I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Paxlovid 150 mg + 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg nirmatrelvirt tartalmaz minden rozsaszin filmtabletta.
100 mg ritonavirt tartalmaz minden fehér szinii filmtabletta.

Ismert hatasu segédanyagok

176 mg laktozt tartalmaz minden 150 mg-os nirmatrelvir filmtabletta.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Nirmatrelvir

Filmtabletta (tabletta).
Rézsaszin, ovalis, koriilbeliil 17,6 mm hosszua és 8,6 mm széles, egyik oldalan ,,PFE”, a masik oldalan
,,3CL” mélynyomasu jeloléssel ellatva.

Ritonavir

Filmtabletta (tabletta).
Fehér-tortfehér szind, koriilbeliil 17,1 mm hossza és 9,1 mm széles, kapszula alaku tabletta, egyik
oldalan ,,H”, a masik oldalan ,,R9” mélynyomasu jeloléssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Paxlovid a koronavirus okozta megbetegedés 2019 (COVID-19) kezelésére javallt olyan feln6tt
betegeknél, akiknél nincs sziikség kiegészitd oxigénterapiara, és akiknél fokozott a COVID-19
sulyossa valasanak kockazata (1asd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az ajanlott adag 300 mg nirmatrelvir (két 150 mg-os tabletta) 100 mg ritonavirral (egy 100 mg-os
tabletta) egylitt, oralisan, 12 éranként, 5 napon at alkalmazva. A Paxlovid alkalmazasat a COVID-19
diagnozisanak felallitasa utan a lehetd leghamarabb, ¢s a tiinetek megjelenésétdl szamitott 5 napon
beliil el kell kezdeni. A teljes 5 napos kezelés akkor is javasolt, ha a COVID-19-ben szenved6 beteg
korhazi kezelésre szorul a Paxlovid-kezelés megkezdése utan, allapotanak sulyossa vagy kritikussa
valasa miatt.



Ha a beteg elfelejt bevenni egy Paxlovid-adagot, és ezt a szokasos bevételi iddponttol szamitott 8 dran
beliil észleli, a lehetd leghamarabb potolja az adag bevételét, majd folytassa a kezelést az eredeti
adagolasi rend szerint. Ha tobb mint 8§ ora telt el egy adag kihagyasa 6ta, a beteg ne vegye be a
kihagyott adagot, hanem vegye be a soron kdvetkez6 adagot az eredeti adagolasi rend szerinti
idépontban. A beteg nem alkalmazhat kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az enyhe (eGFR > 60 — < 90 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges a
dozis modositasa. Kozepes foku (eGFR > 30 — < 60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél a
Paxlovid alkalmazott dozisat a kdvetkezképp kell csokkenteni a tiladagolas elkertilése érdekében:

5 napon keresztiil 12 6ranként 150 mg nirmatrelvir és 100 mg ritonavir (ezt a dézismodositast
klinikailag még nem vizsgaltak). A Paxlovid nem alkalmazhato sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegek esetében [eGFR < 30 ml/perc, beleértve a hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben (End
Stage Renal Disease, ESRD) szenvedoket is] (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhat6 kozepes foki vesekarosodasban szenvedd betegeknél
Minden napi adagot tartalmazo6 buborékcsomagolasi egység két elkiilonitett részbdl all, és mindkettd
tartalmaz két darab nirmatrelvir-tablettat és egy darab ritonavir-tablettat, ami megfelel a standard
adagolas melletti napi dozisnak.

A kozepes foka vesekarosodasban szenvedd betegeket ezért figyelmeztetni kell, hogy a ritonavir-
tablettaval csak egyetlen nirmatrelvir-tablettat vegyenek be 12 6ranként.

Mdjkarosodas

Enyhe (Child—Pugh A osztaly) vagy kdzepes fokil (Child—Pugh B osztaly) majkarosodasban szenvedd
betegek esetében nem sziikséges a Paxlovid adagjanak modositasa. A Paxlovid nem alkalmazhat6
sulyos (Child—Pugh C osztaly) majkarosodasban szenvedo betegek esetében (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Ritonavirt vagy kobicisztatot tartalmazo kezelési renddel valo egyiittes alkalmazas

A Paxlovid adagjanak modositdsa nem sziikséges. A human immundeficiencia virussal (HIV) vagy a
hepatitis C-virussal (HCV) fert6zott betegeknek, akik ritonavir- vagy kobicisztat-kezelést kapnak, az
eléirtaknak megfelel6en kell folytatniuk a kezelésiiket.

Gyermekek és serdiilék
A Paxlovid biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti betegek esetében még nem allapitottak meg.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténo alkalmazasra.

A nirmatrelvirt a ritonavirral egyiitt kell alkalmazni. Ha a nirmatrelvirt nem megfeleléen alkalmazzak
a ritonavirral egyiitt, a hatdanyag plazmaszintje nem lesz elegend6 a kivant terapias hatés eléréséhez.

A Paxlovid bevehet6 étkezés kozben vagy attol fliggetleniil (lasd 5.2 pont). A tablettakat egészben kell
lenyelni; nem szabad szétragni, széttorni vagy 6sszezizni azokat, mivel jelenleg nem allnak
rendelkezésre adatok.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Az alabbiakban felsorolt gyogyszerek listdja Gtmutatasként szolgal, és nem tekinthetd a Paxlovid
alkalmazasa mellett ellenjavallt gyogyszerek teljes listajanak.




A Paxlovid egyiittes alkalmazasa ellenjavallt olyan gyogyszerekkel, amelyek clearance-e
nagymértékben fiigg a CYP3A enzimt6l, és amelyek megemelkedett plazmakoncentracidja stlyos
¢és/vagy életveszélyes reakciokat idézne eld.

Alfa;-adrenoreceptor-antagonista: alfuzozin;

Anginaellenes szerek: ranolazin;

Antiarrhythmids szerek: dronedaron, propafenon, kinidin;
Daganatellenes szerek: neratinib, venetoklax;

Koszvényellenes szerek: kolchicin;

Antihisztaminok: terfenadin;

Antipszichotikumok/neuroleptikumok: lurazidon, pimozid, kvetiapin;
Benignus prostata hyperplasia elleni gyogyszerek: szilodoszin;

A cardiovascularis rendszer gyogyszerei: eplerenon, ivabradin;
Ergotszarmazékok: dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin;
A gyomor-bél rendszer motilitasara hat6 szerek: ciszaprid;
Immunszuppresszansok: voklosporin;

Lipidszintet modosito szerek:

o HMG Co-A-reduktaz-inhibitorok: lovasztatin, szimvasztatin;

o Mikroszomalis trigliceridtranszfer-protein (MTTP) inhibitor: lomitapid;
Migrén elleni gyogyszerek: eletriptan;
Mineralokortikoidreceptor-antagonistak: finerenon;

Opioid-antagonistak: naloxegol;

PDES5-inhibitorok: avanafil, szildenafil, tadalafil, vardenafil;

Nyugtato-/altatoszerek: klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, oralis midazolam és
triazolam;

o Vazopresszinreceptor-antagonistak: tolvaptan.

A Paxlovid egyiittes alkalmazéasa olyan gydgyszerek esetén is ellenjavallt, amelyek a CYP3A erds
induktorai, mivel ebben az esetben a nirmatrelvir/ritonavir jelentdsen csokkent plazmakoncentracioja a
virologiai valasz elvesztésével és rezisztencia esetleges kialakulasaval

jarhat.
e Antibiotikumok: rifampicin, rifapentin;
e Daganatellenes szerek: apalutamid;
e Antikonvulziv szerek: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, primidon;
e (Cisztas fibrozis transzmembran konduktancia szabalyozé potenciatorok: lumakaftor/ivakaftor;
o Gyogynovénykészitmények: kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum).

A Paxlovid-kezelés CYP3A4-induktorok abbahagyasa utan nem kezdhetd el azonnal a nemrégiben
abbahagyott CYP3A4-induktor elhtizodo hatasanak kovetkeztében (lasd 4.5 pont).

Megfontoland6 a multidiszciplinaris (vagyis orvosok ¢és klinikai farmakologusok egyiittmiikodésével
torténd) megkozelités alkalmazasa annak megallapitdsahoz, hogy mikor érkezik el a Paxlovid-kezelés
megkezdésének megfelel6 idépontja; figyelembe kell venni a nemrég abbahagyott CYP3A-induktor
elhiizo6do hatasat, valamint azt, hogy a Paxlovid alkalmazasat a tiinetek megjelenésétdl szamitott

5 napon beliil el kell kezdeni.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Mais gyoeyszerekkel vald kdlcsonhatas miatti silyos mellékhatasok kockazata

A gyogyszerinterakciok (drug-drug interactions, DDI) kezelése Gsszetett feladat lehet olyan nagy
kockézata COVID-19-betegeknél, akik egyidejlileg tobb gyogyszert is alkalmaznak. Ehhez alaposan
ismerni kell az 0sszes egyiittesen alkalmazott gyogyszerrel fellépd interakcio jellegét €s mértéket.
Bizonyos betegeknél megfontoland6 a multidiszciplinaris (vagyis orvosok és klinikai farmakologusok



egyiittmiikodésével torténd) megkozelités alkalmazasa a gydgyszerinterakciok kezelésére, kiillondsen
abban az esetben, ha az egyidejiileg alkalmazott gyogyszereket ledllitjak, ha a doézisukat csokkentik,
illetve ha a mellékhatasok monitorozasa valik sziikségessé.

A Paxlovid hatasai mas gyogyszerekre

A CYP3A-gatlo Paxlovid-dal valo kezelés megkezdése olyan betegeknél, akik a CYP3A éaltal
metabolizalt gyogyszereket kapnak, vagy a CYP3A altal metabolizalt gyogyszerekkel torténd kezelés
megkezdése olyan betegeknél, akik mar Paxlovid-ot szednek, megemelheti a CYP3A 4ltal

crcr

A Paxlovid kalcineurin-gatlokkal és mTOR-gatlokkal valo egyiittes alkalmazasa
Multidiszciplinaris csoport (pl. a kezelésben részt vevo orvosok, immunszuppressziv kezelésre
specializalodott orvosok és/vagy klinikai farmakologiara specializalodott orvosok) konzultacioja
sziikséges az egyiittadas Osszetettségének kezelésére, amely soran szorosan €s rendszeresen

crcr

gyogyszer dozisat a legfrissebb iranyelvekkel 6sszhangban kell modositani (lasd 4.5 pont).

Mas gyogyszerek hatasai a Paxlovid-ra
A CYP3A-t gatlo vagy indukalo gyogyszerek alkalmazasanak elkezdése megemelheti, illetve

crer

Ezen kolcsonhatasok a kdvetkezdket okozhatjak:

e Klinikailag jelent6s mellékhatasok, amelyek potencialisan sulyos, ¢letveszélyes vagy haldlos
kimeneteltiek lehetnek, az egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek magasabb szintli expozicioja
miatt.

o Kilinikailag jelentés mellékhatasok a Paxlovid magasabb szintli expozicioja miatt.

A Paxlovid terapias hatasanak elvesztése és viralis rezisztencia potencialis kialakulasa.

Az 1. tdblazatban talalhatok azon gyogyszerek, amelyeknek a nirmatrelvir/ritonavir készitménnyel
valo egyidejii alkalmazasa ellenjavallt, valamint az egyéb gyogyszerekkel valo potencialisan jelentds
kolesonhatasok (1asd 4.5 pont). A Paxlovid-kezelés elott és alatt mérlegelni kell az egyéb
gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok lehetdségét; az egyidejiileg alkalmazott gyogyszereket a
Paxlovid-kezelés soran feliil kell vizsgalni, a betegeket pedig figyelemmel kell kisérni az egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerekkel kapcsolatos mellékhatasok tekintetében.

Tulérzékenységi reakcidk

Anaphylaxiarol, tilérzékenységi reakciokrol és stilyos borreakciokrol (tobbek kozott toxicus
epidermalis necrolysisrdl és Stevens—Johnson-szindromarol) szamoltak be a Paxlovid alkalmazésakor
(l4sd 4.8 pont). Amennyiben klinikailag jelent0s tulérzékenységi reakcio vagy anaphylaxia jelei és
tiinetei Iépnek fel, azonnal abba kell hagyni a Paxlovid alkalmazasat, majd megfelel6 gyogyszerek
¢és/vagy tamogaté kezelés alkalmazasat kell megkezdeni.

Sulyos vesekarosodas

Stulyos vesekarosodasban szenvedo betegekrol (beleértve az ESRD-ben szenvedd betegeket is) nem
allnak rendelkezésre klinikai adatok. A farmakokinetikai adatok (lasd 5.2 pont) alapjan sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a Paxlovid alkalmazésa tilzott expozicidhoz vezethet, amely
potencidlisan toxikus. A célzott vizsgalatig ebben a szakaszban nem lehet a dézismodositasra
vonatkoz6 ajanlast kidolgozni. Emiatt a Paxlovid nem alkalmazhato stlyos vesekarosodasban
szenvedoknél (eGFR < 30 ml/perc, beleértve a hemodializalt, ESRD-betegeket is).

Sulyos majkarosodas

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegekrol nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai és klinikai
adatok. Emiatt a Paxlovid nem alkalmazhat6 stlyos majkarosoddsban szenvedd betegek esetében.
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Hepatotoxicitas
A ritonavirt kapd betegek korében eléfordult emelkedett majtranszaminazszint, klinikai tiinetekkel jaro
hepatitis és sargasag. Ezért koriiltekintden kell eljarni, amikor a Paxlovid-ot olyan betegeknél

alkalmazzdk, akiknél majbetegség, majenzimszint-eltérés vagy hepatitis all fenn.

Vérnyomas-emelkedés

Altaldban nem sulyos, atmeneti jellegli vérnyomas-emelkedés eseteit jelentették a Paxlovid-kezelés
soran. Kiilonos figyelmet kell forditani az idésekre, beleértve a rendszeres vérnyomasmérést, mivel
oket nagyobb valoszinliséggel érintik a vérnyomas-emelkedés sulyos szovodményei.

