ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paxlovid 150 mg + 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede pinkfarbene Filmtablette enthdlt 150 mg PF-07321332%.

Jede weiBle Filmtablette enthdlt 100 mg Ritonavir.

*PF-07321332 entspricht dem Stoff mit der chemischen Bezeichnung:
(1R,28,5S)-N-((1S)-1-Cyano-2-((3S)-2-oxopyrrolidin- 3-yl)ethyl)-3-((2S)-3,3-dimethyl-2-(2,2,2-
trifluoracetamido) butanoyl)-6,6-dimethyl-3-azabicyclo[ 3.1.0]hexan-2-carboxamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede pinkfarbene 150 mg Filmtablette mit PF-07321332 enthilt 176 mg Lactose.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

PF-07321332

Filmtablette (Tablette).

Pinkfarbene, ovale Tabletten, ca. 17,6 mm lang und ca. 8,6 mm breit, mit der Pragung ,,PFE* auf einer
und ,,3CL* auf der anderen Seite.

Ritonavir

Filmtablette (Tablette).

Weille bis cremefarbene, kapselformige Tabletten, ca. 17,1 mm lang und ca. 9,1 mm breit, mit der
Pragung ,,H* auf einer und ,,R9* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Paxlovid wird angewendet zur Behandlung einer Coronavirus- Krankheit 2019 (COVID-19) bei
Erwachsenen, die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr bendtigen und ein erhéhtes Risiko haben, einen
schweren COVID-19-Verlaufzu entwickeln (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betragt 300 mg PF-07321332 (zwei 150 mg Tabletten) und 100 mg

Ritonavir (eine 100 mg Tablette) zur gleichzeitigen Einnahme alle 12 Stunden iiber einen Zeitraum
von 5 Tagen. Paxlovid sollte so schnell wie moglich nach der Diagnose von COVID-19 und innerhalb



von 5 Tagen nach Symptombeginn angewendet werden. Es wird empfohlen, die 5-tégige Behandlung
abzuschlieBen, auch wenn der Patient nach Beginn der Behandlung mit Paxlovid aufgrund einer
schweren oder kritischen COVID-19-Erkrankung hospitalisiert werden muss.

Wenn der Patient eine Dosis Paxlovid ausgelassen hat und der vorgesehene Einnahmezeitpunkt
weniger als 8 Stunden zuriickliegt, sollte die Einnahme so bald wie moglich nachgeholt und
anschliefend das iibliche Einnahmeschema wieder aufgenommen werden. Wenn der vorgesehene
Einnahmezeitpunkt mehr als 8 Stunden zuriickliegt, sollte die ausgelassene Dosis nicht mehr
eingenommen und stattdessen die ndchste Dosis zur gewohnten Zeit eingenommen werden. Es sollte
keine doppelte Dosis eingenommen werden, um die ausgelassene Dosis zu ersetzen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstéorung (eGFR > 60 bis < 90 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit maBiger Nierenfunktionsstorung (¢GFR > 30 bis < 60
ml/min) sollte die Paxlovid-Dosis auf 150 mg/100 mg PF-07321332/ Ritonavir alle 12 Stunden iiber 5
Tage reduziert werden, um eine Uberexposition zu vermeiden (diese Dosisanpassung wurde nicht
klinisch gepriift). Paxlovid sollte nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30
ml/min, einschlieBlich Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz [End Stage Renal Disease, ESRD]
unter Himodialyse) angewendet werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Besondere Aufmerksamkeit fiir Patienten mit méiBiger Nierenfunktionsstorung

Der Tagesblister enthélt zwei getrennte Abschnitte, die jeweils zwei Tabletten mit PF-07321332
und eine Tablette mit Ritonavir enthalten, die der tdglichen Standarddosis entsprechen. Deshalb

sollten Patienten mit médBiger Nierenfunktionsstérung darauf hingewiesen werden, dass nur eine
PF-07321332-Tablette mit einer Ritonavir-Tablette alle 12 Stunden eingenommen werden sollte.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder méBiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung von Paxlovid erforderlich. Paxlovid sollte nicht bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung angewendet werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Begleittherapie mit einem Ritonavir- oder Cobicistat- haltigen Regime

Es ist keine Dosisanpassung von Paxlovid erforderlich. Patienten, bei denen eine Infektion mit dem
humanen Immundefizienz- Virus (HIV) oder dem Hepatitis-C-Virus (HCV) diagnostiziert wurde und
die ein Ritonavir- oder Cobicistat- haltiges Regime erhalten, sollten ihre Behandlung wie angezeigt
fortsetzen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Paxlovid bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter 18 Jahren

ist nicht erwiesen. Es sind keine Daten verfiigbar.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

PF-07321332 muss gleichzeitig mit Ritonavir eingenommen werden. Wird PF-07321332 nicht korrekt
zusammen mit Ritonavir eingenommen, kommt es zu Plasmakonzentrationen von PF-07321332, die
nicht ausreichen, um die gewiinschte therapeutische Wirkung zu erzielen.

Paxlovid kann mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden. Die Tabletten sollten als Ganzes
geschluckt und nicht gekaut, zerbrochen oder zerdriickt werden, da derzeit keine Daten verfiigbar sind.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Arzneimittel mit stark CYP3A-abhéngiger Clearance, bei denen eine erhohte Plasmakonzentration mit
schwerwiegenden und/ oder lebensbedrohlichen Reaktionen einhergeht.

Arzneimittel, die starke CYP3A-Induktoren sind, bei denen signifikant reduzierte PF-07321332/
Ritonavir-Konzentrationen im Plasma mit einem potenziellen Verlustdes virologischen Ansprechens
und einer moglichen Resistenzbildung einhergehen konnen.

Die Behandlung mit Paxlovid darf nicht unmittelbar nach dem Absetzen eines der folgenden
Arzneimittel begonnen werden, da die Wirkung des kiirzlich abgesetzten CYP3A-Induktors verzogert
nachlisst (siche Abschnitt 4.5).

Die unten aufgefiihrten Arzneimittel stellen eine Orientierungshilfe dar. Es handelt sich nicht um eine
vollstdndige Liste aller Arzneimittel, die mit Paxlovid kontraindiziert sind.

o a;-Adrenorezeptor- Antagonist: Alfuzosin
Analgetika: Pethidin, Piroxicam, Propoxyphen

. Antiangindse Arzneimittel: Ranolazin

o Arzneimittel gegen Krebserkrankungen: Neratinib, Venetoclax

° Antiarrhythmika: Amiodaron, Bepridil, Dronedaron, Encainid, Flecainid, Propafenon,
Chinidin

o Antibiotika: Fusidinsdure, Rifampicin

o Antikonvulsiva: Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

° Arzneimittel gegen Gicht: Colchicin

. Antihistaminika: Astemizol, Terfenadin

o Antipsychotika/ Neuroleptika: Lurasidon, Pimozid, Clozapin, Quetiapin

o Ergotaminderivate: Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin, Methylergometrin

° GIl-motilitdtsmodifizierende Arzneimittel: Cisaprid

o Pflanzliche Arzneimittel: Johanniskraut (Hypericum perforatum)

o Lipidsenker:
o HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren: Lovastatin, Simvastatin
o Inhibitoren des Mikrosomalen Triglycerid- Transferproteins (MTTP): Lomitapid
° PDE-5-Inhibitoren: Avanafil, Sildenafil, Vardenafil
o Sedativa/ Hypnotika: Clorazepat, Diazepam, Estazolam, Flurazepam, oral angewendetes
Midazolam und Triazolam

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen auferund von Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln

Die Einleitung einer Behandlung mit dem CYP3A-Inhibitor Paxlovid bei Patienten, die iiber CYP3A
metabolisierte Arzneimittel erhalten, oder der Beginn einer Anwendung von tiber CYP3A
metabolisierten Arzneimitteln bei Patienten, die bereits Paxlovid einnehmen, kann die
Plasmakonzentrationen von iiber CYP3A metabolisierten Arzneimitteln erhdhen.

