vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Paxlovid 150 mg + 100 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver bleik filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af nirmatrelviri.
Hver hvit filmuhadud tafla inniheldur 100 mg af ritonaviri.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver bleik 150 mg filmuhtoud nirmatrelvir tafla af inniheldur 176 mg af laktosa.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Nirmatrelvir

Filmuhuoud tafla (tafla).
Bleik, spordskjulaga, u.p.b. 17,6 mm I6ng og 8,6 mm breid, prykkt med ,,PFE“ & annarri hlidinni og
,,3CL 4 hinni hlidinni.

Ritonavir

Filmuhuoud tafla (tafla).

Hyvit til beinhvit, hylkislaga tafla, u.p.b. 17,1 mm léng og 9,1 mm breid, prykkt med ,,H* 4 annarri
hlidinni og ,,R9* & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Paxlovid er @tlad til medferdar vid koronaveirusjikdomi 2019 (COVID-19) hja fullordnum og
bornum 6 ara og eldri sem vega a.m.k. 20 kg sem ekki purfa a strefnisgjof ad halda og sem eru i
aukinni heettu 4 ad sjukdomurinn versni og verdi alvarlegur (sjé kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fulloronir

Radlagdur skammtur hja fulloronum er 300 mg nirmatrelvir (tvaer 150 mg toflur) asamt 100 mg af
ritonaviri (ein 100 mg tafla), allt tekid inn 4 sama tima & 12 klst. fresti 1 5 daga.

Bérn 6 dra og eldri sem vega a.m.k. 20 kg

Réolagdur skammtur hja bornum 6 ara og eldri sem vega a.m.k. 20 kg er syndur hér fyrir nedan 1
toflu 1.



Tafla 1: Radlagdur skammtur fyrir bérn 6 dra og eldri sem vega a.m.k. 20 kg

Sjuklingapydi Rédlagdur skammtur

Born > 6 ara sem vega 300 mg nirmatrelvir (tveer 150 mg téflur) asamt 100 mg af ritonaviri
>40kg (ein 100 mg tafla), allt tekid inn & sama tima & 12 klst. fresti i 5 daga
Born > 64ara sem vega > 20 til | 150 mg nirmatrelvir (ein 150 mg tafla) asamt 100 mg af ritonaviri
<40 kg (ein 100 mg tafla), allt tekid inn & sama tima & 12 klst. fresti i 5 daga

Sérstok adgeesla varoandi born 6 dra og eldri sem vega a.m.k. 20 kg til minna en 40 kg

Til er sérstok pakkning til notkunar fyrir bérn 6 ara og eldri sem vega a.m.k. 20 kg til minna en 40 kg.
Pakkningin inniheldur 5 pynnuspjold med tveimur adskildum hlutum sem hver inniheldur eina
nirmatrelvir téflu og eina ritonavir téflu til ad gefa einu sinni 4 12 klst. fresti.

Gefa skal Paxlovid eins fljott og haegt er eftir a0 COVID-19 hefur verid greindur og innan 5 daga eftir
a0 einkenni koma fram. Rédlegt er ad ljuka allri 5 daga medferdaraztluninni jafnvel pott leggja purfi
sjuklinginn & sjukrahus vegna alvarlegs eda lifshattulegs COVID-19 eftir ad medferd med lyfinu er
hafin.

Ef sjuklingurinn gleymir ad taka skammt og minna en 8 klst. hafa 1idid fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjiklingurinn taka skammtinn eins fljott og audid er og halda
afram edlilegri skammtadeetlun. Ef meira en 8 klst. hafa 11810 sidan sjuklingur atti ad taka skammtinn
skal sjuklingurinn ekki taka skammtinn sem gleymst hefur heldur taka nasta skammt & venjulegum
azetludum tima. Sjuklingurinn a ekki ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 a0laga skammta handa sjuklingum me0 vagt skerta nyrnastarfsemi [aetladur
gaukulsiunarhradi (eGFR) > 60 til <90 ml/min.)]. Hja fullordnum sjuklingum med midlungi alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (eGFR > 30 til < 60 ml/min.) eda med alvarlega skerta nyrnastarfsemi [eGFR

< 30 ml/min, p.m.t. sjaklingum med nyrnasjukdom a lokastigi, sem gangast undir blodskilun] skal
minnka skammtinn eins og fram kemur 1 téflu 2 til ad fordast of mikla ttsetningu. Medferdina skal
gefa 4 u.p.b. sama tima daglega i 5 daga. Dagana sem sjuklingar me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi
gangast undir skilun skal gefa skammtinn a0 lokinni skilun (sja kafla 5.2).

Tafla 2: Radlagdir skammtar og skammtaizetlun hja fulloronum sjiklingum meo skerta
nyrnastarfsemi
Nyrnastarfsemi Meoferoardagar | Skammtur og skammtationi
Midlungi alvarlega skert Dagar 1-5 150 mg nirmatrelvir (ein 150 mg tafla) dsamt
nyrnastarfsemi 100 mg ritonavir (ein 100 mg tafla) a 12 Klst.
(eGFR > 30 til < 60 ml/min.) fresti
Alvarlega skert Dagur 1 300 mg nirmatrelvir (tveer 150 mg téflur) asamt
nyrnastarfsemi 100 mg ritonavir (ein 100 mg tafla) einu sinni
(eGFR < 30 ml/min.) p.m.t.
peir sem purfa ad gangast
undir blodskilun Dagar 2-5 150 mg nirmatrelvir (ein 150 mg tafla) 4samt
100 mg ritonavir (ein 100 mg tafla) einu sinni 4
dag

Skammstofun: eGFR=aatladur gaukulsiunarhradi.

Sérstok aogzesla vardandi sjuklinga med MIDLUNGI ALVARLEGA skerta nyrnastarfsemi

Til er sérstok pakkning til notkunar hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi.
Pakkningin inniheldur 5 pynnuspjold i tveimur hlutum, annar inniheldur eina nirmatrelvir toflu og eina
ritonavir toflu til a0 gefa 4 12 klst. fresti.




Sérstok aogeesla vardoandi sjuklinga med ALVARLEGA skerta nyrnastarfsemi

Til er sérstok pakkning til notkunar fyrir sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Pakkningin
inniheldur 1 pynnuspjald med einum skiptum hluta sem inniheldur tvaer nirmatrelvir téflur og eina
ritonavir toflu til ad gefa einu sinni 4 degi 1, og fjora skipta hluta til vidbotar sem hver inniheldur eina
nirmatrelvir toflu og eina ritonavir téflu til ad gefa einu sinni 4 dag 4 dégum 2 til 5.

bott 6ryggi og lyfjahvorf nirmatrelvir/ritonavir hafi ekki verid rannsékud hja bérnum med skerta
nyrnastarfsemi skal skammtalaekkun hja bérnum 6 ara og eldri sem vega a.m.k. 40 kg me0 skerta
nyrnastarfsemi fylgja leekkun sem rad16g0 er hja fulloronum med skerta nyrnastarfsemi 4 sama stigi
(sja toflu 2) (sja kafla 5.2).

Skammtar hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi sem vega minna 40 kg hafa ekki verid rannsakadir.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta handa sjuklingum med vagt skerta (Child-Pugh stig A) eda midlungi
alvarlega skerta (Child-Pugh stig B) lifrarstarfsemi. Ekki 4 ad nota Paxlovid hja sjuklingum med
alvarlega skerta (Child-Pugh stig C) lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

bydi med verulega skerta oncemissvorun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja einstaklingum med verulega skerta onemissvorun.
Medferdarlengd 1 10 daga getur hjalpad ad draga ur heettu 4 auknu veirumagni hjé sjiklingum meo
verulega onemisbelingu (t.d. virka illkynja blodsjukdoma, igredslu blodmyndandi stofnfrumna, CAR
T-frumu medferd eda B-frumu eydandi medferdir) (sja kafla 5.1).

Samhlioa medferd sem inniheldur ritonavir eda cobicistat

Ekki parf ad adlaga skammta. Sjuklingar sem eru greindir med sykingu af voldum HIV-veiru eda
lifrarbolgu C veiru og fa medferd sem inniheldur ritonavir eda cobicistat eiga ad halda medferd sinni
afram samkvaemt fyrirmalum.

Bérn

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Paxlovid hja bérnum yngri en 6 ara eda sem vega minna
en 20 kg.

Skammtar handa bérnum 6 ara og eldri sem vega a.m.k. 20 kg byggja a nidurstodum 0r rannsokn hja
bornum (sjé kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Til inntoku.

Nirmatrelvir verour ad gefa samhlida ritonaviri. Misbrestur & réttri gjof nirmatrelvirs samhlioa
ritonaviri veldur pvi ad plasmapéttni nirmatrelvirs verdur ekki nagjanleg fyrir eskileg medferdarahrif.

Lyfio ma taka me0 eda an matar (sja kafla 5.2). Toflurnar 4 ad gleypa i heilu lagi og paer ma ekki
tyggja, brjota eda mylja, par sem engar upplysingar um slikt liggja fyrir.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Upptalning lyfja hér fyrir nedan er adeins til leidbeiningar, en er ekki tamandi upptalning allra
hugsanlegra lyfja sem ekki ma nota samhlida Paxlovid.

Lyf sem eru mjog had CYP3A fyrir Gthreinsun og sem geta valdid alvarlegum og/eda lifshattulegum
viobrogdum vid aukna plasmapéttni.




Alfa 1-adrenvidtakablokki: alfuzosin

Lyf vid hjartadng: ranolazin

Lyf vid hjartslattartruflunum: dronedaron, propafenon, quinidin
Krabbameinslyf: neratinib, venetoclax

Lyf vid pvagsyrugigt: colchicin

Andhistaminlyf: terfenadin

Gedrofslyf/sefandi lyf: lurasidon, pimozid, quetiapin

Lyf vid godkynja blodruhalskirtilssteekkun: silodosin

Lyf vid hjarta- og a0asjuikdomum: eplerenon, ivabradin

Ergotafleidur: dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, methylergonovin
Lyf sem hafa ahrif 4 parmahreyfingar: cisaprid

Onamisbzlandi lyf: voclosporin

Lyf sem hafa ahrif & bloofitur:

o HMG-CoA rediuktasahemlar: lovastatin, simvastatin

o  Hemlar flutningsproteina priglyserida i frymisdgnum (MTTP): lomitapid
Migrenilyf: eletriptan

Saltsteraviotakablokkar: finerenon

Gedlyf: cariprazin

Opioidblokkar: naloxegol

PDES hemlar: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil

Roandi lyf/svefnlyf: clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam til inntoku og
triazolam

. Vasopressin-blokkar: tolvaptan

Lyf sem eru 6flugir CYP3A 6rvar par sem verulega minnkud plasmapéttni nirmatrelvirs/ritonavirs
getur hugsanlega tengst minni veirusvorun og hugsanlega 6énemi.

Syklalyf: rifampicin, rifapentin

Krabbameinslyf: apalutamid, enzalutamid

Krampastillandi lyf: carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, primidon
Lyf sem auka ahrif CFTR-jonaganga: lumacaftor/ivacaftor

Nattarulyf: johannesarjurt (Hypericum perforatum)

Ekki ma hefja notkun Paxlovid strax eftir ad notkun CYP3A4 6rva er heett vegna seinkunar & lokum
ahrifa CYP3A4 6rva sem nylega er hatt ad nota (sja kafla 4.5).

Hafa skal 1 huga pverfaglega nalgun (t.d. patttoku leekna og sérfraedinga i kliniskri lyfjafraedi) til pess
a0 akvarda videigandi timasetningu til ad hefja gjof Paxlovid ad teknu tilliti til seinkunar 4 lokum
ahrifa CYP3A 6rva sem nylega er haett ad nota og porfinni 4 pvi ad hefja gjof Paxlovid innan 5 daga
eftir ad einkenni koma fram.

4.4 Sérstok varnadaroro og variudarreglur vié notkun

Hetta 4 alvarlegum aukaverkunum vegna milliverkana vid 6nnur lyf

Stjorn a lyfjamilliverkunum hja COVID-19 sjiklingum sem eru i mikilli ahaettu og fa morg lyf
samhlida getur verid flokin og krafist itarlegrar pekkingar 4 edli og umfangi milliverkana vid 61l lyf
sem gefin eru samhlida. Hja sumum sjuklingum & ad thuga pverfaglega nalgun (t.d. patttdku lekna og
sérfraedinga 1 kliniskri lyfjafraeoi) til ad hafa stjorn a lyfjamilliverkunum, einkum ef skommtun lyfja
sem gefin eru samhlida er hatt, skammturinn minnkadur eda ef eftirlit med aukaverkunum er
naudsynlegt.

Ahrif Paxlovid d énnur lyf

Gjof Paxlovid, sem er CYP3A hemill, hja sjuklingum sem fa lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A,
eda gjof lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A er hafin hjé sjiklingum sem pegar f4 Paxlovid, getur
aukid plasmapéttni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A (sja kafla 4.5).
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Gjof Paxlovid samhlida kalcineurinhemlium og mTOR hemlum

borf er 4 pverfaglegu samradi (t.d. & milli leekna, sérfraedinga 1 Onemisbelandi medferd og/eda
sérfraedinga 1 kliniskri lyfjafraeoi) til ad eiga vid fleekjustig sem verdur vid samhlidagjof pessara lyfja
med pvi ad hafa naid og reglulegt eftirlit med blodpéttni dOnaemisbalandi lyfsins og adlaga skammt
pess i samraemi vid nyjustu leidbeiningar (sja kafla 4.5).

