs/
—Emtricitabins/
1 Tenofovirs

TEfavirenzs (21%)

TMaraviroks (161%, 28%)

|Raltegravirs (16%, 1%)

1Zidovudins (25%, nav
noteikts)

Inhibgjot CYP3A, ritonavirs var ievérojami
paaugstinat biktegravira koncentraciju
plazma. Inhib&jot P-gp, sagaidams, ka
ritonavirs palielinas tenofovira alafenamida
uzstksanos un tadgjadi paaugstinas
tenofovira sistémisko koncentraciju.

Efavirenzu lietojot vienlaicigi ar ritonaviru,
biezak novérotas nevélamas
blakusparadibas (pieméram, reibonis, slikta
diisa, parest€zija) un laboratorijas testu
raditaju novirzes (paaugstinats aknu enzimu
limenis). Plasaku informaciju skatit
efavirenza zalu apraksta.

Ritonavirs CYP3A inhibicijas rezultata
paaugstina maraviroka ltmeni seruma.
Maraviroku var lietot kopa ar ritonaviru, lai
pastiprinatu maraviroka iedarbibu. Stkaku
informaciju skatit maraviroka zalu apraksta.

Ritonaviru lietojot vienlaicigi ar
raltegraviru, nedaudz pazeminas
raltegravira Iimenis.

Ritonavirs var ierosinat zidovudina
glikuronidaciju, ka rezultata nedaudz
pazeminas zidovudina Iimenis. Devas
maina nav nepiecieSama.

Pretinfekcijas Iidzekli

| Atovakvons

Ritonavirs, lietots ka farmakokiné&tikas
pastiprinatajs, induce glikuronizaciju, tapec
sagaidama atovakvona koncentracijas
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Grupai piederosas zales

(AUC izmainas, Cnax
Zalu grupa izmainas) Kliniskie komentari
samazinaSanas plazma. Lietojot atovakvonu
vienlaicigi ar ritonaviru, ir ieteicams rapigi
uzraudzit [imeni seruma vai terapeitisko
iedarbibu.
tBedahilins Nav pieejams neviens mijiedarbibas

TKlaritromicins (77%, 31%),
114-OH Kklaritromicina
metabolits (100%, 99%)

Delamanids

1Eritromicins
ttrakonazols™

petijums tikai ar ritonaviru. Nemot v&ra ar
bedahilinu saistito nevélamo notikumu
risku, no vienlaicigas lietoSanas ir
jaizvairas. Ja ieguvums atsver risku, lietojot
bedahilinu vienlaicigi ar ritonaviru, jaievéro
piesardziba. leteicama biezaka
elektrokardiogrammas uzraudziba un
transaminazu Itmena uzraudziba (skatit
bedahilina zalu aprakstu).

Klaritromicina plasa terapeitiska diapazona
de] pacientiem ar normalu nieru darbibu
nav nepiecieSama devas samazinasana.
Klaritromicina devas, kas lielakas par

1 g diena, nedrikst lietot vienlaicigi ar
ritonaviru, kas tiek lietots ka
farmakokingtikas pastiprinatajs. Pacientiem
ar nieru darbibas trauc€jumiem jaapsver
klaritromicina devas samazinasana:
pacientiem ar kreatinina kltrensu no 30 lidz
60 ml/min deva jasamazina par 50% (skatit
4.2. apakSpunktu par pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucéjumiem).

Nav pieejams neviens mijiedarbibas
pétijums tikai ar ritonaviru. Zalu
mijiedarbibas pétijuma ar veseliem
brivpratigajiem, lietojot 100 mg delamanida
divas reizes diena un 400/100 mg
lopinavira/ritonavira divas reizes diena

14 dienas, delamanida metabolita DM-6705
iedarbiba palielinajas par 30%. Sakara ar
QTc pagarinasanas risku, kas saistits ar
DM-6705, ja tiek uzskatits, ka delamanida
vienlaiciga lietoSana ar ritonaviru ir
nepiecieSama, ieteicama loti bieza EKG
uzraudziba visa Paxlovid terapijas laika
(skatit 4.4. apakSpunktu un delamanida zalu
aprakstu).

Itrakonazols paliclina nirmatrelvira AUC un
Crmax attiecigi par 39% un 19%. Ritonavirs,
lietots ka farmakokingtikas pastiprinatajs,
inhibeé CYP3A4, tapec sagaidama
itrakonazola un eritromicina koncentracijas
paaugstinasanas plazma. Ja eritromicinu vai
itrakonazolu lieto vienlaicigi ar ritonaviru,
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

TFuzidinskabe (ievadita
sistemiski)

TRifabutins (4 reizes, 2,5 reizes)
125-0-dezacetilrifabutina
metabolits (38 reizes, 16 reizes)

Rifampicins
Rifapentins

Sulfametoksazols/trimetoprims

| Vorikonazols (39%, 24%)

ieteicams rupigi uzraudzit terapeitisko
iedarbibu un nevélamas blakusparadibas.

Nemot véra to, ka pastav fuzidinskabes
(ievadtta sistemiski) iedarbibas nozimigas
palielinasanas risks un ar to saistitas
nevélamas blakusparadibas, ir jaizvairas no
vienlaicigas lietoSanas, ja vien nav sanemta
multidisciplinara konsultacija, lai to drosi
varétu parvaldit.

Sagaidama rifabutina iedarbibas
palielinasanas, jo ritonavirs inhibeé CY3A4.
Ieteicams sanemt multidisciplinaru
konsultaciju, lai varétu drosi parvaldit zalu
vienlaicigu lietoSanu un pec
nepiecieSamibas samazinat rifabutina devu.

Rifampicins un rifapentins ir specigi
CYP3A4 induktori, un tas var izraisit
pazeminatu nirmatrelvira/ritonavira
iedarbibu, iespgjamu virusologiskas atbildes
reakcijas zudumu un rezistences attistibu.
Rifampicina vai rifapentina vienlaiciga
lietosana ar Paxlovid ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakSpunktu).

Vienlaicigas ritonavira terapijas laika
sulfametoksazola/trimetoprima devas maina
nav nepiecieSama.

Jaizvairas no vorikonazola vienlaicigas
lietoSanas ar ritonaviru ka farmakokingtikas
pastiprinataju, ja vien ieguvuma un riska
attiecibas novertgjums pacientam neattaisno
vorikonazola lietosanu.

Antipsihotiskie
lidzekli

1Klozapins

THaloperidols
TRisperidons
1 Tioridazins

Nemot vera to, ka pastav klozapina
iedarbibas palielinasanas risks un ar to
saistitas nevélamas blakusparadibas, ir
jaizvairas no vienlaicigas lietoS$anas, ja vien
nav sanemta multidisciplinara konsultacija,
lai to drosi var&tu parvaldit.

Ritonavirs, visticamak, inhibés CYP2D6,
ka rezultata ir sagaidama haloperidola,
risperidona un tioridazina koncentracijas
paaugstinasanas. Lietojot $Ts zales
vienlaicigi ar ritonavira pretretrovirusu
devam, ieteicams riipigi kontrolet
terapeitisko iedarbibu un nevélamas
blakusparadibas.
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

1Lurazidons

1Pimozids

TKvetiapins

Ta ka ritonavirs inhibe CYP3A, ir
sagaidama lurazidona koncentracijas
paaugstinasanas. Vienlaiciga lietosana ar
lurazidonu ir kontrindiceta (skatit

4.3. apakspunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar ritonaviru,
visticamak, izraisTs pimozida koncentracijas
paaugstinasanos plazma, tapec ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ta ka ritonavirs inhibé CYP3A, ir
sagaidama kvetiapina koncentracijas
paaugstinasanas. Paxlovid vienlaiciga
lietoSana ar kvetiapinu ir kontrindicéta, jo ta
var palielinat ar kvetiapinu saistito
toksicitati (skatit 4.3. apakSpunktu).