Die Einleitung einer Behandlung mit CYP3A inhibierenden oder induzierenden Arzneimitteln kann
die Plasmakonzentration von Paxlovid erhéhen bzw. verringem.

Mogliche Folgen solcher Wechselwirkungen sind:



e klinisch signifikante Nebenwirkungen, die potenziell zu schwerwiegenden,
lebensbedrohlichen oder todlichen Ereignissen durch die héhere Exposition gleichzeitig
angewendeter Arzneimittel fithren konnen,

e Kklinisch signifikante Nebenwirkungen aufgrund einer hoheren Paxlovid-Exposition,

e Verlustder therapeutischen Wirkung von Paxlovid und mdégliche Entwicklung einer viralen
Resistenz.

In Tabelle 1 sind Arzneimittel aufgefiihrt, die fiir die gleichzeitige Anwendung mit PF-07321332/
Ritonavir kontraindiziert sind sowie potenziell signifikante Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln (siche Abschnitt 4.5). Vorund wihrend der Paxlovid-Behandlung sollten mogliche
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln in Betracht gezogen werden. Die gleichzeitige
Anwendung anderer Arzneimittel sollte wihrend der Paxlovid-Behandlung regelméBig gepriift und
Patienten sollten auf mogliche Nebenwirkungen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln
tiberwacht werden.

Schwere Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (einschlielich Patienten mit ESRD) liegen keine
klinischen Daten vor. Basierend auf pharmakokinetischen Daten (siche Abschnitt 5.2) kdnnte die
Anwendung von Paxlovid bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung zu einer Uberexposition
mit potenzieller Toxizitét fithren. Zum jetzigen Zeitpunkt kann keine Empfehlung in Bezug auf eine
Dosisanpassung gegeben werden, da eine entsprechende Untersuchung noch aussteht. Daher sollte
Paxlovid nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (eGFR < 30 mL/min, einschlielich
Patienten mit ESRD unter Hdmodialyse) angewendet werden.

Schwere Leberfunktionsstorung

Es liegen keine pharmakokinetischen und klinischen Daten zur Anwendung von Paxlovid bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung vor. Daher sollte Paxlovid bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung nicht angewendet werden.

Hepatotoxizitét

Bei Patienten, die mit Ritonavir behandelt wurden, sind eine Erhohung hepatischer Transaminasen
sowie eine klinisch manifeste Hepatitis und Ikterus aufgetreten. Paxlovid sollte deshalb bei Patienten
mit vorbestehenden Lebererkrankungen, Leberenzymveridnderungen oder Hepatitis mit Vorsicht
angewendet werden.

Risiko der Entwicklung einer HIV-1-Resistenz

Da PF-07321332 gleichzeitig mit Ritonavir angewendet wird, besteht bei Personen mit
unkontrollierter oder nicht diagnostizierter HIV-1-Infektion moglicherweise das Risiko fiir eine
Resistenzentwicklung gegen HIV-Protease-Inhibitoren.

Sonstige Bestandteile

PF-07321332-Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

PF-07321332 und Ritonavir enthalten jeweils weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. sie
sind nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Paxlovid (PF-07321332/ Ritonavir) ist ein CYP3A-Inhibitor und kann zu einer Erh6hung der
Plasmakonzentrationen primér iiber CYP3A metabolisierter Arzneimittel fithren. Arzneimittel, die
extensiv iiber CYP3A metabolisiert werden und einen hohen First-Pass-Metabolismus aufweisen, sind
bei gleichzeitiger Anwendung mit PF-07321332/ Ritonavir offenbar am héufigsten von stark erhdhten
Expositionen betroffen. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von PF-07321332/ Ritonavir mit
Arzneimitteln mit stark CYP3A-abhingiger Clearance, bei denen erhohte Konzentrationen mit
schwerwiegenden und/ oder lebensbedrohlichen Reaktionen einhergehen, kontraindiziert (siche
Tabelle 1).

Ritonavir hat eine hohe Affinitdt zu verschiedenen Cytochrom-P450 (CYP)-Isoformen und kann die
Oxidation in der folgenden Reihenfolge inhibieren: CYP3A4 > CYP2D6. Ritonavir weist ebenfalls
eine hohe Affinitdt zum P-Glykoprotein (P-gp) auf und kann diesen Transporter hemmen. Ritonavir
kann die Glucuronidierung und Oxidation durch CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19
induzieren und dadurch die Biotransformation einiger Arzneimittel, die iiber diese Stoffwechselwege
metabolisiert werden, erhohen. Dies kann zu einer verringerten systemischen Verfiigbarkeit dieser
Arzneimittel fiihren, was deren therapeutische Wirkung erniedrigen oder verkiirzen kann.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen CYP3A4-Substraten, die zu potenziell signifikanten
Wechselwirkungen fiihren konnen (siehe Tabelle 1), sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn der
Nutzen die Risiken liberwiegt.

PF-07321332 und Ritonavir sind CYP3A-Substrate; daher konnen CYP3A induzierende Arzneimittel
die Plasmakonzentrationen von PF-07321332 und Ritonavir verringern und die therapeutische
Wirkung von Paxlovid reduzieren.

Als konservative MaBinahme sollten die Arzneimittelwechselwirkungen mit Ritonavir, das bei einer
chronischen HIV-Infektion verwendet wird (600 mg zweimal téglich bei urspriinglicher Anwendung
als antiretrovirales Mittel und 100 mg zweimal tiglich wie derzeit angewendet als
pharmakokinetischer Verstirker mit antiretroviralen Mitteln), auch fiir Paxlovid gelten. Zukiinftige
Untersuchungen konnten es ermdglichen, die Empfehlungen in Bezug auf
Arzneimittelwechselwirkungen an die 5-tigige Behandlungsdauer von Paxlovid anzupassen.

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Arzneimittel stellen eine Orientierungshilfe dar. Es handelt sich nicht
um eine vollsténdige Liste aller Arzneimittel, die kontraindiziert oder bei denen Wechselwirkungen

mit PF-07321332/ Ritonavir moglich sind.

