KISA URUN BILGISI

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ii¢gen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PAXLOVID® 150 mg/100 mg film kapl tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir pembe film kapli tablet, 150 mg nirmatrelvir igerir.
Her bir beyaz film kapli tablet, 100 mg ritonavir igerir.
Yardimc1 madde(ler):

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

Her bir pembe 150 mg film kapli nirmatrelvir tablet, 22,5 mg kroskarmelloz sodyum, 15 mg
sodyum stearil fumarat, 176 mg laktoz (sigir kaynakli) igerir.

Her bir beyaz 100 mg film kapli ritonavir tablet, 6,15 mg sodyum stearil fumarat icerir.
3.  FARMASOTIK FORM
Nirmatrelvir

Film kapl tablet (tablet).
Pembe renkli, oval, bir tarafinda “PFE” ve diger tarafinda “3CL” baskili.

Ritonavir

Film kapli tablet (tablet).

Beyaz ila kirli beyaz renkte, kapsiil seklinde, bir tarafinda “H” ve diger tarafinda “R9” baskili.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PAXLOVID, oksijen destegi gerektirmeyen ve siddetli COVID 19’a ilerleme riski yiiksek olan

yetiskinlerde koronaviriis hastaligi 2019’un (COVID-19) tedavisi igin endikedir (bkz. Bolum
5.1).

1/35



4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen doz, 300 mg nirmatrelvir (iki adet 150 mg tablet) ve 100 mg ritonavir (bir adet 100
mg tablet) olup 5 giin boyunca 12 saatte bir oral yoldan birlikte alinir. PAXLOVID, COVID-
19 tanis1 konulduktan sonra miimkiin olan en kisa siirede ve belirtilerin baglangicindan sonraki
5 giin icinde uygulanmalidir. Hastanin, PAXLOVID ile tedaviye basladiktan sonra siddetli veya
kritik COVID-19 nedeniyle hastaneye yatmasi gerekse dahi 5 giinliik tedavi kiiriiniin
tamamlanmasi Onerilir.

Hasta, normalde PAXLOVID aldigi zamandan sonraki 8 saat i¢inde bir dozu kagirirsa, hasta
bu dozu miimkiin olan en kisa siirede almali ve normal dozlama programina devam etmelidir.
Hasta, bir dozu 8 saatten fazla bir siireyle kagirdiysa, hasta atlanan dozu almamalidir ve bunun
yerine sonraki dozu normal planlanan zamanda almalidir. Hasta, atlanan bir dozu telafi etmek
icin dozu iki katina ¢ikarmamalidir.

Uygulama sekli:
Oral (ag1z yoluyla) kullanima yoneliktir.

Nirmatrelvir, ritonavir ile birlikte uygulanmalidir. Nirmatrelvirin ritonavir ile dogru sekilde
birlikte uygulanmamasi, bu etkin maddenin istenen terapotik etkiyi elde etmek igin yetersiz
plazma seviyeleriyle sonuglanacaktir.

PAXLOVID yiyeceklerle birlikte veya ayr1 olarak alinabilir (bkz. B6liim 5.2). Su anda herhangi
bir veri mevcut olmadigindan, tabletler biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli, kirilmamal
ya da ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (eGFR >60
ila <90 mL/dk.). Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR >30 ila
<60 mL/dk.), asirt maruziyeti 6nlemek i¢in 5 glin boyunca her 12 saatte bir PAXLOVID dozu,
150 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir degerine azaltilmalidir (bu doz ayarlamasi klinik olarak
test edilmemistir). PAXLOVID, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir
[hemodiyaliz alan son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalari dahil olmak iizere eGFR<30
mL/dk.] (bkz. BOlim 4.4 ve 5.2).

Orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar icin 6zel dikkat

Giinliik blister, standart dozda giinliik uygulamaya karsilik gelen her biri iki nirmatrelvir tableti
ve bir ritonavir tableti igeren iki ayr1 parcayi igerir.

Bu nedenle, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar 12 saatte bir ritonavir tableti ile
birlikte yalnizca bir nirmatrelvir tabletinin alinmasi gerektigi konusunda uyarilmalidir.
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Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child Pugh Smif A) veya orta derecede (Child-Pugh Sinif B) karaciger yetmezligi olan
hastalar icin PAXLOVID’e iligkin doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli (Child-Pugh Sinif
C) karaciger yetmezligi olan hastalarda PAXLOVID kullaniimamalidir (bkz. Bélim 4.4 ve
5.2).

Pediyatrik populasyon:
On sekiz yas altt hastalarda PAXLOVID’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
PAXLOVID’in on sekiz yas alt1 hastalarda kullanilmasi ile ilgili bir endikasyon yoktur.

Geriyatrik populasyon:
PAXLOVID, on sekiz yas ve iistii bireylerde endikedir.

Ritonavir veya kobisistat iceren rejimle es zamanh tedavi:

PAXLOVID i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Ritonavir veya kobisistat i¢eren rejim alan
insan immiin yetmezlik virlisii (HIV) veya hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu tanis1 konan
hastalar, tedavilerine belirtildigi sekilde devam etmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PAXLOVID, etkin maddelere ya da Bolim 6.1°de listelenen yardimeir maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

Asagida listelenen miistahzarlar bir kilavuz niteligindedir ve PAXLOVID ile kontrendike olan
tiim olas1 miistahzarlarin kapsamli bir listesi olarak kabul edilmez.

Klirens i¢cin CYP3A’ya yiiksek seviyede bagimli olan ve yiiksek plazma konsantrasyonlarinin
ciddi ve/veya yagami tehdit eden reaksiyonlarla iliskili oldugu miistahzarlar:

Alfa;-adrenoreseptor antagonisti: alfuzosin
Antianjinal: ranolazin
Antiaritmik: dronedaron, propafenon, kinidin
Antikanser ilaglari: neratinib, venetoklaks
Antigut: kolsisin
Antihistaminikler: terfenadin
Antipsikotikler/néroleptikler: lurasidon, pimozid, ketiapin
Iyi huylu prostat hiperplazisi miistahzarlar1: silodosin
Kardiyovaskuler mustahzarlar: eplerenon, ivabradin
Ergo turevleri: dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin
Gastrointestinal motilite ajanlari: sisaprid
Immiinosiipresanlar: voklosporin
Lipit modifiye edici ajanlar:
0 HMG Co-A rediktaz inhibitorleri: lovastatin, simvastatin
0 Mikrozomal trigliserit transfer proteini (MTTP) inhibitora: lomitapid
Migren miistahzarlari: eletriptan
Mineralokortikoid reseptdrti antagonistleri: finerenon
NoOropsikiyatrik ajanlar: kariprazin
Opioid antagonistleri: naloksegol
PDES inhibitora: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil
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o Sedatif/hipnotik maddeler: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, oral
midazolam ve triazolam
o Vazopressin reseptorl antagonistleri: tolvaptan

Anlamli derecede azalmis nirmatrelvir/ritonavir plazma konsantrasyonlarin virolojik yanit
kayb1 ve olas1 diren¢ potansiyeliyle iliskili olabilecegi potent CYP3A indiikleyicileri olan
mustahzarlar:

Antibiyotikler: rifampisin, rifapentin

Antikanser ilaglar: apalutamid, enzalutamid

Antikonvulsanlar: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, primidon
Kistik fibrozis transmembran iletkenlik regulatori guclendiricileri:
lumakaftor/ivakaftor

e Bitkisel tiriinler: Sar1 kantaron (Hypericum perforatum)

PAXLOVID, yakin zamanda birakilan CYP3A4 indiikleyicisinin gecikmeli ofseti nedeniyle,
CYP3A4 indiikleyicilerini biraktiktan hemen sonra baslatilamaz (bkz. Bolim 4.5).

Yakin zamanda birakilan CYP3A indiikleyicisinin gecikmeli ofseti ve belirtilerin
baslangicindan sonraki 5 gin icinde PAXLOVID’i baslatma ihtiyaci1 dikkate alinarak,
PAXLOVID’in baglatilmasi i¢in yeterli zamanlamanin belirlenmesi agisindan multidisipliner
bir yaklagim (6r. doktorlar ve klinik farmakoloji uzmanlar1 dahil) degerlendirilmelidir.

4.4  Ozel kullanmim uyarilar ve dzellikleri

Diger miistahzarlarla etkilesimler nedeniyle ciddi advers reaksiyon riski

Birden fazla es zamanl ilag alan yiiksek riskli COVID-19 hastalarinda ilag-ilag etkilesimlerinin
(DDI’lar) yonetimi karmasik olabilir ve tim es zamanl ilaglarla etkilesimin yapisinin ve
bliylikliigliniin tam olarak anlasilmasini gerektirebilir. Belirli hastalarda, 6zellikle es zamanl
ilaclar kesilirse, dozlar1 azaltilirsa veya yan etkilerin izlenmesi gerekiyorsa DDI’larin yonetimi
icin multidisipliner bir yaklasim (6r. doktorlar ve klinik farmakoloji uzmanlari dahil edilerek)
degerlendirilmelidir.

PAXLOVID ’in diger miistahzarlar tizerindeki etkileri

CYP3A tarafindan metabolize edilen miistahzarlar alan hastalarda bir CYP3A inhibitorii olan
PAXLOVID’in baslatilmast veya zaten PAXLOVID almakta olan hastalarda CYP3A
tarafindan metabolize edilen miistahzarlarin baglatilmasi, CYP3A tarafindan metabolize edilen
miistahzarlarin plazma konsantrasyonlarini artirabilir (bkz. Boliim 4.5).

PAXLOVID ’in kalsinérin inhibitorleri ve mTOR inhibitérleriyle birlikte uygulanmast
PAXLOVID’in kalsindrin inhibitorleri ve mTOR inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi
kompleks bir durumdur. Bu uygulamanin yOnetiminde immiinosiipresan kan
konsantrasyonlarinin yakindan takibi ve gerekli doz ayarlamalarinin yapilabilmesi i¢in
multidisipliner bir grubun (6rnegin, doktorlar, immiinsiipresif tedavi uzmanlar1 ve/veya klinik
farmakoloji uzmanlarinin dahil oldugu) konsiiltasyonu gereklidir (bkz. Bolum 4.5).

Diger miistahzarlarin PAXLOVID Uzerindeki etkileri
CYP3A’y1 inhibe eden veya indikleyen miistahzarlarin baslatiimasi, PAXLOVID

konsantrasyonlarini sirastyla artirabilir veya azaltabilir.

Bu etkilesimler sunlara yol agabilir:
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e Es zamanl miistahzarlarin daha yiiksek maruziyetlerinden kaynaklanan ciddi, yasami
tehdit eden veya 6limcul olaylarla klinik olarak anlamli advers reaksiyonlar.

e Daha yiksek PAXLOVID maruziyetlerinden kaynaklanan klinik olarak anlamli advers
reaksiyonlar.

e PAXLOVID’in terapétik etkisinin kaybi ve olas1 viral direng gelisimi.

Nirmatrelvir/ritonavir ile es zamanli uygulanmasi kontrendike olan miistahzarlar i¢in ve diger
miistahzarlarla potansiyel olarak anlamli etkilesimler igin bkz. Tablo 1 (bkz. Bolim 4.5).
PAXLOVID tedavisi Oncesinde ve esnasinda diger miistahzarlarla etkilesim potansiyeli
degerlendirilmelidir; es zamanli uygulanan mistahzarlar, PAXLOVID tedavisi esnasinda
incelenmeli ve hasta, es zamanli miistahzarlarla iligkili advers reaksiyonlar bakimindan
izlenmelidir.

Asir1 duyarhilik reaksiyonlari

PAXLOVID ile anafilaksi, asir1 duyarlilik reaksiyonlari ve ciddi cilt reaksiyonlart (toksik
epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu dahil) bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Klinik
acidan anlamli bir asirt duyarlilik reaksiyonunun veya anafilaksinin belirti ve bulgular
olusursa, derhal PAXLOVID’i kesiniz ve uygun ilaglari ve/veya destekleyici bakimi baglatiniz.

Siddetli bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in (Son donem bdbrek yetmezligi hastalari dahil)
Klinik veri yoktur. Farmakokinetik verilere dayanarak (bkz. Bolim 5.2) siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda PAXLOVID kullanimi, potansiyel toksisiteyle asir1 maruziyete yol
acabilir. Bu asamada doz ayarlamasi acisindan Oneri verilememektedir ve 6zel arastirmalar
yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(eGFR<30 mL/dk., hemodiyalize giren son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalar
dahil) PAXLOVID kullaniimamalidir.

Siddetli karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir. Bu nedenle bu
hasta grubu i¢in farmakokinetik ve klinik veri mevcut degildir. Siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda PAXLOVID kullanilmamalidir.