Labdabigas prostatas
hiperplazijas Ilidzekli

1Silodozins

Vienlaiciga lietosana ir kontrindiceta
iespgjamas posturalas hipotensijas del
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

B2 agonisti (ilgstoSas

iedarbibas)

1Salmeterols

Ritonavirs inhibé CYP3A4, ka rezultata ir
sagaidama izteikta salmeterola
koncentracijas paaugstinasanas plazma, un
tas savukart paaugstina ar salmeterolu
saistito kardiovaskularo blakusparadibu,
tostarp QT intervala pagarinasanas,
sirdsklauvju un sinusa tahikardijas, risku.
Tadel jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas
ar Paxlovid.

Kalcija kanalu

blokatori

1 Amlodipins
1Diltiazems
1Felodipins
TNikardipins
TNifedipins
tVerapamils

TLerkanidipins

Ritonavirs, lietots ka farmakokiné&tikas
pastiprinatajs vai ka pretretrovirusu
lidzeklis, inhibeé CYP3 A4, tapec sagaidama
kalcija kanalu antagonistu koncentracijas
paaugstinasanas plazma. Lietojot
amlodipinu, diltiazemu, felodipinu,
nikardipinu, nifedipinu un verapamilu
vienlaicigi ar ritonaviru, ieteicams rupigi
kontrolét terapeitisko iedarbibu un
nevélamas blakusparadibas.

Nemot véra to, ka pastav lerkanidipina
iedarbibas palielinasanas risks un ar to
saistitas nevélamas blakusparadibas, ir
jaizvairas no vienlaicigas lietoS$anas, ja vien
nav sanemta multidisciplinara konsultacija,
lai to drosi vargtu parvaldit.

Sirds un asinsvadu

lidzekli

1 Aliskiréns

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar
Paxlovid.
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Grupai piederosas zales

(AUC izmainas, Cnax
Zalu grupa izmainas) Kliniskie komentari
1Cilostazols Ieteicama cilostazola devas pielagosana.
Plasaku informaciju skatit cilostazola zalu
apraksta.

Klopidogrels Vienlaiciga lietosana ar klopidogrelu var
pazeminat klopidogrela aktiva metabolita
limeni. Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas
ar Paxlovid.

1Eplerenons Vienlaiciga lietoSana ar eplerenonu ir
kontrindicgta iespgjamas hiperkaliemijas
de] (skattt 4.3. apak$punktu).

Tlvabradins Vienlaiciga lietoSana ar ivabradinu ir

1 Tikagrelors

kontrindicgta iesp&jamas bradikardijas vai
vadiSanas traucg€jumu del (skattt
4.3. apakspunktu).

Nemot véra to, ka pastav tikagrelora
iedarbibas nozimigas palielinasanas risks un
ar to saistitas nevélamas blakusparadibas, ir
jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas, ja vien
nav sanemta multidisciplinara konsultacija,
lai to drosi varetu parvaldit.

Cistiskas fibrozes

TEleksakaftors/

Jasamazina deva, lietojot vienlaicigi ar

transmembranas tezakaftors/ivakaftors Paxlovid. Plasaku informaciju skatit

vaditsp€jas regulatora | 1lvakaftors attiecigaja zalu apraksta.

pastiprinataji 1 Tezakaftors/ivakaftors

Lumakaftors/ivakaftors Vienlaiciga lietosana ar Paxlovid ir

kontrindicéta, jo iesp&jams virusologiskas
atbildes reakcijas zudums un rezistences
attistiba (skatit 4.3. apakSpunktu).

Dipeptidilpeptidazes- | 1Saksagliptins leteicama saksagliptina devas pielagosana,

4 (DPP4) inhibitori

samazinot to Iidz 2,5 mg vienu reizi diena.

Endotelina receptoru
antagonisti

TBosentans

TRiociguats

Bosentana vienlaiciga lietoSana ar
ritonaviru paaugstinaja bosentana
maksimalo lidzsvara koncentraciju (Cmax)
un AUC. Jaizvairas no vienlaicigas
lietoSanas ar Paxlovid. Plasaku informaciju
skatit bosentana zalu apraksta.

Ta ka ritonavirs inhibe CYP3A un P-gp, var
biit paaugstinata koncentracija seruma.
Riociguata vienlaiciga lietoSana ar Paxlovid
nav ieteicama (skatit riociguata zalu
aprakstu).

Melna rudzu grauda
atvasinajumi

1Dihidroergotamins
1Ergonovins

Vienlaiciga lictoSana ar ritonaviru,
visticamak, paaugstinas melna rudzu grauda
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Grupai piederosas zales

(AUC izmainas, Cnax
Zalu grupa izmainas) Kliniskie komentari
1Ergotamins atvasinajumu koncentraciju plazma, tapéc ir
TMetilergonovins kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Kunga-zarnu trakta TCisaprids Paaugstinata cisaprida koncentracija

prokingtiskie lidzekli

plazma. Tadg&jadi paaugstinas 1 lidzekla
izraisttu nopietnu aritmiju risks, un tade|
vienlaiciga lietoSana ar Paxlovid ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Augu izcelsmes
lidzekli

Divskautnu asinszale

Divskautnu asinszali (Hypericum
perforatum) saturosu lidzeklu vienlaiciga
lietosana ar Paxlovid ir kontrindicgta
samazinatas nirmatrelvira un ritonavira
koncentracijas plazma un samazinatas
klmiskas iedarbibas riska dé€] (skatit

4.3. apakspunktu).

HMG Co-A
reduktazes inhibitori

TLovastatins
Simvastatins

Lietojot vienlaicigi ar ritonaviru lielas
devas atbilstosi ta ka pretretrovirusu
lidzekla lietojumam vai ka
farmakokinétikas pastiprinataju, no CYP3A
metabolisma ieverojami atkarigiem HMG
Co-A reduktazes inhibitoriem, piem&ram,
lovastatinam un simvastatinam, ir
sagaidama izteikta koncentracijas
paaugstinasanas plazma. Ta ka paaugstinata
lovastatina un simvastatina koncentracija
var pacientiem radit noslieci uz miopatijam,
tostarp rabdomiolizi, $o zalu kombinacija ar
ritonaviru ir kontrindic@ta (skatit

4.3. apakSpunktu).

1 Atorvastatins
Rosuvastatins (31%, 112%)*

Atorvastatina metabolisms ir mazak
atkarigs no CYP3A. Kaut gan rosuvastatina
eliminacija nav atkariga no CYP3A, tomer,
lietojot vienlaicigi ar ritonaviru, zinots par
rosuvastatina iedarbibas pastiprinasanos.
Sis mijiedarbibas mehanisms nav skaidrs,
taCu tas varétu but transportetaja inhibicijas
sekas. Lietojot kopa ar ritonaviru ka
farmakokingtikas pastiprinataju vai
pretretrovirusu lidzekli, jalieto mazakas
iesp&jamas atorvastatina vai rosuvastatina
devas.

1Fluvastatins
Pravastatins

Lai gan metabolisms nav atkarigs no
CYP3A, pravastatina un fluvastatina
iedarbiba var palielinaties transportvielu
inhibicijas del. Jaapsver iesp&ja Tslaicigi
partraukt pravastatina un fluvastatina
lietoSanu arstesanas laika ar Paxlovid.