HIV-1-rezisztencia kialakulasanak kockézata

Mivel a nirmatrelvirt ritonavirral egyiitt adjak, fennallhat annak a veszélye, hogy kontrollalatlan vagy
nem diagnosztizalt HIV-1-fert6zésben szenvedd egyénekben a HIV-1-rezisztenciat alakit ki a HIV-
proteaz-inhibitorokkal szemben.

Segédanyagok

A nirmatrelvir-tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, o6rokletes galaktdz intoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

A nirmatrelvir- és a ritonavir-tabletta egyarant kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
adagonként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a Paxlovid-ra

A nirmatrelvir és a ritonavir a CYP3A szubsztratja.

A Paxlovid egyidejii alkalmazasa a CYP3A-t indukalé gyogyszerekkel csokkentheti a nirmatrelvir és a

srer

crcr

A Paxlovid hatdsai mas gyogyszerekre

CYP3A4-szubsztrat gyogyszerek

A Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) a CYP3A-enzim erds inhibitora, és ndveli az elsésorban a CYP3A
gyogyszerekkel torténd egyideji alkalmazéasa, amelyek clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A-tol,
¢s amelyeknél az emelkedett plazmakoncentracio sulyos és/vagy életveszélyes eseményekkel allhat
Osszefiiggésben, ellenjavallt (lasd 1. tablazat). Olyan egyéb CYP3A4-szubsztratok egyidejii
alkalmazasa, amelyek potencidlisan jelentds kdlcsonhatasokat okozhatnak (l1asd 1. tablazat), csak
akkor mérlegelhetd, ha az elény6k meghaladjék a kockazatokat.

CYP2D6-szubsztrat gyogyszerek

In vitro vizsgélatok alapjén a ritonavir nagy affinitassal kotodik a citokrom P450 (CYP) szamos
izoformajahoz, és az alabbi rangsor szerint gatolhatja az oxidaciot: CYP3A4 > CYP2D6. A Paxlovid
CYP2D6-szubsztrat szerekkel torténd egyidejii alkalmazasa megnovelheti a CYP2D6-szubsztrat

crcr



P-glikoprotein-szubsztrat gyogyszerek

A Paxlovid affinitasa a P-glikoproteinhez (P-gp) szintén magas, és gatolja ezt a transzportert; emiatt
elovigyazatossag sziikséges egyidejii kezelés esetén. Szoros gyogyszerbiztonsagi és -hatasossagi
monitorozas sziikséges, és ennek megfelelden sziikség lehet a dozis csokkentésére, illetve keriilendd
az egyideju alkalmazas.

A Paxlovid a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 és a CYP2C19 altali gliikkuronidaciot és

crcr

cyey

In vitro vizsgélatok alapjan a nirmatrelvir klinikailag relevans koncentraciokban alkalmazva
potencialisan gatolja a MDR1-et és az OATP1B1-et.

A Paxlovid kifejezetten gydgyszerinterakciok elemzése céljabol végzett vizsgélatai arra utalnak, hogy
a gyogyszerkolcsonhatasokat elsdsorban a ritonavir okozza. Ennélfogva a ritonavirra vonatkozo

gyogyszerinterakciok a Paxlovid esetén is alkalmazandok.

Az 1. tdblazatban felsorolt gyogyszerek listdja utmutatasként szolgal, és nem tekinthetd a
nirmatrelvir/ritonavir készitmény alkalmazasakor ellenjavallt gyogyszerek teljes listajanak.

1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Gyobgyszercsoport Cmax-€érték valtozasa) Klinikai megjegyzések
Alfa;-adrenoreceptor- | fTalfuzozin Az alfuzozin emelkedett
antagonistak plazmakoncentracidja stilyos

hypotensiohoz vezethet, ezért alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Ttamszulozin A tamszulozin nagymértékben
metabolizalodik, foként a CYP3A4 és a
CYP2D6 éltal, amelyek koziil mindkettot
gatolja a ritonavir. Keriilje a Paxlovid-dal
vald egyidejii alkalmazasat.

Amfetaminszarmazék | famfetamin A ritonavir antiretroviralis szerként adva
ok valoszintileg gatolja a CYP2D6-ot, ami
miatt varhatéan emelkedik az amfetamin és
szarmazékainak koncentracidja. A
nemkivanatos hatasok szoros monitorozasa
javasolt, amikor ezeket a gyogyszereket a
Paxlovid-dal egyiitt alkalmazzak.

Analgetikumok Tbuprenorfin (57%, 77%), A buprenorfin és aktiv metabolitjainak
emelkedett plazmakoncentracioja nem
okozott klinikailag jelentds
farmakodinamias valtozasokat az
opioidtoleranciat mutat6 betegek
egylittadasakor ezért nem feltétleniil
szlikséges a buprenorfin dozisanak
modositasa.




1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

tfentanil,
toxikodon

A ritonavir gatolja a CYP3A4-et, és ennek
kovetkeztében varhatéoan noveli ezen
narkotikus analgetikumok

valo egyidejii alkalmazas sziikséges,
megfontolando6 ezen narkotikus
analgetikumok dozisanak csdkkentése, és a
terapias ¢s mellékhatasok (beleértve a
1€gzésdepresszidt) szoros monitorozasa
javasolt. Tovabbi informaciok az egyes
alkalmazasi eldirasokban talalhatok.

Jmetadon (36%, 38%)

A ritonavir farmakokinetikai
hatasfokozoként torténo adasa mellett
alkalmazott metadon dézisdnak emelésére
lehet sziikség a gliikkuronidaciot indukalo
hatas miatt. A dézismodositas
megfontolando a beteg metadon-kezelésre
adott klinikai valaszanak megfelelden.

Jmorfin

A morfin koncentracidja csokkenhet az
egyidejiileg alkalmazott ritonavir
farmakokinetikai hatasfokozoként torténd
adasanak gliikuronidaciot indukald hatasa
miatt.

Tpetidin

Egyidejii alkalmazasa az opioidok
hatasainak fokozddasat vagy elhtizodasat
okozhatja. Ha egyidejii alkalmazas
szlikséges, meg kell fontolni a petidin
adagolasanak ritkitasat. Monitorozni kell a
1égzésdepresszid és a szedacio tiineteit.

| piroxikam

Csokken a piroxikam-expozici6 a Paxlovid
CYP2C9-indukcidja miatt.

Anginaellenes szerek

Tranolazin

A ritonavir CYP3A-t gatl6 hatasa miatt a
ranolazin koncentracigja varhatéan
emelkedik. A ranolazinnal torténé egyidejii
alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont).




1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

Arrhythmiaellenes
szerek

Tamiodaron
Tflekainid

Tekintettel az amiodaron- vagy flekainid-
expozicio és igy a kapcsolodod
nemkivanatos események jelentos
novekedésének kockazatara, keriilni kell az
egyideji alkalmazast, kivéve, ha
multidiszciplinaris konzultaciora van
lehet6ség a biztonsagos kezelés érdekében.

Tdigoxin

Ezt a k6lcsonhatast a P-gp altal medialt
digoxin-effluxnak a farmakokinetikai
hatasfokozoként adott ritonavir altali
modositasa okozhatja. Varhato a digoxin
Amennyiben lehetséges, monitorozni kell a
digoxin szintjét, valamint a digoxin
alkalmazasanak biztonsagossagat és
hatasossagat.

Tdizopiramid

A ritonavir ndvelheti a dizopiramid
nemkivanatos események, példaul a
szivritmuszavarok fokozott kockazatat
eredményezheti. Eldvigyazatossagra van
szlikség, és a dizopiramid terapias

srer

ha megoldhato.

tdronedaron,
Tpropafenon,
Tkinidin

A ritonavirral torténé egylittes alkalmazas
valdszintileg noveli a dronedaron,
propafenon ¢és kinidin

crcr

alkalmazasuk ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Asthmaellenes szerek

Iteofillin (43%, 32%)

A ritonavirral torténé egyiittes alkalmazas
esetén a teofillin dozisanak emelésére lehet
szlikség a CYP1A2 indukcidja miatt.

Daganatellenes
szerek

tabemaciklib

A szérumkoncentraciok emelkedhetnek a
CYP3A4 ritonavir okozta gatlasa miatt. Az
abemaciklib és a Paxlovid egyiittes
alkalmazasa keriilend6. Amennyiben az
egylittes alkalmazas elkeriilhetetlen, az
abemaciklib alkalmazasi eléirasaban
szerepld, dozismodositasra vonatkozd
ajanlasok az iranyadok. Az abemaciklib
okozta nemkivanatos reakciok
monitorozasa sziikséges.




1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

tTafatinib

A szérumkoncentraciok emelkedhetnek,
mert a ritonavir gatolja az emldrak-
rezisztencia proteint (Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) és akutan
gatolja a P-gp-t. Az AUC- és Cpax-érték
emelkedésének mértéke a ritonavir
adasanak idozitésétdl fiigg. Az afatinib és a
Paxlovid egyiittes alkalmazasakor
elévigyazatossaggal kell eljarni (lasd az
afatinib alkalmazasi el6irasat). Az
afatinibhez kothetd gyogyszer okozta
nemkivanatos reakciok figyelemmel
kisérése sziikséges.

tapalutamid

Az apalutamid a CYP3A4 kozepesen er6s—
erds induktora, és a nirmatrelvir/ritonavir
potencidlis elvesztését okozhatja. Emellett,
a ritonavirral torténd egyiittes alkalmazas
esetén az apalutamid szérumkoncentracidja
emelkedhet, ami silyos nemkivanatos
események, példaul gércsrohamok
potencialis el6forduldsahoz vezethet.
Ellenjavallt a Paxlovid apalutamiddal
torténd egyideji alkalmazasa (lasd

4.3 pont).

Tceritinib

A ceritinib szérumkoncentracioja
emelkedhet a ritonavir CYP3A-t és P-gp-t
gatld hatasa miatt. A ceritinib és a Paxlovid
egyiittes alkalmazasakor
elévigyazatossaggal kell eljarni. A ceritinib
dozismodositasara vonatkozo ajanlasokat
lasd a ceritinib alkalmazasi eldirasaban. A
ceritinibhez kothet6 gyogyszer okozta
nemkivanatos reakciok figyelemmel
kisérése sziikséges.

Tdazatinib,
Tnilotinib,
Tvinblasztin,
Tvinkrisztin

A ritonavirral torténd egylittes alkalmazas
esetén a szérumkoncentraciok
emelkedhetnek, ami potencidlisan
ndvelheti a nemkivanatos események
el6fordulasi gyakorisagat.
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1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

Tenkorafenib
tivozidenib

Az enkorafenib vagy ivozidenib
szérumkoncentracioja emelkedhet a
ritonavirral torténd egyiittes alkalmazaskor,
ami fokozhatja a toxicitas kockazatat,
ideértve a sulyos nemkivanatos
események, példaul a QT-intervallum-
megnyulas el6fordulasanak kockazatat is.
Keriilni kell az enkorafenib vagy
ivozidenib egyiittes alkalmazasat. Ha ugy
itélik meg, hogy az elényok meghaladjak a
kockézatokat, és sziikséges a ritonavir
alkalmazasa, a betegek gondos
biztonsagossagi monitorozasa sziikséges.

Tfosztamatinib

A fosztamatinib ritonavirral torténd
egyiittes alkalmazéasa fokozhatja a
fosztamatinib metabolitjanak, az R406-nak
nemkivanatos eseményekhez vezethet,
példaul hepatotoxicitashoz,
neutropenidhoz, vérnyomas-emelkedéshez
vagy hasmenéshez. Ezen események
eléfordulasa esetén a doziscsokkentésre
vonatkozo6 ajanlasokat lasd a fosztamatinib
alkalmazasi eldirasaban.

1ibrutinib

Az ibrutinib szérumkoncentracidja
emelkedhet a ritonavir CYP3A-t gatlo
hatasa miatt, ami a toxicitas fokozott
kockazataval jar, ideértve a tumorlizis-
szindroma fokozott kockazatat. Az
ibrutinib és a ritonavir egyiittes
alkalmazasa keriilend6. Ha ugy itélik meg,
hogy az elonyok meghaladjak a
kockazatokat és sziikséges a ritonavir
alkalmazasa, az ibrutinib dozisat 140 mg-ra
kell csokkenteni, és a betegek gondos
toxicitasi monitorozasa sziikséges.

Tneratinib

A szérumkoncentraciok emelkedhetnek a
CYP3 A4 ritonavir okozta gatlasa miatt.
A neratinib és Paxlovid egyidejli
alkalmazasa ellenjavallt a stlyos és/vagy
¢letveszélyes reakciok, beleértve a
hepatotoxicitas bekovetkezésének
lehet6sége miatt (1asd 4.3 pont).
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1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

Tvenetoklax

A szérumkoncentraciok emelkedhetnek a
ritonavir CYP3A-t gatld hatasa miatt, ami
fokozza a tumorlizis-szindroma kockazatat
az adas megkezdésekor és a dozisemelés
fazisaban, ezért egyideji alkalmazasuk
ellenjavallt (1asd 4.3 pont, illetve a
venetoklax alkalmazasi eldirasat). Azon
betegeknél, akik a dozisemelés fazisat
befejezték, és mar a venetoklax allando
napi dozisat kapjak, er6s CYP3A-gatlokkal
egylittesen alkalmazva a venetoklax
dozisat legalabb 75%-kal csokkenteni kell
(az adagolasi utasitasokeért 1asd a
venetoklax alkalmazasi el6irasat).

Véralvadasgatlok

Tapixaban

A P-gp és az er6s CYP3A4 gatlok
kombinacidja noveli az apixaban szintjét a
vérben és noveli a vérzés kockazatat. Az
apixaban és a Paxlovid egylittes
alkalmazasara vonatkozo6 adagolasi
ajanlasok az apixaban adagjatol fliggnek.
Tovabbi informacidk az apixaban
alkalmazasi eldirasaban talalhatok.

Tdabigatran (94%, 133%)*

A Paxlovid egyiittes alkalmazasa
varhatolag megndveli a dabigatran
fokozodik a vérzés kockazata. Csokkenteni
kell a dabigatran dozisat vagy el kell
keriilni az egyiittes alkalmazast. Tovabbi
informéciok a dabigatran alkalmazasi
el6irasaban talalhatok.