Hepatotoksisite

Ritonavir alan hastalarda karaciger transaminaz artislari, klinik hepatit ve sarilik meydana
gelmistir. Bu nedenle, 6nceden var olan karaciger hastaliklari, karaciger enzimi anormallikleri
veya hepatiti olan hastalara PAXLOVID uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Kan basincinda artis

PAXLOVID ile tedavi sirasinda, genelde ciddi olmayan ve gecici hipertansiyon vakalari
bildirilmistir. Yasli hastalarin ciddi hipertansiyon komplikasyonlar1 yasama riskleri daha
yiiksek oldugundan kan basincinin diizenli olarak izlenmesi de dahil olmak tizere 6zel dikkat
gosterilmelidir.

HIV-1 direnc gelistirme riski

Nirmatrelvir, ritonavir ile birlikte uygulandigi i¢in kontrol altina alinmamis veya tan1 konmamig
HIV-1 enfeksiyonu olan kisilerde HIV-1’in HIV proteaz inhibitorlerine direng gelistirme riski
olabilir.

Yardimci1 Maddeler
Nirmatrelvir tabletler laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir.
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Nirmatrelvir ve ritonavir tabletlerin her biri, doz basima 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum
icerir; yani aslinda “sodyum igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger miistahzarlarin PAXLOVID zerindeki etkisi

Nirmatrelvir ve ritonavir CYP3A substratlaridir.

PAXLOVID’in, CYP3A’y1 indikleyen miistahzarlar ile birlikte uygulanmasi, nirmatrelvir ve
ritonavir plazma konsantrasyonlarini azaltabilir ve PAXLOVID’in terapdtik etkisini azaltabilir.
PAXLOVID’in CYP3A4’i inhibe eden miistahzarla birlikte uygulanmasi, nirmatrelvir ve
ritonavirin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.

PAXLOVID’in diger miistahzarlar lizerindeki etkileri

CYP3A4 substratlar: olan miistahzarlar

PAXLOVID (nirmatrelvir/ritonavir), CYP3A’ nin giiglii bir inhibitoridur ve birincil olarak
CYP3A ile metabolize edilen miistahzarlarin plazma konsantrasyonlarint artirir. Dolayisiyla,
nirmatrelvir/ritonavirin klirens i¢cin CYP3A’ya yiiksek seviyede bagimli olan ve yiiksek plazma
konsantrasyonlarinin ciddi ve/veya yasami tehdit eden olaylarla iliskili oldugu miistahzarlarla
birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Tablo 1). Potansiyel olarak anlamli etkilesime yol
acabilecek diger CYP3A4 substratlarinin birlikte uygulanmasi (bkz. Tablo 1), yalnizca
faydalarin risklerden agir basmasi durumunda diisiiniilmelidir.

CYP2D6 substratlar: olan miistahzarlar

In vitro galismalara dayanarak ritonavir, ¢esitli sitokrom P450 (CYP) izoformlari igin yiiksek
afiniteye sahiptir ve su sira ile oksidasyonu inhibe edebilir. CYP3A4 > CYP2D6.
PAXLOVID’in CYP2D6’nin ilag substratlariyla birlikte uygulanmasi, CYP2D6 substrat
konsantrasyonunu artirabilir.

P-glikoprotein substratlar: olan miistahzarlar

PAXLOVID ayrica P-glikoprotein (P-gp) i¢in yiiksek afiniteye sahiptir ve bu tasiyiciy1 inhibe
eder; bu nedenle es zamanli tedavi durumunda dikkatli olunmalidir. Glivenlilik ve etkililik i¢in
yakin ilag¢ izlemesi yapilmalidir ve doz azaltma uygun sekilde ayarlanabilir ya da es zamanh
uygulamadan kacinilabilir.

PAXLOVID, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19 ile glukuronidasyon ve
oksidasyonu indukleyebilir, dolayisiyla bu yolaklarla metabolize edilen bazi1 miistahzarlarin
biyotransformasyonunu artirabilir ve bu tiir miistahzarlarin sistemik maruziyetinin azalmasiyla
sonuglanarak, miistahzarlarin terapétik etkilerini azaltabilir ya da kisaltabilir.

In vitro ¢alismalara dayanarak nirmatrelvirin klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda MDR1
ve OATP1B1’i inhibe etme potansiyeli vardir.

PAXLOVID ile yapilan 6zel ilag-ilag etkilesimi ¢aligmalari, ilag etkilesimlerinin birincil olarak

ritonavirden kaynaklandigini gostermektedir. Bu nedenle, ritonavir ile iliskili ilag etkilesimleri
PAXLOVID igin gegerlidir.
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Tablo 1°de listelenen miistahzarlar bir kilavuzdur ve nirmatrelvir/ritonavir ile kontrendike
olan veya etkilesime girebilecek tiim olas1 miistahzarlarin eksiksiz bir listesi olarak kabul

edilmez.

Tablo1: Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Sinif ici miistahzar

(EAA Degisimi, Cmaks

Miistahzar sinifi Degisimi) Klinik yorumlar

Alfas-adrenoreseptor | tAlfuzosin Yuksek alfuzosin plazma

antagonisti konsantrasyonlari siddetli
hipotansiyona yol acabilir ve bu nedenle
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

tTamsulosin Tamsulosin, temel olarak blyik oranda

CYP3A4 ve CYP2D6 tarafindan
metabolize edilir ve her ikisi de ritonavir
tarafindan inhibe edilir. PAXLOVID ile
es zamanli kullanmaktan kagininiz.

Amfetamin turevleri | tAmfetamin Bir antiretroviral ilag olarak onceki

kullanimina uygun olarak yiiksek dozda
uygulanan ritonavirin, CYP2D6’y1
inhibe etmesi olasidir ve sonu¢ olarak
amfetamin ve tirevlerinin
konsantrasyonlarini artirmasi beklenir.
Bu ilaglar PAXLOVID ile birlikte
uygulandiginda yan etkilerin dikkatli bir
sekilde izlenmesi Onerilir.

Analjezikler

1Buprenorfin (%57, %77)

Buprenorfin ve etkin metabolitinin
plazma seviyelerinin artmasi, opioid
toleransli hastalarin  popiilasyonunda
klinik olarak anlamli farmakodinamik
degisikliklere yol a¢mamistir. Bu
nedenle, ikisi birlikte dozlandiginda,
buprenorfin  dozunun  ayarlanmasi
gerekli olmayabilir.

TFentanil,
1Oksikodon

Ritonavir CYP3A4’tu inhibe eder ve
sonug olarak bu narkotik agr1 kesicilerin
plazma konsantrasyonlarni artirmasi
beklenir. PAXLOVID ile es zamanl
uygulanmas1 gerekiyorsa, bu narkotik
agr1  kesicilerin dozunu azaltmay1
diistinlinliz ve terapotik etkiler ile yan
etkileri (solunum depresyonu dahil)
yakindan izleyiniz. Daha fazla bilgi igin
her bir ilacin KUB’iine bakiniz.

| Metadon (%36, %38)

Farmakokinetik  gugclendirici  olarak
dozlanan  ritonavir  ile  birlikte
uygulandiginda, glukuronidasyon
induksiyonu nedeniyle daha yiksek
metadon dozu gerekli olabilir. Metadon
tedavisi alan hastalar, yoksunluk
belirtileri acisindan yakindan
izlenmelidir.

7137




Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

Hastanin metadon tedavisine verdigi
klinik yanita dayali olarak doz
ayarlamasi degerlendirilmelidir.

I Morfin

Farmakokinetik  guclendirici  olarak
dozlanan  ritonavir  ile  birlikte
uygulandiginda, glukuronidasyon
indliksiyonu nedeniyle morfin
seviyeleri azalabilir.

TPetidin

Birlikte uygulama, opioid etkilerinin
artmasi veya uzamastyla sonuglanabilir.
Es zamanli kullanim gerekiyorsa,
petidin dozunu azaltmayr diistiniinUz.
Solunum depresyonu ve sedasyon igin
izleyiniz.

|Piroksikam

PAXLOVID ile CYP2C9 indiiksiyonu

nedeniyle azalmis piroksikam
maruziyeti.

Antianjinal

tRanolazin

Ritonavir ile CYP3A’nin inhibisyonu
nedeniyle ranolazin
konsantrasyonlarinin artmasi beklenir.
Ranolazin ile es zamanli uygulama
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Antiaritmikler

TAmiodaron
1Flekainid

Amiodaron veya flekainid
maruziyetinde ve dolayisiyla iligkili
advers olaylarda Onemli artis riski
dikkate alindiginda, giivenli bir sekilde
rehberlik etmek igin multidisipliner
konsiiltasyon alinmadig: siirece birlikte
uygulama yapilmamalidir.

1Digoksin

Bu etkilesim, bir farmakokinetik
guclendirici olarak dozlanan ritonavir
ile P-gp aracili digoksin eflaksimnin
degismesinden kaynaklanabilir.
Digoksin  ilag  konsantrasyonunun
artmas1 beklenir. Miimkiinse digoksin
seviyelerini ve digoksin giivenliligini ve
etkililigini izleyiniz.

1Disopiramid

Ritonavir, disopiramid plazma
konsantrasyonlarint artirabilir, bu da
kardiyak aritmiler gibi advers olay
riskinde artisa yol agabilir. Dikkatli
olunmalidir ve mimkiinse disopiramid
icin terapOtik konsantrasyonun
izlenmesi Onerilir.
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Sinif ici miistahzar

(EAA Degisimi, Cmaks
Miistahzar sinifi Degisimi) Klinik yorumlar
tDronedaron, Ritonavir ile birlikte uygulamanin
TPropafenon, dronedaron, propafenon ve Kkinidinin
TKinidin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol

agmasit olasidir ve bu nedenle
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Antiastmatik

JTeofilin (%43, %32)

CYPIA2’nin indiiksiyonundan otiirti
ritonavir ile birlikte uygulandiginda
daha yuksek dozda teofilin gerekebilir.

Antikanser ilaglari

1 Abemasiklib

Ritonavir ile CYP3A4’in inhibisyonu
nedeniyle serum konsantrasyonlari
artabilir. Abemasiklib ve
PAXLOVID’in birlikte
uygulanmasindan kagmilmalidir. Bu
birlikte  uygulamanin  kaginilmaz
olduguna karar verilirse doz ayarlamasi
onerileri igin abemasiklib KUB’iine
bakiiz. Abemasiklib ile ilgili AIR’ler
acisindan izleyiniz.

TAfatinib

Ritonavirin  Meme Kanseri Direng
Proteini (BCRP) ve akut P-gp'yi inhibe
etmesi nedeniyle, serum
konsantrasyonlar1 artabilir. EAA ve
Cmaks degerindeki artis  derecesi,
ritonavir uygulamasinin zamanlamasina
baghidir. PAXLOVID ile afatinib
uygulanirken  dikkatli  olunmalidir
(afatinib KUB’iine bakiniz). Afatinib ile
iliskili AIR ler agisindan izleyiniz.

1 Apalutamid

Apalutamid, orta ila glclu bir CYP3A4
indikleyicisidir ve bu,
nirmatrelvir/ritonavir maruziyetinin
azalmasmna ve potansiyel olarak
virolojik yanit kaybma yol acabilir.
Buna ek olarak, ritonavir ile birlikte
uygulandiginda apalutamidin  serum
konsantrasyonlar1 artabilir, bu da ndbet
de dahil olmak Gzere ciddi advers olay
potansiyeliyle sonuclanabilir.
PAXLOVID’in apalutamid ile es
zamanli uygulanmasi kontrendikedir
(bkz. Bolum 4.3).

1Seritinib

Ritonavir ile CYP3A ve P-gp
inhibisyonu nedeniyle seritinibin serum
konsantrasyonlari artabilir.
PAXLOVID ile seritinib uygulanirken
dikkatli olunmalidir. Doz ayarlama
onerileri  icin  seritinib KUB’iine
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

bakimiz. Seritinib ile ilgili AIR’ler
acisindan izleyiniz.

tDasatinib,
TNilotinib,
tVinblastin,
tVinkristin

Ritonavir ile birlikte uygulandiginda
serum konsantrasyonlari artabilir, bu da
daha yiliksek advers olay insidansi
potansiyeliyle sonuclanabilir.

TEnkorafenib,
t1vosidenib

Enkorafenib veya ivosidenibin serum
konsantrasyonlari, ritonavir ile birlikte
uygulandiginda artabilir ve bu, QT
aralig1 uzamasi gibi ciddi advers olaylar
riski de dahil olmak Uzere toksisite
riskini artirabilir. Enkorafenib veya
ivosidenib ile birlikte
uygulanmamalidir. Fayda, riske gore
agir basarsa ve ritonavir
kullanilmaliysa, hastalar glvenlilik
acisindan dikkatle izlenmelidir.