Ahrif annarra lyfja ¢ Paxlovid
Gjof lyfja sem eru CYP3A hemlar getur aukid péttni Paxlovid og gjof lyfja sem eru CYP3A orvar
getur minnkad péttni Paxlovid.

bessar milliverkanir geta haft eftirfarandi ahrif:

o Kliniskt marktekar aukaverkanir med alvarlegum, lifshaettulegum eda banvaenum tilvikum
vegna aukinnar utsetningar fyrir lyfjum sem eru notud samhlioa.

e Kliniskt marktekar aukaverkanir vegna meiri ttsetningar fyrir Paxlovid.

e Minnkud medferdardhrif Paxlovid og hugsanlega veiruénami.

Sja toflu 3 fyrir lyf sem ekki ma nota samhlida nirmatrelviri/ritonaviri og fyrir hugsanlega marktekar
milliverkanir vid onnur lyf (sja kafla 4.5). fhuga skal hugsanlegar milliverkanir vid énnur lyf adur en
medferd med Paxlovid er hafin og medan a henni stendur. Fara skal yfir lyf sem gefin eru samhlida
Paxlovid og fylgjast skal med sjuklingnum me tilliti til aukaverkana i tengslum vid lyf sem gefin eru
samhlida.

Ofnaemisvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um bradaofnaemi, ofnemisvidbrogd og alvarleg hudviobrogd (par med talid
huopekjudrepslos (Toxic Epidermal Necrolysis) og Steven-Johnson heilkenni) i tengslum vid Paxlovid
(sja kafla 4.8). Ef fram koma teikn og einkenni kliniskt mikilveegra ofnemisvidbragda eda
bradaofnamis, skal hetta notkun lyfsins tafarlaust og hefja videigandi lyfjagjof og/eda
studningsmedferd.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi

Engin gogn um lyfjahvorf eda klinisk gdgn liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi. bvi 4 ekki ad nota lyfid hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Eiturverkun 4 lifur

Greint hefur verid fra hakkun lifrartransaminasa, lifrarbolgu og gulu hja sjuklingum sem fengu
ritonavir. bvi skal geeta vartidar pegar lyfio er gefio sjuklingum sem eru me0 lifrarsjikdom, 6edlileg
gildi lifrarensima eda lifrarbolgu.

Hekkadur blédprystingur

Tilkynnt hefur verid um tilvik haprystings, sem voru yfirleitt skammvinn og ekki alvarleg, medan &
medferd Paxlovid stod. Geeta skal sérstakrar varudar, medal annars hafa eftirlit med blodprystingi,
einkum hja 6ldrudum, vegna pess ad peir eru i meiri heettu 4 ad fa alvarlega fylgikvilla haprystings.

Hetta & myndun 6namis gegn lyfinu hja HIV-1 veirunni

Vegna pess ad nirmatrelvir er gefid dsamt ritonaviri getur verid hatta a pvi ad onemi gegn
HIV-préteasahemlum myndist hja HIV-1 veirunni, hja einstaklingum med 6medhdndlada eda 6greinda
HIV-1 sykingu.



Hjalparefni

Laktosi
Nirmatrelvir toflur innihalda laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Natrium
Nirmatrelvir og ritonavir toflur innihalda hvorar um sig minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri
toflu, p.e.a.s. eru sem naest natriumlausar.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 Paxlovid

Nirmatrelvir og ritonavir eru CYP3A hvarfefni.

Gjof Paxlovid samhlida lyfjum sem 6rva CYP3A getur minnkad plasmapéttni nirmatrelvirs og
ritonavirs og dregid ur medferdarahrifum Paxlovid.

Gjof Paxlovid samhlida lyfjum sem hamla CYP3A4 getur aukid plasmapéttni nirmatrelvirs og
ritonavirs.

Abhrif Paxlovid 4 énnur lyf

Lyfsem eru CYP3A4 hvarfefni

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) er 6flugur CYP3A hemill og eykur plasmapéttni lyfja sem umbrotna
adallega fyrir tilstilli CYP3A. Par af leidandi er gjof nirmatrelvirs/ritonavirs samhlida lyfjum sem eru
afar hado CYP3A fyrir uthreinsun og par sem aukin plasmapéttni peirra tengist alvarlegum og/eda
lifsheettulegum tilvikum, ekki rad16go (sja toflu 3). Eingdngu skal thuga samhlida gjof annarra CYP3A
hvarfefna sem hugsanlega geta valdid markteekum milliverkunum (sja t6flu 3) ef avinningur vegur
pyngra en aheetta.

Lyf'sem eru CYP2D6 hvarfefni

Byggt a rannsoknum in vitro, hefur ritonavir mikla saekni i morg cytokrom P450 (CYP) iséensim og
getur hindrad oxun, i pessari 160: CYP3A4 > CYP2D6. Gjof Paxlovid samhlida lyfjum sem eru
CYP2D6 hvarfefni getur aukid péttni CYP2D6 hvarfefnisins.

Lyf sem eru P-glykoprotein hvarfefni

Paxlovid hefur einnig mikla sakni 1 P-glykoprotein (P-gp) og hindrar virkni pessa flutningsproteins.
bvi skal gaeta variidar ef um er ad reeda samhlida medferd. Vidhafa skal naid eftirlit med dryggi og
verkun og stilla skammtalaekkun i samrami vid pad eda fordast samhlida notkun.

Paxlovid getur 6rvad glukaronidtengingu og oxun af voldum CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
og CYP2C19 og aukid pannig umbrot sumra lyfja sem umbrotin eru eftir pessum ferlum og getur leitt
til minnkadrar alteekrar utsetningar fyrir slikum lyfjum, sem getur dregid ur eda stytt lekningaleg ahrif
peirra.

Byggt 4 rannsoknum in vitro er hugsanlegt ad nirmatrelvir geti haft hamlandi ahrif & virkni MDR1 og
OATPIBI1 vi0 péttni sem skiptir mali kliniskt.

Sérstakar rannsoknir & lyfjamilliverkunum sem fram hafa farid med Paxlovid benda til pess ad
milliverkanirnar séu fyrst og fremst fyrir tilstilli ritonavirs. Par af leidandi eiga milliverkanir ritonavirs
vid um Paxlovid.

Lyfin sem eru tilgreind i t6flu 3 eru leidbeinandi og er ekki teemandi listi yfir 611 lyf sem ekki ma nota
samhlida nirmatrelviri/ritonaviri eda geta milliverkad vi0 nirmatrelvir/ritonavir.



Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Crnax)

Kliniskar athugasemdir

Alfa;-adrenvidtaka-
blokki

T Alfuzosin

Aukin plasmapéttni alfuzosins sem getur
leitt til alvarlegs lagprystings og pvi ma
ekki nota pessi lyf samhlida (sja

kafla 4.3).

1Tamsulosin

Tamsulosin umbrotnar i miklum meeli,
adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og
CYP2D6, en ritonavir er hemill 4 badi
pessi ensim. Fordast 4 gjof samhlida
Paxlovid

Amfetaminafleidur

1 Amfetamin

Ritonavir gefid 1 storum skdmmtum, i
samraemi vid fyrri notkun pess til
medferdar gegn retréveirum, hindrar
liklega virkni CYP2D6 og er pvi liklegt til
a0 auka péttni amfetamins og afleida pess.
Radlagt er ad fylgjast vel med
aukaverkunum ef pessi lyf eru gefin
samhlida Paxlovid.

Verkjastillandi lyf

1Buprenorfin (57%, 77%)

Aukin plasmapéttni buprenorfins og virks
umbrotsefnis pess leiddi ekki til breytinga
a lythrifum sem skipta mali kliniskt hja
pyoi sjuklinga med pol fyrir 6pididum.

bvi er ekki vist a0 naudsynlegt sé ad
breyta skdmmtun buprenorfins ef pessi lyf
eru gefin saman.

TFentanyl,
10xycodon

Ritonavir hamlar CYP3A4 og pvi er buist
vid ad pad auki plasmapéttni pessara
sterku verkjalyfja. Ef notkun samhlida
Paxlovid er naudsynleg 4 ad ihuga ad
minnka skammta sterku verkjalyfjanna og
fylgjast vandlega med verkun og
aukaverkunum (p.m.t. dndunarbzalingu).
Frekari upplysingar eru i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir viokomandi lyf.

|Metadon (36%, 38%)

NauOsynlegt getur verid ad auka skammta
af metadoni ef lyfid er gefid samhlida
ritonaviri, sem gefid er 1 skommtum sem
hafa jakveeo ahrif & lyfjahvorf, vegna
Orvunar a glikironiotengingu. Fylgjast
skal vandlega med sjuklingum sem fa
vidhaldsmedferd med metadoni vegna
frahvarfseinknenna. fhuga 4 ad breyta
skommtum samkvaemt kliniskri svorun
sjuklingsins vid medferd med metadoni.

|Morfin

béttni morfins getur minnkad vegna
Orvunar 4 glikarénidtengingu af voldum
samhlida gjafar ritonavirs 1 skdmmtum
sem hafa jakvaed ahrif & lyfjahvorf.




Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Crnax)

Kliniskar athugasemdir

1Petidin

Samhlida gjof getur valdid auknum eda
lengri ahrifum 6pidida. Ef samhlida
notkun er naudsynleg a a0 ihuga
skammtalaekkun petidins. Vidhafa skal
eftirlit med ondunarbelingu og slevingu.

|Piroxicam

Minnkud utsetning fyrir piroxicami vegna
orvunar CYP2C9 af voldum Paxlovid.

Lyf vid hjartadng

TRanolazin

Vegna homlunar a virkni CYP3A af
voldum ritonavirs er buist vid ad péttni
ranolazins aukist. Ekki ma gefa lyfid
samhlida ranolazini (sja kafla 4.3).

Lyf vid
hjartslattartruflunum

T Amiodaron,
1Flecainid

bar sem hztta er 4 verulega aukinni
utsetningu fyrir amiodaroni eda flecainidi
og par af leidandi aukaverkunum tengdum
peim a ekki ad nota lyfin samhlida an
pverfaglegs samrads um oryggi slikrar
notkunar.

1Digoxin

bessi milliverkun geeti stafad af breytingu
a utflaedi digoxins, sem miodlad er af P-gp,
af voldum ritonavirs 1 skommtum sem
hafa jakvae0 ahrif a lyfjahvorf. Buist er
vid aukinni péttni digoxins. Vidhafa skal
eftirlit med péttni digoxins ef haegt er og
Oryggi og verkun digoxins.

1Disopyramid

Ritonavir getur aukid plasmapéttni
disopyramids, sem getur leitt til aukinnar
haettu 4 aukaverkunum eins og
hjartslattartruflunum. Geeta parf vartidar
og radlagt er a0 fylgjast med péttni
disopyramids ef hagt er.

1Dronedaron
1Propafenon
TQuinidin

Liklegt er ad gjof samhlida ritonaviri auki
plasmapéttni dronedarons, propafenons og
quinidins og pvi ma ekki gefa pessi lyf
saman (sja kafla 4.3).

Astmalyf

| Theophyllin (43%, 32%)

Hugsanlega parf ad auka skammta af
theophyllini ef lyfid er gefid samhlida
ritonaviri, vegna drvunar CYP1A2.

Krabbameinslyf

T Abemaciclib

béttni 1 sermi geeti aukist vegna homlunar
a virkni CYP3A4 af voldum ritonavirs.
Fordast 4 samhlida gjof abemaciclibs og
Paxlovid. Ef talio er 6hjakvamilegt ad
gefa lyfin saman 4 ad fylgja radleggingum
um skammtabreytingar 1 samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir abemaciclib.
Fylgjast 4 med aukaverkunum sem
tengjast abemaciclibi.




Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

(breyting 4 AUC, breyting a

Lyf i flokki

Crmax)

Kliniskar athugasemdir

1 Afatinib

béttni 1 sermi geeti aukist vegna homlunar
a virkni BCRP og bradrar homlunar &
virkni P-gp af véldum ritonavirs. Umfang
aukningar AUC og Cmax fer eftir
timasetningu gjafar ritonavirs. Gaeta skal
varudar vid gjof afatinibs 4samt Paxlovid
(sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
afatinib). Fylgjast & med aukaverkunum
sem tengjast afatinibi.

1 Apalutamid

Apalutamid er medaloflugur til 6flugur
orvi CYP3A4 og getur pad leitt til
minnkadrar utsetningar fyrir
nirmatrelviri/ritonaviri og hugsanlega til
skorts & veirusvorun. Auk pess getur
péttni apalutamids i sermi aukist ef lyfid
er gefid samhlida ritonaviri, sem leidir til
haettu 4 alvarlegum aukaverkunum, p.m.t.
krampakostum. Ekki ma nota Paxlovid
samhlida apalutamidi (sja kafla 4.3).

1Ceritinib

béttni ceritinibs i sermi gaeti aukist vegna
homlunar & virkni CYP3A og P-gp af
voldum ritonavirs. Geeta skal varadar ef
ceritinib er gefid 4samt Paxlovid. Fylgja &
radleggingum um skammtabreytingar i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
ceritinib. Fylgjast & med aukaverkunum
sem tengjast ceritinibi.