Trivaroxaban (153%, 53%)

A CYP3A és P-gp gatlasa emeli a
fokozza a farmakodinamias hatasat, ami a
vérzés fokozott kockazatahoz vezethet.
Ezért a Paxlovid alkalmazédsa nem javallt
rivaroxabant kapo betegeknél.

warfarin,
11 S-warfarin (9%, 9%),
leR-warfarin (33%)

A CYP1A2 és CYP2C9 indukcidja

mig az S-warfarin esetében kismértékii
farmakokinetikai hatasrol szdmoltak be
ritonavirral torténd egyidejli alkalmazas
esetén. Az R-warfarin csdkkent
koncentracidja csokkent mértékii
véralvadasgatlashoz vezethet, ezért
warfarin ¢és ritonavir egyiittes
alkalmazasakor javasolt a véralvadasgatlas
paramétereinek monitorozasa.
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Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

Antikonvulziv szerek

karbamazepin*, A karbamazepin 55%-kal csokkenti a
fenobarbital, nirmatrelvir AUC-jét és 43%-kal csokkenti
fenitoin, a Cmax-értékét. A fenobarbital, a fenitoin és
primidon a primidon a CYP3A4 er6s induktorai,
amelyek a nirmatrelvir és a ritonavir
csokkent expozicigjat és a virologiai véalasz
potencidlis elvesztését okozhatjak. A
karbamazepin, a fenobarbital, a fenitoin,
illetve a primidon és Paxlovid egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
Tklonazepam A klonazepam adagjanak csokkentésére
lehet sziikség, ha a Paxlovid-dal egyiitt
adjak, és klinikai monitorozas ajanlott.
ldivalproex, A ritonavir farmakokinetikai
lamotrigin hatasfokozoként torténd adasa mellett

CYP2(9 altali oxidaciot és
gliitkuronidaciot indukal, ami miatt
varhatdan csokken az antikonvulziv szerek
plazmakoncentracidja. Ezen gyogyszerek
ritonavirral torténd egyiittes
alkalmazasakor javasolt a
szérumkoncentraciok vagy a terapias
hatasok szoros monitorozasa.

Antikortikoszteroidok

Tketokonazol (3,4-szeres, 55%)

A ritonavir gatolja a ketokonazol CYP3A
altal medialt metabolizmusat. A
gastrointestinalis és hepaticus
mellékhatasok incidenciajanak fokozodasa
miatt meg kell fontolni a ketokonazol
dozisanak csokkentését ritonavirrel valo
egyiittes alkalmazas esetén.

Antidepresszans
szerek

Tamitriptilin,
fluoxetin,
imipramin,
nortriptilin,
paroxetin,
szertralin

Antiretroviralis szerként adva a ritonavir
valoszintileg gatolja a CYP2D6-ot, ami
miatt varhatéan emelkedik az imipramin,
amitriptilin, nortriptilin, fluoxetin,
paroxetin vagy a szertralin koncentracioja.
Ezen gyogyszereknek az antiretroviralis
szerként adott ritonavir melletti
alkalmazasakor javasolt a terapias és
nemkivanatos hatasok szoros
monitorozasa.

Koszvényellenes
szerek

Tkolchicin

A kolchicin koncentracioéi varhatéan
emelkednek ritonavirral torténé egylittes
alkalmazas esetén. Eletveszélyes és
végzetes gyogyszerkolcsonhatasokat
jelentettek kolchicinnel és ritonavirral
(CYP3A4 és P-gp gatlasa) kezelt
betegeknél.

A kolchicin és a Paxlovid egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

HCV elleni szerek

T glekaprevir/pibrentaszvir

A szérumkoncentraciok emelkedhetnek a
ritonavir P-gp-t, BCRP-t és OATP1B-t
gatlé hatasa miatt. A
glekaprevir/pibrentaszvir és Paxlovid
egyidejii alkalmazasa nem javasolt a GPT-
[ALAT] emelkedés megndvekedett
kockézata miatt, ami fokozott glekaprevir-
expozicidval jar.

1szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir

A szérumkoncentraciok emelkedhetnek a
ritonavir OATP1B-t gatlo hatasa miatt. A
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir és
Paxlovid egyidejli alkalmazasa nem
javasolt. Tovabbi informaciok a
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir
alkalmazasi eldirasaban talalhatok

Antihisztaminok

tfexofenadin

Farmakokinetikai hatasfokozoként adva a
ritonavir modosithatja a P-gp altal medialt
fexofenadin-effluxot, ami néveli a

crer

Tloratadin

Farmakokinetikai hatasfokozoként adva a
ritonavir gatolja a CYP3A-t, ami varhatéan
a loratadin emelkedett

terapias és nemkivanatos hatasok szoros
monitorozasa javasolt a loratadin
ritonavirral torténd egyiittes
alkalmazasakor.

Tterfenadin

A terfenadin emelkedett
plazmakoncentracidja. Ennélfogva, ez a
szer fokozza a sulyos arrhythmiak
kockazatat, ezért Paxlovid-dal t6rténd
egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

HIV-ellenes szerek

Tbiktegravir/
—emtricitabin/
Ttenofovir

A ritonavir a CYP3A gatlasa révén
jelentdsen megnovelheti a biktegravir
gatlasa révén varhatéan noveli a tenofovir-
alafenamid felszivodasat, ezaltal novelve a

crer

tefavirenz (21%)

Az efavirenz és ritonavir egyiittes
alkalmazasakor a mellékhatasok (pl.
szédiilés, hanyinger, paraesthesia) és
laboratdriumi rendellenességek
(emelkedett majenzimszintek) fokozott
el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg.
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Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

Tmaravirok (161%, 28%)

A ritonavir a CYP3A gatlasa
kovetkeztében emeli a maravirok
alkalmazhato egyiitt ritonavirral a
maravirok-expozicio novelése céljabol.
Tovabbi informacioért lasd maravirok
alkalmazasi el6irasat.

|raltegravir (16%, 1%)

A ritonavir és raltegravir egylittes
alkalmazasa kismértékben csokkenti a

s

lzidovudin (25%, NA)

A ritonavir a zidovudin gliikuronidaciojat
indukalhatja, ami enyhén csokkentheti a

crcr

dozismodositasra.

Fert6zésellenes
szerek

latovakon

Farmakokinetikai hatasfokozoként adva a
ritonavir glitkuronidaciot indukal, ami
varhatoan az atovakon csokkent
szérumszintek vagy a terapias hatasok
$Zoros monitorozasa javasolt az atovakon
ritonavirral torténd egyiittes
alkalmazasakor.

Tbedakvilin

Nem végeztek interakcios vizsgalatot
ritonavirral 6nmagaban. A bedakvilinnel
Osszefiiggd nemkivanatos események
kockazata miatt az egyiittes alkalmazas
keriilend6. Amennyiben az el6ny
meghaladja a kockazatot, a bedakvilin és a
ritonavir egylittes alkalmazasa soran
elévigyazatossaggal kell eljarni. Javasolt
az elektrokardiogram ¢s a transzaminazok
gyakoribb monitorozasa (lasd a bedakvilin
alkalmazasi el6irasat).

Tklaritromicin (77%, 31%),
1 14-OH klaritromicin metabolit
(100%, 99%)

A klaritromicin széles terapias tartomanya
kovetkeztében nincs sziikség a dozis
csokkentésére normalis vesefunkcioji
betegeknél. A klaritromicin napi 1 g-ot
meghalad6 adagokban nem adhato egyiitt
farmakokinetikai hatasfokozoként adott
ritonavirral. Vesekarosodassal érintett
betegeknél megfontoland6 a klaritromicin
dozisanak csokkentése: 30 és 60 ml/perc
kozotti kreatinin-clearance értéki
betegeknél az adagot 50%-kal csdkkenteni
kell (stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegekre vonatkozoan lasd a 4.2 pontot).

delamanid

Nem végeztek interakcids vizsgalatot
ritonavirral onmagaban. Egy egészséges
onkéntesekkel végzett
gyogyszerinterakcids vizsgalatban naponta
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Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

kétszer 100 mg delamanid és naponta
kétszer 400/100 mg lopinavir/ritonavir

14 napig tart6 alkalmazasa esetén a
delamanid DM-6705 metabolitjanak
expozicidja 30%-kal nétt. A DM-6705
miatt fenndll a QTc-megnyulas kockéazata,
emiatt ha sziikségessé valik a delamanid és
a ritonavir egyiittes alkalmazasa, rendkiviil
gyakori EKG-monitorozas javasolt a teljes
Paxlovid-kezelési id6szak soran (lasd

4.4 pont, valamint olvassa el a delamanid
alkalmazasi eldirasat).

Teritromicin,
titrakonazol*

Az itrakonazol 39%-kal noveli a
nirmatrelvir AUC-jét és 19%-kal ndveli a
Crax-értékét. Farmakokinetikai
hatasfokozoként adva a ritonavir gatolja a
CYP3A4-et, ami varhatéan az itrakonazol
¢s az eritromicin emelkedett

¢s nemkivanatos hatasok szoros
monitorozasa javasolt az eritromicin vagy
az itrakonazol ritonavirral torténd egytittes
alkalmazasakor.

tfuzidinsav (szisztémas
alkalmazas)

Tekintettel a fuzidinsav-expozicio ¢s igy a
vele kapcsolatos nemkivanatos események
jelentds ndvekedésének kockazatara
(szisztémas alkalmazas), keriilni kell az
egylittes alkalmazast, kivéve, ha
multidiszciplinaris konzultaciora van
lehetdség a biztonsagos kezelés érdekében.

trifabutin (4-szeres, 2,5-szeres),
125-0-dezacetil-rifabutin
metabolit (38-szoros, 16-szoros)

A rifabutin AUC-értékének nagymértéki
emelkedése miatt a rifabutin dozisanak heti
3-szor 150 mg-ra torténo csokkentése lehet
javallott a farmakokinetikai
hatasfokozoként adott ritonavirral torténd
egyiittes alkalmazas esetén.

Rifampicin,
rifapentin

A rifampicin és a rifapentin a CYP3A4
erds induktorai, és a nirmatrelvir/ritonavir
elvesztését és a rezisztencia esetleges
kialakuldsat okozhatjak. A rifampicin vagy
rifapentin és Paxlovid egyidejli
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

szulfametoxazol/trimetoprim

Nincs sziikség a
szulfametoxazol/trimetoprim dozisanak
modositasara egyiittesen alkalmazott
ritonavir-kezelés soran.
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Gyogyszercsoport
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Klinikai megjegyzések

| vorikonazol (39%, 24%)

A vorikonazol és a farmakokinetikai
hatasfokozoként adott ritonavir egyiittes
alkalmazasa keriilend6, kivéve, ha a beteg
elény/kockazat becslése a vorikonazol
alkalmazasat tdmogatja.

Antipszichotikumok

Tklozapin

Tekintettel a klozapin-expozicio és igy a
vele kapcsolatos nemkivanatos események
jelentds novekedésének kockazatara,
kertiilni kell az egyiittes alkalmazast,
kivéve, ha multidiszciplinaris
konzultaciora van lehet6ség a biztonsagos
kezelés érdekében.

Thaloperidol,
Triszperidon,
Ttioridazin

A ritonavir valosziniileg gatolja a
CYP2D6-ot, és ennek kovetkezményeként
varhatoan emeli a haloperidol, riszperidon
nemkivanatos hatasok szoros monitorozasa
javasolt, amikor ezeket a gyogyszereket az
antiretroviralis szerként adott ritonavirral
egyiitt alkalmazzak.

Tlurazidon

A ritonavir CYP3A-t gatlo hatdsa miatt a
lurazidon koncentracidja varhatdan
emelkedik. A lurazidonnal val egytittes
alkalmazas ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Tpimozid

A ritonavirral torténé egyiittes alkalmazas
valodsziniileg a pimozid emelkedett

crcr

kombindci6 ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Tkvetiapin

A ritonavir CYP3A-t gatlo hatasa miatt a
kvetiapin koncentracidja varhatéan
emelkedik. A Paxlovid és kvetiapin
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt, mivel ez
fokozhatna a kvetiapinhez kothetd
toxicitast (lasd 4.3 pont).

Benignus prostata
hyperplasia elleni
szerek

1szilodoszin

Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt a
posturalis hypotensio lehetdsége miatt
(lasd 4.3 pont).

B2-agonista (hosszu
hatasu)

Tszalmeterol

A ritonavir gatolja a CYP3A4-et, és ennek
kovetkeztében a szalmeterol

emelkedése varhato, ami a szalmeterollal
Osszefiiggd kardiovaszkularis
nemkivanatos események — beleértve a
QT-meghosszabbodast, a palpitaciot és a
sinus tachycardiat — fokozott kockazatat
eredményezi. Ezért keriilni kell az egyidejii
alkalmazasat a Paxlovid-dal.
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Klinikai megjegyzések

Kalciumcsatorna-
gatlok

Tamlodipin,
1diltiazem,
tfelodipin
Tnikardipin
Tnifedipin
Tverapamil

A farmakokinetikai hatasfokozoként vagy
antiretroviralis szerként adott ritonavir
gatolja a CYP3A4-et, és ennek
kovetkeztében varhatéan emeli a
kalciumcsatorna-gatlok

nemkivanatos hatasok szoros monitorozasa
javasolt, amikor az amlodipint, a
diltiazemet, a felodipint, a nikardipint, a
nifedipint vagy a verapamilt ritonavirral
egyiitt alkalmazzak.

Tlerkanidipin

A lerkanidipin és a Paxlovid egyiittes
alkalmazasa keriilendo.

Cardiovascularis
hatasu szerek

taliszkirén

Keriilni kell az egyiittes alkalmazast
Paxlovid-dal.

Tcilosztazol

A cilosztazol adagolasanak modositasa
ajanlott. Tovabbi informaciok a cilostazol
alkalmazasi eldirasaban talalhatok.

klopidogrel

A klopidogrellel valo egyiittes alkalmazas
csokkentheti a klopidogrel aktiv
metabolitjanak szintjét. Keriilni kell az
egylittes alkalmazast Paxlovid-dal.

Teplerenon

Az egyiittes alkalmazas eplerenonnal
ellenjavallt a hyperkalaemia Iehetdsége
miatt (1asd 4.3 pont).