Enzalutamid

Enzalutamid guclu  bir CYP3A4
indikleyicisidir ~ ve  bu  durum
PAXLOVID maruziyetinin azalmasina,
potansiyel virolojik yanit kaybina ve
olas1 dirence yol agabilir. Enzalutamidin
PAXLOVID ile birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

T Fostamatinib

Fostamatinib ile ritonavirin birlikte
uygulamasi, fostamatinib metaboliti
R406’ nin maruziyetini artirarak
hepatotoksisite, notropeni,
hipertansiyon veya ishal gibi dozla ilgili
advers olaylarla sonuclanabilir. Bu tr
olaylarin meydana gelmesi durumunda
doz azaltma onerileri icin fostamatinib
KUB’iine bakiniz.

tbrutinib

Ibrutinibin serum konsantrasyonlar,
ritonavir ile CYP3A inhibisyonu
nedeniyle artabilir, bu da timoér lizis
sendromu riski de dahil olmak Uzere
toksisite riskinde artisla sonuglanabilir.
Ibrutinib ~ ve  ritonavir  birlikte
uygulanmamalidir. Fayda, riske gOre
agir basarsa ve ritonavir
kullanilmaliysa, ibrutinib dozunu 140
mg degerine disliriinlz ve hastayl
toksisite acgisindan yakindan takip
ediniz.

TNeratinib

Ritonavir ile CYP3A4’in inhibisyonu
nedeniyle serum konsantrasyonlari
artabilir.
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

Neratinib ile PAXLOVID’in es zamanl
uygulamasi, hepatotoksisite dahil olmak
tizere ciddi ve/veya yasami tehdit eden
potansiyel  reaksiyonlar  nedeniyle
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

tVenetoklaks

Ritonavir ile CYP3A’nin inhibisyonu
nedeniyle serum konsantrasyonlari
artabilir ve bu durum doz baslangicinda
ve ylikseltme fazi sirasinda tiimor lizis
sendromu riskinde artisa neden olur ve
bu nedenle kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3 ve venetoklaks KUB). Yiikseltme
fazin1 tamamlayan ve sabit giinliik
venetoklaks dozu alan hastalar igin
gucli CYP3A inhibitorleriyle
kullanildiginda, venetoklaks dozunu
100 mg veya altina (veya baska
nedenlerle zaten degistirilmigse en az
%75 oraninda) azaltiniz.

Antikoagulanlar

1 Apiksaban

Kombine P-gp ve glcli CYP3A4
inhibitdrleri, apiksabanin kan
seviyelerini ve kanama riskini artirir.
Apiksabanin PAXLOVID ile birlikte
uygulanmasi1  i¢in  doz  Onerileri
apiksaban dozuna baghdir. Glinde iki
kez 5 mg veya 10 mg apiksaban dozlar
icin apiksaban dozunu %50 azaltiniz.
Halihazirda gilinde iki kez 2,5 mg
apiksaban alan hastalarda, PAXLOVID
ile birlikte uygulanmasindan kagininiz.

tDabigatran (%94, %133)*

PAXLOVID’in es zamanl
uygulamasinin, dabigatran
konsantrasyonlarin1 artirmas1 ve daha
yuksek kanama riskiyle sonu¢lanmasi
beklenir. Dabigatran dozunu azaltiniz
ya da es zamanli uygulamadan
kacininiz.

TRivaroksaban (%153,
%53)

CYP3A ve P-gp inhibisyonu, artan
kanama riskine yol acabilecek sekilde
daha vyiksek rivaroksaban plazma
seviyelerine  ve  farmakodinamik
etkilerine yol acar. Bu nedenle,
rivaroksaban alan hastalarda
PAXLOVID kullanilmasi 6nerilmez.

Varfarin,
11S-Varfarin (%9, %9),
l>R-Varfarin (%33)

Ritonavir ile birlikte uygulandiginda
CYP1A2 ve CYP2C9 induksiyonu daha
disik R-varfarin  seviyelerine yol
acarken, S-varfarin (zerinde ¢ok az

11/37




Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

farmakokinetik  etki  bildirilmistir.
Azalan R-varfarin seviyeleri azalmis
antikoagullasyona yol acabilir, bu
nedenle varfarin, ritonavir ile birlikte
uygulandiginda antikoagiilasyon
parametrelerinin izlenmesi onerilir.

Antikonvilsanlar

Karbamazepin®*,
Fenobarbital,
Fenitoin,
Primidon

Karbamazepin, nirmatrelvirin EAA ve
Cmaks degerlerini sirastyla %55 ve %43
oraninda azaltir. Fenobarbital, fenitoin
ve primidon gucli CYP3A4
indikleyicileridir ve bu, nirmatrelvir ve
ritonavir maruziyetinin azalmasina ve
potansiyel olarak virolojik yanit kaybina
yol acabilir. PAXLOVID ile
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin ve
primidonun es zamanli uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

TKlonazepam

PAXLOVID ile birlikte uygulandiginda
klonazepam igin doz azaltma gerekebilir
ve klinik izleme onerilir.

| Divalproeks,
Lamotrijin

Farmakokinetik  guclendirici  olarak
dozlanan ritonavirin  CYP2C9 ile
oksidasyonu ve  glukuronidasyonu
induklemesi nedeniyle
antikonviilsanlarin plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi beklenir.
Bu ilaglarin ritonavir ile birlikte
uygulanmast durumunda serum
seviyelerinin veya terapdtik etkilerinin
dikkatli bir sekilde izlenmesi Onerilir.

Antikortikosteroidler

T Ketokonazol (3,4 kat,
%55)

Ritonavir,  ketokonazolin  CYP3A
aracili metabolizmasini inhibe eder.
Gastrointestinal ve hepatik advers
reaksiyonlarin artan insidansindan otiirti
ritonavir ile birlikte uygulandiginda
ketokonazoliin dozunun azaltilmasi
distiniilmelidir.

Antidepresanlar

TAmitriptilin,
Fluoksetin,
Imipramin,
Nortriptilin,
Paroksetin,
Sertralin

Antiretroviral ilag olarak  6nceki
kullanimina uygun olarak ytiksek dozda
uygulanan  ritonavirin  CYP2D6’y1
inhibisyonu olasidir ve sonug¢ olarak
imipramin, amitriptilin, nortriptilin,
fluoksetin, paroksetin veya sertralin
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir. Bu ilaglar antiretroviral
ritonavir dozlart ile es zamanh
uygulandiginda  terapdtik  ve  yan
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Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi
onerilir.

Antigut

TKolsisin

Ritonavir ile birlikte uygulandiginda
kolsisin konsantrasyonlarinin artmasi
beklenmektedir. Kolsisin ve ritonavir ile
tedavi goren hastalarda yasami tehdit
edici ve oOlimciil ilag etkilesimleri
bildirilmigtir  (CYP3A4 ve P-gp
inhibisyonu). Kolsisinin PAXLOVID
ile es zamanli uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Anti-HCV

1Glekaprevir/pibrentasvir

Ritonavir ile P-gp, BCRP ve OATP1B

inhibisyonu nedeniyle serum
konsantrasyonlar1 artabilir.
Glekaprevir/pibrentasvir ve

PAXLOVID’in es zamanl uygulamasi,
artmis glekaprevir maruziyetiyle ilgili
ALT artislarinin artmis riskinden Otiirii
onerilmemektedir.

1Sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir

Ritonavir ile OATP1B’nin inhibisyonu
nedeniyle serum konsantrasyonlari
artabilir.
Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ve
PAXLOVID’in es zamanli uygulamasi
Onerilmez. Daha fazla bilgi igin
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
KUB’iine bakiniz.

Antihistaminler

TFeksofenadin

Ritonavir, farmakokinetik glclendirici
olarak uygulandiginda P-gp aracili
feksofenadin  eflaksin1  degistirerek
artmis feksofenadin
konsantrasyonlariyla sonuglanabilir.

tLoratadin

Farmakokinetik  guclendirici  olarak
dozlanan ritonavirin CYP3A’y1 inhibe
etmesi nedeniyle loratadinin plazma
konsantrasyonlarini artirmast
beklenmektedir. Loratadin, ritonavir ile
birlikte uygulandiginda terapdtik ve yan
etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi
onerilir.

T Terfenadin

Terfenadinin plazma konsantrasyonlari
artar. Bu nedenle, bu ajanla ciddi aritmi
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Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

riski artar ve bu nedenle PAXLOVID ile
es zamanli uygulanmasi kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

Anti-HIV

1Biktegravir/
—Emtrisitabin/
1Tenofovir

Ritonavir, CYP3A’nin
yoluyla biktegravirin
konsantrasyonlarin1  anlamli  6l¢iide
artirabilir. Ritonavirin P-gp’nin
inhibisyonuyla tenofovir alafenamid
emilimini artirmas1t ve dolayisiyla
tenofovirin sistemik konsantrasyonunu
artirmasi beklenir.

inhibisyonu
plazma

TEfavirenz (%21)

Efavirenz, ritonavir ile  Dbirlikte
uygulandiginda daha yiiksek siklikta
advers reaksiyonlar (6r. sersemlik, mide
bulantisi, parestezi) ve laboratuvar
anormallikleri ~ (yliksek  karaciger
enzimleri) gozlemlenmistir. Daha fazla
bilgi icin efavirenz KUB’(ine bakiniz.

TMaravirok (%161, %28)

Ritonavir, CYP3A’nin inhibisyonunun
sonucu olarak maravirokun serum
seviyelerini artirir. Maravirok
maruziyetini artirmak icin ritonavir ile
birlikte maravirok uygulanabilir. Daha
fazla bilgi icin maravirok KUB’(ine
bakiniz.

| Raltegravir (%16, %1)

Ritonavir ve raltegravirin  birlikte
uygulanmasi, raltegravir seviyelerinde
mindr azalmayla sonuglanir.

lZidovudin (%25,
Saptanmadi)

Ritonavir, zidovudin
glukuronidasyonunu indikleyerek hafif
azalmis zidovudin seviyeleriyle
sonuclanabilir. Doz degisikligi
gerektirmeyebilir.

Antienfektifler

| Atovakuon

Farmakokinetik  guclendirici  olarak
dozlanan ritonavirin glukuronidasyonu
indiiklemesi nedeniyle atovakuonun
plazma konsantrasyonlarini azaltmasi
beklenir.  Atovakuon, ritonavir ile
birlikte uygulandiginda serum
seviyelerinin veya terapotik etkilerin
dikkatli bir sekilde izlenmesi Onerilir.

1Bedakilin

Yalnizca ritonavirle yapilan  bir
etkilesim calismas1 mevcut degildir.
Bedakilin ile iligkili advers olay riski
nedeniyle birlikte kullanilmamalidir.
Fayda, riske gore agir basarsa bedakilin
ile ritonavirin birlikte uygulanmasinda
dikkatli ~ olunmalhidir. Daha  sik
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Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
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Klinik yorumlar

elektrokardiyogram takibi ve
transaminazlarin daha sik takibi Onerilir
(bkz. bedakilin KUB).

tKlaritromisin (%77, %31),
114-OH klaritromisin
metaboliti (%100, %99)

Klaritromisinin genis terapotik
penceresinden dolayi, normal bobrek
fonksiyonlarina sahip hastalarda doz
azaltma gerekli olmayacaktir. Giinde 1
g’dan yiiksek klaritromisin dozlari,
farmakokinetik  guclendirici  olarak
dozlanan  ritonavir  ile  birlikte
uygulanmamalidir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda klaritromisin dozunun
azaltilmas: distniilmelidir: Kreatinin
Klirensi 30 ila 60 mL/dk olan hastalarda
doz %50 azaltilmalidir (siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalar igin bkz. Bolim
4.2).

Delamanid

Yalnizca ritonavirle yapilan  bir
etkilesim c¢alismasit mevcut degildir.
Saglikli goniillillerde 14 giin boyunca
giinde iki kez delamanid 100 mg ve
ginde iki  kez  400/100 mg
lopinavir/ritonavir uygulanan bir ilag
etkilesim  calismasinda, delamanid
metaboliti DM-6705’in maruziyeti %30
artmistir. DM-6705 ile iliskili QTc
uzamas1 riskinden otlirii delamanidin
ritonavir ile birlikte uygulanmasi gerekli
goruldrse, PAXLOVID tedavi
doneminin tamami boyunca ¢ok sik
EKG izlemesi yapilmasi onerilir (bkz.
Bolim 4.4 ve delamanid KUB).