1Dasatinib,
TNilotinib,
1Vinblastin,
1Vincristin

béttni i sermi gaeti aukist vid gjof
samhlida ritonaviri, sem leidir til haettu a
aukinni tioni aukaverkana.

1Encorafenib,
TIvosidenib

béttni encorafenibs eda ivosidenibs i
sermi gaeti aukist vid gjof samhlida
ritonaviri, sem getur aukid haettu 4
eiturahrifum, p.m.t. haettu & alvarlegum
aukaverkunum svo sem lengingu QT-bils.
Fordast a samhlida gjof encorafenibs eda
ivosidenibs. Ef avinningur er talinn vega
pyngra en ahetta og naudsynlegt er ad
nota ritonavir 4 ad fylgjast vandlega med
sjuklingum med tilliti til aukaverkana.

Enzalutamid

Enzalutamid er 6flugur 6rvi CYP3A4 og
getur pad leitt til minnkadrar utsetningar
fyrir Paxlovid, hugsanlegs skorts &
veirusvorun og mogulegs dnamis. Ekki
ma nota enzalutamid samhlida Paxlovid
(sja kafla 4.3).




Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Crnax)

Kliniskar athugasemdir

1Fostamatinib

Samhlida gjof fostamatinibs med
ritonaviri getur aukid utsetningu fyrir
R406 umbrotsefni fostamatinibs, sem
leidir til skammtahadra aukaverkana svo
sem eiturahrifa 4 lifur, daufkyrningafadar,
héaprystings eda nidurgangs. Fylgja a
radleggingum um skammtaminnkun {
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
fostamatinib ef slik ahrif koma fram.

1Ibrutinib

béttni ibrutinibs 1 sermi geeti aukist vegna
homlumar & virkni CYP3A af voldum
ritonavirs, sem leidir til aukinnar heettu 4
eiturahrifum, p.m.t. heettu a
a@xlislysuheilkenni. Fordast 4 samhlida
gjof ibrutinibs og ritonavirs. Ef &vinningur
er talinn vega pyngra en ahetta og
naudsynlegt er ad nota ritonavir 4 ad
minnka skammta af ibrutinibi i 140 mg og
fylgjast vandlega med sjiklingum med
tilliti til eiturverkana.

TNeratinib

béttni 1 sermi geeti aukist vegna homlunar
a virkni CYP3A4 af véldum ritonavirs.
Ekki ma nota neratinib samhlida Paxlovid
vegna alvarlegra og/eda lifshattulegra
hugsanlegra aukaverkana, p.m.t.
eiturahrifa 4 lifur (sjé kafla 4.3).

1Venetoclax

béttni 1 sermi geeti aukist vegna homlunar
a virkni CYP3A af voldum ritonavirs, sem
leidir til aukinnar heettu 4
axlislysuheilkenni vid upphaf
skdmmtunar og 4
skammtaaukningartimabilinu og pvi ma
ekki nota lyfin samhlida (sja kafla 4.3 og
samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
venetoclax). Hja sjiklingum sem hafa
lokio skammtaaukningartimabilinu og fa
stoduga daglega skammta af venetoclaxi a
a0 minnka skammtinn af venetoclaxi i

100 mg eda minna (eda um a.m.k. 75% ef
skammtinum hefur pegar verid breytt af
00rum astaedum) pegar lyfid er notad
samhlida 6flugum CYP3A hemlum.

Segavarnarlyf

1 Apixaban

Samsetning P-gp-hemla og 6flugra
CYP3A4 hemla eykur magn apixabans i
blodi og eykur heettu 4 bleedingu.
Skammtaleiobeiningar fyrir samhlidagjof
apixabans og Paxlovid fara eftir skammti
apixabans. Vid 5 mg eda 10 mg skammta
af apixabani tvisvar 4 dag skal minnka
apixaban skammtinn um 50%. Hja
sjuklingum sem pegar fa apixaban 2,5 mg
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki

(breyting 4 AUC, breyting a

Crmax)

Kliniskar athugasemdir

tvisvar 4 dag skal fordast samhlida notkun
med Paxlovid.

tDabigatran (94%, 133%)*

Buist er vid ad samhlida gjof Paxlovid
auki péttni dabigatrans sem veldur aukinni
blaedingarhattu. Minnka & dabigatran
skammta eda fordast samhlida notkun.

TRivaroxaban (153%, 53%)

Hoémlun & virkni CYP3A og P-gp leidir til
aukinnar plasmapéttni og lyfhrifa
rivaroxabans, sem getur leitt til aukinnar
blaedingahettu. bvi er ekki radlagt ad nota
Paxlovid handa sjuklingum sem fa
rivaroxaban.

Warfarin,

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

leR-Warfarin (33%)

Orvun CYP1A2 og CYP2C9 leidir til
minnkadrar péttni R-warfarins, en litil
ahrif sjast 4 lyfjahvorf S-warfarins vid
gjof samhlida ritonaviri. Minnkud péttni
R-warfarins getur leitt til minnkadrar
segavarnarvirkni og pvi er radlagt ad
fylgjast med segavarnarbreytum ef
warfarin er gefid samhlida ritonaviri.

Krampeastillandi lyf

Carbamazepin®,
Phenobarbital,
Phenytoin,
Primidon

Carbamazepin minnkar AUC 0g Cinax
nirmatrelvirs um 55% og 43%, i somu
r60. Phenobarbital, phenytoin og primidon
eru 6flugir 6rvar & virkni CYP3A4 og pad
getur leitt til minnkadrar utsetningar fyrir
nirmatrelviri og ritonaviri og hugsanlegs
taps & veirusvorun. Ekki mé nota
carbamazepin, phenobarbital, phenytoin
og primidon samhlida Paxlovid (sja

kafla 4.3).

1Clonazepam

Hugsanlega parf ad minnka skammt
clonazepams vid gjof samhlida Paxlovid
og kliniskt eftirlit er radlagt.

| Divalproex,
Lamotrigin

Ritonavir i skommtum sem hafa jakva0
ahrif & lyfjahvorf 6rvar oxun af voldum
CYP2(C9 og glukurénidtengingu og pvi er
buist vid ad plasmapéttni krampastillandi
lyfja minnki. Radlagt er ad fylgjast
vandlega me0 péttni i sermi eda
medferdarahrifum ef pessi lyf eru notud
samhlida ritonaviri.

And-barksterar

TKetoconazol (3,4-falt, 55%)

Ritonavir hindrar umbrot ketoconazols af
voldum CYP3A. Vegna aukinnar tioni
aukaverkana & meltingarfeeri og lifur 4 ad
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Tafla 3:

Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki

(breyting 4 AUC, breyting a

Crmax)

Kliniskar athugasemdir

ihuga ad minnka skammta af ketoconazoli
ef lyfid er gefid samhlida ritonaviri.

bunglyndislyf

1 Amitriptylin,
Fluoxetin,
Imipramin,
Nortriptylin,
Paroxetin,
Sertralin

Liklegt er ad ritonavir sem gefid er i
storum skommtum i samraemi vid fyrri
notkun pes til andretroveirumedferdar
hamli virkni CYP2D6 og pvi er buist vid
ad pad auki péttni imipramins,
amitriptylins, nortriptylins, fluoxetins,
paroxetins eda sertralins. Radlagt er ad
fylgjast vandlega med medferdarahrifum
og aukaverkunum ef pessi lyf eru gefin
samhlida ritonaviri 1 skdmmtum sem
notadir eru til andretroveirumedferdar.

Lyf vi0 pvagsyrugigt

1Colchicin

Buist er vio ad péttni colchicins aukist ef
lyfid er gefid samhlida ritonaviri. Tilkynnt
hefur verid um lifsheettulegar og
banvenar milliverkanir hja sjuklingum
sem fengu medferd med colchicini og
ritonaviri (homlum & virkni CYP3A4 og
P-gp).

Ekki ma nota colchicin samhlida Paxlovid
(sja kafla 4.3).

Lyf gegn lifrarbolgu C
veiru

1Glecaprevir/pibrentasvir

béttni 1 sermi geeti aukist vegna homlunar
a virkni P-gp, BCRP og OATP1B af
voldum ritonavirs. Samhlida gjof
glecaprevirs/pibrentasvirs og Paxlovid er
ekki radlogo vegna aukinnar heettu a
haekkudu gildi ALAT sem tengist aukinni
utsetningu fyrir glecapreviri.

1Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

béttni i sermi geeti aukist vegna homlunar
a virkni OATPI1B af véldum ritonavirs.
Samhlidagjof
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og
Paxlovid er ekki radlogo. Frekari
upplysingar eru i samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Andhistaminlyf

1Fexofenadin

Ritonavir i skommtum sem hafa jakva0
ahrif 4 lyfjahvorf getur breytt utfleedi
fexofenadins, sem midlad er af P-gp, og
pannig aukid péttni fexofenadins.

TLoratadin

Ritonavir i skommtum sem hafa jakva0
ahrif a lyfjahvorf hamlar CYP3A og er
pess vegna buist vid ad pad auki
plasmapéttni loratadins. R4dlagt er ad
fylgjast vandlega med medferdarahrifum
og aukaverkunum ef loratadin er gefio
samhlida ritonaviri.
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki

(breyting 4 AUC, breyting a

Crmax)

Kliniskar athugasemdir

1Terfenadin

Aukin plasmapéttni terfenadins. Pad
eykur hattu 4 alvarlegum
hjartslattartruflunum af voldum pessa lyfs
og pvi ma ekki nota pau samhlida
Paxlovid (sja kafla 4.3).

Lyf vio HIV-sykingu

1Bictegravir/
—Emtricitabin/
1Tenofovir

Ritonavir getur aukid plasmapéttni
bictegravirs verulega vegna CYP3A
homlunar. Buist er vid ad ritonavir auki
frasog tenofoviralafenamids med pvi ad
hamla P-gp og auki pannig alteka péttni
tenofovirs.

1Efavirenz (21%)

Aukin tidni aukaverkana (t.d. sundls,
6gledi, naladofa) og fravika i
rannsoknanidurstodum (hekkud gildi
lifrarensima) hafa sést pegar efavirenz er
gefid samhlida ritonaviri. Frekari
upplysingar eru i samantekt a eiginleikum
lyfs fyrir efavirenz.

TMaraviroc (161%, 2

8%)

Ritonavir eykur péttni maravirocs i sermi
vegna homlunar 4 virkni CYP3A. Hegt er
a0 gefa maraviroc 4samt ritonaviri til ad
auka utsetningu fyrir maraviroci. Frekari
upplysingar eru i samantekt a eiginleikum
lyfs fyrir maraviroc.

|Raltegravir (16%, 1%)

Samhlida gjof ritonavirs og raltegravirs
leidir til litilshattar minnkunar & péttni
raltegravirs.

|Zidovudin (25%, ND)

Ritonavir getur 6rvad glukuronidtengingu
zidovudins, sem leidir til litils hattar
minnkunar & péttni zidovudins. Ekki eetti
a0 purfa ad breyta skommtum.

Sykingalyf

| Atovaquon

Ritonavir 1 skommtum sem hafa jakved
ahrif 4 lyfjahvorf 6rvar
glukuréniotengingu og pvi er buist vid ad
ad pad minnki plasmapéttni atovaquons.
Réolagt er ad fylgjast vandlega med péttni
i sermi eda medferdarahrifum ef
atovaquon er gefid samhlida ritonaviri.

1Bedaquilin

Engar rannsoknir 4 milliverkunum vid
ritonavir eitt sér liggja fyrir. Vegna hettu
a aukaverkunum sem tengjast bedaquilini
a a0 fordast samhlida gjof pessara lyfja.
Ef avinningur vegur pyngra en dhzatta
verdur ad geeta varudar vid gjof
bedaquilins samhlida ritonaviri. Radlagt
er ad vidhafa tidara eftirlit med
hjartarafriti og transamindsum (sja
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
bedaquilin).
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Crnax)

Kliniskar athugasemdir

1Clarithromycin (77%, 31%),
1 14-OH clarithromycin
umbrotsefni (100%, 99%)

Vegna pess hve medferdargluggi fyrir
clarithromycin er vidur @tti ekki ad purfa
a0 minnka skammta handa sjiklingum
med edlilega nyrnastarfsemi. Ekki 4 ad
gefa clarithromycin 1 steerri skommtum en
1 g 4 dag samhlida ritonaviri i skommtum
sem hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf. fhuga
4 a0 minnka skammta af clarithromycini
handa sjuklingum me0 skerta
nyrnastarfsemi: handa sjuklingum me0
uthreinsun kreatinins 30 til 60 ml/min. &
ad minnka skammta um 50% (sja

kafla 4.2 fyrir sjuklinga med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi).

Delamanid

Engar rannsoknir 4 milliverkunum vid
ritonavir eitt sér liggja fyrir. { rannsokn
hja heilbrigdum sjalfbodalidum a
milliverkunum delamanids 100 mg tvisvar
a dag og lopinavirs/ritonavirs 400/100 mg
tvisvar a dag i 14 daga jokst utsetning
fyrir umbrotsefni delamanids, DM-6705,
um 30%. Ef talid er naudsynlegt ad gefa
delamanid samhlida ritonaviri er radlagt
a0 fylgjast mjog 6rt med hjartarafriti allan
timann medan 4 medferd med Paxlovid
stendur, vegna hattu & lengingu QTc-bils
sem tengist DM-6705 (sja kafla 4.4 og
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
delamanid).

