W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger hurtigt
tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i pkt. 4.8,
hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Paxlovid 150 mg + 100 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver lysered, filmovertrukket tablet indeholder 150 mg nirmatrelvir.
Hver hvid, filmovertrukket tablet indeholder 100 mg ritonavir.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Hver lyserad 150 mg filmovertrukket tablet nirmatrelvir indeholder 176 mg lactose.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Nirmatrelvir

Filmovertrukket tablet (tablet).

Lysered, oval, med en starrelse pa ca. 17,6 mm i leengden og 8,6 mm i bredden, praeeget med "PFE" pa den
ene side og "3CL" pé den anden side.

Ritonavir

Filmovertrukket tablet (tablet).

Hvide til rdhvide, kapselformede tabletter, med en sterrelse pa ca. 17,1 mm i lengden og 9,1 mm i bredden,
praeget med "H" pa den ene side og "R9" pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Paxlovid er indiceret til behandling af coronavirussygdom 2019 (COVID-19) hos voksne og peadiatriske
patienter 1 alderen 6 ar og derover, som vejer mindst 20 kg, som ikke kraver supplerende ilt, og som har gget
risiko for progression til alvorlig COVID-19 (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne
Den anbefalede dosis til voksne er 300 mg nirmatrelvir (2 tabletter a 150 mg) sammen med 100 mg ritonavir
(1 tablet a 100 mg), der alle tages oralt samtidigt hver 12. time i 5 dage.



Peediatriske patienter i alderen 6 ar og derover, som vejer mindst 20 kg
Den anbefalede dosis til pediatriske patienter i alderen 6 ar og derover, som vejer mindst 20 kg, er vist
herunder i tabel 1.

Tabel 1:  Anbefalet dosis til paediatriske patienter i alderen 6 ir og derover, som vejer mindst 20 kg

Patientpopulation Anbefalet dosis

Padiatriske patienter i alderen 300 mg nirmatrelvir (2 tabletter a 150 mg) sammen med 100 mg ritonavir
> 6 ar, som vejer > 40 kg (én tablet a 100 mg), der alle tages oralt samtidigt hver 12. time i 5 dage
Padiatriske patienter i alderen 150 mg nirmatrelvir (én tablet a 150 mg) sammen med 100 mg ritonavir (én
> 6 ar, som vejer > 20 til <40 kg | tablet a2 100 mg), der tages oralt samtidigt hver 12. time i 5 dage

Seerlig advarsel til pediatriske patienter i alderen 6 ir og derover, som vejer mindst 20 kg og under
40 kg

Der fés en pakning specifikt til padiatriske patienter i alderen 6 &r og derover, som vejer mindst 20 kg og
under 40 kg. Denne pakning indeholder 5 blisterkort med 2 separate dele, som hver indeholder 1 tablet med
nirmatrelvir og 1 tablet med ritonavir til administration hver 12. time.

Paxlovid skal administreres hurtigst muligt efter at COVID-19-diagnosen er stillet, og inden for 5 dage efter
symptomdebut. Det anbefales at gennemfore det fulde 5-dages behandlingsforleb, ogsé selvom patienten
kraever hospitalsindlaggelse pa grund af alvorlig eller kritisk COVID-19 efter pabegyndelse af behandling
med dette leegemiddel.

Hvis patienten glemmer en dosis, men kommer i tanke om det inden for 8 timer efter det tidspunkt, hvor det
normalt tages, skal patienten tage leegemidlerne hurtigst muligt og genoptage den normale doseringsplan.
Hvis patienten glemmer en dosis, og der er géet mere end 8 timer, skal patienten ikke tage den glemte dosis,
men i stedet tage den neaste dosis pd det normale planlagte tidspunkt. Patienten ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion [estimeret glomerulaer
filtrationsrate (eGFR) > 60 til < 90 ml/min]. Hos voksne patienter med moderat nedsat nyrefunktion (¢GFR
> 30 til < 60 ml/min) eller med svert nedsat nyrefunktion [eGFR< 30 ml/min, herunder patienter med
terminal nyresygdom (ESRD) i h&emodialyse], skal dosis reduceres som vist i tabel 2 for at undga
overeksponering. Behandlingen skal administreres pa omtrent samme tidspunkt hver dag i 5 dage. P4 dage,
hvor patienter med svaert nedsat nyrefunktion far hamodialyse, skal dosis administreres efter haemodialysen
(se pkt. 5.2).

Tabel 2: Anbefalet dosis og regime for voksne patienter med nedsat nyrefunktion
Nyrefunktion Dage med Dosis og hyppighed
behandling
Moderat nedsat nyrefunktion Dag 1-5 150 mg nirmatrelvir (én 150 mg-tablet) med 100 mg
(eGFR > 30 til < 60 ml/min) ritonavir (én 100 mg-tablet) hver 12. time
Sveert nedsat nyrefunktion Dag 1 300 mg nirmatrelvir (to 150 mg-tabletter) med 100 mg
(eGFR < 30 ml/min), herunder ritonavir (én 100 mg tablet) én gang
patienter med behov for
hamodialyse




Dag 2-5 150 mg nirmatrelvir (én 150 mg-tablet) med 100 mg
ritonavir (én 100 mg-tablet) 1 gang dagligt
Forkortelse: eGFR = estimeret glomerular filtrationsrate.

Sarlig advarsel til patienter med MODERAT nedsat nyrefunktion

Der fés en pakning specifikt til patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Denne pakning
indeholder 5 blisterkort med 2 separate dele, som hver indeholder 1 tablet med nirmatrelvir og
1 tablet med ritonavir til administration hver 12. time.

Seerlig advarsel til patienter med SVART nedsat nyrefunktion

Der fas en pakning specifikt til patienter med svaert nedsat nyrefunktion. Denne pakning indeholder
1 blisterkort med 1 separat del, som indeholder 2 tabletter med nirmatrelvir og 1 tablet med
ritonavir til administration én gang pa dag 1, samt yderligere 4 separate dele, som hver indeholder

1 tablet med nirmatrelvir og 1 tablet med ritonavir til administration 1 gang dagligt pa dag 2-5.

Sikkerhed og farmakokinetik af nirmatrelvir/ritonavir er ikke undersegt hos padiatriske patienter med nedsat
nyrefunktion, men dosisreduktion hos padiatriske patienter i alderen 6 ar og derover, som vejer mindst

40 kg, og som har nedsat nyrefunktion, skal svare til den, der anbefales til voksne med samme grad af nedsat
nyrefunktion (se tabel 2) (se pkt. 5.2).

Dosis til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion, som vejer mindre end 40 kg, er ikke blevet fastlagt.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let (Child-Pugh klasse A) eller moderat (Child-Pugh
klasse B) nedsat leverfunktion. Paxlovid ber ikke anvendes hos patienter med svaert (Child-Pugh klasse C)
nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Sveert immunkompromitteret population

Der foreligger begrensede data for sveert immunkompromitterede personer. En behandlingsvarighed pa
10 dage kan hjelpe med at mindske risikoen for virologisk rebound hos patienter med svaer
immundepression (f.eks. aktive hematologiske maligniteter, hamatopoietisk stamcelletransplantation,
CAR-T-celleterapi eller B-celle-depleterende terapier) (se pkt. 5.1).

Samtidig behandling med produkter, som indeholder ritonavir eller cobicistat

Der er ikke behov for dosisjustering. Patienter, der er diagnosticeret med human immundefekt virusinfektion
(hiv-infektion) eller hepatitis C-virusinfektion (HCV-infektion), og som far behandling med en kombination,
som indeholder ritonavir eller cobicistat, skal fortsaette deres behandling som indiceret.

Peediatrisk population
Paxlovids sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter under 6 ér eller med en legemsvaegt under 20 kg er
ikke blevet fastlagt.

Dosering til pediatriske patienter i alderen 6 &r og derover, som vejer mindst 20 kg, er baseret pé resultaterne
fra et forseg med paediatriske patienter (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration
Til oral anvendelse.
Nirmatrelvir skal administreres sammen med ritonavir. Hvis nirmatrelvir ikke administreres korrekt sammen

med ritonavir, vil det medfere plasmaniveauer af dette aktive indholdsstof, der vil vare utilstraekkelige til at
opna den enskede terapeutiske virkning.



Dette leegemiddel kan tages med eller uden mad (se pkt. 5.2). Tabletterne skal synkes hele og ma ikke
tygges, knaekkes eller knuses, da der ikke foreligger nogen data p& nuvarende tidspunkt om dette.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Den nedenstaende liste over laegemidler er vejledende og anses ikke for at vaere en udtemmende liste over
alle leegemidler, der er kontraindicerede sammen med Paxlovid.

Laegemidler, hvis clearance er sterkt athaengig af CYP3A, og for hvilke forhgjede plasmakoncentrationer er
forbundet med alvorlige og/eller livstruende reaktioner.

Adrenerg al-receptorantagonist: alfuzosin
Antiangingse l&gemidler: ranolazin
Antiarytmika: dronedaron, propafenon, kinidin
Lagemidler mod cancer: neratinib, venetoclax
Laegemidler mod urinsyregigt: colchicin
Antihistaminer: terfenadin
Antipsykotika/neuroleptika: lurasidon, pimozid, quetiapin
Laegemidler til behandling af benign prostatahyperplasi: silodosin
Kardiovaskulare leegemidler: eplerenon, ivabradin
Sekalealkaloider: dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, methylergonovin
Peristaltikfremmende middel: cisaprid
Immunsuppressiva: voclosporin
Lipidmodificerende stoffer:
o HMG-CoA-reduktaseheemmere: lovastatin, simvastatin
o  MTTP-h&mmer (mikrosomal triglyceridtransferprotein): lomitapid
Laegemidler mod migrene: eletriptan
Mineralokortikoidreceptorantagonister: finerenon
Neuropsykiatriske midler: cariprazin
Opioidantagonister: naloxegol
PDES-hemmere: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil
Sedativa/hypnotika: clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, oral midazolam og triazolam
Vasopressinreceptorantagonister: tolvaptan

Laegemidler, der er potente CYP3A-induktorer, hvor signifikant reducerede plasmakoncentrationer af
nirmatrelvir/ritonavir kan vare forbundet med potentielt fald i virologisk respons og mulig resistens.

Antibiotika: rifampicin, rifapentin

Laegemidler mod cancer: apalutamid, enzalutamid

Antikonvulsiva: carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, primidon

Cystisk fibrose transmembran konduktansregulatorpotentiatorer: lumacaftor/ivacaftor
Naturleegemidler: Prikbladet perikon (Hypericum perforatum)

Paxlovid mé ikke pabegyndes umiddelbart efter seponering af CYP3 A4-induktorer pd grund af forsinket
opher af virkning af den nyligt seponerede CYP3A4-induktor (se pkt. 4.5).

En multidisciplinzr tilgang (med involvering af f.eks. leeger og specialister i klinisk farmakologi) ber
overvejes 1 forbindelse med fastlaggelsen af det rette tidspunkt for initiering af Paxlovid under hensyntagen



til det forsinkede opher af virkningen af den nyligt seponerede CYP3A-induktor og behovet for at initiere
Paxlovid inden for 5 dage efter symptomdebut.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Risiko for alvorlige bivirkninger som folge af interaktioner med andre l&egemidler

Handteringen af leegemiddelinteraktioner hos hgjrisiko COVID-19-patienter, der far flere samtidige
leegemidler, kan veere kompleks og kraeve en grundig forstaelse af interaktionen og omfanget af interaktionen
med alle samtidige leegemidler. Hos visse patienter ber en multidiscipliner tilgang (med involvering af f.eks.
leeger og specialister i klinisk farmakologi) overvejes i forbindelse med handteringen af
leegemiddelinteraktioner, is@r hvis samtidige leegemidler seponeres, dets dosis reduceres, eller hvis
overvdgning af bivirkninger er nedvendig.