Tivabradin

Az egylittes alkalmazas ivabradinnal
ellenjavallt a bradycardia vagy
ingeriiletvezetési zavarok lehet6sége miatt
(lasd 4.3 pont).

Ttikagrelor

Tekintettel a tikagrelor-expozicio és igy a
vele kapcsolatos nemkivanatos események
jelentds novekedésének kockazatara,
keriilni kell az egyiittes alkalmazast,
kivéve, ha multidiszciplinaris
konzultaciora van lehet6ség a biztonsagos
kezelés érdekében.

Cisztas fibrozis
transzmembran
konduktancia
szabalyozo
potenciatorok

Telexakaftor/
tezakaftor/ivakaftor,
Tivakaftor,
Ttezakaftor/ivakaftor

Paxlovid-dal valo egyiittes alkalmazas
esetén csokkenteni kell az adagot. Tovabbi
informaciok az egyes alkalmazasi
eldirdsokban talalhatok.

lumakaftor/ivakaftor

Egyiittes alkalmazasa ellenjavallt a
virologiai valasz elvesztésének lehetdsége
¢s a rezisztencia esetleges kialakulasa miatt
(lasd 4.3 pont)

Dipeptidil-peptidaz 4
(DPP4) gatlok

Tszaxagliptin

A szaxagliptin adagolasanak modositasa
ajanlott. Tovabbi informacidk a
szaxagliptin alkalmazasi el6irasaban
talalhatok.
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1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,

Gyobgyszercsoport Cmax-€érték valtozasa) Klinikai megjegyzések
Endothelin- Tbozentan A bozentan és ritonavir egylittes
antagonistak alkalmazasa emelheti a bozentan

egyensulyi allapotban mérhetd maximalis

crer

riociguat A szérumkoncentraciok emelkedhetnek a
ritonavir CYP3A-t és P-gp-t gatlo hatasa
miatt. A riociguat és Paxlovid egyiittes
alkalmazasa nem javasolt (lasd a riociguat
alkalmazasi el6irasat).

Ergot-szarmazékok tdihidroergotamin, A ritonavirral torténd egyiittes alkalmazas

Tergonovin, valdszintileg az ergot-szarmazékok

Tergotamin, emelkedett plazmakoncentracidjat okozza,

Tmetilergonovin ezért ez a kombinacio ellenjavallt (14sd
4.3 pont).

A gyomor-bél Tciszaprid A ciszaprid emelkedett

rendszer motilitdsara
hato szerek

plazmakoncentracidja. Ennélfogva,
fokozza a sulyos arrhythmiak kockazatat,
ezért Paxlovid-dal torténd egylittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Gyobgynoveény-
készitmények

kozonséges orbanctii

A kozonséges orbancfiivet (Hypericum
perforatum) tartalmazo
gyogynovénykészitmények alkalmazasakor
fennall a nirmatrelvir és a ritonavir
csokkent klinikai hatasanak kockazata,
ezért Paxlovid-dal torténd egyidejii
alkalmazasuk ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

HMG-CoA-reduktaz-
inhibitorok

Tatorvasztatin,
fluvasztatin,
lovasztatin,
pravasztatin,
rozuvasztatin,
szimvasztatin

A CYP3A metabolizmusatol
nagymeértékben fiiggd HMG-CoA-
reduktaz-inhibitorok, mint a lovasztatin és
szimvasztatin, plazmakoncentracidja a
farmakokinetikai hatasfokozoként vagy
antiretroviralis szerként adott ritonavirral
torténd egylittes alkalmazas esetén
varhatdan jelentésen emelkedik. Mivel a
lovasztatin és szimvasztatin emelkedett
koncentrécidja a betegeket hajlamosithatja
myopathiak kialakulaséra, ideértve a
rhabdomyolysist, ezen gyogyszerek
ritonavirral kombinalt alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Az
atorvasztatin metabolizmusa kevésbé fligg
a CYP3A-tol. Mig a rozuvasztatin
eliminacidja a CYP3A-tol fliggetlen,
ritonavirral torténd egylittes
alkalmazasakor emelkedett roszuvasztatin-
expoziciot figyeltek meg. Ezen interakcio
mechanizmusa nem tisztazott, de talan
transzportergatlas kovetkezménye lehet. A
ritonavir farmakokinetikai hatasfokozoként
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1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer

(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

vagy antiretroviralis szerként torténd adasa
mellett az atorvasztatin vagy rozuvasztatin
lehet6 legalacsonyabb dozisat kell
alkalmazni. A pravasztatin és fluvasztatin
metabolizmusa fliggetlen a CYP3A-tol,
ezért nem varhat6 kolcsonhatas a
ritonavirral. Ha HMG-CoA -reduktaz-
inhibitorral torténé kezelésre van sziikség,
a pravasztatin vagy a fluvasztatin
alkalmazasa javasolt.

Hormonalis
fogamzasgatlo

Jetinilosztradiol (40%, 32%)

Az antiretroviralis szerként vagy
farmakokinetikai hatasfokozoként adott
ritonavir egyidejli alkalmazasa esetén az
etinil-0sztradiol csokkent koncentracidja
miatt megfontolandé barrier elvii vagy
egyéb, nem hormonalis fogamzasgatlo
modszer alkalmazasa. A ritonavir
valosziniileg megvaltoztatja a méh vérzési
profiljat, és csokkenti az dsztradiol-
tartalmu fogamzasgatlok hatékonysagat.

Immunszuppresszans
ok

tvoklosporin

Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt az akut
¢s/vagy kronikus nefrotoxicitas lehetOsége
miatt (Iasd 4.3 pont).

Immunszuppresszans
ok

kalcineurin-gatlok:
tciklosporin,
Ttakrolimusz

mTOR-gatlok:
Teverolimusz,
Tszirolimusz

A farmakokinetikai hatasfokozoként adott
ritonavir gatolja a CYP3A4-et, és ennek
kovetkeztében varhatéoan emeli a
ciklosporin, everolimusz, szirolimusz és

crcr

crer

¢s rendszeres monitorozasa mellett szabad
megfontolni az immunszuppressziv
gyogyszer dozisanak legfrissebb
iranyelvek szerinti csokkentése érdekében,
valamint, hogy elkeriilhetd legyen az
immunszuppressziv gyogyszer tilzott
expozicidja, és az ebbdl eredd sulyos
mellékhatasok gyakoribba valasa. Fontos,
hogy a szoros és rendszeres ellenérzést ne
csak a Paxlovid-dal torténd egyiittadas
soran végezzEk, hanem a Paxlovid-kezelést
kdvetden is. A gyogyszerinterakciok
kezelésére altalanosan javasolt modon egy
multidiszciplinaris csoport konzultacidja
sziikséges az egylittadas Osszetettségének
kezelésére (lasd 4.4 pont).

Janus-kinaz- (JAK)
inhibitorok

Ttofacitinib

A tofacitinib adagolasanak modositasa
ajanlott. Tovabbi informacidk a tofacitinib
alkalmazasi eldirasaban talalhatok.
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1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

Tupadacitinib

Az upadacitinib és a Paxlovid egyiittes
alkalmazasara vonatkozo6 adagolasi
ajanlasok az upadacitinib javallatatol
fiiggenek. Tovabbi informaciok az
upadacitinib alkalmazasi eldirasaban
talalhatok.

Lipidszintet mddosito
szerek

Tlomitapid

A CYP3A4-inhibitorok novelik a
lomitapid-expoziciot, az erds inhibitorok
koriilbeliil 27-szeres expoziciéfokozodast
okoznak. A ritonavir CYP3A-t gatlo hatasa
miatt a lomitapid koncentracidja varhatdan
emelkedik. A Paxlovid és lomitapid
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd a
lomitapid alkalmazasi el6irasat) (lasd

4.3 pont).

Migrén elleni
gyogyszerek

tTeletriptan

Az eletriptan egyiittes alkalmazasa a
Paxlovid beadasa el6tti legalabb 72 éran
beliil ellenjavallt a stilyos mellékhatasok,
koztiik cardiovascularis és
cerebrovascularis események lehetésége
miatt (1asd 4.3 pont).

Trimegepant

Keriilni kell a Paxlovid-dal valo egyiittes
alkalmazast.

Mineralokortikoidrec
eptor-antagonistak

Tfinerenon

Egyiittes alkalmazasa ellenjavallt a sulyos
mellékhatasok, koztiik a hyperkalaemia,
hypotensio és hyponatraemia lehetdsége
miatt (Iasd 4.3 pont).

Muszkarinreceptor-
antagonistak

1darifenacin

Tekintettel a darifenacin-expozicid és igy a
vele kapcsolatos nemkivanatos események
jelent6s ndvekedésének kockazatara,
keriilni kell az egyiittes alkalmazast,
kivéve, ha multidiszciplinaris
konzultaciora van lehetség a biztonsagos
kezelés érdekében.

Tszolifenacin

Tekintettel a szolifenacin-expozicio és igy
a vele kapcsolatos nemkivanatos
események jelents novekedésének
kockazatara, keriilni kell az egytittes
alkalmazast, kivéve, ha multidiszciplinaris
konzultaciora van lehetség a biztonsagos
kezelés érdekében.

Neuropszichiatriai
szerek

tTaripiprazol,
Tbrexpiprazol,
Tkariprazin

Az aripiprazol, a brexpiprazol és a
kariprazin adagolasanak modositasa
ajanlott. Tovabbi informacidk az egyes
alkalmazasi el6irasokban talalhatok.

Opioid-antagonistak

Tnaloxegol

Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt az
opioidelvonasi tiinetek lehetdsége miatt
(lasd 4.3 pont).
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1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

Foszfodiészteraz-
(PDES5-) inhibitorok

tavanafil (13-szoros, 2,4-szeres)
tszildenafil (11-szeres, 4-szeres)
ttadalafil (124%, <)
tvardenafil (49-szeres, 13-
SZOr0S)

Az avanafil, szildenafil, tadalafil és
vardenafil egyidejii alkalmazasa Paxlovid-
dal ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Nyugtato-
/altatdszerek

Talprazolam (2,5-szeres, <)

Az alprazolam metabolizmusa a ritonavir
bevezetését kovetden gatlodik.
El6vigyazatossagra van sziikség az
alprazolam és az antiretroviralis szerként
vagy farmakokinetikai hatasfokozoként
adott ritonavir egyiittes alkalmazasanak
els6 néhany napjaban, mieldtt az
alprazolam metabolizmuséanak indukcidja
bekovetkezik.

Tbuspiron

A farmakokinetikai hatasfokozoként vagy
antiretroviralis szerként adott ritonavir
gatolja a CYP3A-t, és ennek kovetkeztében
varhatbéan emeli a buspiron

nemkivanatos hatasok szoros monitorozasa
javasolt, amikor a buspiront ritonavirral
egyidejiileg alkalmazzak.

Tklorazepat,
Tdiazepam,
Tesztazolam,
tflurazepam,

A ritonavirral torténd egylittes alkalmazas
valoszintileg a klorazepat, diazepam,
esztazolam és flurazepam emelkedett

crer

ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
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1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

Tszajon at alkalmazott
midazolam (1330%, 268%)* és
parenteralisan alkalmazott
midazolam

A midazolam nagymértékben
metabolizalodik a CYP3A4 altal. A
Paxlovid-dal torténé egylittes alkalmazas a
emelkedéséhez vezethet. A midazolam
plazmakoncentracidja varhatdan magasabb
a midazoldm szajon at torténd alkalmazasa
esetében. Emiatt, a Paxlovid szajon at
alkalmazott midazolammal t6rténd
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont), mig a Paxlovid és a
parenteralisan alkalmazott midazolam
egyidejti alkalmazasakor eldvigyazatossag
sziikséges. A parenteralisan adott
midazolam és egyéb proteazinhibitorok
egyidejii alkalmazasabol szarmazo adatok
arra utalnak, hogy a midazolam
plazmakoncentracioja akar 3-4-szeresére is
emelkedhet. A Paxlovid és a parenteralisan
adott midazolam egyiittes alkalmazasat az
intenziv terapias osztalyon vagy hasonlo
ellatast nytjtani képes helyszinen kell
elvégezni, ahol biztositott a beteg szoros
klinikai megfigyelése és a megfeleld orvosi
ellatas légzésdepresszio és/vagy elhtizodo
sedatio el6fordulasa esetén. A midazolam
dozismodositasa mérlegelhetd, kiillondsen
akkor, ha a beteg tobb mint egy adag
midazolamot kap.

Ttriazolam (> 20-szoros, 87%)

A ritonavirral torténé egyiittes alkalmazas
valdszintileg emeli a triazolam

crcr

kombindci6 ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Altatod hatasu szerek

tzolpidem (28%, 22%)

A zolpidem és ritonavir alkalmazhato
kombinaltan a tulzott szedativ hatas szoros
monitorozasa mellett.

Dohanyzésrol valo
leszokast tamogatd
szerek

|bupropion (22%, 21%)

A bupropiont elsdsorban a CYP2B6
metabolizalja. A bupropiont a ritonavir
ismételt dozisaival egyidejlileg alkalmazva
varhatoan csokken a bupropion
koncentracidja. Ezek a hatasok a bupropion
Mivel azonban a ritonavirrél
megallapitottak, hogy in vitro gatolja a
CYP2B6-ot, ezért a bupropion ajanlott
doézisat nem szabad tallépni. A ritonavir
hosszu tava alkalmazasaval ellentétben, a
ritonavir alacsony dézisban, révid tavon
adva (naponta kétszer 200 mg 2 napon
keresztiil) nem mutatott jelentds interakciot
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1. tablazat: Egyéb gyégyszerekkel valé kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

a bupropionnal, ami arra utal, hogy a
bupropionkoncentracié csokkenése néhany
nappal a ritonavirral valé egyiittadas
meginditasa utan kezdédhet.