TEritromisin,
ttrakonazol*

[trakonazol, nirmatrelvirin EAA ve
Cmaks degerlerini sirastyla %39 ve %19
oraninda artirir. Farmakokinetik
guclendirici olarak dozlanan ritonavir,
CYP3A4’1 inhibe eder ve sonug olarak
itrakonazol ile eritromisinin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi beklenir.
Eritromisin veya itrakonazol, ritonavir
ile birlikte uygulandiginda terapétik ve
yan etkilerin dikkatli bir sekilde
izlenmesi Onerilir.

TFusidik asit (sistemik yol)

Fusidik asit (sistemik yol)
maruziyetinde ve dolayisiyla iligkili
advers olaylarda Onemli artis riski
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Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

dikkate alindiginda, giivenli bir sekilde
yonetilmesi icin multidisipliner bir
konsiiltasyon elde edilmedigi siirece
birlikte uygulama kullanilmamalidir.

TRifabutin (4 kat, 2,5 kat),
125-0O-desasetil rifabutin
metaboliti (38 kat, 16 kat)

CYP3A4'ln ritonavir tarafindan
inhibisyonu nedeniyle rifabutin
maruziyetinde bir artis beklenmektedir.
Birlikte uygulamayr ve rifabutin
dozunun azaltilmasi ihtiyacin1 gilivenli
bir  sekilde  yonlendirmek  igin
multidisipliner bir gruba danigilmasi
onerilir.

Rifampisin,
Rifapentin

Rifampisin ~ ve rifapentin, gucli
CYP3A4 indiikleyicileridir. Bu nedenle
nirmatrelvir/ritonavir maruziyetinin
azalmasina, potansiyel virolojik yanitin
kaybina ve olas1 dirence yol agabilir.
Rifampisin veya rifapentinin
PAXLOVID ile es zamanli uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Sulfametoksazol/trimetopri

Es zamanli ritonavir tedavisi sirasinda

m stilfametoksazol/trimetoprimin doz
degisikliginin gerekli olmasi
beklenmez.

lVorikonazol (%39, %24) Hastaya yonelik fayda/risk
degerlendirmesi vorikonazol
kullanimini gerekcelendirmedigi

taktirde vorikonazol ve farmakokinetik
guclendirici olarak dozlanan ritonavirin
birlikte uygulanmasindan
kaginilmalidir.

Antiparazitik ajan

lAlbendazol

Ritonavir ile indiksiyon sonucu
albendazol ve aktif metabolitinin
plazma konsantrasyonlarinda anlamli
azalmalar meydana gelebilir ve bu
durum albendazol etkinliginin azalmasi
riskine yol acabilir. PAXLOVID ile
tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten
sonra, albendazol doz ayarlamasi
gerekip gerekmediginin
degerlendirilmesi ve terapotik yanitin
klinik olarak izlenmesi onerilir.
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Sinif ici miistahzar
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Antipsikotikler

TKlozapin

Klozapin maruziyetinde ve dolayisiyla
iliskili advers olaylarda artis riski
dikkate alindiginda, giivenli bir sekilde
yonetilmesi icin multidisipliner bir
konsiiltasyon elde edilmedigi siirece
birlikte uygulama kullanilmamalidir.

THaloperidol,
TRisperidon,
1Tiyoridazin

Ritonavirin, CYP2D6’y1 inhibe etmesi
olasidir ve sonu¢ olarak haloperidol,
risperidon ve tiyoridazinin
konsantrasyonlarini artirmast
beklenmektedir. Bu ilaglar antiretroviral
ritonavir dozlar1 ile es zamanlh
uygulandiginda terapdtik  ve yan
etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi
onerilir.

TLurasidon

Ritonavir ile CYP3A’nin inhibisyonu
nedeniyle lurasidon
konsantrasyonlarinin artmast
beklenmektedir. Lurasidon ile es

zamanli uygulama kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).

tPimozid

Ritonavir ile es zamanli uygulamanin
pimozidin plazma konsantrasyonlarinda
artisa yol agmasi olasidir ve bu nedenle
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

TKetiapin

Ritonavir ile CYP3A’nin inhibisyonu
nedeniyle ketiapin konsantrasyonlarinin
artmas1 beklenmektedir. PAXLOVID
ve ketiapinin es zamanli olarak
uygulanmasi, ketiapinle iligkili
toksisiteyi artirabilecegi igin
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Iyi huylu prostat
hiperplazisi ilaglari

1Silodosin

Birlikte uygulama, postural
hipotansiyon  potansiyeli  nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

[2-agonisti (uzun
etkili)

1Salmeterol

Ritonavir CYP3A4’i inhibe eder ve
sonu¢ olarak salmeterolin plazma
konsantrasyonlarinda onemli bir artig
olmasi beklenir ve bu da, QT uzamasi,
carpinti ve sinilis tagikardisi de dahil
olmak iizere salmeterol ile iligkili
kardiyovaskdler advers olay riskinde
artisla ~ sonuglanir.  Bu  nedenle,
PAXLOVID ile es zamanli
kullanmaktan kagininiz.

Kalsiyum kanal
antagonistleri

tAmlodipin,
1Diltiazem,
1Felodipin,

Farmakokinetik guclendirici veya bir
antiretroviral ilag olarak dozlanan
ritonavirin  CYP3A4’ii inhibe etmesi
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Sinif ici miistahzar
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tNikardipin,
TNifedipin,
TVerapamil

sonucunda kalsiyum kanal
antagonistlerinin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi beklenir.
PAXLOVID ile birlikte uygulama
durumunda, kalsiyum kanal antagonisti
dozunun azaltilmasi1 veya gecici olarak
kesilmesi gibi ilag etkilesiminin en
uygun sekilde  yoOnetilmesi  ig¢in
multidisipliner bir ekibin konsultasyonu
onerilir.

Ayrica birlikte kullanim s6z konusuysa,
hastalar es zamanli tedavi siiresince
terapOtik ve advers etkiler agisindan
dikkatle izlenmelidir. Daha fazla bilgi
icin ilgili kalsiyum kanal antagonisti
tiriiniin  Kisa Uriin Bilgisi (KUB)
dokiimanlarina bagvurulmalidir.

1Lerkanidipin

Lerkanidipin maruziyetinde ve
dolayisiyla ilgili advers olaylarda
onemli artis riski géz Oniine alindiginda,
giivenli bir sekilde yonlendirmek icin
multidisipliner bir konsiltasyon
alinmadikga birlikte uygulanmamalidir.

Kardiyovaskiler
ajanlar

1 Aliskiren

PAXLOVID ile es zamanli
kullanmaymiz.

1Silostazol

Silostazoliin doz ayarlamasi Onerilir.
Daha fazla bilgi igin silostazol
KUB’iine bakiniz.

Klopidogrel

Klopidogrel ile birlikte uygulama,
klopidogrelin aktif metabolit
seviyelerini azaltabilir. PAXLOVID ile
es zamanli kullanmayiniz.

1Eplerenon

Eplerenon ile birlikte uygulama,
hiperkalemi  potansiyeli  nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

tivabradin

[vabradin ile birlikte  kullanim,
bradikardi veya iletim bozukluklar
potansiyeli nedeniyle kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

TMavakamten

Mavakamten ile birlikte kullanim,
ozellikle CYP2C19 zayif metabolize
edicilerde  mavakamtenin  plazma
konsantrasyonunu artirabilir ve Kkalp
yetmezligi riskini arttirabilir.

18/37




Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks

Degisimi)

Klinik yorumlar

PAXLOVID tedavisi stiresince
mavakamten kesilmelidir. Ritonavirin
kalici  inhibitér etkisi nedeniyle,
mavakamten maruziyetinin artmasini
onlemek amaciyla PAXLOVID’in son
dozundan sonra en az 5 giin boyunca
mavakamten tedavisine  yeniden
baslanmamalidir.

Gerekli  durumlarda uygun izlem
yapilmalidir; daha fazla bilgi igin
mavakamtenin Kisa Uriin Bilgisi (KUB)
dokiimanina basvurulmalidir.

1Tikagrelor

Tikagrelor maruziyetinde ve dolayisiyla
iligkili advers olaylarda Onemli artig
riski dikkate alindiginda, giivenli bir
sekilde rehberlik etmek icin
multidisipliner bir konsultasyon elde
edilmedigi siirece birlikte uygulama
kullanilmamalidir.

Kistik fibrozis
transmembran
iletkenlik regilatoru
guclendiricileri

1Eleksakaftor/tezakaftor/iva

kaftor,
tvakaftor,
1Tezakaftor/ivakaftor

PAXLOVID ile birlikte uygulandiginda
dozu azaltimiz. Daha fazla bilgi icin her
bir ilacin KUB {ine bakiniz.

Lumakaftor/ivakaftor

Virolojik yanitin potansiyel kaybi ve
diren¢ potansiyeli nedeniyle birlikte
uygulama kontrendikedir (bkz. BOlim
4.3).

Dipeptidil peptidaz 4
(DPP4) inhibitorleri

1Saksagliptin

Saksagliptin dozajinin giinde bir kez 2,5
mg’a ayarlanmasi onerilir.

Endotelin
antagonistleri

tBosentan

Bosentan  ve ritonavirin  birlikte
uygulanmasi, kararli durumda en
yiiksek bosentan konsantrasyonlarini
(Cmaks) ve EAA degerini arttirir.
PAXLOVID ile birlikte kullanmaktan
kagininiz. Daha fazla bilgi icin bosentan
KUB'iline bakiniz.

TRiosiguat

Ritonavir ile CYP3A ve P-gp
inhibisyonu nedeniyle serum
konsantrasyonlar1 artabilir. Riosiguatin
PAXLOVID ile birlikte uygulanmasi
onerilmez (riosiguat KUB’iine bakiniz).

Ergo tiirevleri

1Dihidroergotamin,
TErgonovin,
TErgotamin,
TMetilergonovin

Ritonavirin  birlikte uygulanmasinin,
ergot threvlerinin plazma
konsantrasyonlarinda artiga yol agmasi
muhtemeldir  ve bu nedenle
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

GI motilite ilaci

1 Sisaprid

Sisaprid plazma konsantrasyonlar artar.
Bu nedenle, bu ilagla ciddi aritmi riski
artar ve dolayisiyla PAXLOVID ile es
zamanli uygulanmasi kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

Bitkisel Urinler

Sar1 kantaron otu

Diisiik plazma konsantrasyonlar1 riski
ve nirmatrelvir ile ritonavirin klinik
etkilerinin azalmasi nedeniyle sari
kantaron otu (Hypericum perforatum)
iceren bitkisel preparatlarin
PAXLOVID ile es zamanli uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

HMG Co-A rediktaz
inhibitorleri

TLovastatin,
Simvastatin

Lovastatin ve simvastatin gibi CYP3A
metabolizmasina yliksek oranda bagimli
olan HMG-CoA rediktaz
inhibitorlerinin,  antiretroviral  ilag
olarak veya farmakokinetik gticlendirici
olarak 6nceki kullanimina uygun olarak
ritonavir ile yiksek dozda birlikte
uygulandiginda plazma
konsantrasyonlarinda anlamli bir artig
gostermesi  beklenmektedir.  Artmis

lovastatin ve simvastatin
konsantrasyonlari, hastalar1
rabdomiyoliz  dahil olmak (zere
miyopatilere yatkin hale

getirebileceginden bu miistahzarlarin
ritonavir  ile  birlikte  kullanim
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

TAtorvastatin,
Rosuvastatin (%31, %112)*

Atorvastatin, metabolizma icin
CYP3A’ya daha az  bagimhdir.
Rosuvastatin eliminasyonu CYP3A’ya
bagimli olmasa da ritonavir ile birlikte

uygulandiginda rosuvastatin
maruziyetinde artis oldugu
bildirilmistir. Bu etkilesim

mekanizmasi net degildir ancak tasiyici
inhibisyonunun sonucu olabilir. Bir
farmakokinetik  gulglendirici  veya
antiretroviral ilag olarak dozlanan
ritonavir ile birlikte kullanildiginda,
olast en diisiik atorvastatin veya
rosuvastatin dozlar1 uygulanmalidir.

TFluvastatin,
Pravastatin

Metabolizma i¢in CYP3A'ya bagimli
olmamakla birlikte, pravastatin ve
fluvastatin maruziyeti tasiyict
inhibisyonu nedeniyle artabilir.
PAXLOVID ile tedavi sirasinda
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

pravastatin ve fluvastatinin gegici olarak
kesilmesini diisiiniinliz.