Hormonalas
kontracepcijas
lidzekli

| Etinilestradiols (40%, 32%)

Etinilestradiola koncentracijas
pazeminasanas d€| jaapsver barjermetozu
vai citu nehormonalu kontracepcijas metoZu
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax

izmainas)

Kliniskie komentari

izmantoSana, ja vienlaicigi tiek lietots
ritonavirs lielas devas atbilstosi ta ka
pretretrovirusu lidzekla lietosanai vai ka
farmakokingtikas pastiprinatajs. Ritonavirs,
visticamak, mainis dzemdes asinosanas
raksturojumu un mazinas estradiolu
saturoSo pretapauglosanas Iidzeklu
efektivitati.

Imiinsupresanti

TVoklosporins

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta
iespgjamas akiitas un/vai hroniskas
nefrotoksicitates del (skatit

4.3. apakSpunktu).

Imiinsupresanti

Kalcineirina inhibitori:
1Ciklosporins
1Takrolims

mTOR inhibitori:
1Everolims
1Sirolims

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas
pastiprinatajs inhibe CYP3A4, tapec
sagaidama ciklosporina, everolima, sirolima
un takrolima koncentracijas
paaugstinasanas plazma. So zalu vienlaiciga
noziméSana apsverama, nodro§inot ripigu
un regularu imiinsupresantu koncentracijas
asinis kontroli, lai samazinatu
imunsupresanta devu atbilstosi jaunakajam
vadliijam un izvairitos no parmerigas
terapeitiskas iedarbibas un nopietnu
nevélamo blakusparadibu pieauguma. Ir
svarigi, lai ripiga un regulara uzraudziba
tiktu veikta ne tikai vienlaicigas lietoSanas
ar Paxlovid laika, bet arT pec arstéSanas ar
Paxlovid. Kopuma, lai parvalditu zalu
mijiedarbibu $adas komplicg€tas zalu
vienlaicigas lietosanas gadijuma, ir
ieteicama multidisciplinara pieeja (skatit
4.4. apak$punktu).

Janus kinazes (JAK)
inhibitori

T Tofacitinibs

1Upadacitinibs

leteicama tofacitiniba devas pielagosana.
Plasaku informaciju skatit tofacitiniba zalu
apraksta.

Devu lietosanas noradijumi upadacitiniba
un Paxlovid vienlaicigai lietosanai ir
atkarigi no upadacitiniba indikacijas.
Plasaku informaciju skatit upadacitiniba
zalu apraksta.

Seruma lipidus
modificgjosie l1dzekli

1Lomitapids

CYP3A4 inhibitori pastiprina lomitapida
iedarbibu, un spécigi inhibitori darbibu
pastiprina apméram 27 reizes. Ta ka
ritonavirs inhibé CYP3A, ir sagaidama
lomitapida koncentracijas paaugstinasanas.
Paxlovid vienlaiciga lietoSana ar lomitapidu
ir kontrindicéta (skatit informaciju par
lomitapida izrakstisanu) (skatit

4.3. apakspunktu).
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

Migrénas zales

1Eletriptans

TRimegepants

Eletriptana vienlaiciga lietoSana vismaz
72 stundu laika péc Paxlovid lietosanas ir
kontrindicgta, jo ir iespgjamas nopietnas
nevelamas blakusparadibas, tostarp
kardiovaskulari un cerebrovaskulari
traucgjumi (skatit 4.3. apakSpunktu).

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar
Paxlovid.

Mineralokortikoidu
receptoru antagonisti

TFinerenons

Vienlaiciga lietoSana ar Paxlovid ir
kontrindicéta, jo ir iesp&jamas nopietnas
neveélamas blakusparadibas, tostarp
hiperkalémija, hipotensija un hiponatrémija
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Muskarina receptoru
antagonisti

T Darifenacins

1Solifenacins

Nemot véra to, ka pastav darifenacina
iedarbibas nozimigas palielinasanas risks un
ar to saistitas nevélamas blakusparadibas, ir
jaizvairas no vienlaicigas lietosanas, ja vien
nav sanemta multidisciplinara konsultacija,
lai to dro8i varétu parvaldit.

Nemot vera to, ka pastav solifenacina
iedarbibas nozimigas palielinasanas risks un
ar to saistitas nevélamas blakusparadibas, ir
jaizvairas no vienlaicigas lietosanas, ja vien
nav sanemta multidisciplinara konsultacija,
lai to dro§i var€tu parvaldit.

Neiropsihiatriskie
lidzekli

1 Aripiprazols
1Brekspiprazols

leteicama aripiprazola un brekspiprazola
devas pielagosana. Plasaku informaciju
skatit aripiprazola vai brekspiprazola zalu
apraksta.

T Kariprazins

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta, jo
palielinas kariprazina un ta aktivo
metabolitu iedarbiba plazma (skatit

4.3. apakSpunktu).

Opioidu antagonisti

TNaloksegols

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta, jo ir
iesp&jami opioidu atcelSanas simptomi
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Fosfodiesterazes
(PDES) inhibitori

T Avanafils (13 reizes,

2,4 reizes)

1Sildenafils (11 reizes, 4 reizes)
1 Tadalafils (124%, <)

1 Vardenafils (49 reizes,

13 reizes)

Avanafila, sildenafila, tadalafila un
vardenafila vienlaiciga lietoSana ar
Paxlovid ir kontrindicgta (skatit
4.3. apakspunktu).

Sedativie/miega
lidzekli

1 Alprazolams (2,5 reizes, <)

P&c ritonavira lietoSanas uzsakSanas
alprazolama metabolisms tiek nomakts.
Alprazolamu lietojot vienlaicigi ar
ritonaviru lielas devas atbilstosi ta ka
pretretrovirusa lidzekla lietoSanaivai ka
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

TBuspirons

1Klorazepats
1Diazepams
1Estazolams
1Flurazepams

1lekskigi lietots midazolams
(1330%, 268%)* un parenterali
lietots midazolams

1Triazolams (> 20 reizes, 87%)

farmakokinétikas pastiprinataju, pirmajas
lietoSanas dienas ir jaievero piesardziba,
pirms sakas alprazolama metabolisma
indukcija.

Ritonavirs, lietots ka farmakokiné&tikas
pastiprinatajs vai ka pretretrovirusu
lidzeklis, inhibeé CYP3A, tapéc sagaidama
buspirona koncentracijas paaugstinaSanas
plazma. Buspironu lietojot vienlaicigi ar
ritonaviru, ieteicams riipigi uzraudzit
terapeitisko iedarbibu un nevélamas
blakusparadibas.

Vienlaiciga lietoSana ar ritonaviru,
visticamak, paaugstinas klorazepata,
diazepama, estazolama un flurazepama
koncentraciju plazma, tapec ir kontrindiceta
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Midazolamu plasi metabolizé CYP3A4.
Vienlaiciga lietoSana ar Paxlovid var
izraisit stipru midazolama koncentracijas
paaugstinasanos. Ir sagaidams, ka
midazolama koncentracija plazma bis
ieverojami augstaka, lietojot midazolamu
iekskigi. Tapéc Paxlovid lietoSana
vienlaicigi ar iekskigi lietotu midazolamu ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apaks$punktu), un
jaievero piesardziba, Paxlovid lietojot
vienlaicigi ar parenterali ievaditu
midazolamu. Dati par parenterali ievadita
midazolama lietoSanu vienlaicigi ar citiem
proteazes inhibitoriem liecina par iesp&jamu
midazolama Iimena paaugstinasanos
plazma 3 lidz 4 reizes. Ja Paxlovid tiek
vienlaicigi lietots ar parenterali ievaditu
midazolamu, tas jadara intensivas terapijas
nodala (ITN) vai I1idzigos apstaklos, kas
nodros$ina cie$u kltnisku uzraudzibu un
atbilstoSu medicinisku arstéSanu elposanas
nomakuma un/vai ilgstosas sedacijas
gadijuma. Ja tiek ievadita vairak neka viena
midazolama deva, ir jaapsver midazolama
devas pielagosana.