Szteroidok

budezonid,

inhalacios, injekcié formajaban
adott vagy intranasalis
flutikazon-propionat,
triamcinolon

A kortikoszteroidok szisztémas hatasair6l,
beleértve a Cushing-szindromat és
mellékvese-alulmiikodést (a kortizol
csokkenését figyelték meg) szamoltak be
ritonavirt és inhalacios vagy intranasalis
flutikazon-propionatot kapo betegeknél;
hasonl6 hatas eléfordulhat a CYP3A 4ltal
metabolizalt egyéb kortikoszteroidok, pl. a
budezonid és triamcinolon esetében is.
Ebbdl kdvetkezdleg, az antiretroviralis
szerként vagy farmakokinetikai
hatasfokozoként adott ritonavir és ezen
gliikokortikoidok egyidejii alkalmazésa
nem javasolt, kivéve, ha a kezelés
potencialis elonyei meghaladjak a
szisztémas kortikoszteroidhatas kockazatat.
A lokalis és szisztémas hatasok szoros
monitorozasa mellett mérlegelni kell a
gliikokortikoid dézisanak csokkentését
vagy egy olyan gliikokortikoidra valo
attérést, amely nem szubsztratja a
CYP3A4-nek (pl. beklometazon).
Tovabba, a gliikokortikoidok
megvonasakor hosszabb ideig tarto,
fokozatos doziscsokkentésre lehet sziikség.

Tdexametazon

A farmakokinetikai hatasfokozoként vagy
antiretroviralis szerként adott ritonavir
gatolja a CYP3A-t, és ennek kovetkeztében
varhatdéan emeli a dexametazon
nemkivanatos hatasok szoros monitorozasa
javasolt, amikor a dexametazont
ritonavirral egyidejiileg alkalmazzak.

Tprednizolon (28%, 9%)

A terapias és nemkivanatos hatasok szoros
monitorozasa javasolt, amikor a
prednizolont ritonavirral egyidejiileg
alkalmazzak. A prednizolon metabolitjanak
AUC-értéke a ritonavirral valo egyiittadas
utan 4 nappal 37%-kal, 14 nap utan pedig
28%-kal emelkedett.

Pajzsmirigyhormon-
potlo terapia

levotiroxin

A forgalomba hozatalt kdvetden
beszamoltak olyan esetekrdl, amelyek a
ritonavirt tartalmazo termékek és a

24
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Gyogyszercsoport

A kategériaba tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,
Cmax-€érték valtozasa)

Klinikai megjegyzések

levotiroxin kozotti potencialis
kolcsonhatasra utalnak. A levotiroxinnal
kezelt betegeknél a thyreoidea-stimulalo
hormon (TSH) szintjének monitorozasa
szlikséges a ritonavir-kezelés megkezdését
¢és/vagy befejezését kdvetden legalabb egy
honapig.

Vazopresszinreceptor
-antagonistak

Ttolvaptan

Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt a
kiszaradas, a hypovolaemia és a
hyperkalaemia lehetdsége miatt (lasd
4.3 pont).

Roviditések: GPT=glutamat-piruvat transzaminaz (ALAT);

AUC = gorbe alatti teriilet.

* A Paxlovid-dal végzett gydgyszerinterakcios vizsgalatokbodl szarmazo eredmények.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Nem allnak rendelkezésre olyan adatok a Paxlovid terhes n6knél valé alkalmazasara vonatkozoan,
amelyek inform4ciot nytjthatnanak a gyogyszerrel sszefliggd kedvezdtlen fejlodési kimenetel
kockézatarol. A fogamzoképes noknek keriilniiik kell a teherbe esést a Paxlovid-kezelés ideje alatt,
valamint elévigyédzatossagbol a Paxlovid-kezelés befejezését kovetd 7 nap soran.

A ritonavir alkalmazasa csokkentheti a kombinalt hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. A
kombinalt hormonalis fogamzasgatlot szedo betegeknek azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak
hatékony alternativ fogamzasgatlo modszert vagy egy kiegészitd barrier elvii fogamzasgatlo modszert
a Paxlovid-kezelés soran, valamint a Paxlovid-kezelés abbahagyasat koveto elsé menstruacios ciklus

alatt (1asd 4.5 pont).

Terhesség

Korlatozottan allnak rendelkezésre adatok a Paxlovid terhes noknél torténd alkalmazasara

vonatkozodan.

Az allatokbol szarmaz6 adatok fejlodési toxicitast mutattak a nirmatrelvir esetében a nyulaknal
(alacsonyabb magzati testtomeg), de a patkanyoknal nem (lasd 5.3 pont).

A terhességiik soran ritonavirral kezelt, nagyszami né bevonasaval végzett vizsgalatbol szarmazo
adatok nem utalnak a fejlédési rendellenességek ardnyanak novekedésére a fejlodési
rendellenességeket nyomon kovetd populacioszintli rendszerek altal megfigyelt ardnyokhoz képest.

Az allatokkal végzett ritonavir-vizsgélatok reprodukcios toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont).

A Paxlovid alkalmazasa nem javasolt a terhesség alatt, valamint fogamzasgatlast nem hasznalo
fogamzoképes koru noknél, hacsak a beteg klinikai allapota a Paxlovid-kezelést sziikségessé nem

teszi.

Szoptatas

Nincsenek rendelkezésre allo adatok a Paxlovid szoptatd néknél torténd alkalmazasara vonatkozoan.
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Nem ismert, hogy a nirmatrelvir kivalasztodik-e a human vagy az éllati anyatejbe, illetve nem ismert a
szoptatott Ujsziilottre/csecsemdre gyakorolt hatasa, valamint a tejtermelésre gyakorolt hatasa sem.
Korlatozott mennyiségii publikalt adat alapjan a ritonavir kimutathat6 az anyatejben. Nem all
rendelkezésre informacio a ritonavir szoptatott ujsziilottre/csecsemore, illetve tejtermelésre gyakorolt
hatasairol. Az jsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Paxlovid-kezelés alatt,
valamint elévigydzatossagbol a Paxlovid befejezését kdvetd 7 nap soran a szoptatast fel kell
fiiggeszteni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human eredetii adatok a Paxlovid (nirmatrelvir és ritonavir) vagy az
Oonmagéban adott ritonavir termékenységre gyakorolt hatasarol. Sem a nirmatrelvir, sem a ritonavir,
kiilon vizsgalva, nem gyakorolt hatéast a patkanyok termékenységére (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Paxlovid véarhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a Paxlovid-kezelés (300 mg nirmatrelvir és 100 mg ritonavir
kombinacidja) soran a kovetkezok voltak: dysgeusia (4,6%), diarrhoea (3,0%), fejfajas (1,2%) és
hanyas (1,2%).

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

A készitmény biztonsagossagi profilja a klinikai vizsgélatok soran és a spontan jelentett
mellékhatasokon alapul.

Az alabbi, 2. tdblazatban szerepld mellékhatdsok szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint
vannak felsorolva. A gyakorisdgok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori

(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre 4llo adatokbol nem allapithaté meg).

2. tablazat: A Paxlovid esetén jelentett mellékhatasok

Gyakorisagi
Szervrendszeri kategdria kategoria Mellékhatasok
Immunrendszeri betegségek ¢és tlinetek Nem gyakori Tulérzékenység
Ritka Anaphylaxia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Dysgeusia, fejfajas
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori Vérnyomas-emelkedés
Emésztorendszeri betegségek ¢és tiinetek | Gyakori Diarrhoea, hanyas, hanyinger
Nem gyakori Hasi fajdalom
A bOr és a bor alatti szovet betegségei és | Nem gyakori Borkitités*
tiinetei Ritka Toxicus epidermalis necrolysis,
Stevens—Johnson-szindroma,
viszketés*
A csont- és izomrendszer, valamint a Nem gyakori Myalgia
kotoszovet betegségei €s tlinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Ritka Rossz kozérzet
fellépo reakciok

* Ezek a mellékhatasok a tilérzékenységi reakcid megjelenési formai is lehetnek.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Paxlovid taladagolasanak kezelése altalanos tiineti beavatkozasokbol kell, hogy alljon, melyek kdzé
a vitalis jelek ellendérzése és a beteg klinikai allapotanak megfigyelése tartozik. A Paxlovid-tuladagolas
esetére nem all rendelkezésre specifikus antidotum.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: szisztémas virusellenes szerek, proteaz inhibitorok, ATC kod: JOSAE30

Hatasmechanizmus

A nirmatrelvir a SARS-CoV-2 {6 proteazanak (Mpro) peptidomimetikus inhibitora, amelyet 3C-szer(i
proteaznak (3CLpro) vagy nsp5 proteaznak is neveznek. A SARS-CoV-2 Mpro gatlasa miatt a fehérje
nem képes a poliprotein prekurzorok feldolgozasara, ami a virusreplikécié akadalyozottsdgahoz vezet.

A ritonavir gatolja a nirmatrelvir CYP3A altali metabolizmusat, ezaltal névelve a nirmatrelvir

s

Antiviralis hatés

A nirmatrelvir a gydgyszerexpoziciot kovetd 3. napon antiviralis hatast mutatott a differencialt normal
human bronchialis epithelialis (AINHBE) sejtek (primer human tiid6 alveolaris epithelialis sejtvonal)
SARS-CoV-2 altali fertézése ellen (ECso: 61,8 nM; ECop: 181 nM).

A nirmatrelvir 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, és XBB.1.5 omikron-szubvariansokkal szembeni antiviralis aktivitasat Vero E6-TMPRSS2
sejtekben értékelték P-gp-inhibitor jelenlétében. A nirmatrelvir medidn ECso-étéke 83 nM (39-146 nM
ko6z6tt) volt az omikron-szubvariansokkal szemben, az ECs érték < 1,5-szeres valtozast mutatott az
USA WA1/2020 izolatumhoz viszonyitva.

Tovabba a nirmatrelvir SARS-CoV-2 alfa, béta, gamma, delta, lambda, mii és omikron BA.1
varidnsaival szembeni antiviralis aktivitasat Vero E6 P-gp- génkiiitott (knockout) sejtekben értékelték.
A nirmatrelvir median ECso-értéke 25 nM (16—141 nM kdzott) volt. A béta varians volt a legkevésbé
érzékeny a vizsgalt variansok koziil: az ECso-értéke 3,7-szeresére valtozott az USA-WA1/2020
izolatumhoz viszonyitva. A tobbi varians ECso-értéke < 1,1-szeresére valtozott az USA-WA1/2020
izolatumhoz viszonyitva.

Antiviralis rezisztencia a sejttenyészetekben és a biokémiai vizsgalatok soran

A nirmatrelvir-rezisztenciaval potencialisan 0sszefiiggd SARS-CoV-2 MP™ maradvanyokat mutattak
ki kiilonféle méodszerekkel, beleértve a SARS-CoV-2 rezisztencia szelektalast, az MP™ szubsztiticioval
rendelkez6 rekombinans SARS-CoV-2 virusok tesztelését s az aminosav-szubsztituciokat tartalmazo
rekombinans SARS-CoV-2 MP™ biokémiai vizsgalatat. A 3. tablazat tartalmazza azokat az MP™
szubsztituciokat és MP™ szubsztitliicio kombindcidkat, amelyeket a nirmatrelvir szelektalt SARS-CoV-
2 sejttenyészetekben figyeltek meg. Az egyes MP™ szubsztituciok attol fiiggetleniil vannak felsorolva,
hogy 6dnmagukban vagy mas MP™ szubsztiticiokkal kombinaltan fordultak-e eld. Megjegyzendd, hogy
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az MP* S301P és T304I szubsztiticiok atfedésben vannak az MP™ C-terminusanal levé nspS5/nsp6
Osszefliggésbe a nirmatrelvir-rezisztenciaval a sejttenyészetekben. Ezeknek a szubsztiticioknak a
klinikai szignifikanciaja nem ismert.

3. tablazat: A nirmatrelvir altal szelektalt SARS-CoV-2 MP™ aminosav-szubsztiticiok a
sejttenyészetekben (> 5-szoros ECsy valtozassal)

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

(83), T211+T304I (3,0-7,9), LSOF+E166V (34-175), L5S0F+T304I (5,9), F140L+A173V (10,1),

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

T21I+C160F+A173V+V186A+T3041 (28,5), T211+A173V+T3041 (15),

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

A legtobb azonositott egyszeri és néhany kettds MP™ aminosav-szubsztitucio, amelyek csokkentették a
SARS-CoV-2 nirmatrelvirral szembeni érzékenyseégét < 5-szords ECsp-eltolodast okozott a vad tipust
SARS-CoV-2-hoz viszonyitva. Altalanossagban, a tripla és néhany dupla MP™ aminosav-szubsztit(icio
> 5-sz0r0s ECsy eltolodast okozott a vad tipushoz képest. Ezen szubsztiticiok klinikai szignifikancijat
tovabb kell kutatni.

A virusterhelés Gjb6li megndvekedése

A nazalis viralis-RNS-értékek kezelés utani 0jboli megndvekedését figyeltek meg a 10. napon és/vagy
a 14. napon a Paxlovidot és placebot kapok egy alcsoportjanal az EPIC-HR vizsgalatban, a COVID-
19-tiinetektd] fliggetlentil. A virdlis értékek ujboli megnovekedése az EPIC-HR vizsgélatban el6fordult
a Paxloviddal kezelt résztvevoknél és a kezeletlen (placebot kapo) résztvevoknél egyarant, de
szamszerisithetéen magasabb aranyban fordult elé a Paxlovid-csoportban (6,3% vs. 4,2%). A viralis
értékek 0jboli megnovekedését és a COVID-19 tiinetek kitijulasat nem hoztak 6sszefliggésbe a
betegség stlyosbodasaval, mely akar hospitalizacidhoz vagy halalhoz, illetve rezisztencia
kialakuldsahoz is vezethet.