Paxlovids virkning pd andre lcegemidler

Initiering af Paxlovid, som er en CYP3A-h@&mmer, hos patienter, som far leegemidler, der metaboliseres af
CYP3A, eller initiering af leegemidler, der metaboliseres af CYP3A, hos patienter, som allerede far Paxlovid,
kan @ge plasmakoncentrationerne af leegemidler, der metaboliseres af CYP3A (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af Paxlovid med calcineurinhcemmere og mTOR-hemmere

Rédfering med en multidisciplinaer gruppe (f.eks. bestaende af laeger, specialister i immunsuppressiv
behandling og/eller specialister i klinisk farmakologi) er nedvendig for at handtere kompleksiteten af en
sddan samtidig administration ved tet og regelmassig overvagning af koncentrationerne af det
immunsuppressive legemiddel i blodet og dosisjustering af det immunsuppressive laegemiddel i
overensstemmelse med de seneste retningslinjer (se pkt. 4.5).

Andre leegemidlers virkning pd Paxlovid
Initiering af leegemidler, der haemmer eller inducerer CYP3A, kan henholdsvis ege eller nedsette
koncentrationen af Paxlovid.

Sadanne interaktioner kan medfere:

o Klinisk signifikante bivirkninger med svere, livstruende eller dedelige haendelser som folge af aget
eksponering af legemidler administreret samtidigt.

o Klinisk signifikante bivirkninger som folge af eget eksponering for Paxlovid.

e Fald i den terapeutiske virkning af Paxlovid og mulig udvikling af viral resistens.

Tabel 3 angiver l&egemidler, der er kontraindiceret til samtidig anvendelse med nirmatrelvir/ritonavir og
angiver potentielt signifikante interaktioner med andre laegemidler (se pkt. 4.5). Der skal tages hejde for
potentielle interaktioner med andre leegemidler for og under behandling med Paxlovid; legemidler
administreret samtidigt, skal vurderes under behandling med Paxlovid, og patienten skal overvages for
bivirkninger, der er forbundet med de laegemidler, der anvendes samtidigt.

Overfolsomhedsreaktioner

Der er blevet rapporteret om anafylaksi, overfelsomhedsreaktioner og alvorlige hudreaktioner (herunder
toksisk epidermal nekrolyse og Stevens-Johnsons syndrom) med Paxlovid (se pkt. 4.8). Hvis der opstér tegn
og symptomer pé en klinisk signifikant overfelsomhedsreaktion eller anafylaksi, skal dette l&egemiddel
ojeblikkeligt seponeres, og passende laegemiddelbehandling og/eller understettende behandling ivaerksattes.

Svert nedsat leverfunktion




Der foreligger ingen farmakokinetiske og kliniske data hos patienter med svert nedsat leverfunktion. Dette
leegemiddel ber derfor ikke anvendes hos patienter med svert nedsat leverfunktion.

Hepatotoksicitet

Der er set forhgjede leveraminotransferaser, klinisk hepatitis og gulsot hos patienter, der far ritonavir. Der
skal derfor udvises forsigtighed ved administration af dette laegemiddel til patienter med allerede
eksisterende leversygdomme, leverenzymabnormiteter eller hepatitis.

Forhgjet blodtryk

Tilfzlde af hypertension, som generelt har vaeret ikke-alvorlige og forbigdende, er blevet rapporteret under
behandling med Paxlovid. Der ber udvises serlig opmerksomhed, herunder regelmessig overvigning af
blodtrykket, iseer hos @ldre patienter, eftersom de har en hgjere risiko for at opleve alvorlige komplikationer
i forbindelse med hypertension.

Risiko for udvikling af hiv-1-resistens

Eftersom nirmatrelvir administreres sammen med ritonavir, kan der vere risiko for, at hiv-1 udvikler
resistens over for hiv-proteaseh&mmere hos personer med ukontrolleret eller udiagnosticeret hiv-1-infektion.

Hjeelpestoffer

Lactose

Nirmatrelvir-tabletter indeholder lactose. Dette legemiddel ber ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Tabletterne med nirmatrelvir og ritonavir indeholder hver iser mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr.
tablet, dvs. de er i det vaesentlige natriumfri.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers virkning pa Paxlovid

Nirmatrelvir og ritonavir er CYP3A-substrater.

Samtidig administration af Paxlovid med leegemidler, som inducerer CYP3A kan nedsatte
plasmakoncentrationen af nirmatrelvir og ritonavir og reducere Paxlovids terapeutiske virkning.

Samtidig administration af Paxlovid med l&egemidler, som h&emmer CYP3A4, kan oge
plasmakoncentrationerne af nirmatrelvir og ritonavir.

Paxlovids virkning pa andre l&egemidler

Leegemidler, som er CYP3A4-substrater

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) er en steerk heemmer af CYP3A og gger plasmakoncentrationerne af
leegemidler, der primart metaboliseres af CYP3A. Samtidig administration af nirmatrelvir/ritonavir med
leegemidler, hvis clearance er steerkt athaengig af CYP3A, og for hvilke forhegjede plasmakoncentrationer er
forbundet med alvorlige og/eller livstruende handelser, er derfor kontraindiceret (se tabel 3). Samtidig



administration af andre CYP3A4-substrater, der kan medfere potentielt signifikant interaktion (se tabel 3),
ber kun overvejes, hvis fordelene opvejer risiciene.

Leegemidler, som er CYP2D6-substrater

Baseret pa in vitro-forsgg har ritonavir en hej affinitet for adskillige cytochrom P450 (CYP)-isoformer og
kan heemme oxidation i felgende aftagende rekkefolge: CYP3A4 > CYP2D6. Samtidig administration af
Paxlovid med leegemidler, som er substrater for CYP2D6, kan ege CYP2D6-substratkoncentrationen.

Leegemidler, som er P-glykoproteinsubstrater

Paxlovid har desuden en hgj affinitet for P-glykoprotein (P-gp) og haemmer dette transportprotein.
Forsigtighed skal derfor udvises i tilfeelde af samtidig behandling. Der skal ivaerksattes en taet
leegemiddelovervagning for sikkerhed og virkning, og i overensstemmelse hermed kan dosis reduceres eller
samtidig brug helt undgas.

Paxlovid kan inducere glukuronidering og oxidation via CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9 og
CYP2C19, og derved oge biotransformationen af visse laegemidler, som metaboliseres ad disse veje, og dette
kan fore til nedsat systemisk eksponering for de pagaldende leegemidler, hvilket kan nedsaette eller forkorte
deres terapeutiske virkning.

Baseret pa in vitro-forseg kan nirmatrelvir potentielt hamme MDR1 og OATP1B1 ved klinisk relevante
koncentrationer.

Dedikerede legemiddelinteraktionsforseg udfert med Paxlovid antyder, at legemiddelinteraktionerne
primeert skyldes ritonavir. Derfor er legemiddelinteraktioner, der geelder for ritonavir, ogsa relevante for
Paxlovid.

Listen over laegemidler i tabel 3 er vejledende og ikke en udtemmende liste over alle laegemidler, der er
kontraindicerede eller potentielt kan interagere med nirmatrelvir/ritonavir.

Tabel 3:  Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Lzegemidler i den respektive

klasse
(2endring i AUC, andring i

Lzegemiddelklasse Cmax) Klinisk rationale

Adrenerg al- TAlfuzosin Forhgjede plasmakoncentrationer af

receptorantagonist alfuzosin kan medfere alvorlig hypoten-
sion og er derfor kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

tTamsulosin Tamsulosin metaboliseres i udstrakt grad,

hovedsageligt af CYP3A4 og CYP2D6,
som begge haemmes af ritonavir. Undga
samtidig brug med Paxlovid.
Amfetaminderivater | TAmfetamin Det er sandsynligt, at ritonavir
administreret ved hgje doser 1
overensstemmelse med den tidligere
anvendelse som et antiretroviralt middel vil
haemme CYP2D6, og som folge heraf
forventes det at oge
plasmakoncentrationerne af amfetamin og
derivater heraf. Ngje overvagning af
bivirkninger anbefales, nar disse




Tabel 3:  Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Lzegemidler i den respektive

klasse
(2endring i AUC, @ndring i
Laegemiddelklasse Cmay) Klinisk rationale
leegemidler administreres sammen med
Paxlovid.
Analgetika 1Buprenorphin (57 %, 77 %) Stigninger i buprenorphins og dens aktive

metabolits plasmaniveauer forte ikke til
klinisk signifikante farmakodynamiske
endringer hos en gruppe af opioid-
tolerante patienter. Tilpasning af bupre-
norphins dosis er derfor muligvis uned-
vendig, nér de to doseres sammen.

TFentanyl,
10xycodon

Ritonavir heemmer CYP3A4, og forventes
som folge heraf at oge
plasmakoncentrationerne af disse
narkotiske analgetika. Hvis samtidig brug
med Paxlovid er nedvendig, skal det
overvejes at nedsatte dosis af disse
narkotiske analgetika, samt ngje at
overvage terapeutisk virkning og
bivirkninger (herunder
respirationsdepression). Der henvises til de
enkelte produktresuméer for yderligere
oplysninger.

|Methadon (36 %, 38 %)

En @get methadondosis kan vere ned-
vendig ved samtidig administration med
ritonavir doseret som en farmakokinetisk
forstaerker pé grund af induktion af gluku-
ronidering. Overvag patienter pa
methadonvedligeholdelse ngje for tegn pa
abstinenssymptomer. Dosisjustering ber
overvejes pa baggrund af patientens
kliniske respons pé
methadonbehandlingen.

Morphin

Morphinkoncentrationerne kan blive
nedsat som folge af induktion af glukuroni-
dering forarsaget af samtidigt administreret
ritonavir doseret som en farmakokinetisk
forsterker.

1Pethidin

Samtidig administration kan resultere i
ogede eller forlengede opioide virkninger.
Hvis samtidig brug er nedvendig, skal det
overvejes at nedsette dosis af pethidin.
Overvag for respirationsdepression og
sedation.

| Piroxicam

Nedsat eksponering af piroxicam péd grund
af CYP2C9-induktion af Paxlovid.




Tabel 3:  Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Lzegemiddelklasse

Lzegemidler i den respektive
klasse

(2endring i AUC, @ndring i
Cinax)

Klinisk rationale

Antiangingse
leegemidler

TRanolazin

Pa grund af ritonavirs CYP3A-ha&mning
forventes koncentrationerne af ranolazin at
stige. Samtidig administration med
ranolazin er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Antiarytmika

TAmiodaron
1Flecainid

Pé grund af risikoen for vaesentlige
stigninger i1 eksponeringen for amiodaron
eller flecainid og de dermed relaterede
bivirkninger ber samtidig administration
undgas, medmindre der er mulighed for en
tveerfaglig konsultation til at guide
administrationen sikkert.

TDigoxin

Denne interaktion kan skyldes modifika-
tion af P-gp-medieret digoxineffluks
forarsaget af ritonavir doseret som en
farmakokinetisk forsterker. Digoxin-
koncentrationen forventes at stige.
Overvag koncentrationen af digoxin, hvis
dette er muligt, og digoxins sikkerhed og
virkning.

1Disopyramid

Ritonavir kan oge
plasmakoncentrationerne af disopyramid,
hvilket kan resultere i en gget risiko for
bivirkninger som f.eks. hjertearytmier. Der
skal udvises forsigtighed, og overvagning
af den terapeutiske koncentration af
disopyramid anbefales hvis muligt.

1Dronedaron,
TPropafenon,
1Kinidin

Samtidig administration af ritonavir vil
sandsynligvis resultere i forhgjede
plasmakoncentrationer af dronedaron,
propafenon og kinidin og er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Leaegemidler mod
astma

| Theophyllin (43 %, 32 %)

Oget dosering af theophyllin kan vaere

nedvendig ved samtidig administration
med ritonavir pa grund af induktion af
CYP1A2.

Laegemidler mod
cancer

T Abemaciclib

Serumkoncentrationerne kan gges pa grund
af ritonavirs hemning af CYP3A4.
Samtidig administration af abemaciclib og
Paxlovid ber undgas. Hvis det vurderes, at
samtidig administration ikke kan

undgés, henvises til abemaciclib
produktresuméet for dosisjusterings-
anbefalinger. Monitorér for abemaciclib-
relaterede bivirkninger.

T Afatinib

Serumkoncentrationerne kan gges pa grund
af ritonavirs h&emning af brystcancer-resi-




Tabel 3:  Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
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stensprotein (BCRP) og P-gp. Sterrelsen af
stigningen 1 AUC og Cmax ath@nger af
tidspunktet for administration af ritonavir.
Der skal udvises forsigtighed ved admini-
stration af afatinib sammen med Paxlovid
(se produktresuméet for afatinib). Der skal
monitoreres for afatinib-relaterede bivirk-
ninger.