1Erythromycin,
tltraconazol*

Itraconazol eykur AUC 0g Cax
nirmatrelvirs um 39% og 19%, i s6mu
r00. Ritonavir i skdmmtum sem hafa
jakvaed ahrif & lyfjahvorf hamlar virkni
CYP3A4 og pvi er buist vid ad pad auki
plasmapéttni itraconazols og
erythromycins. Radlagt er ad fylgjast
vandlega med verkun og aukaverkunum ef
erythromycin eda itraconazol eru gefin
samhlida ritonaviri.

1Fusidinsyra (alteek
ikomuleid)

bar sem hztta er 4 verulega aukinni
utsetningu fyrir fusidinsyru (vio alteka
notkun) og par af leidandi aukaverkunum
tengdum lyfinu 4 ekki ad nota lyfin
samhlida an pverfaglegs samrads um
Oryggi slikrar notkunar.

TRifabutin (4-falt, 2,5-falt),
125-0-desasetyl rifabutin
umbrotsefni (38-falt, 16-falt)

Buist er vi0 aukinni utsetningu fyrir
rifabutini vegna homlunar & virkni
CYP3A4 af voldum ritonavirs.
bverfaglegt samrad er radlagt til ad
leidbeina um Oryggi samhlida notkunar og
porf fyrir minnkun rifabutin skammtsins.
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki

(breyting 4 AUC, breyting a

Crmax)

Kliniskar athugasemdir

Rifampicin,
Rifapentin

Rifampicin og rifapentin eru 6flugir 6rvar
a virkni CYP3A4 og getur pad leitt til
minnkadrar utsetningar fyrir
nirmatrelviri/ritonaviri, hugsanlegs taps a
veirusvorun og mogulegs onemis. Hvorki
ma nota rifampicin né rifapentin samhlioa
Paxlovid (sja kafla 4.3).

Sulfamethoxazol/trimethoprim

Ekki etti ad purfa ad breyta skdmmtum af
sulfamethoxazoli/trimethoprimi medan &
samhlida medferd med ritonaviri stendur.

| Voriconazol (39%, 24%)

Fordast 4 samhlida gjof voriconazols og
ritonavirs i skdmmtum sem hafa jakveed
ahrif 4 lyfjahvorf, nema mat 4 avinningi
og ahattu fyrir sjuklinginn réttleeti notkun
voriconazols.

Sniklaeydandi lyf

| Albendazol

Fram getur komid veruleg minnkun
plasmapéttni albendazols og virks
umbrotsefnis pess vegna 6rvunar a
ritonaviri, med hattu 4 minni verkun
albendazols. Radlagt er ad hafa kliniskt
eftirlit med meodferdarsvorun og
hugsanlega a0 adlaga skammt albendazols
medan 4 medferd med Paxlovid stendur
og eftir ad henni er heett.

Gedrofslyf

1Clozapin

bar sem hztta er 4 aukinni tsetningu fyrir
clozapini og par af leidandi
aukaverkunum tengdum pvi 4 ekki ad nota
lyfin samhlida an pverfaglegs samrads um
Oryggi slikrar notkunar.

THaloperidol,
TRisperidon,
1Thioridazin

Liklegt er ad ritonavir hamli virkni
CYP2D6 og pvi er buist vid ad pad auki
péttni haloperidols, risperidons og
thioridazins. Raolagt er ad fylgjast
vandlega med medferdarahrifum og
aukaverkunum ef pessi lyf eru gefin
samhlida ritonaviri i skémmtum sem
notadir eru til andretroveirumedferdar.

1Lurasidon

Vegna homlunar a virkni CYP3A af
voldum ritonavirs er buist vid ad péttni
lurasidons aukist. Ekki ma gefa lyfid
samhlida lurasidoni (sja kafla 4.3).

1Pimozid

Liklegt er ad samhlida gjof ritonavirs leidi
til aukinnar péttni pimozids i plasma og
pvi ma ekki nota pessi lyf samhlida (sja
kafla 4.3).
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Crnax)

Kliniskar athugasemdir

TQuetiapin

Vegna homlunar & virkni CYP3A af
voldum ritonavirs er buist vid ad péttni
quetiapins aukist. Ekki ma gefa Paxlovid
og quetiapin samhlida, par sem pad geeti
aukid eiturahrif sem tengjast quetiapini
(sja kafla 4.3).

Lyf vid godkynja
blooruhalskirtilssteekkun

1Silodosin

Ekki ma nota lyfid samhlida vegna
hugsanlegs réttstodulagprystings (sja
kafla 4.3).

B2-6rvar (langverkandi)

1Salmeterol

Ritonavir hamlar virkni CYP3A4 og pvi
er buist vid umtalsverdri aukningu 4 péttni
salmeterols i plasma, sem leidir til
aukinnar haettu 4 aukaverkunum 4 hjarta
og ®dar af voldum salmeterols, p.m.t.
lenging QT-bils, hjartslattarénot og
skatahradtaktur. Pess vegna 4 ad fordast
notkun samhlida Paxlovid.

Kalsiumgangablokkar

1 Amlodipin,
1Diltiazem,
1Felodipin,
TNicardipin,
TNifedipin,
1Verapamil

Ritonavir 1 skommtum sem hafa jakvaed
ahrif 4 lyfjahvorf eda skdmmtum sem
notadir eru vid andretroveirumedferd
hamlar virkni CYP3A4 og pvi er buist vid
a0 pad auki péttni kalsiumgangablokka i
plasma. Leita skal pverfaglegrar radgjafar
til leidbeiningar um bestu adferd til ad
medhondla milliverkanir lyfja med pvi ad
minnka skammta eda jafnvel haetta
timabundid notkun kalsiumgangablokka
ef peir eru gefnir samhlida Paxlovid.
Ennfremur, ef lyfid er gefid samhlida, skal
hafa naid eftirlit med sjuklingum vegna
medferdarahrifa og aukaverkana medan &
samhlida gjof stendur. Sja nanar i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir hvern
kalsiumgagnablokka.

TLercanidipin

bar sem hztta er 4 verulega aukinni
utsetningu fyrir lercanidipini og par af
leidandi aukaverkunum tengdum pvi 4
ekki ad nota lyfin samhlida an pverfaglegs
samrads um Oryggi slikrar notkunar.

Lyf vid hjarta- og
@dasjukdémum

1 Aliskiren

Fordast 4 notkun samhlida Paxlovid.

1Cilostazol

Réolagt er a0 breyta skdommtum
cilostazols. Frekari upplysingar eru i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
cilostazol.

Clopidogrel

Gjof samhlida clopidogreli getur dregid ar
magni virks umbrotsefnis clopidogrels.
Fordast 4 notkun samhlida Paxlovid.

1Eplerenon

Lyfid ma ekki nota samhlida eplerenoni
vegna hattu a bloédkaliumhaekkun (sja
kafla 4.3).
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a4
Lyfjaflokkur Cinax) Kliniskar athugasemdir
tlvabradin Lyfio ma ekki nota samhlida ivabradini
vegna heettu 4 hegsletti eda
leidnitruflunum i hjarta (sja kafla 4.3).
1Ticagrelor bar sem hatta er 4 verulega aukinni
utsetningu fyrir ticagrelori og par af
leidandi aukaverkunum tengdum pvi 4
ekki ad nota lyfin samhlida an pverfaglegs
samrads um Oryggi slikrar notkunar.
Lyf sem auka ahrif 1Elexacaftor/ Skammta & ad minnka pegar Paxlovid er
CFTR-jonaganga tezacaftor/ivacaftor, gefid samhlida. Frekari upplysingar eru i
1lvacaftor, samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
1Tezacaftor/ivacaftor vidkomandi lyf.
Lumacaftor/ivacaftor Ekki ma gefa pessi lyf samhlida vegna
hugsanlegs taps 4 veirusvorun og
mogulegs onamis (sja kafla 4.3).
DPP4 (dipeptidyl 1Saxagliptin Réodlagt er a0 breyta skommtum
peptidase 4) hemlar saxagliptins i 2,5 mg einu sinni 4 dag.
Endothelin blokkar 1Bosentan Samhlida gjof bosentans og ritonavirs olli
aukningu a hamarkspéttni (Cimax) 0g AUC
bosentans vid jafnveegi. Fordast skal
samhlida notkun med Paxlovid. Frekari
upplysingar eru i samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir bosentan.
TRiociguat béttni i sermi getur aukist vegna hémlunar
a virkni CYP3A og P-gp af voldum
ritonavirs. Samhlida gjof riociguats og
Paxlovid er ekki radlogo (sja samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir riociguat).
Ergotafleiour 1Dihydroergotamin, Liklegt er ad samhlida gjof ritonavirs leidi
1Ergonovin, til aukinnar plasmapéttni ergotafleida og
1Ergotamin, pvi mé ekki nota pessi lyf samhlida (sja
TMetylergonovin kafla 4.3).
Lyf sem hafa ahrif & 1Cisaprid Aukin péttni cisaprids i plasma, sem
parmahreyfingar eykur heettu a alvarlegum
hjartslattartruflunum af véldum pessa lyfs,
og pvi ma ekki nota pad samhlida
Paxlovid (sja kafla 4.3).
Nattarulyf Johannesarjurt Nattirulyf sem innihalda johannesarjurt

(Hypericum perforatum); vegna hattu a
minnkadri plasmapéttni og minnkudum
kliniskum ahrifum nirmatrelvirs og
ritonavirs og pvi ma ekki nota pessi lyf
samhlida Paxlovid (sj4 kafla 4.3).
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Tafla 3:

Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Crnax)

Kliniskar athugasemdir

HMG-CoA
reduktasahemlar

TLovastatin,
Simvastatin

Buist er vid ad plasmapéttni HMG-CoA
reduktasahemla sem eru mjog hadir
CYP3A umbrotum, svo sem lovastatin og
simvastatin, aukist umtalsvert pegar peir
eru gefnir samhlida ritonaviri i storum
skdmmtum 1 samraemi vid fyrri notkun
pess sem andretréveirumedferd eda
skdmmtum sem hafa jadkveed ahrif &
lyfjahvorf. bar sem aukin péttni
lovastatins og simvastatins getur aukid
likur & a0 sjuklingar fai voovakvilla,
p.m.t. rékvodvalysu, ma ekki nota pessi
lyf samhlida ritonaviri (sja kafla 4.3).

1 Atorvastatin,
Rosuvastatin (31%, 112%)*

Atorvastatin er minna had CYP3A hvad
umbrot vardar. b6 brotthvarf rosuvastatins
sé ekki had CYP3A hefur verio tilkynnt
um aukna utsetningu fyrir rosuvastatini
vid samhlida gjof ritonavirs.
Verkunarhattur pessarar milliverkunar er
ekki ad fullu pekktur, en getur stafad af
hindrun 4 virkni flutningspréteina. Vid
notkun ritonavirs i skdmmtum sem hafa
jakvaed ahrif & lyfjahvorf eda skommtum
sem notadir eru vid andretroveirumedferd
4 a0 nota eins litla skammta og unnt er af
atorvastatini og rosuvastatini.

1Fluvastatin,

Pravastatin

b6 umbrot pravastatins og fluvastatins séu
ekki had CYP3A getur utsetning fyrir
lyfjunum aukist vegna

flutningshomlunar. [huga skal ad hatta
timabundid notkun pravastatins og
fluvastatins medan 4 medferd med
Paxlovid stendur.

Hormonagetnadar-varnir

| Etinylestradiol (40%, 32%)

Vegna minnkadrar péttni etinylestradiols
skal thuga sadishindrandi getnadarvarnir
eda adrar getnadarvarnir &n horména vid
samhlida notkun Paxlovid og par til einn
tidahringur er lidinn fré pvi ad notkun
Paxlovid er haett. Liklegt er ad ritonavir
breyti mynstri bleedinga fra legi og dragi
ur verkun getnadarvarna sem innihalda
estradiol.

Onamisbalandi lyf 1Voclosporin Lyfid mé ekki nota samhlida vegna hzaettu
a bradum og/eda langvinnum eiturahrifum
a nyru (sja kafla 4.3).
Onamisbzlandi lyf Kalcineurinhemlar: Ritonavir i skdmmtum sem hafa jakveed
1Cyclosporin, ahrif 4 lyfjahvorf hamlar virkni CYP3A4
1Tacrolimus og pvi er buist vid ad pad auki

plasmapéttni cyclosporins, everolimus,
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Crnax)

Kliniskar athugasemdir

mTOR hemlar:
TEverolimus,
1Sirolimus

sirolimus og tacrolimus. Samhlida notkun
pessara lyfja skal adeins thuga med nanu
og reglulegu eftirliti med péttni
onzmisbalandi lyfsins i blodi til ad
minnka skammtinn af 6neemisbalandi
lyfinu i samreemi vid nyjustu
leidbeiningar og fordast of mikla
utsetningu og par af leidandi aukningu &
alvarlegum aukaverkunum
onzmisbalandi lyfsins. Mikilvaegt er ad
naid og reglulegt eftirlit s¢ ekki adeins
viohaft medan 4 notkun samhlida
Paxlovid stendur heldur a0 pvi sé einnig
haldid afram eftir ad medferd med
Paxlovid er hatt. Almennt er pverfaglegt
samra0 raodlagt til ad halda utan um pessa
floknu samhlida notkun (sja kafla 4.4).