Klinikai hatasossag

A Paxlovid hatdsossaga az idokozi elemzés és az azt tamogatd EPIC-HR vizsgéalat — nem hospitalizalt,
tiineteket mutato, laboratorium altal igazoltan SARS-CoV-2-fertdzésben szenvedo felnott résztvevok
korében végzett, 1I/111. fazisu, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalat — végsé elemzésén
alapul. A résztvevok 18 évesek vagy annal idosebbek voltak, és a betegség sulyossa valasanak
szempontjabol a kovetkezd kockazati tényezok koziil legalabb 1 fennallt naluk: diabetes, talsuly
(BMI > 25 kg/m?), kronikus tiidébetegség (beleértve az asthmat), kronikus vesebetegség, aktuélis
dohanyzas, immunszuppressziv betegség vagy immunszuppressziv kezelés, cardiovascularis betegség,
hypertonia, sarlosejtes vérszegénység, idegrendszeri fejlodési rendellenességek, aktiv daganatos
betegség, gyogyszerhez vagy orvostechnikai eszkdzhoz kotott allapot (,,technologiai fliggdség”), vagy
pedig legalabb 60 éves életkor, fliggetleniil a tarsbetegségektdl. A vizsgalatba azon résztvevoket
vontak be, akiknél a COVID-19 tiinetei < 5 napon beliil jelentkeztek. A vizsgalatbol kizartdk azokat a
személyeket, akik kortorténetében korabbi COVID-19-fert6zés vagy -védodoltas szerepelt.

A résztvevoket ugy randomizaltak (1:1 aranyban), hogy oralisan 12 6ranként 5 napon keresztiil
Paxlovid-ot (300 mg nirmatrelvir és 100 mg ritonavir) vagy placebot kapjanak. Az elsddleges
hatasossagi végpont azon résztvevok ardnya volt, akiknél a COVID-19-hez kapcsolodo
hospitalizaciora volt sziikség, illetve akik barmilyen okbodl elhunytak a 28. napig. Az elemzést a
modositott bevalasztas szerinti (modified intent-to-treat, mITT) elemzési csoportban (minden olyan
résztvevo, akiknél a tiinetek a kezelés megkezdése eldtt legfeljebb 3 napon beliil jelentkeztek, és akik
kiindulaskor még nem kaptak és nem is volt varhatd, hogy kapni fognak COVID-19 elleni terapias,
mAb-kezelést), az mITT1 elemzési csoportban (minden olyan résztvevd, akiknél a tiinetek a kezelés
megkezdése elodtt legfeljebb 5 napon beliil jelentkeztek, és akik kiinduldskor még nem kaptak és nem
is volt varhatd, hogy kapni fognak COVID-19 elleni terapids, mAb-kezelést) és az mITT2 elemzési
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csoportban (minden olyan résztvevo, akiknél a tiinetek a kezelés megkezdése eldtt legfeljebb 5 napon
beliil jelentkeztek) végezték el.

Osszesen 2113 résztvevot randomizaltak Paxlovid- vagy placebokezelésre. Kiindulaskor az atlagos
¢letkor 45 év volt, a résztvevok 12%-a 65 éves vagy idOsebb volt (3%-uk 75 éves vagy idosebb); 51%
volt férfi; 71% fehér bort, 4% fekete borti vagy afroamerikai, 15% azsiai €s 41% hispan vagy latin-
amerikai. A résztvevok 67%-andl a tiinetek a vizsgalati kezelés megkezdése elétt legfeljebb 3 napon
beliil jelentkeztek; a résztvevok 80%-anak BMI-értéke > 25 kg/m? volt (36%-uknal a

BMI > 30 kg/m?); a résztvevok 11%-a diabetes mellitusban szenvedett; a vizsgalt populacio kevesebb
mint 1%-a volt immunhianyos, a résztvevok 49%-a a kiindulaskor szerologiailag negativ volt és
49%-a volt szerologiailag pozitiv. Az atlagos kiindulasi virusterhelés 4,71 logio kopia/ml (szoras 2,89)
volt; a résztvevok 27%-anal a kiindulasi virusterhelés > 10"7 (kdpia/ml) volt; a résztvevok 6,0%-a
kapott, vagy varhato volt, hogy kapni fog COVID-19 elleni terapias mAb-kezelést a randomizacid
idOpontjaban, ezért dket kizartdk az mITT és mITT1 elemzési csoportokbdl. Az elsddleges SARS-
CoV-2 varians mindkét kezelési karon Delta (99%) volt, tobbnyire 21J kladu.

A Paxlovid-ot és a placebot kapo csoport kiindulaskori demografiai és betegségjellemz6i
kiegyenlitettek voltak.

Az els6dleges hatasossag meghatarozasa az mITT populacio 754 résztvevojének tervezett idokozi
elemzésén alapult. A becsiilt kockazatcsokkenés —6,5% volt, nem korrigalt 95%-os Cl-vel (-9,3%, —
3,7%) és (—10,92%, —2,09%) 95%-os Cl-vel a multiplicitassal korrigalva. A kétoldalas p-érték
<0,0001 volt, 0,002-es kétoldalas szignifikanciaszint mellett.

A 4. tablazat az elsddleges végpont mITT1 elemzési populacioban mért eredményeit ismerteti az
Osszes rendelkezésre allo adatra vonatkozodan a vizsgalat végso befejezésekor.

4. tablazat: A hatidsossagi eredmények azon COVID-19-ben szenvedd, nem hospitalizalt
felndtteknél, akiket a tiinetek megjelenését6l szamitott 5 napon beliil kezeltek, és
akik a kiinduldskor nem részesiiltek COVID-19 mAb-kezelésben (mITT1 elemzési

csoport)
Paxlovid Placebo
(N=977) (N =989)
COVID-19-hez kapcsolddo hospitalizacio vagy halal barmilyen okbol kifolyolag a 28. napig
n (%) 9 (0,9%) 64 (6,5%)
A placebohoz képest mért csokkenés® -5,64 (-7,31,-3,97)
(95%-0s CI), %
p-érték < 0,0001
Barmely okbdl bekdvetkezo halal a 0 12 (1,2%)
28. napig, %

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; COVID-19 = koronavirus betegség 2019; mAb =
monoklonalis antitest; mITT1 = modositott bevalasztas szerinti populacio 1 (a vizsgalati kezelésekre
randomizaltan beosztott valamennyi résztvevo, aki legalabb 1 adag vizsgalati kezelést kapott, és
legalabb 1 kiindulas utani viziten részt vett a 28. napig; a kiindulaskor nem kapott még COVID-19
elleni terapids monoklonalisantitest-kezelést, ¢s nem is volt varhato, hogy kapni fog; és < 5 nappal a
COVID-19 tiineteinek megjelenése utdn mar kezelésben részestilt).

a. A 28. napig hospitalizalt vagy elhalalozott résztvevok becsiilt kumulativ ardnyat minden kezelési
csoport esetén a Kaplan—Meier-modszerrel szamitottak ki, ahol a 28. napig nem hospitalizalt és nem
elhalalozott statuszh résztvevoket a vizsgalat abbahagyasakor cenzuraztak.

b.  GCP mindségi problémak miatt 133 résztvevére vonatkozé adatok utdlagos eltavolitasat kovetden
frissitették az adatelemzési csoportot.

A becsiilt kockazatcsokkenés —6,1% volt 95%-os CI (-8,2%, —4,1%) mellett azoknal a résztvevoknél,
akik a tiinetek megjelenésétdl szamitott 3 napon beliil kaptak kezelést, és -4,6% 95%-os CI mellett
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(-7,4%, -1,8%) az mITT1 alcsoportban, akik a tiinetek megjelenésétdl tobb mint 3 nappal kaptak
kezelést.

A végsé mITT és mITT2 elemzési populaciokban konzisztens eredményeket figyeltek meg. Az mITT
elemzési populacioban 0sszesen 1318 résztvevo szerepelt. Az események aranya 5/671 (0,75%) volt a
Paxlovid-csoportban ¢s 44/647 (6,80%) volt a placebocsoportban.

5. tablazat: A COVID-19 progresszidja (hospitalizacio vagy halal) a 28. napig olyan tiineteket mutaté
felnotteknél, akiknél fokozott a betegség sulyossa valasanak kockazata; mITT1 elemzési

csoport
Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo

Betegek szama N =977 N =989
Negativ szerologia n =475 n =497
Hospitalizalt vagy elhunyt betegek® (%) 8 (1,7%) 56 (11,3%)
A 28 nap soran mért becsiilt arany [95%-o0s CI], 1,72 (0,86, 3,40) 11,50 (8,97, 14,68)
% 9,79 (-12,86, —6,72)

A placebohoz képest mért becsiilt csokkenés
(95%-0s CI)
Pozitiv szerologia n =490 n=479
Hospitalizalt vagy elhunyt betegek® (%) 1 (0,2%) 8 (1,7%)
A 28 nap soran mért becsiilt arany [95%-o0s CI], 0,20 (0,03, 1,44) 1,68 (0,84, 3,33)
% -1,5 (2,70, -0,25)

A placebohoz képest mért becsiilt csokkenés
(95%-0s CI)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; COVID-19 = koronavirus betegség 2019; mITT1 = moddositott
bevalasztas szerinti populacio 1 (a vizsgalati kezelésekre randomizaltan beosztott valamennyi résztvevo, aki
legalabb 1 adag vizsgalati kezelést kapott; a kiindulaskor nem kapott még COVID-19 elleni terapias
monoklonalisantitest-kezelést, és nem is volt varhato, hogy kapni fog; és < 5 nappal a COVID-19 tiineteinek
megjelenése utdn mar kezelésben részesiilt).

A szeropozitivitast abban az esetben hatdroztak meg, ha a gazdaszervezet S vagy N virusfehérjékkel szembeni
antitestjeire specifikus szeroldgiai immunologiai teszt eredménye pozitiv volt.

A 2 kezelési csoportban az aranyok kozotti kiillonbséget, és az adatok normal kozelitésén alapuld 95%-os
konfidenciaintervallumat mutatjuk be.

a. COVID-19-hez kéthetd hospitalizacid vagy barmilyen okbol bekovetkezo halal.

Az mITT1 hatdsossagra vonatkozo eredményei konzisztensek voltak a résztvevok alcsoportjai kozott,
ideértve az életkort (> 65 év), a BMI-t (BMI > 25 és BMI > 30) és a diabetest.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Paxlovid vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a
COVID-19 kezelése indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nirmatrelvir/ritonavir farmakokinetikdjat egészséges, valamint enyhe—kozepesen stulyos COVID-
19-ben szenvedd résztvevoknél vizsgaltak.

A ritonavirt farmakokinetikai hatasfokozoként alkalmazzak a nirmatrelvir mellett, ami a nirmatrelvir
magasabb szisztémas koncentraciojat és hosszabb felezési idejét eredményezi.

A naponta kétszer 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg, illetve 500 mg/100 mg nirmatrelvir és ritonavir
ismételt adagolasakor az egyenstlyi allapotban mért szisztémas expozicié ndvekedése alacsonyabb,
mint a dozisaranyos érték. A 10 napon at tartd tobbszori adagolas soran a 2. napon érték el az
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egyensulyi allapotot — kdriilbeliil 2-szeres mértékii akkumulacioval. Az 5. napon mért szisztémas
expozicido minden dozis esetén hasonlo volt a 10. napon mérthez.

Felszivodas

A 300 mg nirmatrelvir és 100 mg ritonavir egyszeri adagjanak oralis beadasat kdvetden a nirmatrelvir
Cmax-€rtékének és az AUC ¢geien-€rtékének geometriai atlaga egyensulyi allapotban

2,21 mikrogramm/ml és 23,01 mikrogrammeo6ra/ml volt. A Cpax eléréséig eltelt median id6 (Tmax)
3,00 ora volt. A terminalis eliminacids felezési id6 szamtani atlaga 6,1 6ra volt.

A 300 mg nirmatrelvir és 100 mg ritonavir egyszeri adagjanak oralis beadasat kovetden a ritonavir
Crax-értékének és AUC gelen-€rtékének geometriai atlaga egyensulyi allapotban 0,36 mikrogramm/ml
¢s 3,60 mikrogrammeora/ml volt. A Cmax eléréséig eltelt median id6 (Tmax) 3,98 ora volt. A terminalis
eliminacios felezési id6 szamtani atlaga 6,1 6ra volt.

Az étel oralis felszivodasra gyakorolt hatasa

300 mg nirmatrelvir (2 X 150 mg)/100 mg ritonavir tablettak magas zsirtartalmu étkezés soran torténd
alkalmazasat kovetden a nirmatrelvir-expozicio (az atlagos Cmax kortilbeliil 61%-kal, az atlagos
AUCuyo1s6 20%-kal) emelkedett az ¢homi allapotokhoz képest.

Eloszlas

A nirmatrelvir fehérjekotédése human plazmaban koriilbeliil 69%-os.

A ritonavir fehérjekotddése human plazméban koriilbeliil 98-99%-os.

Biotranszformacid

A nirmatrelvirt ritonavir egyidejii alkalmazasa nélkiil értékel6 in vitro vizsgalatok alapjan a
nirmatrelvirt elsésorban a citokrom P450 (CYP) 3A4 enzim metabolizalja. A nirmatrelvir ritonavirral
torténd egyiittes alkalmazésa azonban gatolja a nirmatrelvir metabolizmusat. A plazmaban az egyetlen
megfigyelt, gyogyszerhez kothetd entitas a valtozatlan nirmatrelvir volt. A székletben és a vizeletben
kisebb oxidativ metabolitokat figyeltek meg.

Human majmikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a CYP3A a ritonavir
metabolizmusaban szerepet jatszo {6 izoforma, a CYP2D6 azonban szintén hozzajarul az M—2
oxidacids metabolit kialakulasahoz.

Eliminécio

Ritonavirral valo egyiittes alkalmazas esetén a nirmatrelvir els6dleges elimindcios Gtvonala az intakt
gyogyszer renalis excretioja volt. A nirmatrelvir 300 mg-os adagjanak koriilbeliil 49,6%-a volt
kimutathato a vizeletben, illetve 35,3%-a a székletben. A gyogyszerbdl szarmazo predominans anyag
az excretumban a nirmatrelvir volt, amelyhez végbemend hidrolizisb6l szdrmazé metabolitok kis
mennyisége tarsult. A plazméaban az egyetlen szamszeriien mérhetd, gydgyszerbdl szarmazé anyag a
valtozatlan nirmatrelvir volt.

A radioaktivan jelolt ritonavirral végzett human vizsgalatok kimutattak, hogy a ritonavir elsdsorban a
hepatobiliaris rendszeren keresztiil eliminalodik; a radioaktiv jelzés koriilbeliil 86%-a volt kimutathatd

a székletben; ennek egy része valdszinisithetéen fel nem szivodott ritonavir.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor és nem
A nirmatrelvir/ritonavir készitmény farmakokinetikajat életkor és nem alapjan nem értékelték.
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Rasszok és etnikai csoportok
A japan résztvevok szisztémas expozicidja szamszerlsithetéen alacsonyabb volt, de klinikailag
jelentés mértékben nem kiilonbozott a nyugati résztvevokétol.