T Apalutamid

Apalutamid er en moderat til staerk
CYP3A4-induktor, og dette kan fore til
nedsat eksponering af nirmatrelvir/ritona-
vir og potentielt give et fald i virologisk
respons. Derudover kan serumkoncentra-
tionerne af apalutamid oges ved samtidig
administration med ritonavir, hvilket med-
forer risiko for alvorlige bivirkninger,
herunder krampeanfald. Samtidig admini-
stration af Paxlovid og apalutamid er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

1Ceritinib

Serumkoncentrationerne af ceritinib kan
oges pa grund af ritonavirs hemning af
CYP3A og P-gp. Der skal udvises for-
sigtighed ved administration af ceritinib
sammen med Paxlovid. Se produktresumé-
et for ceritinib vedrarende anbefalinger for
dosisjustering. Der skal monitoreres for
ceritinib-relaterede bivirkninger.

TDasatinib,
TNilotinib,
1Vinblastin,
TVincristin

Ved samtidig administration med ritonavir
kan serumkoncentrationerne gges, hvilket
resulterer i en potentiel gget forekomst af
bivirkninger.

TEncorafenib
TIvosidenib

Serumkoncentrationerne af encorafenib
eller ivosidenib kan gges ved samtidig
administration med ritonavir, hvilket kan
oge risikoen for toksicitet, herunder
risikoen for alvorlige bivirkninger, sdsom
forlenget QT-interval. Undga samtidig
administration af encorafenib eller
ivosidenib. Hvis fordelen vurderes at
opveje risikoen, og ritonavir skal anvendes,
skal patienten sikkerhedsovervages
omhyggeligt.

Enzalutamid

Enzalutamid er en steerk CYP3A4-
induktor, og dette kan fore til nedsat
eksponering for Paxlovid, potentielt tab af
virologisk respons og potentiel resistens.
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Samtidig anvendelse af enzalutamid og
Paxlovid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

1Fostamatinib

Samtidig administration af fostamatinib og
ritonavir kan gge eksponeringen for
fostamatinib-metabolit R406, hvilket
medferer dosisrelaterede bivirkninger,
sasom hepatotoksicitet, neutropeni,
hypertension eller diarré. Se produktre-
suméet for fostamatinib for anbefalinger
om dosisreduktion i tilfeelde af sédanne
hazndelser.

1Ibrutinib

Serumkoncentrationerne af ibrutinib kan
oges pa grund af ritonavirs hemning af
CYP3A, hvilket resulterer i eget risiko for
toksicitet, inklusive risiko for tumorlyse-
syndrom. Samtidig administration af
ibrutinib og ritonavir ber undgas. Hvis
fordelen vurderes at opveje risikoen, og
ritonavir skal anvendes, reduceres
ibrutinib-dosis til 140 mg og patienten
monitoreres ngje for toksicitet.

TNeratinib

Serumkoncentrationerne kan gges pa grund
af ritonavirs hemning af CYP3A. Samtidig
administration af neratinib og Paxlovid er
kontraindiceret pa grund af risiko for
alvorlige og/eller livstruende bivirkninger,
herunder hepatotoksicitet (se pkt. 4.3).

1Venetoclax

Serumkoncentrationerne kan gges pa grund
af ritonavirs hemning af CYP3A, hvilket
resulterer i gget risiko for tumorlysesyn-
drom ved dosisinitiering og under optitre-
ringsfasen og er derfor kontraindiceret (se
pkt. 4.3 og produktresuméet for veneto-
clax). For patienter, der har afsluttet
optitreringsfasen og har en stabil daglig
dosis venetoclax, skal venetoclax-dosis
reduceres til 100 mg eller derunder (eller
med mindst 75%, hvis dosis allerede er
justeret af andre arsager), nér det anvendes
sammen med sterke CYP3A-ha&mmere.

Antikoagulantia

T Apixaban

Kombinerede P-gp- og steerke CYP3A4-
hammere gger niveauerne af apixaban i
blodet og ager risikoen for bledning.
Dosisanbefalingerne for samtidig
administration af apixaban med Paxlovid
athanger af apixabandosen. Ved
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apixabandoser pa 5 mg eller 10 mg to
gange dagligt reduceres apixabandosis med
50 %. Hos patienter, som allerede tager
apixaban 2,5 mg to gange dagligt, skal
samtidig administration med Paxlovid
undgas.

tDabigatran (94 %, 133 %)*

Samtidig administration af Paxlovid
forventes at gge dabigatrankoncentrationer,
hvilket resulterer i en gget risiko for
bladning. Reducer dosis af dabigatran eller
undgd samtidig brug.

TRivaroxaban (153 %, 53 %)

Haemning af CYP3A og P-gp medferer
oget plasmaniveau og farmakodynamisk
virkning af rivaroxaban, som kan medfere
en gget risiko for bledning. Derfor ber
Paxlovid ikke anvendes hos patienter, som
far rivaroxaban.

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

Induktion af CYP1A2 og CYP2C9 giver
lavere koncentrationer af R-warfarin, mens
der kun er registreret en lille farmakokine-
tisk virkning i forbindelse med S-warfarin
ved samtidig administration med ritonavir.
Lavere koncentrationer af R-warfarin kan
medfere reduceret antikoagulation, hvorfor
det anbefales at monitorere antikoagula-
tionsparametre ved samtidig administration
af warfarin og ritonavir.

Antikonvulsiva

Carbamazepin*,
Phenobarbital,
Phenytoin,
Primidon

Carbamazepin nedsatter AUC og Cpax for
nirmatrelvir med henholdsvis 55 % og

43 %. Phenobarbital, phenytoin og
primidon er steerke CYP3A4-induktorer,
og dette kan fore til nedsat eksponering af
nirmatrelvir/ritonavir og potentielt fald i
virologisk respons. Samtidig
administration af carbamazepin,
phenobarbital, phenytoin og primidon med
Paxlovid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

TClonazepam

Det kan vere nedvendigt at nedsatte dosis
af clonazepam ved samtidig administration
med Paxlovid, og klinisk monitorering
anbefales.

| Divalproex,
Lamotrigin

Ritonavir doseret som en farmakokinetisk
forsteerker inducerer oxidation via
CYP2C9 og glukuronidering og forventes
som folge heraf at seenke plasmakoncentra-
tionerne af antikonvulsiva. Ngje overvag-
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ning af serumniveau og terapeutisk
virkning anbefales, nar disse leegemidler
administreres sammen med ritonavir.

Anti-kortikosteroider

1Ketoconazol (3,4 gange, 55 %)

Ritonavir hemmer den CYP3A-medierede
metabolisering af ketoconazol. Pa grund af
en gget forekomst af gastrointestinale og
hepatiske bivirkninger ber det overvejes at
reducere dosis af ketoconazol ved samtidig
administration med ritonavir.

Antidepressiva T Amitriptylin, Det er sandsynligt, at ritonavir
Fluoxetin, administreret ved heje doser i
Imipramin, overensstemmelse med den tidligere
Nortriptylin, anvendelse som et antiretroviralt middel vil
Paroxetin, hamme CYP2D6, og som falge heraf
Sertralin forventes det at oge koncentrationerne af
imipramin, amitriptylin, nortriptylin,
fluoxetin, paroxetin eller sertralin. Ngje
overvagning af terapeutiske virkninger og
bivirkninger anbefales, nar disse
leegemidler administreres sammen med
antiretrovirale doser af ritonavir.
Leaegemidler mod 1Colchicin Koncentrationerne af colchicin forventes at

urinsyregigt

stige ved administration sammen med
ritonavir. Der er rapporteret om livstruende
og dedelige legemiddelinteraktioner hos
patienter, som blev behandlet med
colchicin og ritonavir (CYP3A4- og P-gp-
hamning).

Samtidig anvendelse af colchicin med
Paxlovid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Direkte virkende
antivirale legemidler
mod hepatitis C

1Glecaprevir/pibrentasvir

Serumkoncentrationerne kan gges pa grund
af ritonavirs heemning af P-gp, BCRP og
OATPIB. Glecaprevir/pibrentasvir og
Paxlovid ber ikke anvendes samtidig pa
grund af gget risiko for ALAT-stigninger
forbundet med eget eksponering for
glecaprevir.

1Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Serumkoncentrationerne kan gges pa grund
af ritonavirs hemning af OATP1B.
Samtidig administration af
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og
Paxlovid frarades. Der henvises til
produktresuméet for
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir for
yderligere oplysninger.
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Antihistaminer

1Fexofenadin

Ritonavir kan &ndre P-gp medieret
fexofenadin efflux, nar det doseres som en
farmakokinetisk forsterker og forventes
som folge heraf at oge plasmakoncentra-
tionerne af fexofenadin.

TLoratadin

Ritonavir doseret som en farmakokinetisk
forsteerker hammer CYP3A og forventes
som folge heraf at age plasmakoncentra-
tionerne af loratadin. Ngje overvagning af
terapeutisk virkning og bivirkninger
anbefales, nar loratadin administreres
sammen med ritonavir.

T Terfenadin

Forhgjede plasmakoncentrationer af
terfenadin. Derved forages risikoen for
alvorlige arytmier forarsaget af dette
leegemiddel, og samtidig administration
med Paxlovid er derfor kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

hiv-legemidler

TBictegravir/
—Emtricitabin/
1 Tenofovir

Ritonavir kan gge
plasmakoncentrationerne af bictegravir
signifikant via CYP3A-hamning.
Ritonavir forventes at pge absorptionen af
tenofoviralafenamid via hamning af P-gp,
hvilket oger den systemiske koncentration
af tenofovir.

TEfavirenz (21 %)

En gget hyppighed af bivirkninger (f.eks.
svimmelhed, kvalme, parestesi) og
unormale laboratorieverdier (forhgjede
leverenzymer) er observeret ved samtidig
administration af efavirenz og ritonavir.
For yderligere information henvises til
produktresuméet for efavirenz.

TMaraviroc (161 %, 28 %)

Ritonavir gger serumniveauerne af
maraviroc som resultat af haemning af
CYP3A. Maraviroc kan gives sammen
med ritonavir for at ege eksponeringen af
maraviroc. For yderligere information
henvises til produktresuméet for
maraviroc.

|Raltegravir (16 %, 1 %)

Samtidig administration af ritonavir og
raltegravir resulterer i en mindre reduktion
i raltegravirniveauer.

|Zidovudin (25 %, ND)

Ritonavir kan fremkalde glukuronidering
af zidovudin, hvilket medforer let nedsatte
niveauer af zidovudin. Dosisaendring skulle
ikke veere nedvendig.
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Antiinfektiva

| Atovaquon

Ritonavir doseret som en farmakokinetisk
forsteerker inducerer glukuronidering og
forventes som folge heraf at nedsatte
plasmakoncentrationerne af atovaquon.
Ngje overvagning af serumniveauerne eller
terapeutisk virkning anbefales, nér
atovaquon administreres sammen med
ritonavir.

TBedaquilin

Der er ingen tilgengelige interaktions-
forseg med ritonavir alene. Samtidig
administration ber undgas pa grund af
risikoen for bedaquilin-relaterede bivirk-
ninger. Hvis fordelen opvejer risikoen, skal
samtidig administration af bedaquilin med
ritonavir foretages med forsigtighed.
Hyppigere monitorering af elektrokar-
diogram og monitorering af aminotrans-
feraser anbefales (se produktresuméet for
bedaquilin).

tClarithromycin (77 %, 31 %),
1 14-OH clarithromycinmetabolit
(100 %, 99 %)

Péa grund af clarithromycins brede
terapeutiske vindue ber der ikke vare
behov for dosisreduktion hos patienter med
normal nyrefunktion. Clarithromycindoser
pa mere end 1 g pr. dag ber ikke
administreres sammen med ritonavir
doseret som en farmakokinetisk forsterker.
Hos patienter med nedsat nyrefunktion ber
en reduktion af clarithromycindosis
overvejes: til patienter med en
kreatininclearance pé 30 til 60 ml/min. ber
dosis reduceres med 50 % (se pkt. 4.2 for
oplysninger om patienter med svert nedsat
nyrefunktion).