Tabelle1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel innerhalb der

Klasse
(AUC-Verinderung,
Arzneimittelklasse Cmax-Verinderung) Klinische Hinweise
a-Adrenorezeptor- T Alfuzosin Erhohte Plasmakonzentrationen von
Antagonist Alfuzosin konnen zu schwerer Hypotonie
fithren. Daher ist Alfuzosin kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).
Amphetamin- T Amphetamin Ritonavir, dosiert als antiretrovirales
Derivate Arzneimittel, inhibiert wahrscheinlich

CYP2D6, und infolgedessen ist zu
erwarten, dass sich die Konzentrationen
von Amphetamin und seinen Derivaten
erhohen. Bei gleichzeitiger Anwendung
dieser Arzneimittel mit Paxlovid wird eine
sorgfiltige Uberwachung auf
Nebenwirkungen empfohlen.

Analgetika tBuprenorphin (57 %, 77 %), Der Anstieg der Plasmakonzentrationen
von Buprenorphin und seinen aktiven




Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

tNorbuprenorphin (33 %, 108
%)

1Pethidin,
tPiroxicam,
TPropoxyphen

1Fentanyl

|Methadon (36 %, 38 %)

|Morphin

Metaboliten fiihrte bei Opioid-toleranten
Patienten nicht zu klinisch signifikanten
pharmakodynamischen Verdnderungen.
Deshalb ist eine Dosisanpassung von
Buprenorphin bei gleichzeitiger
Anwendung moglicherweise nicht
notwendig.

Erhohte Plasmakonzentrationen von
Norpethidin, Piroxicam und Propoxyphen
konnen zu einer schweren Atemdepression
oder hdmatologischen Abweichungen
fiihren. Daher ist die gleichzeitige
Anwendung kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, inhibiert CYP3A4. Es ist
zu erwarten, dass die Plasmakonzentration
von Fentanyl steigt. Eine sorgfaltige
Uberwachung der therapeutischen
Wirkungen und der Nebenwirkungen
(einschlieBlich Atemdepression) bei
gleichzeitiger Anwendung von Fentanyl
mit Ritonavir wird empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, kann aufgrund der
Induktion der Glucuronidierung eine
Dosiserhohung von Methadon notwendig
werden. In Abhéngigkeit vom klinischen
Ansprechen des Patienten auf die
Methadon-Therapie muss eine
Dosisanpassung in Betracht gezogen
werden.

Aufgrund der Induktion der
Glucuronidierung kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Ritonavir, dosiert zur
Verbesserung der Pharmakokinetik, der
Morphinspiegel erniedrigt werden.

Antiangingse
Arzneimittel

TRanolazin

Es ist zu erwarten, dass sich die
Serumkonzentration von Ranolazin
aufgrund der CYP3A-Inhibition durch
Ritonavir erhoht. Die gleichzeitige
Anwendung mit Ranolazin ist deshalb
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Antiarrhythmika

T Amiodaron,
1Bepridil,
1Dronedaron,

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir kann die Plasmakonzentrationen
von Amiodaron, Bepridil, Dronedaron,




Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,

Arzneimittelklasse Cmax-Verinderung) Klinische Hinweise
1Encainid, Encainid, Flecainid, Propafenon und
1Flecainid, Chinidin erhdhen und ist deshalb
1Propafenon, kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
1Chinidin
1Digoxin Diese Wechselwirkung konnte auf eine

Veranderung des P-gp-vermittelten
Digoxin-Effluxes durch Ritonavir, dosiert
zur Verbesserung der Pharmakokinetik,
beruhen.

Antiasthmatika | Theophyllin (43 %, 32 %) Bei gleichzeitiger Anwendung mit

Ritonavir kann durch eine
CYP1A2-Induktion eine erhGhte Dosis von
Theophyllin erforderlich sein.

Arzneimittel gegen
Krebserkrankungen

1 Afatinib

1 Abemaciclib

1 Apalutamid

Die Serumkonzentration erhoht sich
moglicherweise aufgrund der akuten
Inhibition des

Brustkrebs- Resistenzproteins (BCRP) und
des P-gp durch Ritonavir. Das Ausmalf} der
Erhéhung von AUC und C,. ist abhédngig
vom Zeitpunkt der Anwendung von
Ritonavir. Vorsichtist bei der Anwendung
von Afatinib mit Paxlovid geboten (siche
Fachinformation zu Afatinib). Patienten
sind auf Afatinib-assoziierte
Nebenwirkungen hin zu iiberwachen.

Die Serumkonzentration ist
moglicherweise aufgrund der
CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir erhoht.
Die gleichzeitige Anwendung von
Abemaciclib und Paxlovid sollte
vermieden werden. Wenn eine gleichzeitige
Anwendung als unvermeidbar angesehen
wird, miissen die Empfehlungen zur
Dosisanpassung in der Fachinformation zu
Abemaciclib beriicksichtigt werden.
Patienten sind auf Abemaciclib- assoziierte
Nebenwirkungen hin zu tiberwachen.

Apalutamid ist ein méBiger bis starker
CYP3A4-Induktor. Dies kann zu einer
verringerten PF-07321332/
Ritonavir-Exposition und einem moglichen
Verlust des virologischen Ansprechens
fiihren. Dariiber hinaus kann die
Serumkonzentration von Apalutamid
ansteigen, wenn Apalutamid gleichzeitig
mit Ritonavir angewendet wird, was zu
schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen einschlieBlich Krampfanfillen




Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

1Ceritinib

tDasatinib,
TNilotinib,

1 Vincristin,
1Vinblastin

TEncorafenib

TFostamatinib

tIbrutinib

fiihren kann. Die gleichzeitige Anwendung
von Paxlovid und Apalutamid wird nicht
empfohlen.

Die Serumkonzentration von Ceritinib
erhoht sich moglicherweise aufgrund der
CYP3A- und der P-gp-Inhibition durch
Ritonavir. Vorsichtist geboten bei der
Anwendung von Ceritinib mit Paxlovid.
Empfehlungen zur Dosisanpassung siehe
Fachinformation zu Ceritinib. Patienten
sind auf Ceritinib-assoziierte
Nebenwirkungen hin zu iiberwachen.

Die Serumkonzentration kann bei
gleichzeitiger Anwendung mit Ritonavir
ansteigen und die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Nebenwirkungen erhéhen.

Wenn Encorafenib gleichzeitig mit
Ritonavir angewendet wird, ist die
Serumkonzentration moglicherweise
erhoht, wodurch das Toxizitétsrisiko,
einschlieBlich des Risikos
schwerwiegender Nebenwirkungen, wie
der Verldangerung des QT-Intervalls, erhoht
sein kann. Die gleichzeitige Anwendung
von Encorafenib und Ritonavir sollte
vermieden werden. Uberwiegt der Nutzen
das Risiko und Ritonavir muss angewendet
werden, miissen die Patienten sorgfaltig
iiberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von
Fostamatinib mit Ritonavir kann die
Exposition des Fostamatinib- Metaboliten
R406 erhohen, was zu dosisabhingigen
Nebenwirkungen wie Hepatotoxizitét,
Neutropenie, Hypertonie oder Diarrho
fiihren kann. Bei Auftreten solcher
Nebenwirkungen sind die Empfehlungen
zur Dosisreduktion in der Fachinformation
zu Fostamatinib zu beachten.