Vienlaiciga lictoSana ar ritonaviru,
visticamak paaugstinas triazolama
koncentraciju plazma, tapec ir kontrindiceta
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu grupa

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cmax
izmainas)

Kliniskie komentari

Miega zales

1Zolpidéms (28%, 22%)

Zolpidému un ritonaviru var vienlaicigi
lietot, uzmanigi kontrol&jot, vai nerodas
parmeériga sedacija.

Lidzekli smekeSanas
atmesanai

| Bupropions (22%, 21%)

Bupropionu primari metabolizé CYP2B6. Ir
sagaidams, ka bupropiona vienlaiciga
lietoSana ar atkartotam ritonavira devam
pazeminas bupropiona Itmeni. Tiek
uzskatits, ka §T iedarbiba liecina par
bupropiona metabolisma indukciju. Toméer,
ta ka ritonavirs ar inhibé CYP2B6 in vitro,
nedrikst parsniegt ieteicamo bupropiona
devu. Pretstata ilgstosai ritonavira
lietoSanai, pec 1slaicigas mazu ritonavira
devu (200 mg divas reizes diena 2 dienas)
lietosanas, nebija nozimigas mijiedarbibas
ar bupropionu, kas liecina, ka bupropiona
koncentracija var samazinaties vairakas
dienas péc vienlaicigas ritonavira lietoSanas
sakSanas.

Steroidi

Budezonids

Inhalgjams, injic&jams vai
intranazali ievadams flutikazona
propionats

Triamcinolons

1Deksametazons

Pacientiem, kuri san€ma ritonaviru un
inhal€jamu vai intranazali ievadamu
flutikazona propionatu, zinots par
sistémisku kortikosteroidu iedarbibu, taja
skaita par Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu (tika noverots, ka plazmas
kortizola ITmenis samazinajas par 86%);
lidziga iedarbiba var rasties ar citiem
CYP3A metabolizétiem kortikosteroidiem,
pieméram, budezonidu un triamcinolonu.
Lidz ar to nav ieteicama ritonavira lielas
devas atbilstosi ta ka pretretrovirusu
lidzekla lietoSanai vai ka farmakokinétikas
pastiprinataja vienlaiciga lietoSana ar Siem
glikokortikoidiem, ja vien iesp&jamais
arst€Sanas ieguvums neatsver sisteémiskas
kortikosteroidu iedarbibas risku. Jaapsver
glikokortikoidu devas samazinasana, riipigi
kontrolgjot, vai neparadas lokala un
sistémiska iedarbiba, vai jasak lietot
glikokortikoids, kas nav CYP3 A4 substrats
(piem&ram, beklometazons). Turklat
glikokortikoidu lietosanas partrauksanas
gadijuma var bt nepiecieSama pakapeniska
devas samazinaSana ilgaka laika perioda.

Ritonavirs, lietots ka farmakokinétikas
pastiprinatajs vai ka pretretrovirusu
lidzeklis, inhibe CYP3 A, tapec sagaidama
deksametazona koncentracijas
paaugstinasanas plazma. Deksametazonu
vienlaicigi lietojot ar ritonaviru, ieteicams
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1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Grupai piederosas zales
(AUC izmainas, Cnax
Zalu grupa izmainas) Kliniskie komentari

rupigi kontrolét terapeitisko iedarbibu un
nevelamas blakusparadibas.

TPrednizolons (28%, 9%) Prednizolonu vienlaicigi lietojot ar
ritonaviru, ieteicams riipigi kontrolet
terapeitisko iedarbibu un nev€lamas
blakusparadibas. Metabolita prednizolona
AUC péc 4 un 14 ritonavira lietoSanas
dienam palielinajas attiecigi par 37% un
28%.

Vairogdziedzera Levotiroksins Ir zinots par p&cregistracijas gadijumiem,
hormonu kas liecina par potencialu mijiedarbibu
aizstajterapija starp ritonaviru saturo$iem lidzekliem un
levotiroksinu. Pacientiem, kurus arsté ar
levotirokstnu, vismaz pirmo ménesi p&c
ritonavira terapijas uzsakSanas un/vai
beigSanas jakontrolg tireoidstimulgjosais
hormons (TSH).

Vazopresina 1Tolvaptans Vienlaiciga lietosana ir kontrindiceta
receptoru antagonisti iesp&jamas dehidratacijas, hipovolémijas un
hiperkaliemijas dg] (skatit

4.3. apakspunktu).

Saisinajumi: ALAT = alaninaminotransferaze, AUC = zemliknes laukums (area under curve).
* Rezultati no zalu mijiedarbibas pétijumiem, kas veikti ar Paxlovid (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Dati par Paxlovid lietosanu griitniecibas laika ir ierobezoti, lai izvertétu ar zalu lietoSanu saistito
nevelamo augla attistibas iznakumu risku, tapec sievietem reproduktiva vecuma jaizvairas no
gritniecibas iestasanas Paxlovid lietosanas laika un piesardzibas noliikos 7 dienas péc Paxlovid
terapijas beigam.

Ritonavira lietoSana var samazinat kombingtas hormonalas kontracepcijas Iidzeklu efektivitati.
Pacientém, kuras izmanto kombiné&tas hormonalas kontracepcijas lidzeklus, Paxlovid terapijas laika un
lidz vienam menstrualajam ciklam péc Paxlovid terapijas partrauk$anas jaiesaka izmantot efektivu
alternativu kontracepcijas metodi vai papildu barjermetodi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Griitnieciba

Dati par Paxlovid lietosanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

Pettjumi ar dzivniekiem pierada nirmatrelvira attistibas toksicitati truS§iem (zemaka augla kermena
masa), bet ne Zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pieejama informacija par lielu skaitu griitnie¢u, kuras lietoja ritonaviru griitniecibas laika, neliecina
par iedzimto defektu bieZuma palielinasanos salidzinajuma ar to biezumu populacijas iedzimto defektu

uzraudzibas sistémas.

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada ritonavira reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
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Paxlovid lietoSana griitniecibas laika un sievietém reproduktivaja vecuma, kuras nelieto kontracepciju,
ir ieteicama tikai tad, ja sievietes kliniska stavokla dg] ir nepiecieSama arsté$ana ar Paxlovid.

BaroSana ar kruti

Nirmatrelvirs un ritonavirs izdalas cilvéka piena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nav pieejami dati par nirmatrelvira un ritonavira ietekmi uz jaundzimus$ajiem/zidainiem, kas baroti ar
kriiti, vai uz piena veidoSanos. Nevar izslégt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. BaroSana ar kriti ir
japartrauc terapijas ar Paxlovid laika un piesardzibas noliika 48 h péc Paxlovid lietosanas beigam.

Fertilitate

Dati par Paxlovid (nirmatrelvirs un ritonavirs) vai atseviski ritonavira ietekmi uz fertilitati cilvékiem

(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sagaidams, ka Paxlovid neietekm@s sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak zinotas blakusparadibas, lietojot Paxlovid (nirmatrelvirs/ritonavirs 300 mg/100 mg), bija garsas
sajiitas traucgjumi (4,6%), caureja (3,0%), galvassapes (1,2%) un vemsana (1,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zalu drosuma profils pamatojas uz blakusparadibam, par kuram zinots kliniskajos p&tijjumos un

spontanu zinojumu veida.

2. tabula ir uzskaititas nevélamas blakusparadibas atbilstosi organu sistému klasei un sastopamibas
biezumam. Sastopamibas biezums defingts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak
(> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem

datiem).