JAK hemlar

1Tofacitinib

Réolagt er a0 breyta skommtum
tofacitinibs. Frekari upplysingar eru i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
tofacitinib.

1Upadacitinib

Radleggingar um skammta vid samhlida
gjof upadacitinibs og Paxlovid fara eftir
abendingu upadacitinibs. Frekari
upplysingar eru i samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir upadacitinib.

Lyf sem hafa ahrif &
blodfitur

1Lomitapid

CYP3A4 hemlar auka ttsetningu fyrir
lomitapidi, og geta 6flugir hemlar aukid
utsetningu u.p.b. 27-falt. Vegna homlunar
a virkni CYP3A af voldum ritonavirs er
buist vid ad péttni lomitapids aukist. Ekki
ma nota Paxlovid samhlida lomitapidi (sja
samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
lomitapid) (sj4 kafla 4.3).

Migrenilyf

1Eletriptan

Ekki ma gefa eletriptan innan a.m.k.
72 klst. fra gjof Paxlovid vegna
hugsanlegra alvarlegra aukaverkana,
medal annars a hjarta- og adakerfi og
heilazdar (sja kafla 4.3).

TRimegepant

Fordast 4 notkun samhlida Paxlovid.

Saltsteravidtakablokkar

1Finerenon

Ekki ma gefa pessi lyf samhlida vegna
hugsanlegra alvarlegra aukaverkana,
p.m.t. blodkaliumhaekkun,
blodprystingslekkun og
blodnatriumlekkun (sja kafla 4.3).

Muskarinvidtakablokkar

1Darifenacin

bar sem hetta er 4 verulegri aukningu 4
utsetningu fyrir darifenacini og par af
leidandi aukaverkunum tengdum pvi, &
ekki ad nota lyfin samhlida an pverfaglegs
samrads um Oryggi slikrar notkunar
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Tafla 3:

Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki

(breyting 4 AUC, breyting a

Crmax)

Kliniskar athugasemdir

1Solifenacin

bar sem hetta er 4 verulegri aukningu 4
utsetningu fyrir solifenacini og par af
leidandi aukaverkunum tengdum pvi, &
ekki ad nota lyfin samhlida an pverfaglegs
samrads um oryggi slikrar notkunar

Gedlyf

1 Aripiprazol,
1Brexpiprazol

Radlagt er ad breyta skommtum
aripiprazols og brexpiprazols. Frekari
upplysingar eru i samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir aripiprazol eda brexpiprazol.

1 Cariprazin

Samhlida notkun er frabending vegna
aukinnar utsetningar fyrir cariprazini og
virkra umbrotsefna pess i plasma (sja
kafla 4.3).

Opioidblokkar

TNaloxegol

Ekki ma gefa pessi lyf samhlida vegna
hugsanlegra frahvarfseinkenna 6pioida
(sja kafla 4.3).

Fosfodiesterasa (PDES)
hemlar

1 Avanafil (13-falt, 2,4-falt),
1Sildenafil (11-falt, 4-falt),
1Tadalafil (124%, <),
1Vardenafil (49-falt, 13-falt)

Ekki ma nota avanafil, sildenafil, tadalafil
og vardenafil samhlida Paxlovid (sja
kafla 4.3).

Roéandi lyf/svefnlyf

1 Alprazolam (2,5-falt, <)

Umbrot alprazolams eru hindrud eftir ad
gjof ritonavirs er hafin. Gaeta parf varudar
fyrstu dagana sem alprazolam er gefid
samhlida ritonaviri 1 storum skommtum i
samrami vid fyrri notkun pess sem
andretroveirumedferd eda skommtum sem
hafa jakvae0 ahrif a lyfjahvorf adur en
Orvun 4 umbrotum alprazolams kemur
fram.

1Buspiron

Ritonavir i skommtum sem hafa jakvaed
ahrif 4 lyfjahvorf eda skdmmtum sem
notadir eru vid andretroveirumedferd
hamlar virkni CYP3A og er pvi buist vid
a0 pad auki péttni buspirons i plasma.
Réolagt er a0 fylgjast vandlega med
medferdardhrifum og aukaverkunum ef
buspiron er gefid samhlida ritonaviri.

1Clorazepat,
1Diazepam,
1Estazolam,
1Flurazepam

Samhlida gjof ritonavirs er likleg til ad
valda aukinni plasmapéttni clorazepats,
diazepams, estazolams og flurazepams og
pvi mé ekki nota pessi lyf samhlida (sja
kafla 4.3).

TMidazolam til inntdku
(1330%, 268%)* og
midazolam sem stungulyf

Midazolam er umbrotid i miklum meeli af
CYP3A4. Samhlida gjof Paxlovid getur
valdid mikilli aukningu & péttni
midazolams. Buist er vid ad péttni
midazolams i plasma verdi verulega aukin
ef midazolam er tekid inn. bvi ma ekki
gefa Paxlovid samhlida midazolami sem
tekid er inn (sja kafla 4.3) og geeta parf
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Crnax)

Kliniskar athugasemdir

varudar ef Paxlovid er gefid samhlida
midazolam stungulyfi. Gogn um samhlida
notkun midazolam stungulyfs og annarra
préoteasahemla benda til pess ad péttni
midazolams i plasma aukist hugsanlega 3
— 4 falt. Ef Paxlovid er gefid samhlida
midazolam stungulyfi & ad gera pad &
gjorgaesludeild eda vid svipadar adstedur
sem tryggja naid kliniskt eftirlit og
videigandi medferd ef til 5ndunarbzlingar
og/eda langvarandi sleevingar kemur.
fhuga 4 ad breyta skommtum af
midazolami, einkum ef gefinn er meira en
einn skammtur af midazolami.

1Triazolam (> 20-falt, 87%)

Liklegt er ad samhlida gjof ritonavirs leidi
til aukinnar plasmapéttni triazolams og
pvi mé ekki nota pessi lyf samhlida (sja
kafla 4.3)

Svefnlyf

1Zolpidem (28%, 22%)

Zolpidem og ritonavir méa gefa samhlida
ef vandlega er fylgst me0 pvi ad sleevandi
ahrif verdi ekki of mikil.

Lyf til ad heetta ad
reykja

| Bupropion (22%, 21%)

Bupropion er einkum umbrotid af
CYP2B6. Buist er vid ad samhlida gjof
bupropions og endurtekinna skammta af
ritonaviri minnki péttni bupropions. Talid
er a0 pessi ahrif stafi af 6rvun & umbrotum
bupropions. Hins vegar & ekki ad gefa
sterri skammta af bupropioni en radlagt
er, par sem einnig hefur verid synt fram a
a0 ritonavir hamlar virkni CYP2B6 in
vitro. Gagnstaett pvi sem vid 4 um
langtimanotkun ritonavirs saust ekki
verulegar milliverkanir vid bupropion eftir
skammtimanotkun litilla skammta af
ritonaviri (200 mg tvisvar & dag i 2 daga),
sem bendir til pess ad péttni bupropions
gaeti byrjad ad minnka nokkrum dégum
eftir ad samhlida gjof ritonavirs hefst.
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaflokkur

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Crnax)

Kliniskar athugasemdir

Steralyf

Budesonid,

Fluticason propionat til
innoéndunar, inndalingar eda
notkunar i nef,
Triamcinolon

Tilkynnt hefur verid um alteek ahrif
barkstera, p.m.t. Cushings heilkenni og
baelingu 4 starfsemi nyrnahettna (péttni
cortisols i plasma minnkadi um 86%) hja
sjuklingum sem fengu ritonavir og
fluticason propionat til inndndunar eda i
nef; svipud ahrif geetu einnig komid fram
vid notkun annarra barkstera sem
umbrotnir eru af CYP3A, t.d. budesonids
og triamcinolons. Pess vegna er samhlida
notkun ritonavirs i storum skdmmtum i
samrami vid fyrri notkun pess sem
andretroveirumedferd eda skommtum sem
hafa jakveeo ahrif & lyfjahvorf og pessara
sykurstera ekki radl6gd nema hugsanlegur
avinningur af medferdinni vegi pyngra en
hetta 4 altekum ahrifum af barksterum.
fhuga 4 ad minnka skammta af
sykursterum og vidhafa naid eftirlit med
stadbundnum og alteekum dhrifum eda
skipta yfir i sykurstera sem ekki er
hvarfefni fyrir CYP3A4 (t.d.
beclomethason). Ef notkun sykurstera er
heett geeti ennfremur purft ad draga smam
saman ur skdmmtun yfir langan tima.

1Dexamethason

Ritonavir i skommtum sem hafa jakva0
ahrif 4 lyfjahvorf eda skdmmtum sem
notadir eru vid andretroveirumedferd
hamlar virkni CYP3A og pvi er buist vid
ad pad auki péttni dexamethasons 1
plasma. Radlagt er ad fylgjast vandlega
med medferdarahrifum og aukaverkunum
ef dexamethason er gefid samhlida
ritonaviri.

1Prednisolon (28%, 9%)

Réolagt er a0 fylgjast vandlega med
medferdardhrifum og aukaverkunum ef
prednisolon er gefid samhlida ritonaviri.
AUC fyrir umbrotsefnid prednisolon jokst
um 37 og 28% eftir 4 og 14 daga gjof
ritonavirs, i somu rod.

Uppbotarmedferd med
skjaldkirtilshorménum

Levothyroxin

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid
tilkynnt um tilvik sem benda til
hugsanlegrar milliverkunar milli lyfja sem
innihalda ritonavir og levothyroxin.
Fylgjast 4 med skjaldvakakveikju (TSH)
hja sjuklingum sem fa medferd med
levothyroxini, a.m.k. fyrsta manudinn eftir
a0 medferd med ritonaviri hefst og/eda
endar.
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Tafla3:  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf i flokki
(breyting 4 AUC, breyting a
Lyfjaflokkur Cinax) Kliniskar athugasemdir
Vasopressin-blokkar 1Tolvaptan Lyfid mé ekki nota samhlida vegna hzaettu
a vessapurrd, blodmagnsminnkun og
blédkaliumhaekkun (sja kafla 4.3).

Skammstafanir: ALAT=alanin-aminétransferasi, AUC=svedi undir tima-péttniferli.
* Nidurstodur ur rannsoknum & lyfjamilliverkunum med Paxlovid (sja kafla 5.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Paxlovid hja pungudum konum sem varpad geetu
1j6si & hugsanleg skadleg ahrif 4 proska fosturs sem tengjast lyfinu. Konur 4 barneignaraldri eiga ad
fordast pungun medan 4 medferd med lyfinu stendur og i varudarskyni 1 7 daga eftir ad medferd er
lokid.

Notkun ritonavirs getur minnkad verkun samsettra hormoénagetnadarvarna. Sjuklingar sem nota
samsetta hormonagetnadarvorn verda ad nota adra drugga getnadarvorn eda sedishindrandi
getnadarvorn til vidbotar medan 4 medferd med lyfinu stendur og par til einn tidahringur er lidinn fra
pvi a0 medferd var heett (sja kafla 4.5).

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Paxlovid 4 medgdngu.

Upplysingar ur dyrarannsoknum hafa synt eiturverkun a proska hja kaninum (leegri fosturpyngd) en
ekki hja rottum (sja kafla 5.3).

Umtalsverdur fjoldi kvenna sem notadi ritonavir 4 medgongu gaf ekki visbendingu um aukna tidni
faedingargalla samanborid vid tolur fra eftirlitskerfi med feedingargdllum hja pyoi.

Upplysingar ur rannséknum a dyrum me0d ritonaviri hafa synt fram 4 eiturverkanir a &xlun (sja
kafla 5.3).

Ekki er radlagt ad nota Paxlovid 4 medgdngu eda hja konum 4 barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvorn nema kliniskt astand krefjist medferdar med lyfinu.

Brjostagjof
Nirmatrelvir og ritonavir skiljast Gt i brjostamjolk (sja kafla 5.2).
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif nirmatrelvirs og ritonavirs 4 nybura/ungbarn 4 brjosti eda a

mjolkurframleidslu. Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir nybura/ungbdrn. Stodva 4 brjostagjof medan a
medferd med Paxlovid stendur og 1 vartdarskyni i 48 klst. eftir a0 medferdinni er lokid.

Frj6semi
Engar upplysingar ur rannsoknum 4 ménnum liggja fyrir um ahrif Paxlovid (nirmatrelvir og ritonavir)

eda ritonavirs eins sér & frjosemi. Hvorki nirmatrelvir né ritonavir eitt sér hofou ahrif 4 frjosemi hja
rottum (sja kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ekki er buist vid ad Paxlovid hafi nein ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanir vid medferd med Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg) voru
bragodskynstruflanir (4,6%), nidurgangur (3,0%), hofudverkur (1,2%) og uppkost (1,2%).