Hormonal
kontraseptif

LEtinil Ostradiol (%40,
%32)

Etinil 6stradiol konsantrasyonlarindaki
azalmalar nedeniyle, PAXLOVID ile
tedavi swrasinda ve PAXLOVID
kesildikten sonra bir adet dongusi
boyunca, bariyer veya diger hormonal
olmayan kontrasepsiyon yontemleri
degerlendirilmelidir. Ritonavir, uterin
kanamas1 profilini degistirebilir ve
Ostradiol  iceren  kontraseptiflerin
etkinligini azaltir.

Immiinostipresanlar

1Voklosporin

Birlikte uygulama, akut ve/veya kronik
nefrotoksisite  potansiyeli nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Immiinosiipresanlar

Kalsindrin inhibitorleri:
1Siklosporin,
1 Takrolimus

mTOR inhibitorleri:
TEverolimus,
1Sirolimus

Farmakokinetik  gulclendirici  olarak
dozlanan ritonavir, CYP3A4’i inhibe
eder ve sonuc¢ olarak siklosporin,
everolimus, sirolimus ve takrolimusun
plazma konsantrasyonlarini artirmasi
beklenir. Bu birlikte kullanim, en son
kilavuzlara uygun sekilde
immiinosupresan dozunu azaltmak ve
immiinosiipresanin asirt maruziyetini ve
takip eden ciddi advers reaksiyonlarinin
artisint  Oonlemek amaciyla, yalnizca
immiinosupresan kan
konsantrasyonlarinin yakin ve diizenli
olarak 1izlenmesiyle distintilmelidir.
Yakin ve diizenli takibin sadece
PAXLOVID ile birlikte uygulama

sirasinda degil, aym1  zamanda
PAXLOVID ile tedaviden sonra da
yapilmasi onemlidir. Tag-ilag

etkilesiminin yonetilmesi icin genel
olarak Onerildigi gibi, bu birlikte
uygulamanin karmasikligini ele almak
icin  multidisipliner ~ bir  grubun
konsultasyonu gereklidir (bkz. Bolim
4.4).

Janus kinaz (JAK)
inhibitorleri

TTofasitinib

Tofasitinibin doz ayarlamasi onerilir.
Daha fazla bilgi almak igin tofasitinib
KUB’iine bakiniz.

1Upadasitinib

Upadasitinibin PAXLOVID ile birlikte
uygulanmast  i¢in  doz  Onerileri,
upadasitinibin endikasyonuna baglidir.
Daha fazla bilgi icin upadasitinib
KUB’iine bakiniz.
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

Lipit modifiye edici
ajanlar

TLomitapid

CYP3A4  inhibitorleri,  lomitapid
maruziyetini artirir, gucli inhibitorler
maruziyeti yaklagik 27 kat
artirmaktadir. Ritonavir ile CYP3A’nin
inhibisyonu  nedeniyle lomitapid
konsantrasyonlarinin artmast
beklenmektedir. PAXLOVID’in
lomitapid ile es zamanli uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. lomitapid KUB)
(bkz. Bo6lim 4.3).

Migren miistahzarlar

1Eletriptan

Eletriptanin PAXLOVID uygulandiktan
sonra en az 72 saat i¢inde uygulanmasi,
kardiyovaskuler ve serebrovaskdler
olaylar dahil olmak Uzere ciddi advers
reaksiyon potansiyeli nedeniyle
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

TRimegepant

PAXLOVID ile es zamanli
kullanmayniz.

Mineralokortikoid
reseptor
antagonistleri

1Finerenon

Hiperkalemi, hipotansiyon ve
hiponatremi dahil olmak Gzere ciddi
advers reaksiyon potansiyelinden 6tiru
birlikte uygulama kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).

Muskarinik reseptor
antagonistleri

1Darifenasin

Darifenasin maruziyetinde ve
dolayisiyla iligkili advers olaylarda
onemli artig riski dikkate alindiginda,
giivenli bir sekilde yoOnetilmesi igin
multidisipliner bir konsultasyon elde
edilmedigi siirece birlikte uygulama
kullanilmamalidir.

1Solifenasin

Solifenasin maruziyetinde ve
dolayisiyla iligkili advers olaylarda
onemli artig riski dikkate alindiginda,
giivenli bir sekilde yoOnetilmesi icin
multidisipliner bir konsultasyon elde
edilmedigi stirece birlikte
uygulanmamalidir.

Noropsikiyatrik
ilaclar

TAripiprazol,
1Brekspiprazol

Aripiprazol ve brekspiprazolin doz
ayarlamasi Onerilir. Daha fazla bilgi i¢in
aripiprazol veya brekspiprazol
KUB’lerine bakimniz.

TKariprazin

Kariprazin ve aktif metabolitlerinin
plazma maruziyetinin artmasi nedeniyle
birlikte uygulama kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).

Opioid antagonistleri

TNaloksegol

Potansiyel opioid yoksunlugu
belirtilerinden oturd birlikte
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

uygulanmas1  kontrendikedir  (bkz.
Bolim 4.3).

Fosfodiesteraz
(PDED) inhibitorleri

tAvanafil (13 kat, 2,4 kat),
1Sildenafil (11 kat, 4 kat),
tTadalafil (%124, <),
tVardenafil (49 kat, 13 Kat)

PAXLOVID ile avanafil, sildenafil,
tadalafil ve vardenafilin es zamanh
uygulamasi kontrendikedir (bkz. Bolum
4.3).

Sedatifler/hipnotikler

tAlprazolam (2,5 kat, <)

Ritonavirin  baglatilmasindan  sonra
alprazolam metabolizmasi inhibe olur.
Alprazolam, antiretroviral bir ajan veya
farmakokinetik  guclendirici  olarak
onceki kullanimina uygun olarak
ritonavir ile ylksek dozda birlikte
uygulandiginda, alprazolam
metabolizmasinin indiiksiyonu
gelismeden oOnce ilk birkag giin boyunca
dikkatli olunmalidir.

TBuspiron

Farmakokinetik  guclendirici  veya
antiretroviral ilag olarak dozlanan
ritonavirin CYP3A inhibisyonu sonucu
buspironun plazma konsantrasyonlarini
artirmas1 beklenir. Buspiron, ritonavir
ile es zamanli uygulandiginda terapotik
ve yan etkilerin dikkatli bir gsekilde
izlenmesi onerilir.

tKlorazepat,
tDiazepam,
TEstazolam,
TFlurazepam

Ritonavir ile es zamanli uygulamanin
Klorazepat, diazepam, estazolam ve
flurazepamin plazma
konsantrasyonlarinda artiga yol agmasi
olasidir ve bu nedenle kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

1Oral Midazolam (%1330,
%268)* ve parenteral
Midazolam

Midazolam CYP3A4 tarafindan yogun
sekilde metabolize edilir. PAXLOVID
ile birlikte uygulama, midazolam
konsantrasyonunda biiylik bir artisa
neden olabilir. Midazolam oral yoldan
verildiginde, midazolamm plazma
konsantrasyonlarinin anlamlhi sekilde
daha yiiksek olmas1 beklenmektedir. Bu
nedenle, PAXLOVID’in oral yoldan
uygulanan midazolam ile birlikte
uygulanmast  kontrendikedir  (bkz.
Bolum 4.3), PAXLOVID ve parenteral
midazolam birlikte uygulanirken ise

dikkatli olunmalidir. Parenteral
midazolamin diger proteaz
inhibitorleriyle es zamanli

uygulanmasindan elde edilen veriler,
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

midazolam plazma seviyelerinde 3 ila 4
kat olas1 bir artig1 ortaya koymaktadir.
PAXLOVID parenteral midazolam ile
birlikte uygulaniyorsa, yogun bakim
unitesinde  (YBU) veya solunum
depresyonu  vel/veya uzun  sireli
sedasyon durumunda yakin klinik
takibin ve uygun tibbi yOnetimin
miimkiin oldugu benzer bir ortamda
uygulanmalidir.  Ozellikle tek bir
midazolam dozundan daha fazlasi
uygulandiginda, midazolam icin dozaj
ayarlamasi diisiiniilmelidir.

1Triazolam (> 20 kat, %87)

Ritonavir ile es zamanli uygulamanin
triazolamin plazma
konsantrasyonlarinda artisa yol agmasi
olasidir ve bu nedenle kontrendikedir
(Bkz. bolim 4.3).

Uyku ilaci

1Zolpidem (%28, %22)

Zolpidem ve ritonavir, asir1 Sedatif
etkileri ac¢isindan dikkatli izleme ile
birlikte uygulanabilir.

Sigaray1 birakma

|Bupropion (%22, %21)

Bupropion birincil olarak CYP2B6
tarafindan metabolize edilir.
Bupropionun  tekrarlanan  ritonavir
dozlariyla es zamanli uygulanmasinin
bupropion  seviyelerini  azaltmasi
beklenir. Bu etkilerin  bupropion
metabolizmasinin indiiksiyonunu temsil
ettigi  disliniilmektedir. Bununla
birlikte, ritonavirin CYP2B6’y1 in vitro
inhibe ettigi gosterilmis oldugundan,
Onerilen bupropion dozu asilmamalidir.
Ritonavirin uzun dénem uygulamasinin
aksine, diisiik dozlarda ritonavir (2 gun
boyunca giinde iki kez 200 mg) kisa
streli olarak uygulandiktan sonra
bupropion ile anlamh bir etkilesim
olmamigtir; bu durum, bupropion
konsantrasyonlarindaki azalmalarin
ritonavir ile birlikte uygulamanin
baslamasindan  birka¢ giin  sonra
baglamis olabilecegine isaret
etmektedir.

Steroidler

Budesonid,
Inhalasyonla uygulanan,
enjekte edilebilir veya
intranazal flutikazon
propiyonat,

Cushing sendromu ve adrenal baskilama
(plazma kortizol seviyelerinin %86
azaldig1 kaydedilmistir) gibi sistemik
kortikosteroid etkileri, ritonavir ve
inhalasyonla uygulanan veya intranazal
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Miistahzar sinifi

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Degisimi)

Klinik yorumlar

Triamsinolon

flutikazon propiyonat alan hastalarda
bildirilmistir; benzer etkiler CYP3A
tarafindan metabolize edilen diger
kortikosteroidlerle de (6rnegin
budesonid ve triamsinolon) ortaya
cikabilir. Sonug olarak, bir antiretroviral
ajan veya farmakokinetik guclendirici
olarak onceki kullanimina uygun olarak
yuksek dozda ritonavir ve bu
glukokortikoidlerin birlikte
uygulanmasi, tedavinin  potansiyel
yarar1 sistemik kortikosteroid etkileri
riskinden daha agir basmadigi siirece
Onerilmemektedir. Lokal ve sistemik
etkiler ~ yakindan izlenerek veya
CYP3A4 icin substrat olmayan bir

glukokortikoide gecis (Or.
beklometazon) yapilarak
glukokortikoid  dozunda  azaltma
diisiiniilmelidir. Ayrica,

glukokortikoidlerin  geri  cekilmesi
durumunda, daha uzun slire boyunca
progresif doz azaltma gerekebilir.

1Deksametazon

Farmakokinetik  glclendirici  veya
antiretroviral ilag olarak dozlanan
ritonavirin  CYP3A’y1 inhibe etmesi
sonucu  deksametazonun  plazma
konsantrasyonlarint artirmasi beklenir.
Deksametazon, ritonavir ile es zamanl
uygulandiginda  terapdtik  ve  yan
etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi
onerilir.

TPrednizolon (%28, %9)

Prednizolon, ritonavir ile es zamanlh
uygulandiginda  terapdtik  ve  yan
etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi
onerilir.  Prednizolon  metabolitinin
EAA degeri, 4 ve 14 giinliik ritonavir
uygulamasindan sonra sirasiyla %37 ve
%28 artmustir.

Tiroid hormonu
replasman tedavisi

Levotiroksin

Pazarlama sonrasi donemde, ritonavir
iceren Uriinler ve levotiroksin arasinda
potansiyel bir etkilesimi gdsteren
olgular bildirilmistir. Levotiroksin ile
tedavi goren hastalarda tiroid uyarici
hormon (TSH), ritonavir tedavisine
baslandiktan ve/veya sonlandirildiktan
sonra en az bir ay izlenmelidir.
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Tablo 1. Diger miistahzarlarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Sinif ici miistahzar
(EAA Degisimi, Cmaks
Miistahzar sinifi Degisimi) Klinik yorumlar
Vazopressin 1Tolvaptan Su kaybi, hipovolemi ve hiperkalemi
reseptori potansiyeli nedeniyle birlikte uygulama
antagonistleri kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.3).

Kisaltmalar: ALT=alanin aminotransferaz; EAA=egri altindaki alan.
*PAXLOVID ile yapilan ilag-ilag etkilesim ¢alismalarinin sonuglari (bkz. Bolim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Bu popiilasyonda etkilesim ¢aligmas1 yapilmamaistir.