2. tabula. Paxlovid nevélamas blakusparadibas

Organu sistému klase

Sastopamibas
bieZuma kategorija

Nevélamas blakusparadibas

ievadiSanas vieta

Imiinas sist€émas traucgjumi Retak Paaugstinata jutiba
Reti Anafilakse
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Izmainita garSas sajlita, galvassapes
Asinsvadu sist€mas traucgjumi Retak Hipertensija
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Biezi Caureja, vemsana, slikta diisa
Retak Sapes védera
Adas un zemadas audu bojajumi Retak Izsitumi*
Reti Toksiska epidermas nekrolize,
Stivensa-Dzonsona sindroms,
nieze*
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas Retak Mialgija
bojajumi
Vispargji traucgumi un reakcijas Reti Savargums

*STs nevélamas blakusparadibas ir arT paaugstinatas jutibas reakciju izpausmes.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam tiesi Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga,
LV-1003. Timekla vietne: www.zva.gov.|v.

4.9. Pardozésana

Paxlovid pardozéSanas arsté$anai ir jaietver vispargji uzturosi pasakumi, taja skaita dzivibai svarigo
organu darbibas kontrole un pacienta kliniska stavokla novérosana. Paxlovid pardozésanas gadijuma
specifiska antidota nav.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretvirusu Iidzekli, proteazes inhibitori, ATK kods:
JOSAE30

Darbibas mehanisms

Nirmatrelvirs ir peptidomimétisks SARS-CoV-2 galvenas proteazes (Mpro), kas saukta ar1 par 3C
lidzigo proteazi (3CLpro) vai nsp5 proteazi, inhibitors. SARS-CoV-2 Mpro inhibicija novérs proteina
sp&ju procesét poliproteina prekursorus un tadgjadi novers virusu replikaciju.

Ritonavirs inhibé CYP3 A medi€to nirmatrelvira metabolismu, tadgjadi palielinot nirmatrelvira
koncentraciju plazma.

Pretvirusu aktivitate

Nirmatrelvirs uzradija pretvirusu aktivitati pret SARS-CoV-2 infekciju diferencétas normalas cilveka
bronhu epitélija (differentiated normal human bronchial epithelial, INHBE) $iinas, primaraja cilvéka
plausu alveolu epitélija $tinu linija (ECso vértiba 61,8 nM un ECqg vértiba 181 nM), 3 dienas péc zalu
iedarbibas.

Nirmatrelvira pretvirusu aktivitate pret Omicron apaks$variantiem BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.4.6,
BA.S, BF.7 (P252L+F294L), BE.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1 un XBB.1.5 tika novértéta Vero
E6-TMPRSS?2 stinas P-gp inhibitora klatbiitné. Nirmatrelvira ECsp vertibas mediana bija 73 nM
(diapazons: 39-146 nM) attieciba pret Omicron apaksvariantiem, atspogulojot ECso vértibas izmainas
< 1,5 reizém attieciba pret USA-WA1/2020 izolatu.

Turklat Vero E6 P-gp deaktivétajas Stnas tika novertéta nirmatrelvira pretvirusu aktivitate pret
SARS-CoV-2 Alpha, Béta, Gamma, Delta, Lambda, Mu un Omicron BA.1 variantiem. Nirmatrelvira
ECso vertibas mediana bija 25 nM (diapazons: 16-141 nM). B&ta variants bija vismazak uznémigais
testStais variants ar ECso vértibas izmainu 3,7 reizes, salidzinot ar USA-WA1/2020. Par&jiem
variantiem ECsp vértibas izmaina bija < 1,1 salidzinajuma ar USA-WA1/2020.

Virusu rezistence Sianu kultiras un biokimiskajas analizes

Izmantojot dazadas metodes, tostarp SARS-CoV-2 rezistences noteikSanu, MP™ substitiicijas saturo$o
rekombinanto SARS-CoV-2 virusu analizi, MP" aminoskabju substitiicijas saturo$o rekombinanto
SARS-CoV-2 virusu biokimiskas analizes, ir noteikti SARS-CoV-2 MP™ atlikumi, kuriem ir iespgjama
saistiba ar rezistenci pret nirmatrelviru. 3. tabula noraditas MP™ substitiicijas un MP™ substitiiciju
kombinacijas, kas novérotas §tnu kulttiras ar nirmatrelviru atlasitajiem SARS-CoV-2. Dazas MP®
substitlicijas ir ieklautas tabula neatkarigi no ta, vai tas ir noverotas atseviski vai kombinacija ar citam
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MP™ substitticijam. Janem vera, ka MP© S301P un T304I substitiicijas parklajas ar P6 un P3 pozicijam
nsp5/nsp6 SkelSanas vieta, kas atrodas MP™ C-terminalaja gala. Substiticijas citas MP skelSanas vietas
nav saistitas ar rezistenci pret nirmatrelviru §tinu kultira. So substitticiju kliniska nozime nav zinama.

3. tabula. Izmantojot nirmatrelviru, $iinu kultiira atlasitas SARS-CoV-2 MP™ aminoskabju
substitiicijas (ECso izmainas > 5 reizes)

S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T304l (1,4-5,5), T211+S144A (9,4), T211+E166V

(83), T211+T304l (3,0-7,9), L50F+E166V (34-175), L50F+T3041 (5,9), F140L+A173V (10,1),

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

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

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

Lielaka dala noteikto vienas un dazas dubultas MP aminoskabju substitiicijas, kas samazinaja
SARS-CoV-2 jutibu pret nirmatrelviru, izraisija ECso novirzi < 5 reizes, salidzinot ar savvalas tipa
SARS-CoV-2. Kopuma triskarsas mutacijas un dazas divkarsas MP™ aminoskabju substitiicijas izraisija
ECsoizmainas > 5 reizes, salidzinot ar savvalas tipa mutacijam. Ir nepiecieSama turpmaka So
substitiiciju kliniskas nozimes izpratne.

Virusa slodzes atsitiens

EPIC-HR pétijuma neatkarigi no COVID-19 simptomiem 10. un/vai 14. diena Paxlovid un placebo
apaksgrupa deguna dobuma paraugos tika novérots virusa RNS atsitiens. Virusa atsitiena gadijumi tika
novéroti gan EPIC-HR pétijuma dalibniekiem, kuri tika arstéti gan ar Paxlovid, gan tiem, kuri
nesanéma arstésanu (placebo), bet skaitliski biezak Paxlovid grupa (6,3% salidzinajuma ar 4,2%).
Virusa atsitiens un COVID-19 simptomu atkartota paradiSanas netika saistiti ar smagaku slimibas
progresésanu, taja skaita hospitalizaciju, navi vai rezistences rasanos.

Kliniska efektivitate

Dati par Paxlovid efektivitati ir iegtiti Starpanalize un apstiprinosaja gala analizé EPIC-HR pétijuma,
kas ir 2./3. fazes randomizéts, dubultmaskéts, placebo kontroléts p&tijums nehospitalizétiem
pieaugusiem pacientiem ar laboratoriski apstiprinatu SARS-CoV-2 infekciju un slimibas simptomiem.
Pétijuma ieklava cilvékus no 18 gadu vecuma ar vismaz 1 no talak minétajiem smagas slimibas gaitas
riska faktoriem: diabéts, liekais svars (KMI > 25 kg/m?), hroniska plausu slimiba (taja skaita astma),
hroniska nieru slimiba, pasreiz€ja smekesana, imiinsupresiva slimiba vai imtnsupresivu zalu lietoSana,
sirds un asinsvadu slimiba, hipertensija, sirpjveida §tinu slimiba, nervu sist€émas attistibas traucgjumi,
aktivs laundabigs audzgjs, ar medicinisko aprupi saistita atkariba no tehnologijam vai vecums 60 vai
vairak gadu neatkarigi no blakusslimibam. Pétijjuma var€ja piedalities cilvéki ar COVID-19 slimibas
simptomiem, kas sakusies pirms < 5 dienam. Pétfjuma neieklava cilvekus ar parslimotu COVID-19
infekciju vai vakcinaciju anamnéze.