Delamanid

Der er ingen tilgengelige interaktions-
forsgg med ritonavir alene. I et
leegemiddelinteraktionsforseg hos raske
frivillige, som fik delamanid 100 mg to
gange dagligt og lopinavir/ritonavir
400/100 mg to gange dagligt i 14 dage,
ogedes eksponeringen for delamanid-
metabolitten DM-6705 med 30 %. Pa
grund af risikoen for QTc-forlaengelse, der
er forbundet med DM-6705, anbefales
meget hyppig ekg-monitorering i hele
behandlingsperioden med Paxlovid, hvis
samtidig administration af delamanid med
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ritonavir vurderes at vaere nedvendigt (se
pkt. 4.4 og produktresuméet for
delamanid).

1Erythromycin,
ttraconazol*

Itraconazol eger AUC 0g Cax for
nirmatrelvir med henholdsvis 39 % og
19 %. Ritonavir doseret som en
farmakokinetisk forsteerker haemmer
CYP3A4 og forventes som falge heraf at
oge plasmakoncentrationerne af
itraconazol og erythromycin. Ngje
overvagning af terapeutisk virkning og
bivirkninger anbefales, nar erythromycin
eller itraconazol administreres sammen
med ritonavir.

1Fusidinsyre (administreret
systemisk)

Pé grund af risikoen for en vaesentlig
stigning 1 eksponeringen for fusidinsyre
(administreret systemisk) og de dermed
relaterede bivirkninger ber samtidig
administration undgés, medmindre der er
mulighed for en tveerfaglig konsultation til
at guide administrationen sikkert.

TRifabutin (4 gange, 2,5 gange),
125-0O-desacetyl-
rifabutinmetabolit (38 gange,

16 gange)

En ogning i eksponering for rifabutin
forventes som folge af ritonavirs haemning
af CYP3A4. Af sikkerhedshensyn
anbefales en tvaerfaglig konsultation for at
guide samtidig administration og et
eventuelt behov for at reducere
rifabutindosis sikkert.

Rifampicin,
Rifapentin

Rifampicin og rifapentin er staerke
CYP3A4-induktorer, og dette kan fore til
nedsat eksponering for
nirmatrelvir/ritonavir, potentielt give et
fald i virologisk respons og mulig
resistens. Samtidig anvendelse af
rifampicin eller rifapentin med Paxlovid er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Sulfamethoxazol/trimethoprim

Dosis@ndring af sulfamethoxazol/trime-
thoprim under samtidig behandling med
ritonavir skulle ikke veere nedvendig.

| Voriconazol (39 %, 24 %)

Samtidig anvendelse af voriconazol og
ritonavir doseret som en farmakokinetisk
forsteerker ber undgés, medmindre en
vurdering af benefit/risk-forholdet for
patienten berettiger brugen af voriconazol.

Antiparasiteert
leegemiddel

lAlbendazol

Der kan forekomme signifikant reduktion i
plasmakoncentrationen af albendazol og
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dets aktive metabolit pa grund af induktion
af ritonavir med risiko for nedsat effekt af
albendazol. Klinisk overvagning af
terapeutisk respons og mulig justering af
albendazoldoseringen under behandling
med Paxlovid og efter seponering
anbefales.

Antipsykotika

1Clozapin

Pa grund af risikoen for en stigning i
eksponeringen for clozapin og de dermed
relaterede bivirkninger ber samtidig
administration undgés, medmindre der er
mulighed for en tveerfaglig konsultation til
at guide administrationen sikkert.

THaloperidol,
TRisperidon,
1 Thioridazin

Det er sandsynligt, at ritonavir heemmer
CYP2D6 og forventes som folge heraf at
oge plasmakoncentrationerne af
haloperidol, risperidon og thioridazin. Ngje
overvagning af terapeutisk virkning og
bivirkninger anbefales, nar disse leege-
midler administreres samtidigt med
ritonavir i antiretrovirale doser.

TLurasidon

Pé grund af ritonavirs CYP3A-h&mning
forventes koncentrationerne af lurasidon at
stige. Samtidig administration med
lurasidon er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

TPimozid

Samtidig administration af ritonavir vil
sandsynligvis resultere i forhgjede
plasmakoncentrationer af pimozid og er
derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

TQuetiapin

Péa grund af ritonavirs haemning af CYP3A
forventes koncentrationerne af quetiapin at
stige. Samtidig administration af Paxlovid
og quetiapin er kontraindiceret, idet
quetiapin-relateret toksicitet kan gges (se
pkt. 4.3).

Midler mod benign
prostatahyperplasi

1Silodosin

Samtidig administration er kontraindiceret
pa grund af risikoen for postural
hypotension (se pkt. 4.3).

[B2-agonist
(langtidsvirkende)

1Salmeterol

Ritonavir hemmer CYP3A4, og som folge
heraf forventes der en udtalt stigning i
plasmakoncentrationerne af salmeterol,
hvilket resulterer i en gget risiko for
kardiovaskulere bivirkninger associeret
med salmeterol, herunder QT-forleengelse,
palpitationer og sinustakykardi. Undgé
derfor samtidig brug med Paxlovid.
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Calciumantagonister

1 Amlodipin,
1Diltiazem,
TFelodipin,
TNicardipin,
TNifedipin,
TVerapamil

Ritonavir doseret som en farmakokinetisk
forstaerker eller som et antiretroviralt
middel heemmer CYP3A4 og forventes
som folge heraf at gge plasmakoncen-
trationerne af calciumantagonister. Der ber
radferes med en multidisciplinaer

gruppe for at fa vejledning til den bedste
made at handtere leegemiddelinteraktionen
pa ved dosisreduktion eller endog
midlertidig seponering af
calciumantagonister ved samtidig
administration med Paxlovid. I tilfeelde af
samtidig administration skal patienter
desuden overvages ngje for terapeutisk
effekt og bivirkninger ved samtidig
administration. Der henvises til de
individuelle produktresuméer for
calciumantagonister for yderligere
oplysninger.

TLercanidipin

Péa grund af risikoen for en signifikant
stigning i eksponeringen for lercanidipin
og dermed relaterede bivirkninger ber
samtidig administration undgés,
medmindre der er mulighed for en
tvaerfaglig konsultation til at guide
administrationen sikkert.

Kardiovaskulere
midler

T Aliskiren

Undgé samtidig brug med Paxlovid.

1Cilostazol

Dosisjustering af cilostazol anbefales. Der
henvises til produktresuméet for cilostazol
for yderligere oplysninger.

Clopidogrel

Samtidig administration med clopidogrel
kan nedsette niveauerne af clopidogrels
aktive metabolit. Undga samtidig brug med
Paxlovid.

TEplerenon

Samtidig administration med eplerenon er
kontraindiceret pa grund af risikoen for
hyperkalizemi (se pkt. 4.3).

tlvabradin

Samtidig administration med ivabradin er
kontraindiceret pa grund af risikoen for
bradykardi eller ledningsforstyrrelser (se
pkt. 4.3).

TTicagrelor

Péa grund af risikoen for en vaesentlig
stigning i eksponeringen for ticagrelor og
de dermed relaterede bivirkninger bar
samtidig administration undgés,
medmindre der er mulighed for en
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tvaerfaglig konsultation til at guide
administrationen sikkert.

Cystisk fibrose
transmembran
konduktansregulator-
potentiatorer

1Elexacaftor/
tezacaftor/ivacaftor,
TIvacaftor,

1 Tezacaftor/ivacaftor

Dosis nedsettes ved samtidig
administration med Paxlovid. Der henvises
til de individuelle produktresuméer for
yderligere oplysninger.

Lumacaftor/ivacaftor

Samtidig administration er kontraindiceret
pa grund af potentielt tab af virologisk
respons og mulig resistens (se pkt. 4.3).

Hammere af
dipeptidylpeptidase 4
(DPP4)

1Saxagliptin

Dosisjustering af saxagliptin til 2,5 mg en
gang dagligt anbefales.

Endothelin-
antagonister

TBosentan

Samtidig administration af bosentan og
ritonavir medfoerte en ogning i bosentans
maksimum steady state koncentrationer
(Cmax) og arealet under kurven (AUC).
Samtidig anvendelse med Paxlovid skal
undgés. Se produktresuméet for bosentan
for yderligere oplysninger.

TRiociguat

Serumkoncentrationerne kan gges pa grund
af ritonavirs heemning af CYP3A og P-gp.
Riociguat og Paxlovid ber ikke anvendes
samtidig (se produktresuméet for
riociguat).

Sekalealkaloider

1Dihydroergotamin,
TErgonovin,
TErgotamin,
TMethylergonovin

Samtidig administration med ritonavir vil
sandsynligvis resultere i forhgjede plasma-
koncentrationer af ergotaminderivater og
er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Peristaltikfremmende
middel

1 Cisaprid

Forhgjede plasmakoncentrationer af
cisaprid. Derved forages risikoen for
alvorlige arytmier forarsaget af dette
leegemiddel, og samtidig administration
med Paxlovid er derfor kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

Naturleegemidler

Prikbladet perikon (Hypericum

perforatum)

Pé grund af risikoen for nedsatte plasma-
koncentrationer og reduceret klinisk effekt
af nirmatrelvir og ritonavir er samtidig
administration af Paxlovid og naturlaege-
midler, som indeholder prikbladet perikon
(Hypericum perforatum), kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

HMG-CoA-
reduktaseh&mmere

TLovastatin,
Simvastatin

HMG-CoA-reduktasehemmere, som i hgj
grad er athaengige af CYP3A-metabolisme,
f.eks. lovastatin og simvastatin, forventes
at f4 markant egede plasmakoncentrationer
ved samtidig administration af ritonavir
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Cinax)

Klinisk rationale

ved hgje doser i overensstemmelse med
den tidligere anvendelse som et
antiretroviralt middel eller som en
farmakokinetisk forsterker. Da ggede
koncentrationer af lovastin og simvastatin
kan praedisponere patienter for myopati,
herunder rhabdomyolyse, er
kombinationen af disse leegemidler med
ritonavir kontraindiceret (se pkt. 4.3).

TAtorvastatin,
Rosuvastatin (31 %, 112 %)*

Atorvastatin er mindre athangig af
CYP3A med hensyn til metabolisme.
Elimination af rosuvastatin er ikke
athaengig af CYP3A. Der er imidlertid
rapporteret om en stigning af rosuvastatin
eksponering med samtidig administration
af ritonavir. Mekanismen bag denne
interaktion er ikke klarlagt, men kan vere
resultatet af transporterheemning. Nar de
anvendes sammen med ritonavir doseret
som en farmakokinetisk forstaerker eller
som et antiretroviralt middel, ber den
lavest mulige dosis af atorvastatin eller
rosuvastatin administreres.

1Fluvastatin,
Pravastatin

Pravastatins og fluvastatins metabolisme er
ikke athaengig af CYP3A, men deres
eksponering kan blive foraget som folge af
transporterhe&mning. Overvej at seponere
pravastatin og fluvastatin midlertidigt
under behandlingen med Paxlovid.

Hormonelle
kontraceptiva

| Ethinylestradiol (40 %, 32 %)

Pa grund af nedsettelse af ethinylestradiol-
koncentrationerne ber barrieremetoder
eller andre ikke-hormonelle antikoncep-
tionsmidler overvejes ved samtidig an-
vendelse af Paxlovid og indtil kvinden har
haft én menstruationscyklus efter
seponering af Paxlovid. Ritonavir vil
sandsynligvis a&ndre den uterine
bledningsprofil og nedsatte virkningen af
antikonceptionsmidler, som indeholder
estradiol.

Immunsuppressiva

1Voclosporin

Samtidig administration er kontraindiceret
pa grund af risikoen for akut og/eller
kronisk nefrotoksicitet (se pkt. 4.3).