Aufgrund der CYP3A4- Inhibition durch
Ritonavir kann es zu einem Anstieg der
Serumkonzentration von Ibrutinib und
infolgedessen zu einem erhohten Risiko
von Toxizitdten, einschliefSlich des Risikos
eines Tumorlysesyndroms, kommen. Die
gleichzeitige Anwendung von Ibrutinib und




Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

TNeratinib

1 Venetoclax

Ritonavir ist zu vermeiden. Wenn der
Nutzen das Risiko iiberwiegt und Ritonavir
angewendet werden muss, ist die
Ibrutinib-Dosis auf 140 mg zu senken und
der Patient engmaschig auf Toxizititen zu
tiberwachen.

Die Serumkonzentration ist
moglicherweise aufgrund der
CYP3A-Inhibition durch Ritonavir erhoht.
Die gleichzeitige Anwendung von Paxlovid
und Neratinib ist kontraindiziert, da das
Risiko fiir schwerwiegende und/ oder
lebensbedrohliche Reaktionen
einschliefflich Hepatotoxizitit erhoht ist
(siche Abschnitt 4.3).

Aufgrund der CYP3A-Inhibition durch
Ritonavir kann es zu einem Anstieg der
Serumkonzentration und infolgedessen zu
einem erhohten Risiko fiir ein
Tumorlysesyndrom bei der
Therapieeinleitung und wihrend der
Dosiseskalation kommen. Daher ist
Venetoclax kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3 und Fachinformation zu Venetoclax).
Bei Patienten, die die Dosiseskalation
abgeschlossen haben und auf eine
konstante Venetoclax-Tagesdosis
eingestellt sind, sollte die
Venetoclax-Dosis um mindestens 75 %
verringert werden, wenn gleichzeitig starke
CYP3A-Inhibitoren angewendet werden
(siehe Dosierungsanleitung der
Fachinformation zu Venetoclax).

Antikoagulanzien

TRivaroxaban (153 %, 53 %)

1Vorapaxar

Die Inhibition von CYP3A und P-gp fiihrt
zu erhohten Plasmaspiegeln und
pharmakodynamischen Effekten von
Rivaroxaban, die zu einem erhohten
Blutungsrisiko fiihren kénnen. Aus diesem
Grund wird die Anwendung von Ritonavir
bei Patienten, die Rivaroxaban erhalten,
nicht empfohlen.

Die Serumkonzentration ist
moglicherweise aufgrund der
CYP3A-Inhibition durch Ritonavir erhdht.
Die gleichzeitige Anwendung von
Vorapaxar mit Paxlovid wird nicht
empfohlen (siehe Fachinformation zu
Vorapaxar).

10




Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der

Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

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

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Ritonavir fiihrt die Induktion von CYP1A2
und CYP2C9 zu einer Erniedrigung des
R-Warfarin-Spiegels, wihrend nur
geringfiigige Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von S-Warfarin
beobachtet wurden. Erniedrigte
R-Warfarin-Spiegel konnen zu einer
verminderten Antikoagulation fiihren.
Deshalb wird die Uberwachung der
Antikoagulationsparameter bei
gleichzeitiger Anwendung von Warfarin
mit Ritonavir empfohlen.

Antikonvulsiva

Carbamazepin,
Phenobarbital,
Phenytoin

| Divalproex,
Lamotrigin,
Phenytoin

Carbamazepin, Phenobarbital und
Phenytoin sind starke CYP3A4-Induktoren.
Dies kann zu einer verringerten
PF-07321332- und Ritonavir-Exposition
und einem mdglichen Verlustdes
virologischen Ansprechens fiihren. Die
gleichzeitige Anwendung von
Carbamazepin, Phenobarbital und
Phenytoin mit Paxlovid ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, induziert die Oxidation
durch CYP2C9 und die Glucuronidierung.
Als Folge wird eine Erniedrigung der
Plasmakonzentrationen dieser
Antikonvulsiva erwartet. Eine sorgfaltige
Uberwachung der Serumkonzentration
oder der therapeutischen Wirksamkeit bei
gleichzeitiger Anwendung dieser
Arzneimittel mit Ritonavir wird empfohlen.
Phenytoin kann die Serumkonzentration
von Ritonavir erniedrigen.

Antidepressiva

T Amitriptylin,
Fluoxetin,
Imipramin,
Nortriptylin,
Paroxetin,
Sertralin

Ritonavir, dosiert als antiretrovirales
Arzneimittel, inhibiert wahrscheinlich
CYP2D6, und infolgedessen wird eine
Erhohung der Konzentrationen von
Imipramin, Amitriptylin, Nortriptylin,
Fluoxetin, Paroxetin oder Sertralin
erwartet. Eine sorgfiltige Uberwachung
der therapeutischen Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung dieser Arzneimittel mit
Ritonavir, dosiert als antiretrovirales
Arzneimittel, wird empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

1Desipramin (145 %, 22 %)

Die AUC und die Cynax des
2-Hydroxy-Metaboliten wurden um 15 %
bzw. 67 % erniedrigt. Eine Dosisreduktion
von Desipramin wird bei gleichzeitiger
Anwendung mit Ritonavir empfohlen.

Arzneimittel gegen
Gicht

1Colchicin

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Ritonavir wird ein Anstieg der
Colchicin-Konzentration erwartet.
Lebensbedrohliche und todliche
Wechselwirkungen wurden von Patienten
berichtet, die mit Colchicin und Ritonavir
(CYP3A4- und P-gp-Inhibition) behandelt
wurden.

Die gleichzeitige Anwendung von
Colchicin mit Paxlovid ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Antihistaminika

1 Astemizol
1 Terfenadin

tFexofenadin

tLoratadin

Erhohte Plasmakonzentrationen von
Astemizol und Terfenadin. Dadurch erh6ht
sich das Risiko schwerer
Herzrhythmusstorungen durch diese
Wirkstoffe. Die gleichzeitige Anwendung
mit Paxlovid ist daher kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, kann den
P-gp-vermittelten Efflux verdndern und die
Fexofenadin- Konzentration steigern.

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, inhibiert CYP3A, und
infolgedessen wird eine Erh6hung der
Plasmakonzentration von Loratadin
erwartet. Eine sorgfiltige Uberwachung
der therapeutischen Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung von Loratadin mit Ritonavir
wird empfohlen.

Antiinfektiva

TRifabutin (4-fach, 2,5-fach),
125-0-desacetyl
Rifabutin-Metabolit (38-fach,
16-fach)

} Voriconazol (39 %, 24 %)

Aufgrund des starken Anstiegs der AUC
von Rifabutin kann die Reduktion der
Rifabutin-Dosierung auf 150 mg dreimal
pro Woche bei gleichzeitiger Anwendung
mit Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, indiziert sein.