Pétijuma dalibnieki tika randomizgti (attieciba 1:1) iekskigai Paxlovid (nirmatrelvirs/ritonavirs

300 mg/100 mg) vai placebo lietosanai ik péc 12 stundam 5 dienas. Primarais efektivitates merka
kriterijs ir petjjuma dalibnieku Tpatsvars, kuriem zinota ar COVID-19 saistita hospitalizacija vai nave
jebkura iemesla dél 1idz 28. dienai. Analize tika veikta modificéta arsteéSanai paredz&ta (modified
intent-to-treat, mITT) pétijuma dalibnieku analizes kopa (visi arstétie petfjuma dalibnieki ar simptomu
paradisanos pirms < 3 dienam, kuri sakotngji nesanéma un kuriem nebija paredzeta mAb terapija
COVID-19 arstésanai), mITT1 analizes kopa (visi arstétie pétijuma dalibnieki ar simptomu
paradisanos pirms < 5 dienam, kuri sakotngji nesanéma un kuriem nebija paredz&ta monoklonalo
antivielu (mADb) terapija COVID-19 arstésanai) un mITT?2 analizes kopa (visi arstétie pétijuma
dalibnieki ar simptomu paradiSanos pirms < 5 dienam).

Kopuma 2113 cilveki tika randomizeti Paxlovid vai placebo lietosanai. Sakotngja stavokla
novértgjuma dalibnieku vidgjais vecums bija 45 gadi; 12% dalibnieku bija vecuma virs 65 gadiem (3%
bija vecuma virs 75 gadiem); 51% bija viriesi; 71% piedergja pie baltas rases, 4% bija melnadainie vai
afroamerikani, 15% bija aziatu izcelsmes; 41% bija spanu vai latinamerikanu izcelsmes; 67%
dalibnieku simptomi paradijas < 3 dienas pirms pétijuma zalu lietoSanas; 80% KMI bija > 25 kg/m?
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(36% KMI bija > 30 kg/m?); 11% bija cukura diab&ts; mazak ka 1% pétijuma populacijas bija
imundeficits, 49% dalibnieku sakotng&ja stavokli bija negativs serologiska testa rezultats un 49%
dalibnieku bija pozitivs serologiska testa rezultats. Vidéja (SN) virusa slodze sakotngja stavokli bija
4,71 logyo kopijas/ml (2,89); 27% dalibnieku virusa slodze sakotngja stavokli bija > 1077 (kopijas/ml);
6,0% petijuma dalibnieku randomizacijas bridi sanpéma mAbD terapiju COVID-19 arstesanai vai ta bija
sagaidama, tapec tika izsl€gti no mITT un mITT1 analizes grupam. Primarais SARS-CoV-2 variants
abas terapijas grupas bija delta (99%), parsvara 21J radniecigu virusu grupa.

Sakotngja stavokla demografiskas un slimibas pazimes bija lidzsvarotas starp Paxlovid un placebo
grupam.

Primaras efektivitates noteikSana balstita uz planotu starpposma analizi 754 pétijuma dalibniekiem
mITT populacija. Aprekinatais riska samazinajums bija -6,5% ar nepielagotu 95% TI (-9,3%); -3,7%)
un 95% TI (-10,92%); -2,09%) ar pielagotu daudzveidibai. Divpusgja p-vértiba bija < 0,0001 ar
divpusgjo nozimiguma [imeni 0,002.

4. tabula paraditi primara merka kriterija rezultati mITT1 analizes populacija pilnai datu kopai pec
petijuma beigam.

4. tabula. Efektivitates rezultati nehospitalizétiem pieaugusajiem ar COVID-19, kuri devu
sanéma 5 dienu laika péc simptomu paradiSanas un kuri sakotngji nesanéma mADb
terapiju COVID-19 arstesanai (mITT1 analizes kopa®

Paxlovid Placebo
(N=977) (N=989)
Ar COVID-19 saistita hospitalizacija vai nave jebkura iemesla dél 1idz 28. dienai
n (%) 9 (0,9%) 64 (6,5%)
Samazinajums salidzinajuma ar placebo? -5,64 (-7,31; -3,97)
(95% TI), %
p-vértiba < 0,0001
Nave jebkura iemesla dé] lidz 28. dienai, 0 12 (1,2%)
%

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; COVID-19 = 2019. gada koronavirusa slimiba;

MADb = monoklonala antiviela; mITT1 = modificéta arstéSanai paredzeta populacija 1 (modified
intent-to-treat 1) (visi pétamajai terapijai randomiz&tie dalibnieki, kuri bija sanémusi vismaz

1 p&tamas terapijas devu, kuriem bija vismaz 1 vizite péc sakotngja stavokla Iidz 28. dienai, kuri
sakotn&ji nesan€ma un kuriem nebija paredzeéta monoklonalo antivielu terapija COVID-19
arstéSanai, un kuri tika arstéti < 5 dienas peéc COVID-19 simptomu paradiSanas).

a. Péc Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) metodes katrai terapijas grupai tika aprékinata hospitalizeto vai
miru$o dalibnieku kumulativa dala 28. diena, kura p&tijuma dalibnieki bez hospitalizacijas un naves
notikuma 28. diena tika cenz&ti pétijuma partraukSanas bridi.

b. Datu analizes kopa tika atjauninata péc tam, kad tika iznemti 133 dalibnieku dati labas kliniskas
prakses (GCP) kvalitates iemeslu dgl.

Paredzamais riska samazinajums bija -6,1% ar 95% TI (-8,2%; -4,1%) dalibniekiem, kuri devu sanéma
3 dienu laika p&c simptomu paradisanas, un -4,6% ar 95% TI (-7,4%; -1,8%) mITT1 analizes kopa
dalibniekiem, kuri devu sanéma >3 dienu laika p&c simptomu paradisanas.

Gala mITT un mITT2 analizes populacijas tika novéroti 1idzigi rezultati. mITT analizes populacija tika
ieklauti 1318 pétijuma dalibnieki. Notikumu attieciba bija 5/671 (0,75%) Paxlovid grupa un 44/647
(6,80%) placebo grupa.

5. tabula. COVID-19 slimibas progresija (hospitalizacija vai nave) lidz 28. dienai simptomatiskiem
pieaugusajiem, kuriem ir palielinats smagas slimibas attistibas risks; mITT1 analizes kopa

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo
Pacientu skaits N=977 N=989
Negativs serologiskais statuss n=475 n=497
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Hospitalizeti vai mirusi pacienti® (%) 8 (1,7%) 56 (11,3%)
Aprekinata proporcija 28 dienu perioda 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97; 14,68)
[95% TI], %

Aprékinatais samazinajums salidzinagjuma ar -9,79 (-12,86; -6,72)
placebo (95% TI)
Pozitivs serologiskais statuss n=490 n=479
Hospitaliz&ti vai mirusi pacienti® (%) 1 (0,2%) 8 (1,7%)
Aprekinata proporcija 28 dienu perioda [95% 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84; 3,33)
TI], %

Aprékinatais Samazinajums salidzinagjuma ar -1,5(-2,70; -0,25)
placebo (95% TI)

Saisinajumi: Tl=ticamibas intervals; COVID-19 = 2019. gada koronavirusa slimiba; mITT1= modificéta
arstéSanai paredzeta populacija 1 (modified intent-to-treat 1) (visi pétamajai terapijai randomiz&tie dalibnieki,
Kuri bija sanémusi vismaz 1 pétamas terapijas devu, kuri sakotn&ji nesanéma un kuriem nebija paredzeta
monoklonalo antivielu terapija COVID-19 arstésanai, un Kuri tika arstéti < 5 dienas peéc COVID-19 simptomu
paradiSanas).