Immunsuppressiva

Calcineurinh&emmere:
1Ciclosporin,
1Tacrolimus

Ritonavir doseret som en farmakokinetisk
forsteerker hammer CYP3A4 og forventes
som folge heraf at gge plasmakoncen-




Tabel 3:  Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Lzegemiddelklasse

Lzegemidler i den respektive
klasse

(2endring i AUC, @ndring i
Cinax)

Klinisk rationale

mTOR-ha&mmere:
TEverolimus,
1Sirolimus

trationerne af ciclosporin, everolimus,
sirolimus og tacrolimus . Samtidig
administration ber kun overvejes ved taet
og regelmeessig overvigning af
koncentrationerne af det
immunsuppressive leegemiddel i1 blodet for
at reducere dosis af det immunsuppressive
leegemiddel i overensstemmelse med de
seneste retningslinjer og for at undga
overeksponering og deraf eget forekomst
af alvorlige bivirkninger pga.
immunsuppressiv behandling. Det er
vigtigt, at der foretages teet og regelmaessig
overvagning, ikke kun under samtidig
administration med Paxlovid, men ogsa
fortsaettes efter behandling med Paxlovid.
For at handtere leegemiddelinteraktionen,
anbefales det overordnet, at der skal
radferes med en multidisciplinar gruppe
for at handtere kompleksiteten af samtidig
administration (se pkt. 4.4).

Hemmere af
Januskinase (JAK)

T Tofacitinib

Dosisjustering af tofacitinib anbefales. Der
henvises til produktresuméet for tofacitinib
for yderligere oplysninger.

1Upadacitinib

Dosisanbefalingerne for samtidig
administration af upadacitinib med
Paxlovid athenger af indikationen for
upadacitinib. Der henvises til
produktresuméet for upadacitinib for
yderligere oplysninger.

Lipidmodificerende
midler

TLomitapid

CYP3A4-hemmere gger lomitapids
eksponering og sterke hemmere oger
eksponeringen cirka 27 gange. P& grund af
ritonavirs CYP3A hamning forventes
koncentrationerne af lomitapid at stige.
Samtidig administration af Paxlovid med
lomitapid er kontraindiceret (se produkt-
resuméet for lomitapid) (se pkt. 4.3).

Lagemidler mod
migraene

1Eletriptan

Samtidig administration af eletriptan inden
for mindst 72 timer efter Paxlovid er
kontraindiceret pa grund af risikoen for
alvorlige bivirkninger, herunder
kardiovaskulere og cerebrovaskulere
handelser (se pkt. 4.3).

TRimegepant

Undgé samtidig brug med Paxlovid.




Tabel 3:

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Lzegemiddelklasse

Lzegemidler i den respektive
klasse

(2endring i AUC, @ndring i
Cinax)

Klinisk rationale

Mineralokortikoid-
receptorantagonister

TFinerenon

Samtidig administration er kontraindiceret
pa grund af risikoen for alvorlige bivirk-
ninger, herunder hyperkalizemi, hypo-
tension og hyponatrieemi (se pkt. 4.3).

Muskarinreceptor-
antagonister

tDarifenacin

Pé grund af risikoen for en vaesentlig
stigning i eksponeringen for darifenacin og
de dermed relaterede bivirkninger bar
samtidig administration undgés,
medmindre der er mulighed for en
tveerfaglig konsultation til at guide
administrationen sikkert.

1Solifenacin

Péa grund af risikoen for en vaesentlig
stigning i eksponeringen for solifenacin og
de dermed relaterede bivirkninger bar
samtidig administration undgés,
medmindre der er mulighed for en
tveerfaglig konsultation til at guide
administrationen sikkert.

Neuropsykiatriske
midler

T Aripiprazol,
1Brexpiprazol

Dosisjustering af aripiprazol og
brexpiprazol anbefales. Der henvises til
produktresuméet for aripiprazol eller
brexpiprazol for yderligere oplysninger.

TCariprazin

Samtidig administration er kontraindiceret
som folge af gget plasmaeksponering for
cariprazin og dets aktive metabolitter (se
pkt. 4.3).

Opioidantagonister

TNaloxegol

Samtidig administration er kontraindiceret
pa grund af risikoen for opioidabstinens-
symptomer (se pkt. 4.3).

Phosphodiesterase-
hammere (PDES-
haemmere)

TAvanafil (13 gange, 2,4 gange),
1Sildenafil (11 gange, 4 gange),
1Tadalafil (124 %, <),
TVardenafil (49 gange,

13 gange)

Samtidig administration af avanafil,
sildenafil, tadalafil, og vardenafil med
Paxlovid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Sedativa/hypnotika

TAlprazolam (2,5 gange, <)

Metabolismen af alprazolam blev heemmet
efter introduktion af ritonavir. Der skal
udvises forsigtighed i de forste mange
dage, nér alprazolam administreres sam-
men med ritonavir ved heje doser i
overensstemmelse med den tidligere
anvendelse som et antiretroviralt middel
eller som en farmakokinetisk forsterker,
inden induktion af
alprazolammetabolismen er indtruffet.

TBuspiron

Ritonavir doseret som en farmakokinetisk
forstaerker eller som et antiretroviralt




Tabel 3:  Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Lagemiddelklasse

Lzegemidler i den respektive
klasse

(2endring i AUC, @ndring i
Cinax)

Klinisk rationale

middel hemmer CYP3A og forventes som
folge heraf at gge plasmakoncentrationerne
af buspiron. Ngje overvagning af tera-
peutisk virkning og bivirkninger anbefales,
nar buspiron administreres sammen med
ritonavir.

1Clorazepat,
tDiazepam,
1Estazolam,
1Flurazepam

Samtidig administration af ritonavir
medferer sandsynligvis forhgjede
plasmakoncentrationer af clorazepat,
diazepam, estazolam, og flurazepam og er
derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

1Oral midazolam (1330 %,
268 %)* og parenteral
midazolam

Midazolam metaboliseres i udstrakt grad af
CYP3A4. Samtidig administration af
Paxlovid kan forarsage en stor stigning i
koncentrationerne af midazolam.
Plasmakoncentrationerne af midazolam
forventes at vaere signifikant hejere, nir
midazolam gives oralt. Derfor er samtidig
administration af Paxlovid med oralt
administreret midazolam kontraindiceret
(se pkt. 4.3), hvorimod der ber udvises
forsigtighed ved samtidig administration af
Paxlovid og parenteral midazolam. Data
fra samtidig anvendelse af parenteral
midazolam med andre proteasechaemmere
tyder pa en mulig stigning pa 3—4 gange i
plasmaniveauerne for midazolam. Hvis
Paxlovid administreres samtidig med
parenteral midazolam, ber det geres pé en
intensivafdeling (ICU) eller under lignende
forhold, der sikrer teet klinisk monitorering
og passende medicinsk behandling i
tilfzelde af respirationsdepression og/eller
forleenget sedation. Dosisjustering af
midazolam ber overvejes, specielt hvis der
administreres mere end en enkelt dosis
midazolam.

TTriazolam (> 20 gange, 87 %)

Samtidig administration af ritonavir
medferer sandsynligvis forhgjede plasma-
koncentrationer af triazolam og er derfor
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Sovemidler

1Zolpidem (28 %, 22 %)

Zolpidem og ritonavir kan administreres
samtidigt under ngje overvagning med
hensyn til forsteerkede sedative virkninger.

Lagemiddel til
rygeopher

| Bupropion (22 %, 21 %)

Bupropion metaboliseres hovedsageligt af
CYP2B6. Samtidig administration af
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bupropion og gentagne doser af ritonavir
forventes at nedsatte bupropion-niveauer.
Disse effekter menes at reprasentere
induktion af bupropion metabolisme. Den
anbefalede dosis af bupropion skal dog
ikke overskrides, idet ritonavir ogsé har
vist sig at hamme CYP2B6 in vitro. 1
modsetning til langvarig administration af
ritonavir var der ingen signifikant inter-
aktion med bupropion efter kortvarig
administration af lave doser af ritonavir
(200 mg 2 gange dagligt i 2 dage), hvilket
tyder p4, at reduktion af bupropion-
koncentrationer kan begynde adskillige
dage efter initiering af samtidig admini-
stration af ritonavir.

Steroider

Budesonid,

Inhaleret, injiceret eller
intranasal fluticasonpropionat,
Triamcinolon

Systemiske virkninger forarsaget af
kortikosteroider, herunder Cushings
syndrom og binyrebarksuppression (der
blev registreret et fald i plasmakortisol-
niveauer pa 86 %) er rapporteret hos
patienter, der fér ritonavir og inhaleret eller
intranasal fluticasonpropionat. Lignende
virkninger kan ogsa forekomme med andre
kortikosteroider, som metaboliseres af
CYP3A, f.eks. budesonid og triamcinolon.
Samtidig administration af ritonavir ved
hgje doser i1 overensstemmelse med den
tidligere anvendelse som et antiretroviralt
middel eller som en farmakokinetisk
forstaerker og disse glukokortikoider ber
derfor ikke anvendes, medmindre den
potentielle fordel ved behandlingen
opvejer risikoen for systemiske
bivirkninger forarsaget af kortikosteroider.
Det bar overvejes at reducere dosis af
glukokortikoidet samtidig med taet
monitorering af lokale og systemiske
bivirkninger eller at skifte til et
glukokortikoid, som ikke er et substrat for
CYP3A4 (f.eks. beclomethason). End-
videre kan det i tilfeelde af behandlings-
opher med glukokortikoider vare
ngdvendigt, at nedtrapning sker gradvist
over en lengere periode.
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1Dexamethason Ritonavir doseret som en farmakokinetisk

forstaerker eller som et antiretroviralt
middel hemmer CYP3A og forventes som
folge heraf at oge plasmakoncentrationerne
af dexamethason. Ngje overvégning af
terapeutisk virkning og bivirkninger
anbefales, nar dexamethason administreres
sammen med ritonavir.

1Prednisolon (28%, 9%) Ngje overvigning af terapeutisk virkning
og bivirkninger anbefales, nar prednisolon
administreres samtidigt med ritonavir.
AUC for metabolitten prednisolon steg
med 37 % og 28 % efter henholdsvis 4 og
14 dage med ritonavir.

Thyreoideahormon Levothyroxin Der er rapporteret postmarketingtilfelde,
substitutionsbehandli som tyder pa en potentiel interaktion
ng mellem levothyroxin og produkter, der

indeholder ritonavir. Thyroidea-
stimulerende hormon (TSH) skal som
minimum monitoreres hos patienter i
behandling med levothyroxin den forste
méned efter start og/eller afslutning pé

ritonavirbehandling.
Vasopressinreceptor- | TTolvaptan Samtidig administration er kontraindiceret
antagonister pa grund af risikoen for dehydrering,

hypovolemi og hyperkalizemi (se pkt. 4.3).
Forkortelser: ALAT = alaninaminotransferase, AUC = area under the curve
* Resultater fra leegemiddelinteraktionsforseg udfert med Paxlovid (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Der foreligger begraensede humandata vedrerende virkningen af Paxlovid (nirmatrelvir og ritonavir) eller
ritonavir alene pa fertilitet. Hverken nirmatrelvir eller ritonavir, som er undersggt hver for sig, pavirkede

fertiliteten hos rotter (se pkt. 5.3).

Kvinder i den fertile alder

Der foreligger ingen data vedrerende anvendelse af Paxlovid hos gravide kvinder, der kan give oplysninger
om den leegemiddelrelaterede risiko for misdannelser. Kvinder i den fertile alder ber undgé graviditet under
behandling med dette leegemiddel og for en sikkerheds skyld ber graviditet undgés i 7 dage efter opher af
behandlingen.

Anvendelse af ritonavir kan reducere virkningen af kombinerede hormonelle kontraceptiva. Patienter, der
anvender kombinerede hormonelle kontraceptiva, skal rades til at bruge en anden sikker



kontraceptionsmetode eller en yderligere barrieremetode under behandling med dette laegemiddel og indtil
kvinden har haft én menstruationscyklus efter seponering af behandlingen (se pkt. 4.5).

Graviditet
Der er utilstreekkelige data vedrerende anvendelse af Paxlovid til gravide kvinder.

Data fra dyreforseg med nirmatrelvir har vist toksisk pavirkning af kaniners udvikling (lavere fotal
legemsvaegt) men ikke hos rotter (se pkt. 5.3).

Data fra et stort antal af kvinder, der er blevet eksponeret for ritonavir under graviditet, tyder ikke pa eget
forekomst af medfedte misdannelser sammenlignet med den forekomst, der er observeret i
populationsbaserede overvagningssystemer af medfedte misdannelser.

Data fra dyreforseg med ritonavir har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Paxlovid ber ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker
kontraception, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever behandling med dette leegemiddel.

Amning

Nirmatrelvir og ritonavir bliver udskilt i modermelken (se pkt. 5.2).