Die gleichzeitige Anwendung von
Voriconazol und Ritonavir, dosiert zur
Verbesserung der Pharmakokinetik, sollte
vermieden werden, es sei denn, die
Nutzen-Risiko-Abwiagung rechtfertigt die
Anwendung von Voriconazol.
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

tKetoconazol (3,4-fach, 55 %)

tItraconazol?,

1Erythromycin

| Atovaquon

1Bedaquilin

Delamanid

Ritonavir hemmt den CYP3A-vermittelten
Metabolismus von Ketoconazol. Aufgrund
eines erhohten Auftretens von
gastrointestinalen und hepatischen
Nebenwirkungen muss eine
Dosisreduktion von Ketoconazol bei
gleichzeitiger Anwendung von Ritonavir in
Betracht gezogen werden.

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, hemmt CYP3A4, und
infolgedessen wird eine Erhohung der
Plasmakonzentrationen von Itraconazol
und Erythromycin erwartet. Eine
sorgfiltige Uberwachung der
therapeutischen Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung von Erythromycin oder
Itraconazol mit Ritonavir wird empfohlen.

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, induziert die
Glucuronidierung. Als Folge wird eine
Erniedrigung der Plasmakonzentration von
Atovaquon erwartet. Eine sorgféltige
Uberwachung der Serumkonzentration
oder der therapeutischen Wirksamkeit bei
gleichzeitiger Anwendung von Atovaquon
mit Ritonavir wird empfohlen.

Wechselwirkungsstudien, in denen nur
Ritonavir angewendet wurde, sind nicht
verfligbar. Aufgrund des Risikos von
Nebenwirkungen, die mit Bedaquilin in
Zusammenhang stehen, sollte die
gleichzeitige Anwendung vermieden
werden. Falls der Nutzen das Risiko
iiberwiegt, muss die gleichzeitige
Anwendung von Bedaquilin mit Ritonavir
mit Vorsichterfolgen. Eine héufigere
Uberwachung des Elektrokardiogramms
und der Transaminasen wird empfohlen
(siehe Fachinformation

zu Bedaquilin).

Wechselwirkungsstudien, in denen nur
Ritonavir angewendet wurde, sind nicht
verfiigbar. In einer Wechselwirkungsstudie
bei gesunden Probanden mit 100 mg
Delamanid zweimal tiglich und 400/100

13




Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

tClarithromycin (77 %, 31 %),
| 14-OH-Clarithromycin-
Metabolit (100 %, 99 %)

Sulfamethoxazol/ Trimethoprim

tFusidinsédure

Rifampicin

mg Lopinavir/ Ritonavir zweimal taglich
fiir 14 Tage erhohte sich die Exposition
gegeniiber dem Delamanid-Metaboliten
DM-6705 um 30 %. Aufgrund des Risikos
einer QTc-Verlédngerung assoziiert mit
DM-6705 und falls die gleichzeitige
Einnahme von Delamanid zusammen mit
Ritonavir als notwendig erachtet wird, wird
eine sehr hiufige EKG-Uberwachung
wihrend der gesamten
Delamanid-Behandlung empfohlen (siche
Abschnitt 4.4 und Fachinformation zu
Delamanid).

Aufgrund der groBen therapeutischen
Breite von Clarithromycin ist bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion keine
Dosisreduktion erforderlich.
Clarithromycin- Dosierungen, die mehr als
1 g pro Tag betragen, diirfen nicht
zusammen mit Ritonavir, dosiert zur
Verbesserung der Pharmakokinetik,
verabreicht werden. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz sollte folgende
Dosisanpassung beriicksichtigt werden:
Reduktion der Clarithromycin- Dosis um 50
% bei einer Kreatinin-Clearance von 30 bis
60 ml/min, Reduktion der

Clarithromycin- Dosis um 75 % bei einer
Kreatinin-Clearance kleiner als 30 ml/min.

Eine Dosierungsinderung von
Sulfamethoxazol/ Trimethoprim wahrend
der gleichzeitigen Ritonavir-Behandlung ist
nicht notwendig.

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir fithrt wahrscheinlich zu erhohten
Plasmakonzentrationen sowohl von
Fusidinsdure als auch von Ritonavir und ist
daher kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Rifampicin ist ein starker
CYP3A4-Induktor. Dies kann zu einer
verringerten PF-07321332/
Ritonavir-Exposition und einem moglichen
Verlustdes virologischen Ansprechens
fiilhren. Die gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin mit Paxlovid ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

HIV-Arzneimittel

tEfavirenz (21 %)

Eine hohere Nebenwirkungsrate (z. B.
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der

Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

tMaraviroc (161 %, 28 %)

| Raltegravir (16 %, 1 %)

|Zidovudin (25 %, ND)

Schwindelgefiihl, Ubelkeit, Paristhesien)
und abnormale Laborwerte (erhdhte
Leberenzyme) konnten bei gleichzeitiger
Anwendung von Efavirenz mit Ritonavir
beobachtet werden.

Ritonavir erhdht die Serumkonzentration
von Maraviroc infolge der CYP3A-
Inhibition. Maraviroc kann zusammen mit
Ritonavir angewendet werden, um die
Maraviroc-Exposition zu erhdhen. Fiir
weitere Angaben siche Fachinformation zu
Maraviroc.

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir und Raltegravir resultiert in einer
geringfligigen Abnahme der

Raltegravir- Plasmakonzentrationen.

Ritonavir induziert moglicherweise die
Glucuronidierung von Zidovudin. Dies
duBert sich in einer leichten Erniedrigung
der Zidovudin-Plasmakonzentrationen.
Eine Dosisanpassung sollte nicht
notwendig sein.

Antivirale
Arzneimittel zur
Behandlung von
Hepatitis-C-
Infektionen

1Glecaprevir/ Pibrentasvir

Die Serumkonzentration ist
moglicherweise aufgrund der P-gp-,
BCRP- und OATP1B-Inhibition durch
Ritonavir erhoht. Die gleichzeitige
Anwendung von Glecaprevir/ Pibrentasvir
und Paxlovid wird wegen des erhdhten
Risikos eines Anstiegs der
Alanin-Aminotransferase (ALT) durch eine
erhohte Glecaprevir- Exposition nicht
empfohlen.