Tafla med aukaverkunum

Upplysingar um 6ryggi lyfsins eru byggdar 4 aukaverkunum sem tilkynntar voru i kliniskum

rannsoknum og eftir markadssetningu.

Aukaverkanirnar 1 t6flu 4 eru flokkadra eftir lifferum og tioni. Tidoni aukaverkana er skilgreind sem:
M;jog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), tidni ekki pekkt (ekki hegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gdgnum).

Tafla4: Aukaverkanir Paxlovid

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Onaemiskerfi Sjaldgeefar Ofnami
Mjog sjaldgeefar Bradaofnemi
Taugakerfi Algengar Brag0skynstruflanir, hofudverkur
Adar Sjaldgaefar Haprystingur
Meltingarfzeri Algengar Nidurgangur, uppkdst, 0gledi
Sjaldgaefar Kvidverkur
Huo og undirhid Sjaldgeefar Utbrot*
Mjog sjaldgeefar Huodpekjudrepslos, Steven-Johnson
heilkenni,
Klagi*
Stodkerfi og bandvefur Sjaldgaefar Voodvaverkir
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir | Mjog sjaldgaefar Lasleiki
4 ikomustad

* pessar aukaverkanir eru einnig einkenni ofnemisvidbragda.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sjuklingar med alvarlegar skerta nyrnastarfsemi
Byggt 4 takmorkudum upplysingum 1r 1. stigs opinni rannsékn voru dryggisupplysingar Paxlovid hja
patttakendum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. peim sem purftu ad gangast undir
blodskilun, i samraemi vid dryggisupplysingar sem komu fram i kliniskum rannséknum.

Born

Oryggi Paxlovid hja bérnum var metid i 2./3. stigs opinni, einarma rannsokn (sja kafla 5.1).

[ greiningarhluta rannsoknarinnar voru 75 patttakendur 6 4ra til yngri en 18 ara sem vogu a.m.k. 20 kg
i oryggismatinu. Aukaverkanir sem saust i pessari rannsokn voru svipadar og pad sem sast hja

fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

24



http://www.lyfjastofnun.is/

4.9 Ofskommtun

Meodferd vid ofskommtun Paxlovid etti a0 samanstanda af almennri studningsmedferd, par 4 medal
eftirliti med lifsmorkum og klinisku astandi sjuklingsins. Ekki er til sérstakt motlyf vio ofskommtun
lyfsins.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, proteasahemlar, ATC-flokkur: JOSAE30
Verkunarhattur

Nirmatrelvir er peptidhermandi hemill 4 adalpréoteasa (Mpro) SARS-CoV-2 sem einnig kallast 3C-
likur proteasi (3CLpro) eda nspS proteasi. Homlun Mpro SARS-CoV-2 gerir proteinid ofeert um ad

vinna fjolproteinforvera og kemur pannig i veg fyrir afritun veira.

Ritonavir hamlar CYP3A midludu umbroti nirmatrelvirs og eykur par af leidandi plasmapéttni
nirmatrelvirs.

Veiruhamlandi virkni

Nirmatrelvir syndi veiruhamlandi virkni gegn SARS-CoV-2 sykingu i ANHBE frumum (differentiated
normal human bronchial epithelial cells), sem eru adalpekjufrumulina i lungnabl6drum manna (ECso
gildi 61,8 nM og ECy gildi 181 nM) eftir 3 daga utsetningu fyrir lyfinu.

Veiruhamlandi virkni nirmatrelvirs gegn émikronatbrigdunum BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.4.6, BA.5S,
BF.7 (P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1, XBB.1.5, EG.5, og JN.1 var metin i Vero E6-
TMPRSS2 frumum par sem P-gp hemill var til stadar. Nirmatrelvir hafdi ECso midgildi sem

nam 88 nM (a bilinu: 39-146 nM) gegn dmikron-undirafbrigdum, sem endurspeglar
margfeldisbreytingu 4 ECsp gildi < 1,8 midad vio USA-WA1/2020 stofninn.

Auk pess var veiruhamlandi virkni nirmatrelvirs gegn SARS-CoV-2 alfa, beta, gamma, delta, lambda,
my og 6mikron BA.1 afbrigdunum metin i Vero E6 frumum 4n P-gp (Vero E6 P-gp knockout cells).
Nirmatrelvir hafoi ECso midgildi sem nam 25 nM (& bilinu: 16-141 nM). Beta-afbrigdid var minnst
nama afbrigdio sem var proéfad, med margfeldisbreytingu 4 ECso gildi 3,7 midad vio USA-WA1/2020.
Onnur afbrigdi hofdu margfeldisbreytingu 4 ECso gildi < 1,1 midad vid USA-WA1/2020.

Veiruonemi i frumurcekt og lifefnafreedilegum profunum

SARS-CoV-2 MP™ leifar sem hugsanlega tengjast onami gegn nirmatrelviri hafa fundist med ymsum
adferdum, m.a. rannsoknum til ad meta SARS-CoV-2 val & 6naemi, préfun 4 radbrigda SARS-CoV-2
veirum med aminosyruskiptum i MP® og lifefnafredilegum proéfunum med radbrigda SARS-CoV-2
MP™® sem inniheldur aminésyruskipti. I téflu 5 koma fram aminésyruskipti i MP® og samsetningar
amindsyruskipta i MP™ sem hafa sést 1 nirmatrelvir-voldum SARS-CoV-2 veirum 1 frumuraektun.
Einstok amindsyruskipti 1 MP™ eru talin upp 6h&d pvi hvort pau komu fram ein sér eda 1 tengslum vid
Oonnur amindsyruskipti i MP™. Athugid ad amindsyruskipti i MP™© S301P og T3041 skarast vid P6 og P3
stodur nsp5/nsp6 klofnunarstadar sem er 4 C-enda MP™. Amindsyruskipti & 60rum MP©
klofnunarstodum hafa ekki verid tengd 6nemi gegn nirmatrelviri 1 frumureekt. Kliniskt mikilvaegi
pessara amindsyruskipta er ekki pekkt.
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Tafla5: SARS-CoV-2 MP" amindsyruskipti valin af nirmatrelviri i frumurzekt (med ECsy
faldri breytingu > 5)

S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T304I1 (1,4-5,5), T211+S144A (9,4), T21I+E166V

(83), T211+A173V (3,1-8,9), T211+T304I (3,0-7,9), LSOF+E166V (34-175), L5S0F+T3041 (5,9),

F140L+A173V (10,1), A173V+T304I1 (20,2), T21+L50F+A193P+S301P (28,8),

T211+S144A+T304I (27,8), T211I+C160F+A173V+V186A+T304I1 (28,5), T211+A173V+T304I1

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

Flest stok og sum tvofold aminosyruskipti i MP® sem komu fram sem drogu Gr neemi SARS-CoV-2
fyrir nirmatrelviri leiddu til < 5-faldra breytinga 4 ECso samanborid vid villigerd SARS-CoV-2.
Almennt leiddu prefold og sum tvofold aminosyruskipti 1 MP© til > 5-faldra breytinga 4 ECso midad
vid villigerd. Porf er 4 ad skilja betur kliniskt mikilvaegi pessara skipta.

Aukid veirumagn

Eftir medferd sast aftur aukid veirumagn (RNA) i nefi 4 degi 10 og/eda degi 14 i undirhopi sjuklinga
sem fengu Paxlovid og lyfleysu i EPIC-HR, 6had einkennum COVID-19. Aukid veirumagn i EPIC-
HR kom aftur fram badi hja sjuklingum sem fengu medferd med Paxlovid og sjuklingum sem fengu
ekki meoferd (lyfleysu) en tionin var t6lulega heerri i Paxlovid hopnum (6,3% a moti 4,2%). Aukid
veirumagn og endurkomin einkenni COVID-19 voru ekki talin tengjast framgangi til alvarlegri
sjukdéms, p.m.t. sjukrahtsinnlogn, daudsfall eda 6neemismyndun.

Verkun

Verkun Paxlovid er byggd a milligreiningu og studd af lokagreiningu i EPIC-HR, sem er 2./3. stigs
slembir6dud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu hja fullordonum sjuklingum med einkenni,
sem voru ekki a sjukrahtisi og med greinda SARS-CoV-2 sykingu stadfesta 4 rannsoknarstofu.
Gjaldgengir patttakendur voru 18 ara og eldri med ad minnsta kosti einn af eftirfarandi ahaettupattum
fyrir alvarlegum sjukdomi: sykursyki, ofpyngd (BMI > 25 kg/m?), langvinnan lungnasjikdom (p.m.t.
astma), langvinnan nyrnasjukdom, yfirstandandi reykingar, onemisbelandi sjikdom, eda i
onzmisbalandi medferd, hjarta- og @dasjukdoém, haan blodprysting, sigdkornasjukdom,
taugaproskaraskanir, virkt krabbamein, porf fyrir notkun leeknisfraedilegrar teekni eda biinadar eda peir
sem voru 60 ara eda eldri an tillits til annarra sjakdoma. Patttakendur med einkenni COVID-19 sem
komu fram eftir < 5 daga toku patt i rannsokninni. Einstaklingar sem h6fou fengid COVID-19 sykingu
eda verid bolusettir voru utilokadir fra patttoku i rannsdkninni.

batttakendum var slembiradad (1:1) til ad fa Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg) eda
lyfleysu til inntoku 4 12 klst. fresti i 5 daga. Adalendapunktur verkunar var hlutfall sjuklinga med
COVID-19 tengda sjukrahtsinnlogn eda daudsfall af hvada astaedu sem er til og med degi 28.
Greiningin for fram i adlagada greiningarpydinu sem atti ad medhondla (mITT) [allir patttakendur sem
fengu medferd og voru med einkenni sem komu fram eftir < 3 daga sem i upphafi fengu ekki eda var
ekki gert rad fyrir ad fengju medferd vio COVID-19 med einstofna motefni (mAb)], i mITT1
greiningarpydinu (allir patttakendur sem fengu medferd og voru med einkenni sem komu fram eftir
<5 daga sem 1 upphafi fengu ekki og var ekki gert rad fyrir ad fengju medferd vid COVID-19 med
mAb) og 1 mITT2 greiningarpydinu (allir patttakendur med einkenni sem komu fram eftir < 5 daga).

Samtals var 2.113 patttakendum slembiradad til ad fa Paxlovid eda lyfleysu. Vid upphaf var
medalaldur 45 ar og voru 12% 65 ara eda eldri (3% voru 75 ara eda eldri); 51% voru karlar; 71%
hvitir, 4% svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna og 15% voru asiskir, 41% voru af
spanskum eda romonskum uppruna. Hja 67% patttakenda komu einkenni fram eftir < 3 daga fyrir
upphaf rannsoknarmedferdar; 80% voru med BMI >25 kg/m? (36% med BMI >30 kg/m?); 11% voru
med sykursyki; minna en 1% af rannsdknarpydinu var med onemisbalingu, 49% patttakenda hofou
neikvaett sermisprof vid upphaf og 49% jakveett sermisprof. Medal (SD) veirumagn i blodi vid upphaf
var 4,71 logio eintok/ml (2,89); 27% patttakenda voru med veirumagn i blodi > 1077 (eintok/ml) vid
upphaf; 6,0% patttakenda fengu eda gert var rad fyrir ad fengju COVID-19 mAb medferd pegar
slembir6dun for fram og voru peir utilokadir fra mITT og mITT1 greiningum. Helsta afbrigdi SARS-
CoV-2 1 badum medferdarhopum var Delta (99%), adallega setradapyrping (clade) 21J.
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Jafnveaegi var & lyofraedilegum eiginleikum og sjikdomseinkennum vid upphaf hja Paxlovid og
lyfleysuh6punum.

Akvordun adalverkunar var byggd 4 azetladri milligreiningu 754 patttakenda i mITT pydinu. Metin
leekkun dhaettu var -6.5% med 6leidréttum 95% Oryggismorkum sem voru (-9,3%; -3,7%) og 95%
oryggismorkum sem voru (-10,92%; -2,09%) pegar leiorétt var fyrir margfeldni. Tvihlida p-gildi var
< 0,0001, me0 tvihlida markteknimoérkum sem voru 0,002.

[ toflu 6 eru syndar nidurstodur vardandi adalendapunkt hja mITT1 greiningarpydinu, fyrir allt
gagnasafnio vid lok rannsdknarinnar.

Tafla 6: Verkunarnidurstoour hja fulloronum med COVID-19 sem ekki voru lagdir inn og
fengu skammta innan 5 daga fra upphafi einkenna og fengu ekki meoferd vio
COVID-19 med einstofna métefni i upphafi (mITT1 greiningarpyoi®)

Paxlovid Lyfleysa
(N=977) (N=989)
Innlogn tengd COVID-19 eda daudsfall af hvada asteedu sem er til og med degi 28
n (%) 9 (0,9%) 64 (6,5%)
Laekkun samanborid vid lyfleysu® (95% -5,64 (-7,31; -3,97)
CI), %
p-gildi <0,0001
Daudsfall af hvada asteedu sem er til og 0 12 (1,2%)
med degi 28, %

Skammstafanir: CI=6ryggisbil, COVID-19=koronaveirusjukdomur 2019; mITT1=adlagad
medferdarpydi 1 (allir patttakendur sem var slembiradad til ad fa rannsoknarmedferd og toku a.m.k.
einn skammt af rannsoknarlyfi, med a.m.k. 1 endurkomu fram ad degi 28, sem 1 upphafi fengu ekki
eda var ekki gert rad ad fengju medferd vid COVID-19 med einstofna moétefni (mAb) og fengu
medferd <5 dogum eftir ad COVID-19 einkenni komu fyrst fram.

a. Metid uppsafnad hlutfall patttakenda sem voru lagdir inn eda latnir & degi 28 var reiknad fyrir hvern
medferdarhop med Kaplan-Meier adferdinni, par sem gdgn patttakenda sem ekki voru lagdir inn eda
latnir eftir dag 28 voru skert pegar rannsokninni var hett.

b. Gagnagreiningarsett var uppfert eftir ad gégn um 133 patttakendur voru fjarleegd vegna
gedavandamala.