Serologiskais statuss tika defingéts, ja serologiskas imiinanalizes rezultati bija pozitivi attieciba uz
saimniekorganisma antivielam pret virusa S vai N proteiniem.

Ir noradita proporciju atskiriba starp abam terapijas grupam un 95% ticamibas intervals, pamatojoties uz datu
normalu tuvinajumu.

a.  Ar COVID-19 saistita hospitalizacija vai nave jebkura iemesla dél.

Visas dalibnieku apak$grupas mITT1 efektivitates rezultati bija lidzigi, taja skaita tadas grupas ka
vecums (> 65 gadi), KMI (KMI > 25 un KMI > 30) un diabgts.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Paxlovid viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas COVID-19 arstésanai (informaciju par licto$anu b&rniem skattt
4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Nirmatrelvira/ritonavira farmakokingtika ir pétita veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar vieglu
l1dz vidgji smagu COVID-109.

Ritonaviru lieto kopa ar nirmatrelviru ka farmakokingtikas pastiprinataju, nodrosinot augstaku
nirmatrelvira sistémisko koncentraciju un garaku eliminacijas pusperiodu.

P&c atkartotas nirmatrelvira/ritonavira 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg un 500 mg/100 mg devu
lietosanas divas reizes diena sist€miska iedarbiba lidzsvara koncentracija palielinajas mazak neka
proporcionali devai. Vairaku devu lietosana 10 dienu laika nodroSinaja lidzsvara koncentraciju

2. diena ar aptuveni divkarSu uzkrasanos. Visam lietotajam devam sistemiska iedarbiba 5. diena bija
lidziga ka 10. diena.

UzsuksSanas

P&c vienas nirmatrelvira/ritonavira 300 mg/100 mg devas iekskigas lietoSanas nirmatrelvira
geometriska vidgja Cmax Un AUCins Iidzsvara koncentracija bija attiecigi 2,21 pg/ml un 23,01 pg*h/ml.
Laika mediana 11dz Cmax (Tmax) bija 3,00 stundas. Aritmétiskais vid€jais terminalais eliminacijas
pusperiods bija 6,1 stundas.

P&c vienas nirmatrelvira/ritonavira 300 mg/100 mg devas iekskigas lietoSanas ritonavira geometriska

vidgja Cmax un AUCins bija attiecigi 0,36 pg/ml un 3,60 pg*h/ml. Laika mediana 1idz Cmax (Tmax) bija
3,98 stundas. Aritmétiskais vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods bija 6,1 stundas.
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Uztura ietekme uz uzsitksanos péc iekskigas lietosanas

Tablesu, kas satur 300 mg nirmatrelvira (2 x 150 mg)/100 mg ritonavira, lictoSana kopa ar &dienu ar
augstu tauku saturu palielindja nirmatrelvira iedarbibu (vidg&ja Cmax palielindjas par aptuveni 61% un
vidgjais AUCjast palielinajas par 20%), salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa.

Izkliede

Nirmatrelvira saistiSanas ar proteiniem cilvéka plazma ir apméram 69%.

Ritonavira saistiSanas ar protetniem cilvéka plazma ir apméram 98-99%.

Biotransformacija

In vitro pétijumi, kuros izvért&ja nirmatrelviru bez vienlaicigas lictoSanas ar ritonaviru, liecina, ka
nirmatrelvirs galvenokart metabolizgjas ar citohroma P450 (CYP) 3A4 starpniecibu. Tomér
nirmatrelvira lietoSana kopa ar ritonaviru inhib€ nirmatrelvira metabolismu. Vienigais ar zalem
saistitais savienojums plazma bija nirmatrelvirs neizmainita veida. Féces un urina konstatgja
oksidattvos metabolitus nieciga daudzuma.

In vitro pétijumi, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, liecina, ka CYP3A ir galvena ritonavira
metabolisma iesaistita izoforma, tomér art CYP2D6 piedalas oksidéSanas metabolita M—2 veidoSana.

Eliminacija

Galvenais nirmatrelvira eliminacijas cels, lietojot kopa ar ritonaviru, bija renala ekskrécija neizmainita
veida. Aptuveni 49,6% un 35,3% no lietotas nirmatrelvira 300 mg devas tika atgiita attiecigi urina un
feces. Ekskrécijas produktos nirmatrelvirs bija galvenais ar zalém saistitais savienojums, ieskaitot
nelielu daudzumu metabolitu hidrolizes reakciju rezultata. Plazma vienigais ar zalém saistitais
savienojums nosakama daudzuma bija nirmatrelvirs neizmainita veida.

Petijumi ar cilvékiem, izmantojot radioaktivi iezZim&tu ritonaviru, liecina, ka ritonavira eliminacija
notiek galvenokart caur aknu un Zults izvades sistemu; aptuveni 86% no radioaktivi iezZimétas vielas

tika atgiita féc€s, un ir sagaidams, ka dalu veido neabsorbgtais ritonavirs.

Tpaéas pacientu grupas

Vecums un dzimums
Vecuma un dzimuma ietekme uz nirmatrelvira/ritonavira farmakokinétiku nav izvertéta.

Rase vai piederiba etniskam grupam
Pettjuma dalibniekiem no Japanas sisteémiska iedarbiba bija skaitliski mazaka, tacu atskiriba no
Rietumu pasaules iedzivotajiem nebija kliniski nozimiga.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Salidzinot ar veseliem kontroles grupas dalibniekiem bez nieru darbibas trauc€jumiem, pacientiem ar
viegliem nieru darbibas traucgjumiem nirmatrelvira Crnax un AUC palielinajas attiecigi par 30% un
24%, pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem S$ie raditaji palielinajas attiecigi par
38% un 87% un pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem Sie raditaji palielinajas attiecigi
par 48% un 204%.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Salidzinot ar kontroles grupu, ko veidoja veseli pacienti bez aknu darbibas trauc€jumiem,
nirmatrelvira farmakokingtikai p&tjjuma dalibniekiem ar vidéjiem aknu darbibas trauc&jumiem nebija
nozimigu atskiribu. Pielagota nirmatrelvira AUCint Un Crax geometriska vidgja attieciba (90% TI),
salidzinot vid&ji smagus aknu darbibas trauc€jumus (tests) ar normalu aknu darbibu (atsauce), bija
attiecigi 98,78% (70,65%; 138,12%) un 101,96% (74,20%; 140,11%).
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Nirmatrelvirs/ritonavirs nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem.

Ar kriti barojoSas mates

P&c 3 nirmatrelvira/ritonavira 300 mg/100 mg devu lietosanas divas reizes diena 8 veselam ar kriiti
barojosam matém, kuram tika nodroSinats augsts tauku un kaloriju daudzums, gan nirmatrelvirs, gan
ritonavirs izdalijas kriits piena. Aprékinata piena un plazmas Cmax un AUC attieciba bija attiecigi 0,27
un 0,26 nirmatrelviram un 0,06 un 0,07 ritonaviram.