4.6 Fertilite, gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

flagla iliskili advers gelisimsel sonug riskine yonelik bilgi sunmak icin gebe kadinlarda
PAXLOVID kullanimmna iliskin ilgili veriler sinirlidir; ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar, PAXLOVID ile tedavi sirasinda ve PAXLOVID tedavisi tamamlandiktan sonra 7 giin
boyunca 6nlem olarak gebe kalmamalidirlar.

Ritonavir kullanimi kombine hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltabilir. Kombine
hormonal kontraseptifler kullanan hastalara, PAXLOVID ile tedavi sirasinda ve PAXLOVID
kullanimini sonlandirdiktan sonra bir adet dongiisiine kadar etkili bir alternatif kontrasepsiyon
yontemi veya ek bir bariyer yontemi kullanmalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PAXLOVID gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

PAXLOVID’in gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veriler sinirhdar.

Nirmatrelvir igeren hayvan verileri tavsanlarda gelisimsel toksisite gostermis (diisiik fetal viicut
agirliklart) ancak sicanlarda gostermemistir (bkz. Bolim 5.3).

Gebelik sirasinda ritonavire maruz kalan ¢ok sayida kadin, popiilasyona dayanan dogum kusuru
gozetim sistemlerinde gozlenen oranlara kiyasla dogum kusuru oraninda artis olmadigim

gostermektedir.

Ritonavir igeren hayvan verileri, iireme toksisitesi bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

PAXLOVID, gebelik esnasinda ve cocuk dogurma potansiyeli olan ancak dogum kontrol
metodu kullanmayan kadinlarda, klinik durumun PAXLOVID ile tedavisi gerekmedikce
kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi
Nirmatrelvir ve ritonavir anne suttne gecer (bkz. Bolim 5.2).

Nirmatrelvir ve ritonavirin emzirilen yenidogan/bebek tzerindeki veya st tretimi Uzerindeki
etkileriyle ilgili mevcut veri bulunmamaktadir. Yenidogan/bebek igin risk goz ardi edilemez.
Emzirme, PAXLOVID tedavisi sirasinda ve tedavi tamamlandiktan sonra 48 saat boyunca
onlem olarak kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

PAXLOVID (nirmatrelvir ve ritonavir) veya tek basina ritonavirin fertilite iizerindeki etkisiyle
ilgili olarak insan verisi yoktur. Ayr1 ayr1 test edilen nirmatrelvir ve ritonavir, sicanlarda fertilite
tizerinde herhangi bir etki olusturmamustir (bkz. B6lim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullammm Uzerindeki etkileri

PAXLOVID’in ara¢ siirme ve makine kullanma becerisi tizerinde hicbir etkisinin olmamasi
beklenmektedir.

4.8 lIstenmeyen etkiler
Guvenlilik profili 6zeti

PAXLOVID (nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg) tedavisi sirasinda en yaygin bildirilen
advers reaksiyonlar disguzi (%4,6), ishal (%3,0), bas agris1 (%1,2) ve kusma (%]1,2) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi
Urunln givenlilik profili, klinik arastirmalarda rapor edilen advers reaksiyonlara ve spontan
raporlamaya dayanmaktadir.

Advers reaksiyonlar, Tablo 2’de sistem organ sinifi ve siklik kategorisine gore listelenmektedir.
Her bir ilag reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik kategorileri asagida verilen siniflandirmaya
gore belirlenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek

(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Tablo 2: Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem organ sinifi Siklik kategorisi Advers reaksiyonlar
Bagisiklik sistemi hastaliklari Yaygin olmayan Asir1 Duyarlilik
Seyrek Anafilaksi
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Tat duyusunun bozulmasi, bas
agrisi
Vaskuler hastaliklar Yaygin olmayan Hipertansiyon
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Ishal, kusma, bulant:
Yaygin olmayan Karin agrisi
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari Yaygin olmayan Deri Dokintlsi*
Seyrek Toksik epidermal nekroliz,
Stevens-Johnson sendromu,
Kagintr*
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve | Yaygin olmayan Miyalji
kemik hastaliklari
Genel bozukluklar ve uygulama Seyrek Halsizlik
bolgesine iliskin hastaliklari

*Bu AIR’ler ayn1 zamanda asir1 duyarlilik reaksiyonunun belirtileridir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

PAXLOVID doz agimi tedavisi, yasamsal bulgularin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun
gozlenmesi de dahil olmak iizere genel destekleyici tedbirlerden olugmalidir. PAXLOVID doz
asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanima yonelik antiviraller, Direkt etkili antiviraller,
Proteaz inhibitorleri

ATC kodu: JOSAE30

Etki mekanizmasi

Nirmatrelvir, 3C benzeri proteaz (3CLpro) veya nsp5 proteaz olarak da adlandirilan, SARS-
CoV-2 ana proteazinin (Mpro) peptidomimetik bir inhibitoriidiir. SARS-CoV-2 Mpro’nun
inhibisyonuyla, protein, poliprotein Onciillerini isleyemez hale gelir ve bu nedenle viral
replikasyon engellenir.

Ritonavir, nirmatrelvirin CYP3A aracili metabolizmasini inhibe eder, boylelikle nirmatrelvirin
plazma konsantrasyonlarinda artig saglar.
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Antiviral etkinlik

Nirmatrelvir, 3 giinliik ila¢ maruziyetinden sonra primer insan akciger alveolar epitelyal hiicre
hatt1 olan farklilagmis normal insan bronsiyal epitelyal (AINHBE) hiicrelerinde SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karsi antiviral etkinlik sergilemistir (ECso degeri 61,8 nM ve ECgqo degeri
181 nM).

Nirmatrelvirin Omicron alt varyantlar1 BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.7
(P252L+F294L), BF.7 (T2431), BQ.1.11, BQ.1, XBB.1.5, EG.5 ve JN.1l’¢ karsi antiviral
etkinligi, P-gp inhibitorii varliginda Vero E6-TMPRSS2 hiicrelerinde degerlendirilmistir.
Nirmatrelvirin medyan ECso degeri 88 nM olmustur (aralik: 39-146 nM) ve bu, USA-
WA1/2020 izolatina kiyasla <1,8 kat ECso deger degisikliklerini yansitmustir.

Buna ek olarak, nirmatrelvirin SARS-CoV-2 Alfa, Beta, Gamma, Delta, Lambda, Mu ve
Omicron BA.1 varyantlarina karsi antiviral etkinligi, Vero E6 P-gp nakavt hucrelerde
degerlendirilmistir. Nirmatrelvirin medyan ECso degeri 25 nM olmustur (aralik: 16-141 nM).
Beta varyant1 test edilen en az duyarli varyant olup ABD-WA1/2020’ye gore ECso degeri kat
degisimi 3,7 olmustur. Diger varyantlarin ECso degerleri, ABD-WA1/2020’ye kiyasla <1,1 kat
degismistir.

Hicre kilturlerinde ve biyokimyasal miktar tayinlerinde antiviral direng

Nirmatrelvir direnci ile potansiyel olarak iligskili SARS-CoV-2 MP rezidileri, SARS-CoV-2
direng secimi, MP™ substratlar1 ile rekombinant SARS-CoV-2 virislerinin test edilmesi ve
amino asit ikamelerini iceren rekombinant SARS-CoV -2 MP™ ile biyokimyasal miktar tayinleri
dahil olmak iizere ¢esitli metotlar kullanilarak tamimlanmustir. Tablo 3’te, hilicre kultlriinde
nirmatrelvir secgili SARS-CoV-2’de goézlenen MP™ ikameleri ve MP™ ikamelerinin birlikte
kullanimlari gosterilmektedir. Bireysel MP™ ikameleri, tek basina veya diger MP™ ikameleri ile
birlikte meydana gelip gelmediklerine bakilmaksizin listelenir. MP® S301P ve T304l
ikamelerinin, MP™’nun C ucunda bulunan nsp5/nsp6 klevaj bolgesinin P6 ve P3 pozisyonlariyla
ortistiiglinii unutmayimiz. Diger MP™ Kklevaj bolgelerindeki ikameler, hiicre kdltiriinde
nirmatrelvir direnci ile iligskilendirilmemistir. Bu ikamelerin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Tablo 3: Hucre kiltirinde nirmatrelvir tarafindan secilen SARS-CoV-2 MP™ amino
asit ikameleri (ECso kat degisikligi >5)
S144A (2,2-5,3), E166V (25-288), P252L (5,9), T304I (1,4-5,5), T211+S144A (9,4),
T21I+E166V (83), T211+A173V (3,1-8,9), T211+T304I (3,0-7,9), L50F+E166V (34-175),
L50F+T3041 (5,9), F140L+A173V (10,1), A173V+T3041 (20,2),
T21+L50F+A193P+S301P (28,8), T211+S144A+T3041 (27,8),
T211+C160F+A173V+V186A+T304I (28,5), T211+A173V+T3041 (15),
L50F+F140L+L167F+T3041 (54,7)

SARS-CoV-2’nin nirmatrelvire duyarliligini azaltan ¢ogu tek ve bazi ¢ift MP™ amino asit
ikameleri, yabani tip SARS-CoV-2"ye kiyasla <5 kat az bir ECso degisikligi ile sonuglanmistir.
Genel olarak, tiglii ve bazi ¢ift MP™ amino asit ikameleri, ECso’nin yabanil tipe gére >5 kat
degismesine neden olmustur. Bu ikamelerin klinik anlamliligimin daha iyi anlagilmasi
gerekmektedir.
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Viral yukiin yveniden artisi

Tedavi sonrasi viral nazal RNA’nin yeniden artisi, COVID-19 belirtilerine bakilmaksizin,
PAXLOVID ve plasebo alan kisilerin alt grubunda 10. glinde ve/veya 14. giinde gdzlenmistir.
EPIC-HR’de viral yeniden artis insidansi, hem PAXLOVID ile tedavi goren gonullilerde hem
de tedavi gormeyen (plasebo) goniillillerde meydana gelmistir ancak PAXLOVID kolunda
sayisal olarak daha yiiksek insidansta (%6,3’e karst %4,2) gerceklesmistir. COVID-19
belirtilerinin viral yeniden artis1 ve niiksii, hastaneye yatig, 6liim ya da direng ortaya ¢ikmasi
dahil olmak iizere siddetli hastaliga dogru ilerleme ile iliskili olmamustir.

Klinik etkililik

PAXLOVID’in etkililigi, laboratuvar tarafindan dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisi
alan, ayakta tedavi edilen, semptomatik ve yetigkin goniillillerde yapilan faz 2/3, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan EPIC-HR’nin ara analizine ve destekleyici nihai
analizine dayanir. Uygun géniilliiler, siddetli hastaliga ilerleme icin diyabet, asir1 kilo (VKi>25
kg /m?), kronik akciger hastalig1 (astim dahil), kronik bobrek hastaligi, halen sigara icen,
immiinosiipresif hastalik veya immiinosiipresif tedavi, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon,
orak hiicre hastaligi, nérogelisimsel bozukluklar, aktif kanser, tibbi olarak iliskili teknolojik
bagimlilik risk faktorlerinin en az 1’1 bulunan 18 yas ve {izerindeki kisiler veya
komorbiditelerden bagimsiz olarak 60 yas ve iizeri kisilerdir. COVID-19 belirtilerinin
baslangict <5 giin olan goniilliiler ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismaya, daha 6nce COVID-19
enfeksiyonu gecirmis veya ast olmus kisiler dahil edilmemistir.