Aztlud minnkun ahzaettu var -6,1% med 95% Oryggismorkum (-8,2%; -4,1%) hja patttakendum sem
fengu lyf innan 3 daga eftir a0 einkenni komu fyrst fram en —4,6% med 95% oryggismorkum
(-7,4%; -1,8%) hja mITT1 undirpydinu, sem fékk lyf >3 dogum eftir ad einkenni komu fyrst fram.

Sambeaerilegar nidurstodur komu fram i endanlegu mITT og mITT2 greiningarpydunum. Samtals voru
1.318 patttakendur i mITT greiningarpydinu. Tidni atvika var 5/671 (0,75%) hja Paxlovid hopnum og
44/647 (6,80%) hja lyfleysuhopnum.

Tafla7: Framvinda COVID-19 (sjukrahisinnlogn eda daudsfall) til og med degi 28 hja fullordonum
med einkenni sem eru i aukinni haettu 4 ad sjukdomurinn versni og verdi alvarlegur; mITT1

greiningarpyoi
Paxlovid 300 mg/100 mg Lyfleysa
Fjoldi sjuklinga N=977 N=989
Ekki med motefni i sermi n=475 n=497
Sjuklingar sem sem voru lagdir inn & sjukrahus
eﬁ%a 1étust® (%) 8 (1,7%) 56 (11,3%)
Affetlaé hlutfall 4 28 dogum [95% CI], % 1,72 (0,86; 3,40) 11,50 (8,97; 14,68)
Aetlud lekkun samanborid vid lyfleysu (95% -9,79 (-12,86; -6,72)
CI)
Med motefni i sermi n=490 n=479
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Tafla7: Framvinda COVID-19 (sjukrahisinnlogn eda daudsfall) til og med degi 28 hja fullordonum
med einkenni sem eru i aukinni heettu 4 ad sjukdémurinn versni og verdi alvarlegur; mITT1

greiningarpyoi
Paxlovid 300 mg/100 mg Lyfleysa
Sjuklingar sem sem voru lagdir inn & sjikrahus
eda létust® (%) 1 (0,2%) 8 (1,7%)
Aztlad hlutfall 4 28 dogum [95% CI], % 0,20 (0,03; 1,44) 1,68 (0,84; 3,33)
Aztlud laekkun samanborid vid lyfleysu (95% -1,5 (-2,70; -0,25)
CI)

Skammstafanir: CI=6ryggismork; COVID-19=koéronaveirusjukdomur 2019; mITT1=adlagad medferdarpyoi 1.
Allir patttakendur sem var slembiradad til ad fa rannséknarmedferd og toku a.m.k. einn skammt af
rannsoknarlyfi, sem i1 upphafi fengu ekki eda var ekki gert rad fyrir ad fengju medferd vid COVID-19 med
einstofna moétefni og fengu medferd <5 déogum eftir ad einkenni COVID-19 komu fyrst fram.

batttakendur téldust vera med motefni 1 sermi ef peir voru med jakvaedar nidurstodur i sérteeku motefnaprofi
fyrir motefni gegn annadhvort S eda N veiruproteinum 1 sermi.

Syndur er munur & milli hlutfalla i medferdarhopunum tveimur og 95% 6ryggismork peirra, samkvamt
normalnalgun & gégnin.

a. Innlogn tengd COVID-19 eda daudsfall af hvada astedu sem er.

Nidurstddur vardandi verkun hja mITT1-pydinu voru sambeerilegar i undirhopum patttakenda eftir
aldri (>65 ara), BMI (BMI >25 og BMI >30) og sykursyki.

Eftiragreining undirhops patttakenda med verulega skerta oncemissvorun

Gerd var eftiragreining undirhops patttakenda med verulega skerta dona@missvorun (t.d. virka illkynja
blodsjukdoma, igraedslu blodmyndandi stofnfrumna, CAR T-frumu medferd eda B-frumu eydandi
medferdir) og hun framkvamd i tengslum vid EPIC-IC (C4671034) rannsokninni hja patttakendum
med skerta onaeemissvorun. Hja patttakendum med verulega skerta onemissvorun var midgildi tima til
ad nd munnkoksstroki (NP swab) fyrir SARS-CoV-2 RNA < legsti malanlegur styrkur (LLOQ)
tolulega lengra hja hopnum sem fékk 5 daga medferd (28 dagar) samanborid vid medferdarhdopana
sem fengu 10 daga medferd (13 dagar) og 15 daga medferd (15 dagar). Hlutfall patttakenda med baedi
jakvaeda nidurstoou 4 SARS-CoV-2 hradprofi og markviss einkenni COVID 19 sem sjuklingur
tilkynnir sjalfur fra degi 15 til og med degi 44 var 33,3% (6 af 18 patttakendum), 6,3% (1 af

16 patttakendum) og 0% (0 af 16 patttakendum) hja medferdarhdépunum sem fengu 5, 10 og 15 daga
nirmatrelvir/ritonavir medfero, i somu r6d. Tioni aukins RNA veirumagns sem sast hja patttakendum
med verulega skerta dnamissvorun var 25% (5 af 20 patttakendum), 0% (0 af 17 patttakendum) og 5%
(1 af 20 patttakendum) hja medferdarhépunum sem fengu 5, 10 og 15 daga Paxlovid medferd, i somu
1r60.

Born

Paxlovid var metid i 2./3. stigs opinni, einarma rannsokn (EPIC-PEDS, C4671026) 4 6ryggi,
polanleika, lyfjahvorfum og verkun hja bornum med stadfest COVID-19 sem ekki voru 16gd inn &
sjukrahus og voru i heaettu 4 framgangi til alvarlegri sjukdéms. Upplysingar liggja fyrir hja

75 patttakendum 6 ara til yngri en 18 &ra sem vega a.m.k. 20 kg sem fengu Paxlovid
(nirmatrelvir/ritonavir 150 mg/100 mg eda 300 mg/100 mg) til inntdku & 12 klst. fresti 1 5 daga.
Algengust ahattupeettirnir sem tilkynnt var um i upphafi fyrir framgang til alvarlegri sjtkdoms voru
offita (49%) og langvinnur lungnasjukdémur (40%).

Verkun hja bornum er byggd a samsvarandi ttsetningu og hja fullordnum sjiklingum med COVID-19.
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstoour ar rannséknum a Paxlovid

hja einum eda fleiri undirhopum barna vid COVID-19 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).
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5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf nirmatrelvirs/ritonavirs hafa verid rannsékud hja heilbrigdum patttakendum og hja
patttakendum med veegt til midlungi alvarlegt COVID-19.

Ritonavir er gefid med nirmatrelviri til ad efla lyfjahvorf sem leidir til aukinnar alteekrar péttni og
lengri helmingunartima nirmatrelvirs.

Vid endurtekna skammta af nirmatrelviri/ritonaviri 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg, og

500 mg/100 mg sem eru gefnir tvisvar 4 dag virdist aukning altaekrar Gtsetningar vid jafnvaegi vera
minni en i hlutfalli vid skammtasterd. Vid endurtekna skammta 4 10 dogum var jafnvaegi nad a degi 2
med um pad bil 2 faldri uppsofnun. Altek utsetning 4 degi 5 var svipud og a degi 10 fyrir allar
skammtasteerdir.

Frésog

Eftir gjof staks skammits til inntoku af nirmatrelviri/ritonaviri 300 mg/100 mg var margfeldismedaltal
Cinax 0g AUCins fyrir nirmatrelvir vio jafnveegi 2,21 pg/ml og 23,01 pg*kist./ml, i peirri r56. Midgildi
tima fram a0 Cax (Tmax) var 3,00 klst. Utreiknadur medalhelmingunartimi endanlegs brotthvarfs var
6,1 Kklst.

Eftir gjof staks skammts til inntdku af nirmatrelviri/ritonaviri 300 mg/100 mg var margfeldismedaltal
ritonavirs (CV%) Cmax 0,36 pg/ml og AUCinr 3,60 pg*klst./ml. Midgildi tima fram a0 Cmax (Tmax) var
3,98 kist. Utreiknadur medalhelmingunartimi endanlegs brotthvarfs var 6,1 klst.

Ahrif feedu d frdsog eftir inntéku

Skammtagjof med fiturikri maltio jok tsetningu fyrir nirmatrelviri (um pad bil 61% aukning a
medaltali Crmax 0g 20% aukning 4 medaltali AUCis) samanborid vid fastandi astand eftir gjof 300 mg
nirmatrelvirs (2 x 150 mg)/100 mg ritonavir taflna.

Dreifing

Préteinbinding nirmatrelvirs 1 plasma hja monnum er um pad bil 69%.
Préteinbinding ritonavirs 1 plasma hja ménnum er um pad bil 98-99%.
Umbrot

In vitro rannsOknir par sem lagt var mat a nirmatrelvir an gjafar ritonavirs samhlida benda til pess ad
nirmatrelvir umbrotni adallega fyrir tilstilli cytokréms P450 (CYP) 3A4. Hins vegar hamlar gjof
nirmatrelvirs 4samt ritonaviri umbrotum nirmatrelvirs. [ plasma var 6breytt nirmatrelvir eina
lyfjatengda efnid sem greindist. Minnihattar oxunarumbrotsefni greindust i haegdum og pvagi.

In vitro rannsOknir sem notudu netbolur Gr mannalifur hafa synt fram & ad CYP3A er helsta is6formid
sem & patt i umbrotum ritonavirs, en CYP2D6 4 einnig patt i myndun umbrotsefnisins M—2 med oxun.

Brotthvarf

begar nirmatrelvir er gefid asamt ritonaviri er brotthvarf pess adallega med tutskilnadi obreytts lyfs um
nyru. Um pad bil 49,6% af 300 mg skammti nirmatrelvirs skilst ut 1 pvagi og 35,3% 1 haegdum.
Nirmatrelvir var helsta lyfjatengda efnid 4samt litlu magni umbrotsefna sem urdu til vio vatnsrof i
trgangsefnum. I plasma var dbreytt nirmatrelvir eina maelanlega lyfjatengda efnid.

Rannsoknir hja monnum med geislamerktu ritonaviri syndu fram 4 ad brotthvarf ritonavirs var

adallega um lifur og i galli. Um pad bil 86% af geislamerktu lyfi skildist ut i haegdum og buist er vid
a0 hluti af pvi sé 6frasogad ritonavir.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Bérn

Lyfjahvorf nirmatrelvirs eftir gjof skammts af nirmatrelviri/ritonaviri 150 mg/100 mg eda

300 mg/100 mg tvisvar 4 dag voru metin hja 68 bérnum 6 ara og eldri sem vega a.m.k. 20 kg (sja
kafla 5.1).

Greiningar & pydislyfjahvorfum og hermun med likani syndi ad lyfjahvorf nirmatrelvirs/ritonavirs hja
bornum 6 ara og eldri sem vega a.m.k. 20 kg voru svipud og hja fulloronum ad teknu tilliti til
mismunandi pyngdar (tafla 8), par sem gildi Ciax, AUCtau 0g Crmin voru 1,2; 1,4 og 1,7-falt heerri, i
somu rod. Radlagodir skammtar hja bornum 6 ara og eldri sem vega a.m.k. 20 kg ollu ekki marktaekum
mun & alteekri Gtsetningu midad vid hjé fullordnum sem fengu nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg
tvisvar a dag i 5 daga (sja kafla 4.2).

Tafla8: Lyfjahvarfabreytur fyrir nirmatrelvir 4 degi 5 samkvamt mati 4 hermun med likani
pyoislyfjahvarfa eftir gjof radlagora skammta meo nirmatrelviri/ritonaviri hja

bornum”

Sjuklingapyai Skammtur handa Cmax AUCray Chin
bérnum (ug/ml)* (ng*Kklst./ml)»* (ng/ml)*

Born > 6 arasem vega | 300 mg

>40 kg nirmatrelvir/100 mg 431 36,3 1,62
ritonavir tvisvar a dag i (2,88; 6,40) (22,5; 58,3) (0,71; 3,48)
5 daga

Born > 6 drasem vega | 150 mg

> 20 til <40 kg nirmatrelvir/100 mg 4,11 34,1 1,47
ritonavir tvisvar a dag i (2,76; 6,15) (21,0; 55,3) (0,61; 3,19)
5 daga

Skammstafanir: Crax=a@tlud hamarkspéttni; Cnin=aatlud lagmarkspéttni (Ciougn)-

a. Gogn sett fram sem margfeldismedaltal (10. og 90. hundradshlutamark).

b. Framsett gogn voru fengin med hermun med likani pydislyfjahvarfa (fullordnir stig 1 + born) hja
10.000 syndareinstaklingum i hvorum hépnum.

c. AUCu,~a=tlad flatarmal undir ferli fyrir plasmapéttni midad vid tima fra 0 til 12 klst. vid skommtun tvisvar &
dag.