Der forligger ingen data om nirmatrelvir og ritonavirs virkning pd ammede nyfedte/spaedbern eller
melkeproduktionen. En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes. Amning skal afbrydes under
behandling med Paxlovid og for en sikkerheds skyld i 48 timer efter opher med behandlingen.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Paxlovid forventes ikke at have nogen virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger under behandling med Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir
300 mg/100 mg) var dysgeusi (4,6 %), diarré (3,0 %), hovedpine (1,2 %) og opkastning (1,2 %).

Tabel med liste over bivirkninger

Produktets sikkerhedsprofil er baseret pd bivirkninger indberettet fra kliniske forseg og spontane
indberetninger.

Bivirkningerne, der fremgér af tabel 4 nedenfor, er angivet efter systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheder er defineret pé folgende made: Meget almindelig (= 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); ikke kendt (hyppigheden kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 4:  Bivirkninger med Paxlovid

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Immunsystemet Ikke almindelig Overfolsomhed




Tabel 4:  Bivirkninger med Paxlovid

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Sjeelden Anafylaksi
Nervesystemet Almindelig Dysgeusi, hovedpine
Vaskulaere sygdomme Ikke almindelig Hypertension
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré, opkastning, kvalme
Ikke almindelig Abdominalsmerter
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Udslaet*
Sjeelden Toksisk epidermal nekrolyse,
Stevens-Johnsons syndrom,
pruritus*
Knogler, led, muskler og bindevav Ikke almindelig Myalgi
Almene symptomer og reaktioner pa Sjeelden Utilpashed
administrationsstedet

* Disse bivirkninger er ogsé manifestationer af overfelsomhedsreaktioner.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Patienter med sveert nedsat nyrefunktion

Pé baggrund af begrensede data fra et ikke-blindet fase 1-forseg svarede sikkerhedsprofilen for Paxlovid hos
deltagere med svaert nedsat nyrefunktion, herunder patienter med behov for hemodialyse, til den
sikkerhedsprofil, der er observeret i kliniske forseg.

Peediatrisk population
Paxlovids sikkerhed hos peadiatriske patienter blev undersegt i et ikke-blindet fase 2/3-forseg med en enkelt
arm (se pkt. 5.1).

Forsggsanalysens vurdering af sikkerhed omfattede 75 deltagere i alderen 6 ar til under 18 &r, som vejede
mindst 20 kg. Den bivirkningsprofil, der blev observeret i dette forseg, svarer til bivirkningsprofilen hos den
voksne population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Behandling af overdosering med Paxlovid skal besta af almindelig understettende behandling, herunder
overvagning af vitale tegn og observation af patientens kliniske tilstand. Der er ingen specifik antidot ved
overdosering med dette leegemiddel.


http://www.meldenbivirkning.dk/

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antivirale midler til systemisk anvendelse, proteaseheemmere, ATC-kode:
JOSAE30

Virkningsmekanisme

Nirmatrelvir er en peptidomimetisk heemmer af SARS-CoV-2s vigtigste protease (Mpro), ogsa omtalt som
3C-lignende protease (3CLpro) eller nsp5-protease. Hemning af SARS-CoV-2 Mpro medferer, at proteinet
ikke kan spaltes i1 precursor-polyproteiner, hvorved den virale replikation forhindres.

Ritonavir heemmer den CYP3A-medierede metabolisering af nirmatrelvir, og eger derved
plasmakoncentrationerne af nirmatrelvir.

Antiviral aktivitet

Nirmatrelvir viste antiviral aktivitet mod SARS-CoV-2-infektion af ANHBE-celler (differentierede celler fra
normalt humant bronkieepitel), en primaer human alveolar epitelial lungecellelinje (ECso-vaerdi pa 61,8 nM
og ECop-vaerdi pa 181 nM) efter 3 dages legemiddeleksponering.

Nirmatrelvirs antivirale aktivitet mod omikron-undervarianterne BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.4.6, BA.5,
BF.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1, XBB.1.5, EG.5 og JN.1 blev vurderet i Vero E6-
TMPRSS2-celler under tilstedevaerelse af en P-gp-haemmer. Nirmatrelvir havde en median ECso-vaerdi pé

88 nM (interval: 39-146 nM) mod omikron-undervarianterne, hvilket afspejler endringer < 1,8 gange i ECso-
verdien i forhold til USA-WA1/2020-isolatet.

Derudover blev nirmatrelvirs antivirale aktivitet mod SARS CoV-2-varianterne alfa, beta, gamma, delta,
lambda, my og omikron BA.1 vurderet i Vero E6 P-gp knockout-celler. Nirmatrelvir havde en median ECso-
verdi pa 25 nM (interval: 16-141 nM). Beta-varianten var den mindst felsomme af de testede varianter, med
en @&ndring pé 3,7 gange i ECso-vaerdien i forhold til USA-WA1/2020. De gvrige varianter havde endringer
< 1,1 gange i ECso-vaerdien i forhold til USA-WA1/2020.

Antiviral resistens i cellekultur og biokemiske analyser

SARS-CoV-2 MP®-rester, som potentielt kan vare forbundet med nirmatrelvirresistens, er blevet
identificeret ved hjelp af forskellige metoder herunder SARS-CoV-2-resistensselektion, testning af
rekombinante SARS-CoV-2-vira med MP™-substitutioner og biokemiske analyser med rekombinant SARS-
CoV-2 M indeholdende aminosyresubstitutioner. Tabel 5 viser MP*-substitutioner og kombinationer af
MPre-gubstitutioner, som er blevet observeret i nirmatrelvirselekteret SARS-CoV-2 i cellekultur. Individuelle
MPrre-gubstitutioner er anfort, uanset om de forekom alene eller i kombination med andre MP™-substitutioner.
Bemark, at MP™ S301P- og T304I-substitutionerne overlapper P6- og P3-positionerne pa nsp5/nsp6-
spaltningsstedet, der er placeret ved C-terminalen pa MP™. Substitutioner ved andre MP™-spaltningssteder er
ikke blevet forbundet med nirmatrelvirresistens i cellekultur. Den kliniske betydning af disse substitutioner
kendes ikke.

Tabel 5: SARS-CoV-2 MP-aminosyresubstitutioner selekteret af nirmatrelvir i cellekultur (med
ECso-foldzendring > 5)

S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T304I (1,4-5,5), T211+S144A (9,4), T211+E166V (83),

T211+A173V (3,1-8,9), T211+T3041 (3,0-7,9), L5SOF+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+T304I (15), LSOF+F140L+L167F+T3041 (54,7)




De fleste af de identificerede enkelte og visse dobbelte MP™-aminosyresubstitutioner, som reducerede
folsomheden af SARS-CoV-2 over for nirmatrelvir, resulterede i en < 5-foldeendring af ECso-vaerdierne
sammenlignet med vildtype-SARS-CoV-2. Generelt forte tredobbelte og visse dobbelte MP*-
aminosyresubstitutioner til > 5-foldendringer af ECso-vaerdierne sammenlignet med vildtype. Der er behov
for en bedre forstéelse af den kliniske betydning af disse substitutioner.

Rebound af viral-load

Der blev observeret nasale virale RNA-rebounds pé dag 10 og/eller dag 14 efter behandlingen hos en
undergruppe af modtagere af Paxlovid og placebo i EPIC-HR uafhengigt af COVID-19-symptomer.
Forekomsten af viral rebound i EPIC-HR sés bade hos deltagere, der blev behandlet med Paxlovid, og hos
ubehandlede (placebo) deltagere men med en numerisk hgjere forekomst i Paxlovid-armen (6,3 % vs. 4,2 %).
Viral rebound og genopblussen af symptomer pa COVID-19 blev ikke forbundet med progression til sveer
sygdom, herunder hospitalsindlaeggelse, ded eller resistensudvikling.

Klinisk virkning

Virkningen af Paxlovid er baseret pa interimanalysen og den supplerende endelige analyse af EPIC-HR, et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 2/3-forseg med ikke-hospitalsindlagte symptomatiske
voksne deltagere med en laboratoriebekraftet diagnose af SARS-CoV-2-infektion. Egnede deltagere var

18 ar og derover med mindst 1 af felgende risikofaktorer for progression til alvorlig sygdom: diabetes,
overvaegt (BMI > 25 kg/m?), kronisk lungesygdom (herunder astma), kronisk nyresygdom, nuvarende ryger,
immunsupprimerende sygdom eller i immunsupprimerende behandling, kardiovaskuler sygdom,
hypertension, seglcellesygdom, neuroudviklingsforstyrrelser, aktiv cancer, afheengighed af medicinsk
relateret teknologi, eller deltagere var 60 ar og derover uanset komorbiditeter. Deltagere med COVID-19-
symptomdebut < 5 dage blev inkluderet i forsgget. Personer med tidligere COVID-19-infektion eller
vaccination i anamnesen blev udelukket fra forseget.

Deltagerne blev randomiseret (1:1) til at f4 Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg) eller placebo
oralt hver 12. time i 5 dage. Det primere effektendepunkt var andelen af deltagere med COVID-19-relateret
hospitalsindlaggelse eller ded uanset arsag til og med dag 28. Analysen blev udfert med det modificerede
intent-to-treat (mITT)-analyseset (alle behandlede deltagere med symptomdebut < 3 dage, som ved baseline
hverken fik eller forventedes at fé terapeutisk COVID-19-behandling med mAb), mITT1-analysesettet (alle
behandlede deltagere med symptomdebut < 5 dage, som ved baseline hverken fik eller forventedes at fa
terapeutisk COVID-19-behandling med mAb) og mITT2-analyseszattet (alle behandlede deltagere med
symptomdebut < 5 dage).

I alt blev 2 113 deltagere randomiseret til at f& enten Paxlovid eller placebo. Ved baseline var
gennemsnitsalderen 45 ar; hvoraf 12 % af deltagerne var i alderen 65 ar og derover (3 % var i alderen 75 ér
og derover); 51 % var mand; 71 % var hvide, 4 % var sorte eller afroamerikanere, 15 % var asiater og 41 %
var latinamerikanere. 67 % af deltagerne havde symptomdebut < 3 dage for starten af forsegsbehandlingen;
80 % havde et BMI > 25 kg/m? (36 % havde et BMI > 30 kg/m?); 11 % havde diabetes mellitus; mindre end
1 % af forspgspopulationen havde en immundefekt, 49 % af deltagerne var serologisk negative ved baseline
og 49 % var serologisk positive. Den gennemsnitlige (SD) virale-load ved baseline var 4,71 logio kopier/ml
(2,89). 27 % af deltagerne havde ved baseline en viral-load pa > 107 (kopier/ml). 6,0 % af deltagerne enten
fik eller forventedes at {4 terapeutisk COVID-19-behandling med mAb pa tidspunktet for randomisering og
blev udeladt fra mITT- og mITT1-analyserne. Den primere SARS-CoV-2 variant i begge behandlingsarme
var delta (99 %), hovedsagligt clade 21J.

Demografi og sygdomskarakteristika ved baseline var afstemt mellem Paxlovid- og placebogruppen.



Bestemmelse af primzer effekt var baseret pa en planlagt interimanalyse med 754 deltagere i mITT-
populationen. Den estimerede risikoreduktion var -6,5 % med et ikke-justeret 95 % CI pa (-9,3 %, -3,7 %) og
et 95 % CI pa (-10,92 %, -2,09 %), nér der blev korrigeret for multiplicitet. Den 2-sidede p-vaerdi var

< 0,0001 med et 2-sidet signifikansniveau pé 0,002.

Tabel 6 viser resultaterne af det primaere endepunkt i mITT1-analysepopulationen for det fulde datasaet efter
den endelige afslutning af forseget.