Gonalliler, 5 gin boyunca 12 saatte bir oral yoldan PAXLOVID (nirmatrelvir/ritonavir 300
mg/100 mg) veya plasebo almak iizere randomize edilmistir (1:1). Primer etkililik sonlanim
noktasi, 28. giine kadar, COVID-19 ile iligkili hastaneye yatis veya herhangi bir nedenle 6liim
gorulen goniillillerin oran1 olmustur. Analiz, degistirilmis tedavi amaghi (mITT) analiz
grubunda (belirtilerin baglangici <3 giin olan, baslangi¢ seviyesinde COVID-19 terapotik mAb
tedavisi gérmemis veya gormesi beklenmeyen tiim tedavi gormiis goniilliiler); mITT1 analiz
grubunda (belirtilen baglangici <5 giin olan, baslangicta COVID-19 terap6tik mAb tedavisi
gormemis veya gormesi beklenmeyen tiim tedavi gormiis gontlliller) ve mITT2 analiz
grubunda (belirtilerin baslangic1 <5 giin olan tedavi edilen tiim gonalliler) yapilmistir.
Toplam 2.113 gondlli, PAXLOVID veya plasebo almak iizere randomize edilmistir.
Baslangicta ortalama yas 45 idi ve katilimcilarin %12°si 65 yas ve {lizerindeydi (%3’ 75 yas
ve tlzerindeydi); %51°1 erkekti; %71°i Beyaz irktan, %4’ti Siyahi veya Afrika Kokenli
Amerikali ve %15°1 Asyaliydi; %41°1 Hispanik veya Latin kokenliydi; katilimcilarin %67’ sinde
belirtiler arastirma tedavisinin baglamasindan <3 giin 6nce baslamist1; %80’inin VKI degeri
>25 kg/m? (%36’smin VKI degeri >30 kg/m?); %]11’inde seker hastaligi (diyabet) vards;
arastirma popiilasyonunun %]1’inden azinda bagisiklik yetmezligi vardi, katilimeilarin %49°u
baslangigta serolojik olarak negatifti ve %49’u serolojik olarak pozitifti. Ortalama (SS)
baslangi¢ seviyesi viral yiikii, 4,71 logio kopya/mL (2,89) olmustur; goéniilliilerin %27’sinde
baslangi¢ seviyesi viral yikii >10"7 (kopya/mL) olmustur; goniillilerin  %6,0’s1,
randomizasyon aninda, COVID-19 terapotik mAb tedavisini daha 6nce almistir veya almasi
beklenmistir ve mITT ile mITT1 analizlerinin disinda tutulmustur. Her iki tedavi kolunda
primer SARS-CoV-2 varyanti, ¢ogunlukla 21J olmak {izere Delta (%99) olmustur.

Baslangic demografik Ozellikleri ve hastalik ozellikleri, PAXLOVID ve plasebo gruplari
arasinda dengeli olmustur.

Primer etkililigin tayini, mITT popiilasyonunda 754 goniilliiniin planlanmis ara analizini temel
almigtir. Tahmini risk azalmasi -%6,5 olup, ayarlanmamis %95 GA (-%9,3, -%3,7) ve
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multiplisite i¢in ayarlama yapildiginda %95 GA (-%10,92, -%2,09) olarak hesaplanmustir. iki
tarafli p-degeri < 0,0001 idi; 2 tarafli anlamlilik diizeyi ise 0,002 idi.

Tablo 4’te, nihai ¢alisma tamamlandiginda tam veri seti i¢in mITT1 analiz popiilasyonundaki
primer sonlanim noktasinin sonuglar1 verilmektedir.

Tablo 4: Baslangicta COVID-19 mAD tedavisi almamus, belirtilerin baslangicindan
sonra 5 gun i¢inde doz uygulanan, COVID-19’lu, hastaneye yatmamis
yetiskinlerde etkililik sonuclar1 (mITT1 analiz grubu®)

mortalite, %

PAXLOVID Plasebo
(N=977) (N=989)

28. gune kadar, COVID-19 ile iligkili hastaneye yatis veya herhangi bir nedenle 61Um
n (%) 9 (%0,9) 64 (%6,5)
Plaseboya kiyasla azalma® (%95 GA), -5,64 (-7,31, -3,97)
%
p degeri <0,0001
28. giine kadar tiim nedenlere bagl 0 12 (%1,2)

Kisaltmalar: GA=giiven aralig1; COVID-19=Koronaviriis Hastalig1 2019; mAb=monoklonal

antikor; mITT1 = degistirilmis tedavi amacgh 1 (28. giline kadar, baslangi¢c sonrasi en az 1

ziyaret gergeklestirmis, en az 1 doz ¢alisma girisimi alan, baslangicta COVID-19 terapotik

mADb tedavisi almamig veya almasi beklenmemis olan ve COVID-19 belirtisi baglangicindan

sonra <5 giin tedavi goren, calisma girisimine rastgele atanmis tiim goniilliiler).

a. Yirmi sekizinci giin itibartyla hastaneye yatirilan veya olen goniillilerin tahmini
kiimiilatif orani, her bir tedavi grubu i¢in 28. giine kadar hastaneye yatis ve 6liim olmayan
goniillillerin ¢alismanin birakilmast esnasinda sansiirlendigi Kaplan-Meier metodu

kullanilarak hesaplanmistir.

b. Veri analizi seti, GCP kalite sorunlarindan &tiirii 133 goniillii i¢in verilerin post-hoc

kaldirilmasindan sonra giincellenmistir.

Tahmini risk azaltma, belirtinin baslangicindan itibaren 3 gin icinde dozlanan goénullilerde
%95 GA (-%8,2, -%4,1) ile -%6,1 ve belirtinin baslangicindan itibaren >3 giin doz uygulanan
gonallilerin mITT1 alt grubunda %95 GA (-%7,4, -%1,8) ile -%4,6 olmustur.

Nihai mITT ve mITT2 analiz popiilasyonlarinda uyumlu sonuglar gézlenmistir. mITT analizi
populasyonuna toplam 1.318 goniillii dahil edilmistir. Olay oranlari, PAXLOVID grubunda
5/671 (%0,75) ve plasebo grubunda 44/647 (%6,80) olmustur.

Tablo 5: Siddetli hastahga ilerleme riski yiiksek semptomatik yetiskinlerde 28. gtine kadar
COVID-19’un ilerlemesi (hastaneye yatis veya 6liim); mITT1 analiz seti

(%)

28 giin boyunca tahmini oran [%95 GA], %
Plaseboya kiyasla tahmini azalma (%95 GA)

1,72 (0,86, 3,40)
-9,79 (-12,86, -6,72)

PAXLOVID
300 mg/100 mg Plasebo
Hasta sayisi N=977 N=989
Seroloji Negatif n=475 n=497
Hastaneye yatis veya 6liim goriilen hastalar® 8 (%1,7) 56 (%11,3)

11,50 (8,97, 14,68)

Seroloji Pozitif

n=490

n=479

(%)

Hastaneye yatis veya 6liim goriilen hastalar®

28 gun boyunca tahmini oran [%95 GA], %

1 (%0,2)
0,20 (0,03, 1,44)
-1,5 (-2,70, -0,25)

8 (%1,7)
1,68 (0,84, 3,33)
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Tablo 5: Siddetli hastahiga ilerleme riski yiiksek semptomatik yetiskinlerde 28. gline kadar
COVID-19’un ilerlemesi (hastaneye yatis veya 6liim); mITT1 analiz seti

‘ Plaseboya kiyasla tahmini azalma (%95 GA) | | |
Kisaltmalar: GA=giiven araligi; COVID-19=Koronaviriis Hastalig1 2019; mITT1=degistirilmis tedavi
amagh 1 (en az 1 doz g¢alisma girisimi alan, COVID-19 terap6tik monoklonal antikor tedavisi
gérmemis veya gormesi beklenmeyen ve COVID-19 belirtilerinin baslangicindan <5 giin sonra tedavi
gormiis tlim goniilliiler randomize sekilde ¢alisma girisimine atanmistir).
Seropozitiflik, S veya N viral proteinlere karsi konak antikorlara 6zgii serolojik bir immiinoanalizde
sonuclarin pozitif olmast durumunda tanimlanmaistir.
Verilerin normal yaklagimina dayali olarak, 2 tedavi grubundaki oranlar arasindaki fark ve %95
giiven aralig1 sunulmaktadir.
a. COVID-19 ile iligkili hastaneye yatis veya herhangi bir nedenle 6liim.

mITT1 igin etkililik sonuglari, yas (>65 yas) ve VKI (VKI>25 ve VKI>30) ve seker hastaligi
(diyabet) dahil olmak lzere gonulli alt gruplari arasinda uyumludur.

Siddetli immiin baskilanmuis katilimcilarda post-hoc alt grup analizi

lleri derecede immiinsuprese katilimcilarda (6r. aktif hematolojik malignitesi olanlar,
hematopoietik kok hiicre nakli alicilari, CAR-T hicre tedavisi gorenler veya B-hucresi
deplesyonuna neden olan tedaviler alanlar) gergeklestirilen post-hoc alt grup analizi, immin
yetmezligi olan bireylerde yiiritillen EPIC-IC (C4671034) ¢alismasindan elde edilmistir. leri
derecede immiinsuprese katilimcilarda, nazofaringeal (NP) siiriintii 6rneklerinde SARS-CoV-2
RNA diizeyinin odlgiilebilir alt sinirin altina diismesine kadar gecen medyan siire, 5 giinliik
tedavi grubunda (28 giin), 10 giinliik (13 giin) ve 15 giinliik (15 giin) tedavi gruplarina kiyasla
sayisal olarak daha uzun bulunmustur. 15. giinden 44. giine kadar olan dénemde, ayn vizitte
hem pozitif SARS-CoV-2 hizli antijen testi sonucu hem de katilimer tarafindan bildirilen
herhangi bir hedef COVID-19 semptomunun birlikte goriildiigii katilimci orani; sirasiyla 5, 10
ve 15 glinliik nirmatrelvir/ritonavir tedavi gruplarinda %35,3 (17 katilimcinin 6’s1), %6,3 (16
kattlimeimnin 1°1) ve %0 (16 katilimcinin 0°1) olarak saptanmustir. Ileri derecede immiinsuprese
katilimcilarda g6zlenen viral RNA rebound insidansi ise; 5 giinlik PAXLOVID grubunda %25
(20 hastanin 5°1), 10 giinliik grupta %0 (17 hastanin 0’1) ve 15 giinliik grupta %5 (20 hastanin
1°1) olarak belirlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Nirmatrelvir/ritonavirin farmakokinetigi saglikli goniillilerde ve hafif ila orta derecede
COVID-19 olan goniilliilerde galigilmistir.

Ritonavir bir farmakokinetik guclendirici olarak nirmatrelvir ile birlikte uygulanir ve bu da daha
yiiksek sistemik konsantrasyonlar ve nirmatrelvirin daha uzun yarilanma émriiyle sonuglanir.

10 giin boyunca ¢oklu dozlama, yaklasik 2 kat birikimle 2. giinde kararli durum elde etmistir.
Tum dozlarda 5. guindeki sistemik maruziyetler 10. giine benzer olmustur.

Emilim:
Tek bir dozdan sonra nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg’in oral yoldan uygulanmasinin
ardindan, kararli durumda nirmatrelvir Cmaks Ve EAAinf’in geometrik ortalamasi sirastyla 2,21

mcg/mL ve 23,01 mcg*sa/mL olmustur. Cmaks (Tmaks) i¢in medyan siire 3,00 saat olmustur.
Aritmetik ortalama terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 6,1 saattir.
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Tek bir dozdan sonra nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg’in oral yoldan uygulanmasinin
ardindan, kararli durumda ritonavir Cmaks Ve EAAinf’in geometrik ortalamasi sirasiyla 0,36
mcg/mL ve 3,60 mcg*sa/mL olmustur. Cmaks (Tmaks) 1¢in medyan sire 3,98 saat olmustur.
Aritmetik ortalama terminal eliminasyon yarilanma 6émrii 6,1 saattir.

Gidanin oral emilim tizerindeki etkisi
Yuksek oranda yag igeren bir yemekle dozlama, 300 mg nirmatrelvir (2x150 mg)/100 mg

ritonavir tablet uygulamasini takiben aglik kosullarina gore nirmatrelvir maruziyetini artirmistir
(ortalama Cmaks degerinde yaklasik %61 ve ortalama EA Ason degerinde %20 artis).

Dagilim:
Insan plazmasinda nirmatrelvirin proteine baglanmasi yaklasik %69°dur.
Insan plazmasinda ritonavirin proteine baglanmasi yaklasik %98-99°dur.

Biyotransformasyon:

Nirmatrelvirin es zamanli ritonavir uygulamasi olmadan degerlendirildigi in vitro ¢alismalar,
nirmatrelvirin  birincil olarak sitokrom P450 (CYP) 3A4 ile metabolize edildigini
gostermektedir. Bununla birlikte, nirmatrelvirin ritonavir ile uygulanmasi, nirmatrelvirin
metabolizmasini inhibe eder. Plazmada, gozlemlenen miistahzarla ilgili madde yalnizca
degismeden kalan nirmatrelvirdir. Diski ve idrarda minor oksidatif metabolitler gozlenmistir.

Insan karaciger mikrozomlarmm kullanildigi in vitro calismalar CYP3A’nin ritonavir
metabolizmasinda rol oynayan major izoform oldugunu ortaya koymustur, bununla birlikte
CYP2D6 da oksidasyon metaboliti M-2’nin olusumuna katkida bulunmaktadir.

Eliminasyon:

Ritonavir ile uygulandiginda nirmatrelvirin primer eliminasyon yolu, intakt miistahzarin renal
atilim1 olmustur. Uygulanan nirmatrelvir 300 mg dozunun yaklasik %49,6’s1 ve %35,3’i
sirasiyla idrar ve diskida geri kazanilmistir. Nirmatrelvir, diskidaki hidroliz reaksiyonlarindan
kaynaklanan az miktarda metaboliti olan predominant ilagla iligkili madde olmustur. Plazmada,
Olculebilir tek ilaca iliskin madde degismeden kalan nirmatrelvirdir.