Mijiedarbibas pétijumi, kas veikti ar nirmatrelviru/ritonaviru

P&tot nirmatrelviru cilvéka aknu mikrosomas, CYP3A4 bija galvena nozime nirmatrelvira oksidativa
metabolisma procesa. Ritonavirs ir CYP3A inhibitors un palielina nirmatrelvira un citu galvenokart ar
CYP3A starpniecibu metabolizgto zalu koncentraciju plazma. Lai gan nirmatrelviru lieto vienlaicigi ar
ritonaviru ka farmakokingtikas pastiprinataju, spécigi inhibitori un induktori varétu ietekmét ta
farmakokinétiku.

In vitro nirmatrelviram nav konstatéta sp&ja atgriezeniski inhibét CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2C8 vai CYP1A2 kliniski nozimiga koncentracija. In vitro p&tijjumu rezultati paradija,
ka nirmatrelvirs var inducét CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 un CYP2C9. Kliniska nozime nav zinama.
Balstoties uz in vitro datiem, iesp&jamiba, ka nirmatrelvirs var inhibét BCRP, MATE1, MATE2K,
OAT1, OAT3, OATP1B3, OCT1 un OCT2, ir zema. Pastav iespgjamiba, ka nirmatrelvirs var inhib&t
MDRI1 un OATPI1BI kliniski nozimigas koncentracijas.

Citu zalu ietekme uz nirmatrelvira/ritonavira farmakokingtiku tika noverteta, izmantojot itrakonazolu
(CYP3A inhibitors) un karbamazepinu (CYP3A induktors). P&c vienlaicigas nirmatrelvira/ritonavira
300 mg/100 mg devas un vairaku karbamazepina devu ickskigas lictoSanas nirmatrelvira pielagota
geometriska vidéja AUCin un Chax testa/atsauces attieciba bija attiecigi 44,50% un 56,82%. Péc
vienlaicigas nirmatrelvira/ritonavira un vairaku itrakonazola devu lietoSanas nirmatrelvira pielagota
geometriska videéja AUCu Un Crax testa/atsauces attieciba bija attiecigi 138,82% un 118,57%,
salidzinot ar nirmatrelvira/ritonavira lietoSanu monoterapija.

Nirmatrelvira/ritonavira ietekme uz citam zalém tika novertéta, izmantojot midazolamu (CYP3A
substrats), dabigatranu (P-gp substrats) un rosuvastatinu (OATP1B1 substrats). P&c vienlaicigas
midazolama un vairaku nirmatrelvira/ritonavira devu lietoSanas midazolama pielagota geometriska
vid&ja AUCin Un Crax testa/atsauces attieciba bija attiecigi 1430,02% un 368,33%, salidzinot ar
midazolama lietoSanu monoterapija. Péc dabigatrana un vairaku nirmatrelvira/ritonavira devu
lietoSanas dabigatrana pielagota geometriska vidéja AUCinf Un Crax testa/atsauces attieciba bija
attiecigi 194,47% un 233,06%, salidzinot ar dabigatrana lietoSanu monoterapija. P&c rosuvastatina un
vairaku nirmatrelvira/ritonavira devu lietoSanas rosuvastatina pielagota geometriska vidéja AUCin un
Cmax testa/atsauces attieciba bija attiecigi 131,18% un 212,44%, salidzinot ar rosuvastatina lietoSanu
monoterapija.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniski droSuma pétijumi ar nirmatrelviru kombinacija ar ritonaviru nav veikti.

Nirmatrelvirs

Atkartotu devu toksicitates un genotoksicitates p&tijumos neatklaja ar nirmatrelviru saistitus riskus.
Fertilitates, embriofetalas attistibas (embryo-foetal development, EFD) vai peri/postnatalas attistibas
pétijumos ar Zurkam nevélamas blakusparadibas netika noverotas. Petljjumu rezultati ar griisniem

trusiem noradija uz samazinatu augla svaru bez nozimigam atradém attieciba uz toksicitati matitel.
Sistemiska iedarbiba (AUC24) trusiem, lietojot maksimalo devu bez nelabveligas ietekmes uz augla
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kermena masu, ir aptuveni 3 reizes augstaka neka iedarbiba cilveékiem, lietojot Paxlovid
rekomendgtaja terapeitiskaja deva.

Kancerogenitates pétijumi ar nirmatrelviru nav veikti.
Ritonavirs

Ritonavira atkartotu devu toksicitates petijumos ar dzivniekiem atklajas, ka galvenie toksicitates
mérka organi ir aknas, tiklene, vairogdziedzeris un nieres. Izmainas aknu audos ietvéra aknu §tinu,
zultsvadu un fagocitiskos elementus, un tas pavadija aknu enzimu ITmena paaugstinasanas. Visos
ritonavira petijumos ar grauz€jiem noverota tiklenes pigmentepitélija hiperplazija un tiklenes
degeneracija, bet suniem $Ts izmainas nav konstatétas. Ultrastrukturali pieradijumi liecina, ka §is
izmainas tikleng varétu biit saistitas ar fosfolipidozi. Tomé&r kliniskajos p&tfjumos cilvékiem
neatklaja zalu izraisitas izmainas acis. Vairogdziedzera izmainas visos gadijumos bija atgriezeniskas
un izzuda p&c ritonavira lietoSanas partraukSanas. Kliniska izpéte cilvekiem neatklaja kliniski
nozimigas vairogdziedzera darbibas izmainas.

Zurkam konstat&ja nieru izmainas, ieskaitot kanalinu degeneraciju, hronisku iekaisumu un
proteiniiriju, un tas tiek saistitas ar sugai specifisku spontanu slimibu. Turklat kltniskajos p&tijumos
nekonstatgja kliniski nozimigas nieru izmainas.

Genotoksicitates petijumos neatklaja ar ritonaviru saistitus riskus. Ritonavira ilgtermina
kancerogenitates pétfjumi ar pelém un zurkam uzradija §im sugam specifisku tumorogenézes
potencialu, tomér Sie rezultati netiek atziti par kliniski nozimigiem cilvékiem. Ritonavirs neietekméja
fertilitati zurkam. P&tjjumos ar Zurkam noverota attistibas toksicitate (embrioletalitate, samazinats
augla kermena svars un osifikacijas aizkavésanas, ka ar1 iek$€jo organu izmainas, tostarp aizkaveéta
seklinieku noslidésana) galvenokart radas, lietojot matitei toksisku devu. Attistibas toksicitate
pétijumos ar trusiem (embrioletalitate, samazinats metiena lielums un samazinats augla kermena svars)
radas, lietojot matitei toksisku devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Nirmatrelvira apvalkotas tabletes

Tabletes kodols:
Mikrokristaliska celuloze
Laktozes monohidrats
Natrija kroskarmeloze
Koloidalais silicija dioksids
Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks:
Hidroksipropilmetilceluloze (E464)
Titana dioksids (E171)
Makrogols/polietilenglikols (E1521)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Ritonavira apvalkotas tabletes

Tabletes kodols:

Kopovidons

Sorbitana laurats

Koloidalais beztdens silicija dioksids (E551)
Kalcija hidrogénfosfats
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Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks:

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Makrogols/polietilenglikols (E1521)
Hidroksipropilceluloze (E463)

Talks (E553b)

Koloidalais beziidens silicija dioksids (E551)
Polisorbats 80 (E433)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabaganas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

OPA/AI/PVH folijas blisteru plaksnites ar 30 tableteém.

Paxlovid ir iepakots kastites, kas satur 5 vienas dienas blisteru plaksnites ar 30 tabletem.

Katra vienas dienas blistera plaksnite satur 4 nirmatrelvira tabletes un 2 ritonavira tabletes rita un
vakara devai.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai
Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSC(-1)

EU/1/22/1625/001
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 28. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 28. novembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
2024. gada 3. oktobris
V20/2024

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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