Tabel 6: Effektdata hos ikke-hospitalsindlagte voksne med COVID-19 doseret inden for
5 dage efter symptomdebut, som ikke fik COVID-19-behandling med mAb ved
baseline (mITT1-analysesat”)

Paxlovid Placebo
(N=977) (N =989)
COVID-19-relateret hospitalsindleeggelse eller dod uanset arsag til og med dag 28
n (%) 9 (0,9 %) 64 (6,5 %)
Reduktion i forhold til placebo® (95% CI),% -5,64 (-7,31; -3,97)
p-veerdi <0,0001
Mortalitet uanset arsag til og med dag 28, % 0 12 (1,2 %)

Forkortelser: CI = Konfidensinterval; COVID-19 = Coronavirussygdom 2019; mAb = monoklonalt
antistof; mITT1 = modificeret intent-to-treat 1 (alle deltagere, der blev randomiseret til
forsegslegemiddel, og som tog mindst 1 dosis forsegsleegemiddel, med mindst 1 besgg efter
baseline indtil dag 28, og som ved baseline hverken fik eller forventedes at fa terapeutisk
COVID-19-behandling med mAb, og som blev behandlet < 5 dage efter COVID-19-
symptomdebut).

a. Den estimerede kumulative andel af deltagere, som blev indlagt pa hospital eller dade til og
med dag 28, blev beregnet for hver behandlingsgruppe vha. Kaplan-Meier-metoden, hvor
deltagere, som ikke blev indlagt pa hospitalet eller dede til og med dag 28, blev censoreret
pa tidspunktet for opher i forseget.

b. Data-analysesattet blev opdateret efter post-hoc fjernelse af data for 133 deltagere pa grund
af GCP kvalitetsproblemer.

Den estimerede risikoreduktion var -6,1 % med 95 % CI pa (-8,2 %; -4,1 %) hos deltagere doseret inden for
3 dage efter symptomsdebut og -4,6 % med 95 % CI pa (-7,4 %, -1,8 %) i mITT1 undergruppen af deltagere
doseret > 3 dage efter symptomsdebut.

Der blev observeret konsistente resultater i de endelige mITT- og mITT2-analysepopulationer. I alt
1 318 deltagere blev inkluderet i mITT-analysepopulationen. Eventraterne var 5/671 (0,75 %) i Paxlovid-
gruppen og 44/647 (6,80 %) i placebogruppen.

Tabel 7:  Progression af COVID-19 (hospitalsindlaeggelse eller ded) til og med dag 28 hos
symptomatiske voksne med eget risiko for progression til alvorlig sygdom; mITT1-

analyseszet
Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo

Antal patienter N =977 N =989
Serologisk negative n=475 n =497
Patienter med hospitalsindleggelse eller ded® (%) 8 (1,7 %) 56 (11,3 %)
Estimeret andel over 28 dage [95 % CI], % 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97; 14,68)

Estimeret reduktion i forhold til placebo (95 % -9,79 (-12,86; -6,72)

CI)
Serologisk positive n =490 n=479
Patienter med hospitalsindleggelse eller dad® (%) 1 (0,2 %) 8 (1,7 %)




Tabel 7:  Progression af COVID-19 (hospitalsindlaeggelse eller ded) til og med dag 28 hos
symptomatiske voksne med eget risiko for progression til alvorlig sygdom; mITT1-

analyseszet
Estimeret andel over 28 dage [95 % CI], % 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84; 3,33)
Estimeret reduktion i forhold til placebo (95 % -1,5 (-2,70; -0,25)
CI)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; COVID-19 = Coronavirussygdom 2019; mITT1 = modificeret intent-to-
treat 1. (alle deltagere, der blev randomiseret til forsegslaegemiddel, og som tog mindst 1 dosis
forsggslagemiddel, og som ved baseline hverken fik eller forventedes at fa terapeutisk COVID-19-behandling
med monoklonale antistoffer, og som blev behandlet < 5 dage efter COVID-19-symptomdebut).
Seropositivitet blev defineret, hvis resultaterne var positive i en serologisk immunanalyse, som var specifik for
vaertsantistoffer mod enten S- eller N-virusproteiner.

Forskellen mellem andelene i de 2 behandlingsgrupper og dens 95 % konfidensinterval baseret pa normal
approximation af dataene pracsenteres.

a. COVID-19-relateret hospitalsindleeggelse eller ded uanset arsag.

Effektdata for mITT1 var konsistente pa tvers af undergrupper af deltagere, herunder alder (> 65 ér), BMI
(BMI > 25 og BMI > 30) og diabetes.

Post-hoc undergruppeanalyse hos sveert immunkompromitterede forsogsdeltagere

Der er udfert en post-hoc undergruppeanalyse hos svert immunkompromitterede forsegsdeltagere (f.eks.
aktive heematologiske maligniteter, heematopoietisk stamcelletransplantation, CAR-T-celleterapi eller
B-celle-depleterende terapier), og den er udledt af forseget EPIC-IC (C4671034) med
immunkompromitterede forsegsdeltagere. Hos forseggsdeltagere, som var svaert immunkompromitterede, var
mediantiden til opnéelse af nasopharyngeal-podet SARS-CoV-2 RNA < LLOQ (nedre
kvantificeringsgreense) numerisk laengere i gruppen med 5 dages behandling (28 dage) sammenlignet med
gruppen med 10 dages behandling (13 dage) og gruppen med 15 dages behandling (15 dage). Andelen af
forsegsdeltagere med bade en positiv SARS-CoV-2-antigentest (hurtigtest) og et hvilket som helst
selvrapporteret targeteret symptom pa COVID-19 fra dag 15 til og med dag 44 var henholdsvis 33,3 % (6 ud
af 18 forsegsdeltagere), 6,3 % (1 ud af 16 forsegsdeltagere) og 0 % (0 ud af 16 forsegsdeltagere) i grupperne
med 5, 10 og 15 dages behandling med nirmatrelvir/ritonavir. Incidensen af viral RNA-rebound observeret
hos de svert immunkompromitterede forsegsdeltagere var henholdsvis 25 % (5 ud af 20 forsegsdeltagere),
0 % (0 ud af 17 forsegsdeltagere) og 5 % (1 ud af 20 forsegsdeltagere) i grupperne med 5, 10 og 15 dages
behandling med Paxlovid.

Padiatrisk population

Paxlovid blev evalueret i et ikke-blindet fase 2/3-forsag med en enkelt arm (EPIC-PEDS, C4671026), som
undersogte sikkerhed, tolerabilitet, farmakokinetik og virkning hos ikke-hospitalsindlagte symptomatiske
padiatriske forsggsdeltagere med bekraeftet COVID-19, som havde risiko for at progrediere til alvorlig
sygdom. Der foreligger data fra 75 forsegsdeltagere i alderen 6 ér til under 18 &r, som vejede mindst 20 kg,
og som fik Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg eller 300 mg/100 mg) oralt hver 12. time i

5 dage. De hyppigst rapporterede risikofaktorer ved baseline for progression til alvorlig sygdom var
overvaegt (49 %) og kronisk lungesygdom (40 %).

Virkning hos padiatriske patienter er baseret pd matchende eksponering hos voksne patienter med
COVID-19.

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne fra forseg med
Paxlovid i en eller flere undergrupper af den paediatriske population i behandling for COVID-19 (se pkt. 4.2
for oplysninger om paediatrisk anvendelse).



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken af nirmatrelvir/ritonavir er blevet undersagt hos raske forsagsdeltagere og hos deltagere
med let til moderat COVID-19.

Ritonavir administreres sammen med nirmatrelvir som en farmakokinetisk forstarker, hvilket resulterer i
hgjere systemiske koncentrationer og leengere halveringstid af nirmatrelvir.

Ved gentagne doser nirmatrelvir/ritonavir 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg og 500 mg/100 mg, administreret
2 gange dagligt, synes stigningen i systemisk eksponering ved steady-state at veere mindre end
dosisproportional. Ved flergangsdosering over 10 dage blev steady-state opnéet pa dag 2 med cirka 2-foldig
akkumulering. Systemiske eksponeringer p& dag 5 svarede til dag 10 for alle doser.

Absorption

Efter oral administration af nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg, som enkelt dosis, var den geometriske
gennemsnitlige Cmax af nirmatrelvir og AUCiyr ved steady-state henholdsvis 2,21 pg/ml og 23,01 pg*t/ml.
Den mediane tid til Cmax (Tmax) var 3,00 timer. Den aritmetiske gennemsnitlige terminale
eliminationshalveringstid var 6,1 timer.

Efter oral administration af nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg, som enkelt dosis, var den geometriske
gennemsnitlige Cmax af ritonavir og AUCiyr henholdsvis 0,36 ng/ml og 3,60 pg*t/ml. Den mediane tid til Crax
(Tmax) var 3,98 timer. Den aritmetiske gennemsnitlige terminale eliminationshalveringstid var 6,1 timer.
Virkning af fode pad oral absorption

Dosering sammen med et méltid med et hejt fedtindhold egede eksponeringen for nirmatrelvir (ca. 61 %

stigning i gennemsnitlig Cmax 0g 20 % stigning i gennemsnitlig AUC\,) i forhold til fastende tilstande efter
administration af 300 mg nirmatrelvir (2 x 150 mg)/100 mg ritonavir tabletter.

Fordeling
Proteinbindingen af nirmatrelvir i humant plasma er ca. 69 %.
Proteinbindingen af ritonavir i humant plasma er ca. 98-99 %.

Biotransformation

In vitro-forseg til vurdering af nirmatrelvir uden samtidig ritonavir tyder pa, at nirmatrelvir primeert
metaboliseres af cytochrom P450 (CYP) 3A4. Administration af nirmatrelvir sammen med ritonavir heemmer
imidlertid metabolismen af nirmatrelvir. Det eneste observerede laegemiddelrelaterede stof 1 plasma var
uzndret nirmatrelvir. Der blev observeret ubetydelige, oxidative metabolitter i feeces og urin.

In vitro-forseg, der anvendte humane levermikrosomer, har vist, at CYP3A er den isoform, der primeert er
involveret i ritonavir-metabolisme, selvom CYP2D6 ogsa bidrager til dannelsen af oxidationsmetabolit M-2.

Elimination

Den primere elimineringsvej for nirmatrelvir ved administration sammen med ritonavir var udskillelse
gennem nyrerne af intakt leegemiddel. Ca. 49,6 % og 35,3 % af den administrerede dosis af nirmatrelvir
300 mg blev genfundet i henholdsvis urin og faces. Nirmatrelvir var det overvejende laegemiddelrelaterede
stof med sma mangder af metabolitter, der opstod fra hydrolysereaktioner i ekskret. Det eneste
kvantificerbare laegemiddelrelaterede stof i plasma var uendret nirmatrelvir.



Humane forsgg med radioaktivt maerket ritonavir har vist, at elimination af ritonavir hovedsageligt sker via
lever- og galdesystemet. Ca. 86 % af den radioaktive merkning blev genfundet i faeces, hvoraf en del anses
for at vaere uabsorberet ritonavir.

Specifikke populationer

Peediatrisk population

Nirmatrelvirs farmakokinetik efter dosering af nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg eller 300 mg/100 mg 2
gange om dagen er blevet undersggt hos 68 padiatriske deltagere i alderen 6 ar og derover, som vejede
mindst 20 kg (se pkt. 5.1).

Populationsfarmakokinetiske analyser og modelbaseret simulering viste, at nirmatrelvir/ritonavirs
farmakokinetik hos padiatriske deltagere i alderen 6 ar og derover, som vejede mindst 20 kg, svarede til
farmakokinetikken hos voksne deltagere, efter at der var taget hejde for vaegtforskelle (tabel 8), med
henholdsvis 1,2, 1,4 og 1,7 gange hejere vaerdier for Crmax, AUCtau 0g Crin. De anbefalede doseringsregimer
for paediatriske patienter i alderen 6 &r og derover, som vejer mindst 20 kg, medferer ingen klinisk relevante
forskelle 1 systemisk eksponering i forhold til den, der ses hos voksne, som fér nirmatrelvir/ritonavir

300 mg/100 mg 2 gange om dagen i 5 dage (se pkt. 4.2).

Tabel 8: Farmakokinetiske parametre for nirmatrelvir pa dag 5 estimeret vha.
populationsfarmakokinetisk modellering efter administration af anbefalede
doseringsregimer for nirmatrelvir/ritonavir til peediatriske patienter®

Patientpopulation Pzdiatrisk dosis Conax AUCa Chmin
(ng/ml)* (ng*t/ml)** (ng/ml)*

Padiatriske deltagerei | 300 mg

alderen > 6 ar, som nirmatrelvir/100 mg 431 36,3 1,62

vejede > 40 kg ritonavir 2 gange om (2,88; 6,40) (22,5; 58,3) (0,71; 3,48)

dagen i 5 dage

Padiatriske deltagerei | 150 mg

alderen > 6 ar, som nirmatrelvir/100 mg 4,11 34,1 1,47

vejede > 20 til <40 kg | ritonavir 2 gange om (2,76; 6,15) (21,0; 55,3) (0,61; 3,19)

dagen i 5 dage

Forkortelser: Cmax = forventet hgjeste koncentration, Cmin = forventet laveste koncentration (Cough)-

a. Data prasenteret som geometrisk middelveerdi (10. og 90. percentilerne).

b. De praesenterede data blev genereret vha. en populationsfarmakokinetisk analysemodel (voksne fase 1 +
padiatriske patienter) med simulation af 10.000 virtuelle deltagere i hver gruppe.