Radyoaktif isaretli ritonavir ile yapilan insan ¢aligmalari, ritonavir eliminasyonunun primer
olarak hepatobiliyer sistem yoluyla oldugunu gostermistir; radyoaktif isaretin yaklasik %86’s1

diskidan geri kazanilmistir ve bunun bir kisminin emilmeyen ritonavir olmasi beklenmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Gunde iki kez uygulanan nirmatrelvir/ritonavir 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg ve 500 mg/100
mg’1n tekrarli dozundan sonra, kararli halde sistemik maruziyetteki artisin dozla orantil1 artistan
diisiik oldugu goriilmektedir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Yas, cinsivet, irk, etnik koken:

Nirmatrelvir/ritonavirin yas ve cinsiyete gore farmakokinetigi degerlendirilmemistir.
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Japon gontlliilerdeki sistemik maruziyet sayisal olarak daha diisilk olmus ancak Batili
goniilliilerden klinik agidan anlamli olmayan sekilde farkli olmustur.

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligi olmayan saglikli kontrollere kiyasla, hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda
nirmatrelvirin Cmaks ve EAA degeri %30 ve %24 daha yiiksektir, orta seviyede bobrek
yetmezligi olan hastalarda %38 ve %87 daha yiiksektir ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda sirasiyla %48 ve %204 daha yiiksektir.

Hemodiyaliz gerektirenler dahil siddetli bobrek yetmezligi

Nirmatrelvirin farmakokinetigi, hafif ila orta derecede COVID-19’u olan ve hemodiyaliz
gerektiren (n=12) veya gerektirmeyen (n=2) siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dak)
bulunan yetiskin katilimecilarda degerlendirilmistir. Katilimcilar, 1. Giinde bir kez 300 mg/100
mg nirmatrelvir/ritonavir uygulanmasini takiben, 2 ila 5. Gunlerde giinde bir kez 150 mg/100
mg nirmatrelvir/ritonavir olmak iizere toplam 5 doz almistir.

Dort saatlik bir hemodiyaliz seansi sirasinda nirmatrelvir dozunun yaklasik %6,9°u diyaliz
yoluyla uzaklagtirllmistir. Hemodiyaliz klerensi 1,83 L/saat olarak bulunmustur.

Popiilasyon farmakokinetik modeline dayali simiilasyonlar, siddetli bobrek yetmezligi olan
yetiskin katilimcilarda 1. giinde tek doz 300 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir, ardindan 2.-5.
giinlerde glinde bir kez 150 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir uygulanmasinin, 1. giindeki ve
kararli durumdaki (AUCo—4 ve Cmax) ilag maruziyetinin, normal bobrek fonksiyonuna sahip
yetiskinlerde 5 giin boyunca giinde iki kez 300 mg/100 mg nirmatrelvir/ritonavir
uygulanmasiyla elde edilen maruziyet diizeyleriyle benzer oldugunu gostermistir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezligi olmayan saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, orta derece karaciger
yetmezligi olan goniilliilerde nirmatrelvirin farmakokinetigi anlamli derecede farkli olmamustir.
Orta derece Kkaraciger yetmezligi (test), normal karaciger fonksiyonuyla (referans)
karsilastirildiginda, nirmatrelvirin EAAint V€ Cmaks degerinin ayarlanmis geometrik ortalama
orant (%90 GA) sirastyla 9%98,78 (%70,65, %138,12) ve %101,96 (%74,20, %140,11)
olmustur.

Nirmatrelvir/ritonavir siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢aligilmamustir.

Emziren anneler:

Yiiksek yagl ve yiiksek kalorili beslenme kosullari altinda emziren 8 saglikli kadina giinde iki
kez uygulanan 3 doz nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg'in ardindan hem nirmatrelvir hem
de ritonavir anne siitiine ge¢mistir. Cmaks ve EAA i¢in tahmini siit/plazma oranlar1 nirmatrelvir
i¢in sirastyla 0,27 ve 0,26 ve ritonavir i¢in sirasiyla 0,06 ve 0,07 olmustur.

Nirmatrelvir/ritonavir ile vapilan etkilesim calismalari

Nirmatrelvir insan karaciger mikrozomlarinda tek bagma test edildiginde, CYP3A4,
nirmatrelvirin oksidatif metabolizmasina baslica katkida bulunan faktér olmustur. Ritonavir,
CYP3A’nin bir inhibitoriidiir ve nirmatrelvir ve primer olarak CYP3A tarafindan metabolize
edilen diger ilaglarin plazma konsantrasyonlarini artirir. Bir farmakokinetik glglendirici olarak
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ritonavir ile birlikte uygulanmasina ragmen nirmatrelvirin farmakokinetigini degistirme
konusunda gug¢li inhibitorler ve indikleyiciler i¢in bir potansiyel bulunmaktadir.

Nirmatrelvir klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda in vitro olarak CYP2B6, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8 veya CYP1A2’yi geri doniisimlii olarak inhibe etmez. In vitro
calisma sonuglar1 nirmatrelvirin CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C9’un indikleyicisi
olabilecegini gostermistir. Klinik anlami bilinmemektedir. In vitro verilere gore nirmatrelvirin
BCRP, MATE1, MATE2K, OATI1, OAT3, OATP1B3, OCT1 ve OCT2’yi inhibe etme
potansiyeli diisiiktliir. Nirmatrelvirin klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda MDR1 ve
OATP1B1’i inhibe etme potansiyeli vardir.

Nirmatrelvir/ritonavirin farmakokinetigi tizerindeki etki, itrakonazol (CYP3A inhibitorii) ve
karbamazepinle (CYP3A indiikleyicisi) degerlendirilmistir. Nirmatrelvir EAAinf V& Cmaks i¢in
ayarlanmig geometrik ortalamalarin test/referans oranlari, nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100
mg ile ¢coklu oral karbamazepin dozlarinin birlikte uygulanmasini takiben sirasiyla %44,50 ve
%56,82 olmustur. Nirmatrelvir EAAwy Ve Cmaks i¢in ayarlanmis geometrik ortalamalarin
test/referans oranlari, tek basina uygulanan nirmatrelvir/ritonavir ile karsilagtirildiginda
itrakonazoliin ¢oklu nirmatrelvir/ritonavir dozlari ile birlikte uygulandiginda sirasiyla %138,82
ve %118,57 olmustur.

Nirmatrelvir/ritonavirin diger ilaglar iizerindeki etkisi, midazolam (CYP3A substrati),
dabigatran (P-gp substrati) ve rosuvastatinle (OATPI1B1 substrati)) degerlendirilmistir.
Midazolam EAAin Ve Cmaks i¢in ayarlanmis geometrik ortalamalarin test/referans oranlari, tek
basina uygulanan midazolam ile karsilastirildiginda midazolamin ¢oklu nirmatrelvir/ritonavir
dozlar ile birlikte uygulandiginda sirasiyla %1.430,02 ve %368,33 olmustur. Dabigatran
EAAin ve Cmaks i¢in ayarlanmis geometrik ortalamalarin test/referans oranlari, tek basina
dabigatran uygulamasina kiyasla c¢oklu nirmatrelvir/ritonavir dozlar1 ile dabigatran
uygulamasini takiben sirasiyla %194,47 ve %233,06 olmustur. Rosuvastatin EAAint Ve Crmaks
icin diizeltilmis geometrik ortalamalarin test/referans oranlari, tek basina rosuvastatin
uygulamasina kiyasla ¢oklu nirmatrelvir/ritonavir dozlar ile rosuvastatin uygulamasini takiben
sirastyla %131,18 ve %212,44 olmustur.

5.3 Kilinik 6ncesi givenlilik verileri

Ritonavir ile birlikte nirmatrelvirin klinik dis1 giivenlilik ¢aligsmalar1 yapilmamustir.
Nirmatrelvir

Tekrarli doz toksisitesi ve genotoksisite c¢alismalarinda nirmatrelvire baglh risk ortaya
cikmamistir. Sicanlarda gergeklestirilen fertilite, embriyo-fetiis gelisimi veya dogum Oncesi ve
sonrasi gelistirme ¢alismalarinda herhangi bir yan etki gozlemlenmemistir. Gebe tavsanlarda
yapilan bir ¢alismada, anlamli maternal toksisite olmadan fetal viicut agirliginda advers azalma
oldugu gosterilmistir. Fetal viicut agirliginda yan etki olmaksizin en yiiksek dozda tavsanlarda
sistemik maruziyetin (EAA2s), PAXLOVID’in Onerilen terapétik dozunda insanlardaki
maruziyetten yaklasik 3 kat daha yiiksek oldugu tahmin edilmistir.

Nirmatrelvir ile karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

Ritonavir

Hayvanlarda ritonavir {izerinde yapilan tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda, major hedef
organlar karaciger, retina, tiroid bezi ve bobrek olarak belirlenmistir. Hepatik degisiklikler
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hepatoseliiler, biliyer ve fagositik elementleri icermistir ve karaciger enzimlerindeki artiglara
eslik etmistir. Retinal pigment epitelinin hiperplazisi ve retina bozulmast, ritonavir ile yapilan
tim kemirgen g¢alismalarinda goériilmiistlr ancak kopeklerde goriilmemistir. Ultrastriktrel
kanitlar, bu retina degisikliklerinin fosfolipidoza sekonder olabilecegini gostermektedir.
Ancak, klinik ¢alismalar insanlarda miistahzardan kaynaklanan okiiler degisikliklere dair
herhangi bir kanit ortaya koymamistir. Ritonavir birakildiktan sonra tiim tiroid degisiklikleri
geri déniisiimlii olmustur. Insanlarda yapilan klinik arastirmalar, tiroid fonksiyon testlerinde
klinik olarak anlamli bir degisiklik olmadigini ortaya koymustur.

Sicanlarda tiibiiler bozulma, kronik iltihap ve proteiniiriyi iceren bobrege iliskin degisiklikler
kaydedilmis ve tiirlere 6zgii spontan hastaliga atfedildikleri kabul edilmistir. Ayrica, klinik
calismalarda klinik ag¢idan anlamli bobrek anormallikleri kaydedilmemistir.

Genotoksisite ¢alismalar1 ritonavire bagli bir risk olmadigini ortaya koymustur. Farelerde ve
sicanlarda ritonavir ile yapilan uzun dénem karsinojenisite ¢aligmalarinda, bu tiirlere 6zgii
tiimorijenik potansiyel aciga ¢ikarilmistir ancak bunlarin, insanlar agisindan anlamli olmadigi
kabul edilmektedir. Ritonavir si¢anlarda fertilite lizerinde herhangi bir etki olusturmamustir.
Sicanlarda gozlenen gelisimsel toksisite (embriyo letalitesi, azalan fetal viicut agirligr ve
kemiklesmede gecikmeler ve gecikmeli testikiiler inis de dahil olmak Gzere i¢ organlarla ilgili
degisiklikler) agirlikli olarak maternal olarak toksik bir dozda gergeklesmistir. Maternal olarak
toksik bir dozda tavsanlarda gelisimsel toksisite (embriyo letalitesi, azalmis batin boyutu ve
azalmis fetal agirliklar) meydana gelmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Nirmatrelvir film kaph tabletler

Tablet ¢ekirdegi:

Mikrokristalin seluloz

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama:

Hidroksipropil metilseliiloz (E464)
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol/polietilen glikol (E1521)
Demir oksit kirmizisi (E172)

Ritonavir film kapl tabletler

Tablet ¢ekirdegi:

Kopovidon

Sorbitan laurat

Kolloidal susuz silika (E551)
Kalsiyum hidrojen fosfat
Sodyum stearil fumarat
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Film kaplama:

Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol/polietilen glikol (E1521)

Hidroksipropil seliloz (E463)

Talk (E553b)

Kolloidal susuz silika (E551)

Polisorbat 80 (E433)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

30 tablet iceren OPA/AI/PVC folyo blisterdir.

PAXLOVID, 30 tablet iceren 5 giinliik dozda blister i¢eren kutularda ambalajlanir.
Her bir giinliik blister, sabah ve aksam dozu igin 4 nirmatrelvir tablet ve 2 ritonavir tablet icerir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

=19

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6énetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Bliyukdere Cad.

Levent 199 Blok No:199 i¢ Kap1 No:106
Sisli / Istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI
2026/35

9. ILK RUHSAT TARiIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

flk ruhsat tarihi: 17.02.2026
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

26.08.2026
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