Ofullnzgjandi upplysingar liggja fyrir til ad meta Gtsetningu fyrir Paxlovid hja bérnum sem vega
minna en 20 kg.

Aldur og kyn
Engar rannsoknir byggdar 4 aldri og kyni liggja fyrir 4 lyfjahvorfum nirmatrelvirs/ritonavirs.

Kynpattur og pjodarbrot
Altek utsetning hja japonskum patttakendum var tdlulegra leegri en ekki kliniskt markteekt frabrugdin
utsetningu hja patttakendum fra Vesturlondum.

Skert nyrnastarfsemi

Samanborid vid heilbrigdan vidmidunarhdp med edlilega nyrnastarfsemi var Cpax 0g AUC fyrir
nirmatrelvir hja fullordnum sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi 30% og 24% herra, hja
fullordnum sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi 38% og 87% haerra og hja
fullordnum sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi 48% og 204% harra.

Alvarlega skert nyrnastarfsemi, p.m.t. sjuklingar sem purfiu ad gangast undir blodskilun
Lyfjahvorf nirmatrelvirs hja fullordnum pétttakendum med veegt til i medallagi COVID-19 og
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR< 30 ml/min.) sem annad hvort purftu ad gangast undir
blodskilum (n=12) eda purftu ekki ad gangast undir bl6dskilun (n=2) voru metin eftir gjof
300 mg/100 mg nirmatrelvirs/ritonavirs einu sinni 4 degi 1 og sidan 150 mg/100 mg
nirmatrelvir/ritonavir einu sinni 4 dag 4 dogum 2-5 1 samtals 5 skammta.
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A 4-Klst. blodskilunar lotu var um pad bil 6,9% af nirmatrelvir skammtinum hreinsadur ut med skilun.
Utskilnadur med bl6dskilun var 1.83 1/klst.

Hermun med likani pydislyfjahvarfa syndi ad gjof 300 mg/100 mg nirmatrelvirs/ritonavirs einu sinni a
degi 1 og sidan 150 mg/100 mg nirmatrelvirs/ritonavirs einu sinni 4 dag 4 ddgum 2-5 hja fullordnum
patttakendum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi olli sambeerilegri utsetningu & degi 1 og vid
jafnvaegi (AUCo.24 0g Cmax) vi0 pad sem kom fram hja fulloronum patttakendum med edlilega
nyrnastarfsemi sem fengu 300 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir tvisvar 4 dag i 5 daga.

Byggt 4 nidurstdoum hermunar med likani pydislyfjahvarfa atti skammtaleekkun hja bérnum 6 ara og
eldri sem vega a.m.k. 40 kg og eru me0 skerta nyrnastarfsemi ad fylgja pvi sem er radlagt hja
fullordnum sem eru med sama stig skertrar nyrnastarfsemi.

Skammtar handa bérnum med skerta nyrnastarfsemi sem vega minna en 40 kg hafa ekki verid
akvardadir.

Skert lifrarstarfsemi

Samanborid vid heilbrigdan viomidunarh6p med edlilega lifrarstarfsemi voru lyfjahvorf nirmatrelvirs
hja patttakendum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi ekki marktekt frabrugdin. Adlagad
hlutfall margfeldismedaltals (90% CI) fyrir AUCiys 0g Cuax nirmatrelvirs par sem midlungi alvarlega
skert lifrarstarfsemi (prof) var borin saman vid edlilega lifrarstarfsemi (viomid) var 98,78% (70,65%;
138,12%) og 101,96% (74,20%; 140,11%), 1 somu r6d.

Engar rannsoknir & nirmatrelviri/ritonaviri hafa verid gerdar hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Meedur meo barn a brjosti

Eftir gjof 3 skammta af nirmatrelviri/ritonaviri 300 mg/100 mg tvisvar a dag hja 8 heilbrigdum
mjolkandi konum 4 fitu- og hitaeiningariku mataradi, skildust baedi nirmatrelvir og ritonavir ut i
brjostamjolk. Aztlud hlutfoll i mjolk midad vid plasma fyrir Comax 0g AUC voru 0,27 og 0,26, i somu
r60, fyrir nirmatrelvir og 0,06 og 0,07, i sému r60, fyrir ritonavir.

Rannsoknir 4 milliverkun med nirmatrelviri/ritonaviri

CYP3A4 atti steerstan patt { umbrotum nirmatrelvirs med oxun pegar nirmatrelvir eitt sér var profad i
netbolum Gr mannalifur. Ritonavir er CYP3A hemill og eykur plasmapéttni nirmatrelvirs og annarra
lyfja sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A. Oflugir hemlar og drvar geta breytt lyfjahvorfum
nirmatrelvirs pratt fyrir ad pad sé gefid samhlida ritonaviri sem hefur jakveed ahrif 4 lyfjahvorf.

Nirmatrelvir veldur ekki afturkreefri homlun a virkni CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2C8 eda CYP1A2 in vitro vid péttni sem skiptir mali kliniskt. Nidurstour ur in vitro rannsoknum
syndu ad nirmatrelvir getur 6rvad virkni CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 og CYP2C9. Klinisk pyding
pess er ekki pekkt. Samkveemt in vitro gdgnum hefur nirmatrelvir litils hattar hamlandi &hrif & virkni
BCRP, MATEI1, MATE2K, OAT1, OAT3, OATP1B3, OCT1 og OCT2. Hugsanlegt er ad nirmatrelvir
geti haft hamlandi ahrif & virkni MDR1 og OATP1B1 vid péttni sem skiptir mali kliniskt.

Ahrif 4 lyfjahvorf nirmatrelvirs/ritonavirs voru metin med itraconazoli (CYP3A hemill) og
carbamazepini (CYP3A 6rvi). Profunar-/vidmidunarhlutfoll adlagads hlutfalls margfeldismedaltals
fyrir AUCinr 0g Crmax nirmatrelvirs voru 44,50% og 56,82%, 1 somu ro0, eftir gjof
nirmatrelvirs/ritonavirs 300 mg/100 mg samhlida mérgum skommtum af carbamazepini til inntoku.
Profunar-/viomiounarhlutfoll adlagads hlutfalls margfeldismedaltals fyrir AUCinr 0g Cmax nirmatrelvirs
voru 138,82% og 118,57%, 1 sdmu r6d, pegar nirmatrelvir/ritonavir var gefid samhlida mérgum
skdmmtum af itraconazoli samanborid vid pegar nirmatrelvir/ritonavir var gefid eitt og sér.

Ahrif nirmatrelvirs/ritonavirs 4 6nnur lyf voru metin med midazolami (CYP3A hvarfefni), dabigatrani

(P-gp hvarfefni) og rosuvastatini (OATP1B1 hvarfefni). Profunar-/viomidunarhlutfoll adlagads
hlutfalls margfeldismedaltals fyrir AUCinr 0g Cmax midazolams voru 1.430,02% og 368,33%, i somu
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160 pegar midazolam var gefid samhlida mérgum skdmmtum af nirmatrelviri/ritonaviri samanborid
vid pegar midazolam var gefid eitt og sér. Profunar-/vidmidunarhlutfoll adlagads hlutfalls
margfeldismedaltals fyrir AUCiyr 0g Cmax dabigatrans voru 194,47% og 233,06%, i somu r60, eftir
samhlida gjof dabigatrans dsamt morgum skommtum af nirmatrelviri/ritonaviri samanborid vid pegar
dabigatran var gefid eitt og sér. Profunar-/viomidunarhlutfoll adlagads hlutfalls margfeldismedaltals
fyrir AUCinr 0g Cinax Tosuvastatins voru 131,18% og 212,44%, 1 somu 10, eftir gjof rosuvastatins
samhlida morgum skommtum af nirmatrelviri/ritonaviri samanborid vi0 pegar rosuvastatin var gefio
eitt og sér.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Engar forkliniskar rannsoknir 4 6ryggi hafa verid gerdar med nirmatrelviri samhlida ritonaviri.
Nirmatrelvir

Rannsoknir 4 eiturdhrifum endurtekinna skammta og eiturdhrifum 4 erfdaefni leiddu ekki i 1j6s neina
haettu af voldum nirmatrelvirs. Engar aukaverkanir saust i rannséknum & frjosemi, proskun fosturvisa
og fostra eda proskun fyrir og eftir fadingu hja rottum. Rannsokn & ungafullum kaninum syndi
minnkun fosturpyngdar, an marktaekra eiturahrifa 4 modurina. Altaek utsetning (AUC»4) hja kaninum
vid stersta skammt sem ekki veldur minnkun fosturpyngdar var aztlud 3 sinnum heerri en utsetning
hja ménnum vid rddlagda lekningalega skammta af Paxlovid.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum nirmatrelvirs.
Ritonavir

[ dyrarannséknum 4 eiturahrifum endurtekinna skammta af ritonaviri voru helstu marklifferi lifur,
sjonhimna, skjaldkirtill og nyru. Breytingar & lifur komu medal annars fram 1 lifrarfrumum og
breytum sem varda gall og frumuét, asamt haekkudum gildum lifrarensima. Ofvoxtur 1 litpekju
sjonhimnu og hrérnun i sjéonu komu fram 1 6llum rannsoéknum 4 ritonaviri hja nagdyrum, en hafa
ekki komid fram hja hundum. Gégn sem liggja fyrir um 6rbyggingu (ultrastructural evidence) gefa til
kynna ad pessar breytingar 4 sjonhimnu geti verid vegna uppsofnunar fosfolipida. I kliniskum
rannsOknum komu pé ekki fram neinar visbendingar um breytingar 4 augum hja ménnum af véldum
lyfsins. Allar breytingar a skjaldkirtli gengu til baka pegar notkun ritonavirs var haett. Engar
breytingar 4 virkni skjaldkirtils sem skipta mali kliniskt hafa komid fram 1 kliniskum ranns6knum hja
monnum.

Talid er ad breytingar 4 nyrum sem komu fram hja rottum, par 4 medal pipluhrérnun, langvinn bolga
og proéteinmiga, séu af voldum sjalfsprottins tegundabundins sjikdoms. Ennfremur komu engin
kliniskt markteek fravik me0 tilliti til nyrna fram i kliniskum rannséknum.

Rannsoknir 4 eiturdhrifum a erfoaefni leiddu ekki 1 1jos neina heettu af voldum ritonavirs.
Langtimarannsoknir 4 hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum ritonavirs hja miusum og rottum
leiddi i 1j6s hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif sérstaklega hja pessum tegundum, en pau eru ekki
talin skipta mali fyrir menn. Ritonavir hafdi engin ahrif & frjésemi hja rottum. Eiturahrif 4 proska sem
sdust hja rottum (fosturvisadaudi, minnkud fosturpyngd, seinkun 4 beinmyndun og breytingar 4 innri
liffeerum, p.m.t. seinkun & a0 eistu gengju nidur) komu einkum fram vid skammtastaerdir sem héfou
eiturahrif a modurina. Eiturahrif 4 proska hja kaninum (fésturvisadaudi, minnkadur gotfjoldi og
minnkud fosturpyngd) komu fram vid skammtastaerdir sem hofou eiturahrif 4 modurina.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Nirmatrelvir filmuhadadar toflur
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Toflukjarni
Orkristalladur selluldsi
Laktosaeinhydrat
Natriumkroskarmellosi
Kisiltvioxidkvoda
Natriumsterylfimarat

Filmuhuo
Hydroxypropylmetylsellulosi (E464)
Titantvioxio (E171)
Makrogol/polyetylenglykol (E1521)
Rautt jarnoxid (E172)

Ritonavir filmuhuadadar toflur

Toflukjarni

Copovidon

Sorbitanlarat

Vatnsfri kisilkvoda (E551)
Kalsiumhydrégenfosfat
Natriumsterylfumarat

Filmuhuo

Hypromellosi (E464)

Titantvioxio (E171)
Makrogol/polyetylenglykol (E1521)
Hydroxypropylsellulosi (E463)

Talkum (E553b)

Vatnsfri kisilkvoda (E551)

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5  Gerd ilats og innihald

OPA/AI/PVC pynnuspjold.

Pakkningastaerd med 5 pynnuspjoldum sem hvert inniheldur 4 nirmatrelvir toflur og 2 ritonavir toflur,
fyrir morgunskammt og kvoldskammt (samtals 30 toflur).

Pakkningasteerd med einu pynnuspjaldi sem inniheldur 6 nirmatrelvir toflur og 5 ritonavir toflur fyrir
skammt einu sinni 4 dag (samtals 11 toflur).

Pakkningastaerd med 5 pynnuspjoldum sem hvert inniheldur 2 nirmatrelvir t6flur og 2 ritonavir toflur
fyrir morgunskammt og kvoldskammt (samtals 20 toflur).
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Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/22/1625/001

EU/1/22/1625/002
EU/1/22/1625/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. jantiar 2022

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. november 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

26. névember 2025

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar https://www.serlyfjaskra.is.
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