Antipsychotika

1Clozapin,
TPimozid

tHaloperidol,
TRisperidon,
1 Thioridazin

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir kann die Plasmakonzentration
von Clozapin oder Pimozid erh6hen und ist
deshalb kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Ritonavir hemmt wahrscheinlich CYP2D6,
und infolgedessen wird eine Erhdhung der
Konzentration von Haloperidol, Risperidon
und Thioridazin erwartet. Eine sorgfiltige
Uberwachung der therapeutischen
Wirksamkeit und der Nebenwirkungen bei
gleichzeitiger Anwendung dieser
Arzneimittel mit Ritonavir, dosiert als
antiretrovirales Arzneimittel, wird
empfohlen.
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

tLurasidon

TQuetiapin

Es ist zu erwarten, dass sich die
Plasmakonzentration von Luradison
aufgrund der CYP3A- Inhibition durch
Ritonavir erhoht. Die gleichzeitige
Anwendung mit Luradison ist deshalb
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Es ist zu erwarten, dass sich die
Plasmakonzentration von Quetiapin
aufgrund der CYP3A-Inhibition durch
Ritonavir erhdht. Die gleichzeitige
Anwendung von Paxlovid und Quetiapin ist
kontraindiziert, da sie die
Quetiapin-bedingte Toxizitit erh6hen kann
(siche Abschnitt 4.3).

B-Agonist (lang
wirksam)

1Salmeterol

Ritonavir inhibiert CYP3A4, und
infolgedessen wird eine deutliche
Erhéhung der Plasmakonzentration von
Salmeterol erwartet. Deshalb wird eine
gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen.

Calciumkanalblocker

1 Amlodipin,
tDiltiazem,
TNifedipin

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik oder als antiretrovirales
Arzneimittel, inhibiert CYP3A4, und als
Folge davon wird eine Erhhung der
Plasmakonzentration von
Calciumkanalblockern erwartet. Eine
sorgfiltige Uberwachung der
therapeutischen Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung dieser Arzneimittel mit
Ritonavir wird empfohlen.

Endothelin- Rezeptor-
Antagonisten

1Bosentan

TRiociguat

Die gleichzeitige Anwendung von
Bosentan und Ritonavir kann
moglicherweise die maximale
Steady-State-Konzentration (Ciax) und
AUC von Bosentan erhéhen.

Die Serumkonzentration erhoht sich
moglicherweise aufgrund der CYP3A- und
der P-gp-Inhibition durch Ritonavir. Die
gleichzeitige Anwendung von Riociguat
zusammen mit Paxlovid wird nicht
empfohlen (siehe Fachinformation zu
Riociguat).

Ergotaminderivate

tDihydroergotamin,
tErgometrin,
TErgotamin,
TMethylergometrin

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir kann die Plasmakonzentration
von Ergotaminderivaten erhéhen und ist
deshalb kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

GI-

1 Cisaprid

Erhohte Plasmakonzentrationen von
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

motilitdtsmodifiziere
nde Arzneimittel

Cisaprid. Dadurch erhoht sich das Risiko
schwerwiegender Herzrhythmusstdrungen
durch diesen Wirkstoff, weshalb die
gleichzeitige Anwendung mit Paxlovid
kontraindiziert ist (siche Abschnitt 4.3).

Pflanzliche Johanniskraut Pflanzliche Zubereitungen, die
Zubereitungen Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten. Die gleichzeitige Anwendung
mit Paxlovid ist aufgrund des Risikos
verringerter Plasmakonzentrationen und
verminderter klinischer Wirkungen von
PF-07321332 und Ritonavir kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).
HMG-CoA- 1 Atorvastatin, Bei HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wie
Reduktase-Inhibitoren | Fluvastatin, Lovastatin und Simvastatin, deren
Lovastatin, Metabolisierung in hohem Ausmal} von
Pravastatin, CYP3A abhingt, wird bei gleichzeitiger
Rosuvastatin, Anwendung von Ritonavir, dosiert als
Simvastatin antiretrovirales Arzneimittel oder zur

Verbesserung der Pharmakokinetik, eine
deutlich erhohte Plasmakonzentration
erwartet. Da eine erhohte Konzentration
von Lovastatin und Simvastatin Patienten
fiir Myopathie, einschlielich
Rhabdomyolyse, pridisponieren kann, ist
die Kombination dieser Arzneimittel mit
Ritonavir kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Die Metabolisierung von Atorvastatin ist in
geringerem Ausmall von CYP3A abhéngig.
Es wurde iiber eine Erh6hung der
Rosuvastatin- Exposition bei gleichzeitiger
Anwendung von Ritonavir berichtet,
obwohl die Elimination von Rosuvastatin
unabhéngig von CYP3A ist. Der
Mechanismus dieser Wechselwirkung ist
nicht geklért, konnte jedoch auf eine
Inhibition von Transportern
zuriickzufiihren sein. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Ritonavir, dosiert zur
Verbesserung der Pharmakokinetik oder
als antiretrovirales Arzneimittel, sollte die
kleinstmogliche Dosis von Atorvastatin
oder Rosuvastatin gegeben werden.

Die Metabolisierung von Pravastatin und
Fluvastatin héngt nicht von CYP3A ab und
Wechselwirkungen mit Ritonavir werden
nicht erwartet. Ist eine Behandlung mit
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
angezeigt, werden Pravastatin oder
Fluvastatin empfohlen.
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

Hormonelle
Kontrazeptiva

| Ethinylestradiol (40 %, 32 %)

Aufgrund der Erniedrigung der
Ethinylestradiol- Konzentration miissen bei
gleichzeitiger Anwendung von Ritonavir,
dosiert als antiretrovirales Arzneimittel
oder zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, Barriere- oder andere
nicht-hormonelle Methoden der
Empfangnisverhiitung in Betracht gezogen
werden. Ritonavir kann das
Blutungsverhalten &dndern und reduziert die
Wirksamkeit Ostrogenhaltiger
Kontrazeptiva.

Immunsuppressiva

1 Ciclosporin,
tTacrolimus,
TEverolimus

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik oder als antiretrovirales
Arzneimittel, hemmt CYP3A4, und
infolgedessen wird eine Erhhung der
Plasmakonzentration von Ciclosporin,
Tacrolimus oder Everolimus erwartet. Eine
sorgfiltige Uberwachung der
therapeutischen Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung dieser Arzneimittel mit
Ritonavir wird empfohlen.

Lipidsenker

1 Lomitapid

CYP3A4-Inhibitoren erhéhen die
Exposition von Lomitapid, wobei starke
Inhibitoren die Exposition um das etwa
27-fache erhdhen. Aufgrund der CYP3A-
Inhibition durch Ritonavir wird eine
Erhohung der Plasmakonzentration von
Lomitapid erwartet. Die gleichzeitige
Anwendung von Paxlovid und Lomitapid
ist kontraindiziert (siehe Fachinformation
zu Lomitapid) (siehe Abschnitt 4.3).