C. AUC:, = forventet areal under plasmakoncentrations-tidsprofilen fra tiden O til 12 timer for dosering 2 gange
om dagen.

Der foreligger utilstreekkelige oplysninger til at kunne vurdere eksponeringen for Paxlovid hos padiatriske
patienter, som vejer under 20 kg.

Alder og kon
Farmakokinetikken af nirmatrelvir/ritonavir baseret pa alder og ken er ikke blevet evalueret.

Racemcessige eller etniske grupper
Systemisk eksponering hos japanske forsggsdeltagere var numerisk lavere, men afveg ikke i klinisk
betydelig grad fra systemisk eksponering hos vestlige forsegsdeltagere.

Nedsat nyrefunktion
Sammenlignet med raske kontrolpersoner uden nedsat nyrefunktion var Ciax 0g AUC for nirmatrelvir hos
voksne patienter med let nedsat nyrefunktion henholdsvis 30 % og 24 % hgjere. Hos voksne patienter med



moderat nedsat nyrefunktion var veerdierne henholdsvis 38 % og 87 % hgjere, og hos voksne patienter med
svert nedsat nyrefunktion var verdierne henholdsvis 48 % og 204 % hgjere.

Sveert nedsat nyrefunktion, herunder patienter med behov for hemodialyse

Farmakokinetikken af nirmatrelvir hos voksne deltagere med let til moderat COVID-19 og svert nedsat
nyrefunktion (eGFR < 30 ml/min), enten med behov for hemodialyse (n = 12) eller uden behov for
hamodialyse (n = 2), blev evalueret efter administration af 300 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir 1 gang pa
dag 1 efterfulgt af 150 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir 1 gang dagligt pa dag 2-5, dvs. i alt 5 doser.

Under en heemodialysesession pa 4 timer blev omtrent 6,9 % af nirmatrelvir-dosen clearet via dialyse.
Haemodialyse-clearance var 1,83 1/t.

Populationsfarmakokinetiske modelbaserede simuleringer viste, at administration af 300 mg/100 mg
nirmatrelvir/ritonavir én gang pa dag 1 efterfulgt af 150 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir 1 gang dagligt pa
dag 2-5 hos voksne deltagere med svert nedsat nyrefunktion resulterede i sammenlignelige eksponeringer pa
dag 1 og ved steady-state (AUCo.24 0g Cmax) 1 forhold til eksponeringer observeret hos voksne deltagere med
normal nyrefunktion, som fik 300 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir 2 gange dagligt i 5 dage.

Baseret pé resultaterne af populationsfarmakokinetisk analyse med modelbaseret simulering skal
dosisreduktion hos pediatriske patienter i alderen 6 ar og derover, som vejer mindst 40 kg, og som har
nedsat nyrefunktion, vaere den samme som den, der anbefales til voksne med samme grad af nedsat
nyrefunktion.

Dosis hos padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion, som vejer mindre end 40 kg, er ikke blevet fastlagt.

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken af nirmatrelvir hos deltagere med moderat nedsat leverfunktion var ikke signifikant
anderledes sammenlignet med raske kontrolpersoner uden nedsat leverfunktion. Justeret geometrisk
middelforhold (90 % CI) for AUCinr 0g Crmax for nirmatrelvir ved sammenligning af moderat nedsat
leverfunktion (test) og normal leverfunktion (reference) var henholdsvis 98,78 % (70,65 %; 138,12 %) og
101,96 % (74,20 %; 140,11 %).

Nirmatrelvir/ritonavir er ikke undersegt hos patienter med svart nedsat leverfunktion.

Ammende modre

Efter administration af 3 doser nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg 2 gange dagligt til 8 raske ammende
kvinder, efter et maltid med hejt fedt- og kalorieindhold, blev bade nirmatrelvir og ritonavir udskilt i
modermalken. Det estimerede forhold mellem mealk og plasma for Ciax 0g AUC var henholdsvis 0,27 og
0,26 for nirmatrelvir og henholdsvis 0,06 og 0,07 for ritonavir.

Interaktionsforsgg udfert med nirmatrelvir/ritonavir

Den oxidative metabolisme af nirmatrelvir var primert forarsaget af CYP3A4, da nirmatrelvir blev testet
alene i humane levermikrosomer. Ritonavir er en heemmer af CYP3A og eger plasmakoncentrationerne af
nirmatrelvir og andre l&gemidler, der primeert metaboliseres af CYP3A. Selvom nirmatrelvir administreres
sammen med ritonavir som en farmakokinetisk forstaerker, er der en potentiel mulighed for, at steerke
hammere og induktorer kan @ndre farmakokinetikken af nirmatrelvir.

Nirmatrelvir heemmer ikke reversibelt CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS, eller CYP1A2 in
vitro ved klinisk relevante koncentrationer. Resultaterne fra in vitro-forseg har vist, at nirmatrelvir kan
inducere CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9. Den kliniske relevans er ukendt. Baseret pa in vitro-
data, har nirmatrelvir et lavt potentiale for at hamme BCRP, MATE1, MATE2K, OAT1, OAT3, OATP1B3,



OCTlog OCT?2. Nirmatrelvir kan potentielt hamme MDR1 og OATP1B1 ved kliniske relevante
koncentrationer.

Virkningen péa farmakokinetikken af nirmatrelvir/ritonavir blev vurderet med itraconazol (CYP3A-hammer)
og carbamazepin (CYP3A-induktor). Test/referenceforholdet for den justerede geometriske gennemsnitlige
AUC;ins 0g Crax for nirmatrelvir var henholdsvis 44,50 % og 56,82 % efter samtidig administration af
nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg og flere orale doser carbamazepin. Test/referenceforholdet for den
justerede geometriske gennemsnitlige AUCay 0g Cmax for nirmatrelvir var henholdsvis 138,82 % og

118,57 %, nar nirmatrelvir/ritonavir blev administreret samtidig med flere doser itraconazol sammenlignet
med nirmatrelvir/ritonavir administreret alene.

Nirmatrelvir/ritonavirs virkning pa andre leegemidler blev vurderet med midazolam (CYP3A-substrat),
dabigatran (P-gp-substrat) og rosuvastatin (OATP1B1-substrat). Test/referenceforholdet for den justerede
geometriske gennemsnitlige AUCiyr 0g Ciax for midazolam var henholdsvis 1430,02 % og 368,33 %, nar
midazolam blev givet samtidig med flere doser nirmatrelvir/ritonavir ssmmenlignet med midazolam givet
alene. Test/referenceforholdet for den justerede geometriske gennemsnitlige AUCiyr 0g Crmax for dabigatran
var henholdsvis 194,47 % og 233,06 %, efter administration af dabigatran med flere doser
nirmatrelvir/ritonavir sammenlignet med administration af dabigatran alene. Test/referenceforholdene for
den justerede geometriske gennemsnitlige AUCiyr 0g Crmax for rosuvastatin var henholdsvis 131,18 % og
212,44 % efter administration af rosuvastatin med flere doser nirmatrelvir/ritonavir ssmmenlignet med
administration af rosuvastatin alene.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ikke udfert non-kliniske sikkerhedsforseg med nirmatrelvir i kombination med ritonavir.
Nirmatrelvir

Toksicitets- og genotoksicitetsforsgg med gentagne doser viste ingen risiko som felge af nirmatrelvir. Der
blev ikke observeret nogen bivirkninger i undersggelser af fertilitet, embryofatal udvikling eller pre- og
postnatal udvikling hos rotter. Et forseg med dragtige kaniner viste en negativ indvirkning i form af nedsat
fotal legemsveegt ved fraveer af signifikant maternel toksicitet. Systemisk eksponering (AUC24) hos kaniner
med den maksimale dosis uden negativ indvirkning i form af nedsat fotal legemsvegt blev estimeret til at
vare ca. 3 gange hgjere end eksponering hos mennesker ved den anbefalede terapeutiske dosis af Paxlovid.

Der er ikke udfert karcinogenicitetsforseg med nirmatrelvir.
Ritonavir

Toksicitetsforseg med gentagne doser af ritonavir hos dyr har pévist de vigtigste mélorganer som varende
lever, nethinde, thyreoidea og nyrer. Leverforandringer omfattede hepatocellulere, biliere og
fagocyterende elementer og ledsagedes af en stigning i leverenzymer. Hyperplasi af nethindens
pigmentepitel og nedbrydning af nethinden er forekommet i alle de forseg, der er foretaget med ritonavir
hos gnavere, men er ikke set hos hunde. Ultrastrukturel evidens tyder p4, at disse @ndringer i nethinden kan
vere sekundere til fosfolipidose. Kliniske forseg viste imidlertid ingen tegn pé gjenforandringer hos
mennesker forarsaget af laegemidlet. Alle thyreoidea-forandringer var reversible efter seponering af
ritonavir. Kliniske undersggelser hos mennesker har ikke pavist nogen @ndring af klinisk betydning i
thyreoideafunktionsundersegelser.

Nyreforandringer, herunder tubuleer degeneration, kronisk inflammation og proteinuri, er pavist hos rotter
og vurderes at veere forarsaget af en artsspecifik, spontan sygdom. Der er desuden ikke bemarket klinisk
signifikante nyreabnormiteter i kliniske forseg.



Genotoksicitetsforsgg viste ingen risiko som folge af ritonavir. Langtids-karcinogenicitetsforseg med
ritonavir hos mus og rotter viste et tumorigent potentiale specifikt for disse arter, men dette anses ikke for at
vere af relevans for mennesker. Ritonavir pavirkede ikke fertiliteten hos rotter. Toksisk pavirkning af rotters
udvikling (fosterdedelighed, nedsat fosterveegt, forsinket

knogledannelse og @ndringer i de indre organer, herunder forsinket testis decendering) fandtes

hovedsaglig ved en maternelt toksisk dosis. Toksisk pavirkning af kaniners udvikling

(embryonal dedelighed, fald i kuldsterrelse og nedsat fostervaegt) fandtes ved en maternelt toksisk dosis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Nirmatrelvir filmovertrukne tabletter

Tabletkerne
Mikrokrystallinsk cellulose
Lactosemonohydrat
Croscarmellosenatrium
Silica, kolloid
Natriumstearylfumarat

Filmovertreek
Hydroxypropylmethylcellulose (E464)
Titandioxid (E171)
Macrogol/polyethylenglycol (E1521)
Rad jernoxid (E172)

Ritonavir filmovertrukne tabletter

Tabletkerne

Copovidon

Sorbitanlaurat

Silica, kolloid vandfri (E551)
Calciumhydrogenphosphat
Natriumstearylfumarat

Filmovertreek

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)
Macrogol/polyethylenglycol (E1521)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Talcum (E553b)

Silica, kolloid vandfri (E551)
Polysorbat 80 (E433)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.



6.3 Opbevaringstid

2 &r.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

OPA/AI/PVC-folieblisterkort.

Pakningssterrelse med 5 blisterkort, som hver indeholder 4 nirmatrelvir-tabletter og 2 ritonavir-tabletter til
en dosis morgen og aften (i alt 30 tabletter).

Pakningssterrelse med 1 blisterkort, som indeholder 6 nirmatrelvir-tabletter og 5 ritonavir-tabletter til 1 dosis
1 gang dagligt (i alt 11 tabletter).

Pakningssterrelse med 5 blisterkort, som hver indeholder 2 nirmatrelvir-tabletter og 2 ritonavir-tabletter til
1 dosis morgen og aften (i alt 20 tabletter).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/22/1625/001

EU/1/22/1625/002

EU/1/22/1625/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste markedsferingstilladelse: 28. januar 2022

Dato for seneste fornyelse: 28. november 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

26. november 2025



Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.cu



https://www.ema.europa.eu/