Karosodott vesemiikodeésii betegek

Az egészséges, vesekarosodasban nem szenvedd kontrollszemélyekhez képest a nirmatrelvir Cpax- €s
AUC-értéke enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél 30%-kal és 24%-kal, kozepes foku
vesekarosodasban szenvedo betegeknél 38%-kal és 87%-kal, stlyos vesekarosodasban szenvedo
betegeknél pedig 48%-kal és 204%-kal volt magasabb.

Karosodott majmiikodesti betegek

A nirmatrelvir farmakokinetikai értéke kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo résztvevoknél
nem kiilonbozott szignifikansan a majkarosodasban nem szenvedo egészséges kontrollokhoz képest. A
kdzepesen sulyos majkarosodast (teszt) a normal majfunkcidohoz hasonlitva (referencia) a nirmatrelvir
AUCins- €s Crax-értekek korrigalt geometriai atlaganak aranya (90%-os CI) 98,78% (70,65%,
138,12%)), illetve 101,96%, (74,20%, 140,11%) volt.

A nirmatrelvir/ritonavir készitményt sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél még nem
vizsgaltak.

A nirmatrelvir/ritonavir készitménnyel végzett interakcios vizsgalatok

Az dnmagaban alkalmazott nirmatrelvir human majmikroszomakkal végzett vizsgalatai alapjan a
nirmatrelvir oxidativ metabolizmusanak 6 lebonyolitdja a CYP3A4. A ritonavir a CYP3A inhibitora,
CYP3A metabolizal. Annak ellenére, hogy ritonavirral mint farmakokinetikai hatasfokozoval egyiitt
alkalmazzak, erés inhibitorok és induktorok potencialisan megvaltoztathatjak a nirmatrelvir
farmakokinetikajat.

In vitro a nirmatrelvir nem gatolja reverzibilisen a CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8
¢s CYP1A2 enzimeket klinikailag relevans koncentraciokban alkalmazva. In vitro vizsgalatok adatai
alapjan a nirmatrelvir indukalhatja a CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 és CYP2C9 enzimeket. Ennek
klinikai relevanciaja nem ismert. Az in vitro adatok alapjan a nirmatrelvir kismértékben képes gatolni
a BCRP-t, MATE1-et, MATE2K-t, OAT1-et, OAT3-at, OATP1B3-at, OCT1-et és OCT2-t. A
nirmatrelvir potencialisan gatolja a MDR1-et és az OATP1B1-et klinikailag relevans
koncentraciokban alkalmazva.

A nirmatrelvir/ritonavir farmakokinetikajara kifejtett hatast itrakonazollal (CYP3A-inhibitor) és
karbamazepinnel (CYP3A-induktor) értékelték. A nirmatrelvir AUCins- €s Crax €rtékének modositott
mértani atlagainak teszt/referencia aranya sorrendben 44,50% ¢és 56,82% volt a 300 mg nirmatrelvir és
100 mg ritonavir és a karbamazepin tobb oralis dozisanak egyiittes alkalmazasat kovetéen. A
nirmatrelvir AUCu- €s Crax-€rtékének modositott mértani atlagainak teszt/referencia aranya
sorrendben 138,82% ¢és 118,57% volt, amikor a nirmatrelvirt/ritonavirt tobb dozis itrakonazollal egytitt
alkalmaztak, az Snmagaban alkalmazott nirmatrelvirhez/ritonavirhoz viszonyitva.

A nirmatrelvir/ritonavir mas gyogyszerekre gyakorolt hatasat midazolammal (CYP3A-szubsztrat) és
dabigatrannal (P-gp-szubsztrat) értékelték. A midazolam AUCinr- és Crax-értékének modositott mértani
atlagainak teszt/referencia aranya sorrendben 1430,02% és 368,33% volt, amikor a midazolamot tobb
dozis nirmatrelvirrel/ritonavirral egyiitt alkalmaztak, az 6nmagéaban alkalmazott midazolamhoz képest.
A dabigatran AUCinr- és Crax-értékének modositott mértani atlagainak teszt/referencia aranya
sorrendben 194,47% és 233,06% volt, amikor a dabigatrant tobb d6zis nirmatrelvirrel/ritonavirral
egyiitt alkalmaztdk, az donmagaban alkalmazott dabigatranhoz képest.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A nirmatrelvir és ritonavir kombinaciojaval nem végeztek nem klinikai biztonsagossagi vizsgéalatokat.
Nirmatrelvir

Az ismételt adagolasu dozistoxicitasi és genotoxicitasi vizsgalatok soran nem tartak fel a nirmatrelvir
altal jelentett kockazatokat. Patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem figyeltek meg a fertilitasra,
embryofoetalis fejlodésre vagy a pre- €és posztnatalis fejlodésre gyakorolt nemkivanatos hatasokat. Egy
vemhes nyulakkal végzett vizsgalat soran a foetalis testtomeg nemkivanatos csokkenését figyelték
meg, jelentds anyai toxicitas jelei nélkiil. A szisztémas expozicid (AUC4) nyulaknal a foetalis
testtomegre gyakorolt nemkivanatos hatas nélkiil alkalmazhaté maximalis dozis mellett koriilbeliil 3-
szorosa volt a Paxlovid ajanlott terapias dozisaval embereknél elért expozicionak.

A nirmatrelvir esetén nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

Ritonavir

A ritonavir allatokkal végzett, ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatai a majat, a retinat, a
pajzsmirigyet és a veséket azonositottak fo célszervekként. A majelvaltozasok hepatocellularis,
epetti és fagocitaelemeket érintettek, s a majenzimszintek emelkedésével jartak. A ritonavir esetén
a retinalis pigment epitheliumanak hyperplasiajat és a retina degeneratiojat minden, ragcsalokkal
végzett vizsgalat soran észlelték, a kutyak esetén azonban nem. Az ultrastrukturalis bizonyitékok
arra utalnak, hogy ezek a retinaelvaltozasok a foszfolipidozis kdvetkeztében alakulhatnak ki. A
klinikai vizsgalatok soran azonban nem tartak fel a gyogyszer altal kivaltott szemészeti
elvaltozasokra utal6 bizonyitékokat ember esetén. A ritonavir-kezelés abbahagyasa utan minden
pajzsmirigy-elvaltozas reverzibilisnek bizonyult. A humén klinikai vizsgalatok nem mutattak
klinikailag jelentds valtozast a pajzsmirigyfunkcido-vizsgalatok soran.

Patkanyoknal renalis elvaltozasokat, koztlik tubularis degeneratiot, kronikus gyulladast és
proteinuriat figyeltek meg; ugy vélik, ezek fajspecifikus spontan betegségnek tulajdonithatok.
Tovabba a klinikai vizsgalatok soran nem észleltek klinikailag jelentds renalis elvaltozast.

A genotoxicitasi vizsgalatok nem tartak fel a ritonavir altal jelentett kockazatokat. Patkanyokkal €s
egerekkel ritonavirral végzett hossza tavl karcinogenitasi vizsgélatok ezen fajokra jellemz6
daganatképz0 potencialt mutattak ki, de nem valoszinti, hogy ennek human jelentdsége lenne.

A ritonavir patkanyok esetén nem volt hatassal a termékenységre. A patkanyoknal megfigyelt fejlodési
toxicitas (embrionalis letalitas, csokkent foetalis testtomeg, késleltetett csontosodds és zsigeri
valtozasok, beleértve a herék késleltetett leereszkedését) foként az anyadllatra nézve toxikus mértékii
dozisok esetén fordult el6. Nyulaknal fejlodési toxicitas (embrionalis letalitas, csokkent alomméret és
csokkent foetalis testtomeg) az anyaallatra nézve toxikus mértékli dozisok esetén fordult eld.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nirmatrelvir filmtabletta

Tablettamag:
Mikrokristalyos celluloz
Lakt6z-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Kolloid szilicium-dioxid
Natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat:
Hidroxipropil-metilcelluloz (E464)
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Titan-dioxid (E171)
Polietilénglikol (E1521)
Voros vas-oxid (E172)

Ritonavir filmtabletta

Tablettamag:

Kopovidon

Szorbitan-laurat

Vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551)
Vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat
Natrium-sztearil-fumarat

Filmbevonat:

Hipromelloz (E464)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Hidroxipropil-celluloz (E463)

Talkum (E553b)

Vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551)
Poliszorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

30 tabletta OPA/A1/PVC buborékcsomagolasi egységekben.

5 db, egy-egy napra elegend6 adagot (6sszesen 30 tablettat) tartalmazo buborékcsomagolasi egység
dobozban.

Minden buborékcsomagoldsi egység 4 db nirmatrelvir-tablettat ¢s 2 db ritonavir-tablettat tartalmaz
reggeli és esti adagként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések
A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eléirasok.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briisszel

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1625/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. januar 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2022. november 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIA!)ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYE’JB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Olaszorszag

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kdvetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A MAH kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt,
jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban részletezett,
kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

PAXLOVID 150 mg + 100 mg filmtabletta
Nirmatrelvir + ritonavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg nirmatrelvir-t tartalmaz minden rézsaszin filmtabletta.
100 mg ritonavirt tartalmaz minden fehér szinii filmtabletta

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta (20 db nirmatrelvir-tabletta + 10 db ritonavir-tabletta)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Olvassa le a QR-kddot az orszaganak megfelel6 nyelvii kiséréiratokeért.
URL: https://pfi.sr/c19oralrx

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briisszel

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1625/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

paxlovid

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

PAXLOVID
nirmatrelvir 150 mg tabletta
ritonavir 100 mg tabletta

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer (logo)

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Paxlovid 150 mg + 100 mg filmtabletta
nirmatrelvir + ritonavir

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a Paxlovid €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Paxlovid szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Paxlovid-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Paxlovid-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Paxlovid és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Paxlovid két hatdanyaga a nirmatrelvir és a ritonavir, két kiilonb6z6 tablettdban. A Paxlovid egy
virusellenes gyogyszer, amely olyan COVID-19-ben szenved6 felnéttek kezelésére szolgal, akiknél
nincs sziikség kiegészitd oxigénterapidra, és akiknél fokozott a betegség sulyossa valasanak kockazata.

A COVID-19-et egy koronavirus nevil virus okozza. A Paxlovid megallitja a virus sejteken beliili
szaporodasat, ezaltal leallitva a virus szervezeten beliili terjedését is. Ez segitheti a szervezetet a
virusfertézés lekiizdésében, igy megeldzheti, hogy Onnél sulyos betegség alakuljon ki.

Ha tiinetei 5 nap elteltével rosszabbodnak vagy nem enyhiilnek, forduljon kezeléorvosahoz.

2. Tudnivaldk a Paxlovid szedése elott

Ne szedje a Paxlovid-ot:

- ha allergias a nirmatrelvirre, ritonavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egy¢b
Osszetevojére.

- ha szedi az alabbi gyogyszerek barmelyikét. A Paxlovid kovetkez6 gyogyszerekkel torténd
egylittes alkalmazasa sulyos vagy életveszélyes mellékhatasokat okozhat, vagy befolyasolhatja a
Paxlovid hatasat:

- alfuzozin (prosztatamegnagyobbodas tiineteinek kezelésére szolgal),

- ranolazin (kronikus mellkasi fajdalom [angina] kezelésére hasznaljak),

- dronedaron, propafenon, kinidin (szivbetegségek és a szabalytalan szivverés kezelésére
hasznalt gyogyszerek),

- rifampicin, rifapentin (bakterialis fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszer),
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apalutamid, neratinib, venetoklax (daganatos megbetegedések kezelésére szolgalo
gyogyszerek),

karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, primidon (gércsrohamok megel6zésére és kezelésére
szolgalo gyogyszerek),

kolchicin (kdszvény kezelésére hasznaljak),

terfenadin (allergia kezelésére szolgalod gyogyszerek),

lurazidon (skizofrénia kezelésére szolgal),

pimozid, kvetiapin (skizofrénia, bipolaris zavar, sulyos depresszid és koros gondolatok és
érzések kezelésére szolgald gyogyszerek),

szilodoszin (a prosztata nevili mirigy megnagyobbodasanak kezelésére szolgald
gyogyszer),

eplerenon ¢s ivabradin (sziv- és/vagy érproblémak kezelésére szolgald gyogyszerek),
dihidroergotamin és ergotamin (migrén kezelésére hasznalt gyogyszerek),

ergonovin és metilergonovin (sziilés, spontan vetélés vagy terhességmegszakitas utan
fellépd talzott vérzés megallitasara szolgal),

ciszaprid (bizonyos gyomorproblémak enyhitésére szolgalé gyogyszer),

kdzonséges orbanctii (Hypericum perforatum) (depresszio és szorongas kezelésére
szolgalo gyogynovénykészitmény),

voklosporin (immunbetegségek kezelésére szolgald gyogyszer),

lovasztatin, szimvasztatin, lomitapid (a vér koleszterinszintjének csokkentésére szolgal),
eletriptan (migrén kezelésére hasznalt gyogyszer),

lumakaftor/ivakaftor (a cisztas fibrozis kezelésére szolgalo gyogyszerek),

finerenon (a 2-es tipusu cukorbetegséggel jaro kronikus vesebetegség kezelésére szolgalo
gyogyszer),

naloxegol (opioidok okozta székrekedés kezelésére szolgalod gyogyszer),

avanafil, vardenafil (merevedési zavar [mas néven impotencia] kezelésére hasznalt
gyogyszerek),

szildenafil, tadalafil (amelyet a merevedési zavar [mas néven impotencia] vagy a tiidobeli
magas vérnyomads [pulmonalis artérias hipertonia] kezelésére alkalmaznak),

szajon at szedett klorazepat, diazepam, esztazoldm, flurazepam, triazolam, midazolam
(szorongas és/vagy alvaszavar enyhitésére hasznalt gyogyszerek),

tolvaptan, amely a vér alacsony natriumszintjének (hiponatrémia) kezelésére szolgalo

gyogyszer.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Allergias reakciok

Allergias reakciok, koztiik sulyos allergias reakciok (ugynevezett ,,anafilaxia”), valamint stlyos
borreakciok (agynevezett toxikus epidermalis nekrolizis és Stevens—Johnson-szindréma) [éphetnek fel
a Paxlovid-ot szed6 embereknél, mar akar 1 adag utan is. Hagyja abba a Paxlovid szedését, és azonnal
értesitse kezelSorvosat, ha az allergias reakcio kovetkezd tiineteinek barmelyike jelentkezik Onnél:
nyelési vagy 1égzési nehézség

anyelv, a sz4j vagy az arc duzzanata

szorito érzés a torokban

rekedtség

viszketés

borkitités

borpir és borfajdalom

hoélyagosodo és hamlo bor

holyagok vagy sebek a szajban vagy az ajkakon.