Phosphodiesterase
(PDE-5)-Inhibitoren

1 Avanafil (13-fach, 2,4-fach)

1Sildenafil (11-fach, 4-fach)

tTadalafil (124 %, <)

Die gleichzeitige Anwendung von Avanafil
und Paxlovid ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von
Sildenafil zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion mit Ritonavir, dosiert als
antiretrovirales Arzneimittel oder zur
Verbesserung der Pharmakokinetik, muss
mit Vorsichterfolgen. In keinem Fall darf
die Sildenafil-Dosis 25 mg in 48 Stunden
iiberschreiten. Die gleichzeitige
Anwendung von Sildenafil zur Behandlung
der pulmonalen arteriellen Hypertonie und
Paxlovid ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

1 Vardenafil (49-fach, 13-fach)

Die gleichzeitige Anwendung von Tadalafil
zur Behandlung der erektilen Dysfunktion
mit Ritonavir, dosiert als antiretrovirales
Arzneimittel oder zur Verbesserung der
Pharmakokinetik, sollte mit Vorsichtund
mit einer verringerten Dosis von nicht
mehr als 10 mg alle 72 Stunden unter
verstirkter Uberwachung hinsichtlich
Nebenwirkungen erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Vardenafil und Paxlovid ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Sedativa/ Hypnotika

tClorazepat,
tDiazepam,
1Estazolam,
1Flurazepam,

1Oral und parenteral
angewendetes Midazolam

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir kann die Plasmakonzentration
von Clorazepat, Diazepam, Estazolam und
Flurazepam erhohen und ist deshalb
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Midazolam wird weitgehend von CYP3A4
metabolisiert. Die gleichzeitige
Anwendung von Paxlovid kann einen
erheblichen Konzentrationsanstieg von
Midazolam verursachen. Es wird eine
signifikant hohere
Midazolam-Plasmakonzentration bei oral
angewendetem Midazolam erwartet.
Deshalb sollte Paxlovid nicht zusammen
mit oralem Midazolam angewendet werden
(siche Abschnitt 4.3), wihrend bei der
gleichzeitigen Anwendung von Paxlovid
und parenteral angewendetem Midazolam
Vorsicht geboten ist. Die Daten zur
gleichzeitigen Anwendung von
parenteralem Midazolam mit anderen
Proteaseinhibitoren weisen auf einen
mdglichen 3- bis 4-fachen Anstieg der
Midazolam-Plasmakonzentrationen hin.
Falls Paxlovid gleichzeitig mit
parenteralem Midazolam angewendet wird,
sollte dies auf der Intensivstation (ITS)
oder in einer dhnlichen Einrichtung
vorgenommen werden, um eine enge
klinische Uberwachung und, im Falle einer
Atemdepression und/ oder einer
verldangerten Sedierung, geeignete
medizinische Mallnahmen zu
gewihrleisten. Fiir Midazolam muss eine
Dosisanpassung in Betracht gezogen
werden, insbesondere dann, wenn mehr als
eine Dosis Midazolam angewendet wird.
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

?Triazolam (> 20-fach, 87 %)

|Pethidin (62 %, 59 %),
TNorpethidin- Metabolit (47 %,
87 %)

T Alprazolam (2,5-fach, <)

TBuspiron

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir kann die Plasmakonzentration
von Triazolam erhohen und ist deshalb
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von Pethidin und
Ritonavir ist wegen des
Konzentrationsanstiegs des Metaboliten
Norpethidin, der sowohl eine analgetische
als auch ZNS-stimulierende Wirkung hat,
kontraindiziert. Erhohte

Norpethidin- Konzentrationen erhdhen
moglicherweise das Risiko fiir
ZNS-Effekte (z. B. Krampfanfille) (siche
Abschnitt 4.3).

Der Metabolismus von Alprazolam wird
nach Anwendung von Ritonavir inhibiert.
Bei gleichzeitiger Anwendung von
Alprazolam mit Ritonavir, dosiert als
antiretrovirales Arzneimittel oder zur
Verbesserung der Pharmakokinetik, ist in
den ersten Tagen bis zur Induktion des
Alprazolam- Metabolismus Vorsicht
geboten.

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik oder als antiretrovirales
Arzneimittel, inhibiert CYP3A, und als
Folge davon wird eine Erhhung der
Plasmakonzentration von Buspiron
erwartet. Eine sorgfiltige Uberwachung
der therapeutischen Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung von Buspiron mit Ritonavir
wird empfohlen.

Schlafmittel

1Zolpidem (28 %, 22 %)

Zolpidem und Ritonavir kdnnen unter
engmaschiger Uberwachung auf
iiberméBige sedative Effekte gleichzeitig
angewendet werden.

Mittel zur
Raucherentw6hnung

|Bupropion (22 %, 21 %)

Bupropion wird hauptsichlich iiber
CYP2B6 metabolisiert. Es wird erwartet,
dass es bei gleichzeitiger Anwendung von
Bupropion mit wiederholten
Ritonavir-Dosen zu erniedrigten
Bupropion-Plasmakonzentrationen kommt.
Es wird davon ausgegangen, dass diese
Effekte die Induktion der
Bupropion-Metabolisierung widerspiegeln.
Die empfohlene Bupropion-Dosis sollte
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

jedoch nicht iiberschritten werden, da sich
gezeigt hat, dass Ritonavir CYP2B6 in vitro
inhibiert. Im Gegensatz zur
Langzeit-Anwendung von Ritonavir gab es
bei einer kurzzeitigen Anwendung von
niedrigen Ritonavir-Dosen (zweimal taglich
200 mg fiir 2 Tage) keine signifikante
Wechselwirkung mit Bupropion. Das lésst
darauf schlieen, dass der Abfall der
Bupropion-Konzentration erst einige Tage
nach Beginn der gleichzeitigen

Anwendung mit Ritonavir einsetzt.

Steroide

Inhaliertes, injizierbares oder
intranasales Fluticasonpropionat,
Budesonid,

Triamcinolon

tDexamethason

Es wurden Fille von systemischen Effekten
der Kortikosteroide, einschlieBlich
Cushing-Syndrom und Suppression der
Nebennierenfunktion (die
Cortisol-Plasmakonzentrationen sanken um
86 %), bei Patienten berichtet, die
gleichzeitig Ritonavir und inhalatives oder
intranasales Fluticasonpropionat erhalten
haben. Ahnliche Wirkungen kénnen auch
bei anderen Kortikosteroiden, die iiber
CYP3A verstoffwechselt werden (z. B.
Budesonid und Triamcinolon), auftreten.
Infolgedessen wird die gleichzeitige
Anwendung von Ritonavir, dosiert als
antiretrovirales Arzneimittel oder zur
Verbesserung der Pharmakokinetik, mit
diesen Glucokortikoiden nicht empfohlen,
es sei denn, dass der mogliche Nutzen einer
Behandlung das Risiko systemischer
Effekte der Kortikosteroide iiberwiegt.
Eine Reduktion der Glukokorticoid- Dosis
unter engmaschiger Uberwachung der
lokalen und systemischen Wirkungen oder
ein Wechsel auf ein Glukokorticoid, das
kein Substrat von CYP3A4 ist (z. B.
Beclometason), sollten in Erwidgung
gezogen werden. Dariiber hinaus kann beim
Absetzen der Glukokorticoide die
schrittweise Dosisreduktion iiber einen
langeren Zeitraum erforderlich sein.