Majbetegség
Mondja el kezel8orvosanak, ha méjbetegség allt vagy all fenn Onnél. Ritonavirt kapd betegeknél
el6fordultak a majenzimek rendellenességei, majgyulladas és sargasag.

Vesebetegség )
Mondja el kezelGorvosanak, ha vesebetegség allt vagy all fenn Onnél.
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Magas vérnyomas

Mondja el kezelGorvosanak ha magas a vérnyomasa. Kezeldorvosa ellendrizheti a vérnyomasat a
Paxlovid szedésének elkezdése el6tt, valamint a gydgyszerszedés ideje alatt is. Paxlovid-ot szedd
személyek esetén jelentettek magas vérnyomast, kiilondsen az idsek korében.

HIV-1-rezisztencia kialakulasanak kockazata
Ha kezeletlen vagy nem kontrollalt HIV-fert6zése van, a Paxlovid egyes HIV-gyogyszerek hatasanak
csokkenését okozhatja a jovében.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja a Paxlovid-ot 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek, mivel ebben a
korcsoportban a Paxlovid-dal nem végeztek vizsgalatokat.

Egyéb gyogyszerek és a Paxlovid

Vannak egyéb gyogyszerek is, amelyek nem alkalmazhatok a Paxlovid-dal egyidejiileg. Feltétleniil
tajékoztassa kezelGorvosait vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

- Daganatok kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul afatinib, abemaciklib, ceritinib, dazatinib,
enkorafenib, fosztamatinib, ibrutinib, ivozidenib, nilotinib, vinblasztin és vinkrisztin,

- vérhigito gyogyszerek (antikoagulansok), példaul warfarin, rivaroxaban, dabigatran és apixaban,

- goresok kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul divalproex, lamotrigin és klonazepam,

- dohanyzasrol valo leszokast tdimogatd gyogyszerek, példaul bupropion,

- allergia kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul a fexofenadin és a loratadin,

- gombas fertdzések kezelésére hasznalt gyogyszerek (antifungalis szerek), példaul itrakonazol és
vorikonazol,

- a Cushing-szindroma kezelésére hasznalt gyogyszerek (ekkor a szervezet a normalisnal tobb
kortizolt allit eld), példaul ketokonazol tabletta,

- HIV-fertézés kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul efavirenz, maravirok, raltegravir,
zidovudin ¢és biktegravir/emtricitabin/tenofovir,

- Fert6zések kezelésére hasznalt gyogyszerek (példaul antibiotikumok és antimikobakterialis
szerek), mint példaul az atovakon, klaritromicin, eritromicin, fuzidinsav (szajon at vagy
intravénasan alkalmazva), bedakvilin, rifabutin, delamanid és szulfametoxazol/trimetoprim,

- a skizofrénia és a rendellenes gondolatok vagy érzések kezelésére hasznalt gydgyszerek, mint
példaul a klozapin,

- mentalis vagy hangulati rendellenességek kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul haloperidol,
riszperidon és tioridazin,

- a tidot ellato erek magas vérnyomasanak kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul bozentan és
riociguat,

- magas vérnyomas (hipertonia) kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul amlodipin, diltiazem,
felodipin, lerkanidipin, nikardipin, nifedipin és verapamil,

- sziv- és/vagy érproblémak kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul aliszkirén, tikagrelor,
cilosztazol és klopidogrel,

- szivbetegségek €s a szabalytalan szivverés kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul digoxin,
amiodaron, flekainid és dizopiramid,

- cisztas fibrozis kezelésére szolgalo gyogyszerek, mint példaul az ivakaftor,
elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor és tezakaftor/ivakaftor,

- cukorbetegség kezelésére hasznalt gydgyszerek, mint példaul a szaxagliptin,

- a hepatitis C-virus-fertdzés kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul a glecaprevir/pibrentaszvir
¢s szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir,

- a vér koleszterinszintjének csokkentésére hasznalt gyogyszerek, példaul atorvasztatin,
fluvasztatin, pravasztatin €s rozuvasztatin,

- migrén kezelésére hasznalt gyogyszerek, mint példaul a rimegepant,

- vizeletinkontinencia kezelésére hasznalt gydgyszerek, mint példaul a darifenacin és a
szolifenacin,
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- mentalis problémak kezelésére hasznalt gydgyszerek, mint példaul az aripiprazol, a brexpiprazol
¢s a kariprazin,

- az immunrendszer elnyomasara hasznalt gyogyszerek, példaul ciklosporin, everolimusz,
szirolimusz és takrolimusz,

- autoimmun betegségek kezelésére hasznalt gyogyszerek, beleértve a reumatoid artritiszt, a
pszoriazisos artritiszt vagy a fekélyes vastagbélgyulladést, mint példaul a tofacitinib és az
upadacitinib,

- sulyos fajdalom kezelésére hasznalt gydgyszerek, példaul morfin, fentanil, oxikodon, metadon,
buprenorfin, mas morfinszeri gyogyszerek, petidin és piroxikam,

- nyugtatoként és altatoszerként hasznalt gyogyszerek, példaul alprazolam, buspiron és zolpidem,

- figyelemhianyos zavar vagy narkolepszianak nevezett alvaszavar kezelésére hasznalt
gyogyszerek, példaul amfetaminok,

- szteroidok, beleértve a gyulladasok kezelésére hasznalt kortikoszteroidokat, mint példaul a
budezonid, dexametazon, flutikazon, prednizolon és triamcinolon,

- asztma és egyéb tiidoproblémak, példaul kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) kezelésére
szolgald gyogyszerek, példaul szalmeterol és teofillin,

- depresszio kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul amitriptilin, fluoxetin, imipramin,
nortriptilin, paroxetin €s szertralin,

- pajzsmirigyhormon poétlasara szolgald gydgyszerek, példaul levotiroxin,

- a prosztata megnagyobbodasanak kezelésére hasznalt gyogyszer, mint példaul a tamszulozin,

- a kovetkez6 egyéb specialis gyogyszerek barmelyike:

- etinil-Osztradiolt tartalmazo6 fogamzasgatlo, szajon at vagy tapasz formajaban alkalmazva,
terhesség megel6zésére,

- midazolam injekcid (nyugtatoként [egy éber, de nagyon ellazult, nyugodt vagy almos
allapot elérésére orvosi vizsgalatok vagy eljarasok soran] vagy érzéstelenitésre hasznalva).

Sok gydgyszer 1ép kolcsonhatasba a Paxlovid-dal. Vezessen listat a gyogyszereirdl, hogy
megmutathassa azokat kezeldorvosainak és gydgyszerészének. Ne kezdjen el 0j gyogyszert szedni
anélkiil, hogy ezt megbeszélte volna kezeldorvosaival. Kezeldorvosai tudjak megmondani, hogy
biztonsagos-e a Paxlovid mas gyogyszerekkel torténd egyiittes szedése.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Nem all rendelkezésre elegendd informacioé annak megallapitasara, hogy a Paxlovid alkalmazasa
biztonsagos-e a terhesség alatt. Ha On terhes, akkor nem javasolt a Paxlovid alkalmazéisa, kivéve ha az
On klinikai 4llapota sziikségessé teszi ezt a kezelést. A Paxlovid szedése alatt, valamint
elévigyazatossagbol a kezelés befejezését kovetden 7 napig ajanlott tartdzkodni a nemi élettdl vagy
fogamzasgatlast kell alkalmazni. Ha On szajon 4t szedhetd hormonalis fogamzasgatlot hasznal, dvszer
vagy mas nem hormonalis fogamzasgatlo modszer hasznalata javasolt, mivel a Paxlovid alkalmazasa
csokkentheti a kombinalt hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja
Ont a fogamzasgatlo intézkedések sziikséges modositasanak idétartamarol.

Nem all rendelkezésre informacio a Paxlovid szoptatas alatt torténd alkalmazasarol. A
Paxlovid-kezelés alatt, valamint elévigyazatossagbodl a Paxlovid befejezését kovetd 7 nap soran nem
szabad szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Paxlovid varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Paxlovid laktozt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
beszéljen kezelGorvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
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A Paxlovid nitriumot tartalmaz
A nirmatrelvir- és ritonavir-tabletta egyarant kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
adagonként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Paxlovid-ot?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészeét.

A Paxlovid 2 gyogyszerbdl all: nirmatrelvirbdl és ritonavirbol. Az ajanlott adag 2 tabletta nirmatrelvir
(rozsaszin tabletta), egyiitt bevéve 1 tabletta ritonavirral (fehér szinii tabletta), naponta kétszer (reggel
¢s este), szajon at szedve.

A kezelés 5 napig tart. Minden alkalommal vegye be egyszerre mind a 3 tablettat.

Ha Onnek vesebetegsége van, a Paxlovid megfelelé adagjaval kapcsolatban beszéljen
kezel6orvosaval.

A tablettakat egészben nyelje le. A tablettakat nem szabad szétragni, 0sszetdrni vagy 6sszezizni. A
Paxlovid bevehet6 étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil.

Ha az eldirtnal tobb Paxlovid-ot vett be
Ha tul sok Paxlovid-ot vett be, azonnal hivja a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert vagy
menjen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyara.

Ha elfelejtette bevenni a Paxlovid-ot

Ha kihagyta a Paxlovid egy adagjat a szokésos bevételi idoponttol szamitott 8 oran beliil, vegye be,
amint eszébe jut. Ha tobb mint 8 ora eltelt a kihagyott adag bevételi idopontjatdl, ne vegye be a
kihagyott adagot, és vegye be a kdvetkezd adagot a szokasos idopontban. Ne vegyen be kétszeres adag
Paxlovid-ot egyszerre.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Paxlovid szedését
M¢ég ha jobban is érzi magat, ne hagyja abba a Paxlovid szedését anélkiil, hogy ezt megbeszélné
kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- Hasmenés

- Hényas

- Hanyinger

- Megvaltozott izérzékelés (példaul fémes, keserli iz érzése)
- Fejtajas
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Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

- Allergias reakciok

- Magas vérnyomas

- Hasi fajdalom

- Izomfajdalom

- Borkitités (az allergias reakcio részeként is jelentették)

Ritka: 1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

- Stulyos allergias reakcio (ugynevezett ,,anafilaxia”) (példaul a nyelv, a szaj vagy az arc
duzzanata, nyelési vagy 1égzési nehézség, szorito érzés a torokban vagy rekedtség)

- Stulyos borreakciok: tigynevezett toxikus epidermalis nekrolizis és Stevens—Johnson-szindroma
(pl. borpir és borfajdalom, holyagosodo és hamlo bor, holyagok vagy sebek a szajban vagy az
ajkakon)

- Rossz kozérzet

- Viszketés (az allergias reakcio részeként is jelentették)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsdgos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Paxlovid-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolasi egységen feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Paxlovid?

- A készitmény hatéanyagai a nirmatrelvir és a ritonavir.

- Minden rézsaszin nirmatrelvir filmtabletta 150 mg nirmatrelvirt tartalmaz.
- Minden fehér szinii ritonavir filmtabletta 100 mg ritonavirt tartalmaz.

- A nirmatrelvir tabletta egyéb 6sszetevdi: mikrokristalyos celluloz, laktéz-monohidrat (1asd
2. pont, ,,A Paxlovid laktozt tartalmaz”), kroszkarmell6z-natrium, kolloid szilicium-dioxid és
natrium-sztearil-fumarat (1asd 2. pont, ,,A Paxlovid natriumot tartalmaz”). A filmbevonat
OsszetevOi: hidroxipropil-metilcelluldz, titan-dioxid, polietilénglikol és voros vas-oxid.

- A ritonavir tabletta egyéb Osszetevoi: kopovidon, szorbitdn-laurat, vizmentes kolloid szilicium-
dioxid, vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, natrium-sztearil-fumarat. A filmbevonat
OsszetevOi: hipromelldz, titan-dioxid, makrogol, hidroxipropil-celluléz, talkum, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid és poliszorbat 80.

Milyen a Paxlovid kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Paxlovid filmtabletta 5 db, egy-egy napra elegend6 adagot tartalmazé gyogyszeradagold lapot
(6sszesen 30 tablettat) tartalmazo kartondobozban keriil forgalomba.
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Minden napi adagot tartalmazé buborékcsomagolasi egység 4 db nirmatrelvir-tablettat (150 mg
darabonként) és 2 db ritonavir-tablettat (100 mg darabonként) tartalmaz, és jelzi, hogy melyik tablettat
kell reggel, és melyiket kell este bevenni (nap és hold abrak).

A nirmatrelvir 150 mg filmtabletta r6zsaszin, ovalis alaku tabletta, egyik oldalan ,,PFE”, a masik
oldalan ,,3CL” mélynyomasu jeloléssel ellatva.

A ritonavir 100 mg filmtabletta fehér-tortfehér szinti, kapszula alaku tabletta, egyik oldalan ,,H”, a
masik oldaldn ,,R9” mélynyomast jeloléssel ellatva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briisszel

Belgium

Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Olaszorszag

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

frorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
brarapus

Tem: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland

Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Olvassa le a kodot egy mobileszkdzzel, hogy hozzaférjen a betegtajékoztato kiillonb6zo nyelvii

verzioihoz.

URL-cim: https://pfi.sr/c19oralrx

52



Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gydgyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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