Ritonavir, dosiert zur Verbesserung der
Pharmakokinetik oder als antiretrovirales
Arzneimittel, hemmt CYP3A, und
infolgedessen wird eine Erhohung der
Plasmakonzentration von Dexamethason
erwartet. Eine sorgfiltige Uberwachung
der therapeutischen Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger
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Tabelle 1: Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelklasse

Arzneimittel innerhalb der
Klasse
(AUC-Verinderung,
Cmax-Verinderung)

Klinische Hinweise

tPrednisolon (28 %, 9 %)

Anwendung von Dexamethason mit
Ritonavir wird empfohlen.

Eine sorgfiltige Uberwachung der
therapeutischen Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger
Anwendung von Prednisolon mit Ritonavir
wird empfohlen. Die AUC des Metaboliten
Prednisolon stieg um 37 % bzw. 28 % nach

4 bzw. 14 Tagen Ritonavir-Behandlung an.

Schilddriisenhormon- | Levothyroxin Nach dem Inverkehrbringen wurden Fille
Substitutionstherapie einer moglichen Wechselwirkung zwischen
Ritonavir-haltigen Produkten und
Levothyroxin berichtet. Bei Patienten, die
mit Levothyroxin behandelt werden, sollte
mindestens ein Monat nach Beginn und/
oder Ende der Therapie mit Ritonavir eine
Uberwachung der TSH

(Thyreoidea- stimulierendes
Hormon)-Werte erfolgen.

Abkiirzungen: ATL = Alanin-Aminotransferase; AUC = Flache unter der Kurve (area under the curve)

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf PF-07321332

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer oraler 200-mg-Dosen von Itraconazol erhohte die AUC,, und
Cmax von PF-07321332. Die Verhiltnisse der adjustierten geometrischen Mittelwerte (90%-KI) fiir die
AUC, und Cpay von PF-07321332 betrugen 138,82 % (129,25 %; 149,11 %) bzw. 118,57 % (112,50
%; 124,97 %) nach gleichzeitiger Anwendung von PF-07321332/ Ritonavir mit mehreren

Itraconazol- Dosen, verglichen mit der alleinigen Anwendung von PF-07321332/ Ritonavir.

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer oraler 300-mg-Dosen von Carbamazepin verringerte die
AUCiyrund Cpax von PF07321332. Die Verhiltnisse der adjustierten geometrischen Mittelwerte (90%
-K1I) fiir die AUCjyr und Cpax von PF-07321332 betrugen 44,50 % (90% -KI: 33,77 %; 58,65 %) bzw.
56,82 % (90%-KI: 47,04 %; 68,62 %) nach gleichzeitiger Anwendung von PF-07321332/ Ritonavir
300 mg/100 mg mit mehreren oralen Carbamazepin- Dosen, verglichen mit der alleinigen Anwendung
von PF-07321332/ Ritonavir.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfahigen Alter

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Paxlovid bei Schwangeren vor, die Aufschluss {iber das
Risiko arzneimittelassoziierter unerwiinschter Wirkungen auf die Entwicklung des Fotus/ Embryos
geben. Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit
Paxlovid und als Vorsichtsmaflnahme fiir 7 Tage nach Abschluss der Behandlung mit Paxlovid
vermeiden.

Die Anwendung von Ritonavir kann die Wirksamkeit kombinierter hormoneller Kontrazeptiva

verringern. Patientinnen, die kombinierte hormonelle Kontrazeptiva anwenden, sollte geraten werden,
wihrend der Behandlung mit Paxlovid und bis zum ersten Menstruationszyklus nach Beendigung der
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Behandlung mit Paxlovid eine andere wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung oder eine
zusitzliche Barriere-Methode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Paxlovid bei Schwangeren vor.

In Studien zur embryofttalen Entwicklungstoxizitit bei Ratten und Kaninchen hatte PF-07321332 bei
keiner der getesteten Dosen eine Auswirkung auf die Morphologie des Fotus oder die embryofotale
Lebensfahigkeit, obwohl bei Kaninchen ein geringeres fotales Korpergewicht beobachtet wurde (siche
Abschnitt 5.3).

Daten von einer groen Anzahl Frauen, die wihrend der Schwangerschaft Ritonavir erhielten, weisen
auf keine Erhohung der Fehlbildungsraten im Vergleich zur beobachteten Rate aus
populationsbasierten Fehlbildungsregistern hin.

Tierexperimentelle Daten zu Ritonavir zeigten eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Paxlovid wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter,
die keine Verhiitungsmittel anwenden, wird nicht empfohlen, es sein denn, der klinische Zustand
erfordert eine Behandlung mit Paxlovid.

Stillzeit
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Paxlovid in der Stillzeit vor.

Es ist nicht bekannt, ob PF-07321332 beim Menschen oder bei Tieren in die Muttermilch {ibergeht.
Auch tiber die Auswirkungen von PF-07321332 auf das gestillte Neugeborene/ den Sdugling oder die
Milchproduktion ist nichts bekannt. Es gibt nur begrenzte verdffentlichte Daten, die zeigen, dass
Ritonavir in der Muttermilch vorhanden ist. Es gibt keine Informationen iiber die Auswirkungen von
Ritonavir auf das gestillte Neugeborene/ den Saugling oder auf die Milchproduktion. Ein Risiko fiir
das Neugeborene/ den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte wahrend der
Behandlung und als Vorsichtsmafinahme fiir 7 Tage nach Beendigung der Behandlung mit Paxlovid
unterbrochen werden.

Fertilitét
Es liegen keine Daten aus Studien am Menschen zur Auswirkung von Paxlovid (PF-07321332 und
Ritonavir) oder Ritonavir alleine auf die Fertilitit vor. Sowohl PF-07321332 als auch Ritonavir, jeweils

separat getestet, hatten keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von Ratten (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wird erwartet, dass Paxlovid keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
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Die haufigsten Nebenwirkungen, die wihrend der Behandlung mit Paxlovid (PF 07321332/ Ritonavir
300 mg/100 mg) alle 12 Stunden iiber 5 Tage sowie innerhalb von 34 Tagen nach der letzten Dosis
gemeldet wurden, waren Geschmacksstorungen (5,6 %), Diarrho (3,1 %), Kopfschmerzen (1,4 %) und
Erbrechen (1,1 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen in Tabelle 2 sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Héufigkeiten werden wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (>

1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle2: Nebenwirkungen von Paxlovid

Systemorganklasse Hiiufigkeitskategorie Nebenwirkungen
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Geschmacksstorungen,
Kopfschmerzen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Haufig Diarrho, Erbrechen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung von Paxlovid sollte allgemeine unterstiitzende MaBnahmen
umfassen, einschlieBlich der Uberwachung der Vitalzeichen und der Beobachtung des klinischen
Zustands des Patienten. Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung von Paxlovid.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: {Gruppe}, ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

PF-07321332 ist ein peptidomimetischer Inhibitor der SARS-CoV-2-Hauptprotease (main protease,
Mpro), die auch als 3C-dhnliche Protease (3CLpro) oder nsp5-Protease bezeichnet wird. Die Inhibition
der SARS-CoV-2-Mpro macht das Protein unfihig, Polyproteinvorldufer zu verarbeiten, und
verhindert so die Virusreplikation.

Ritonavir hemmt den CYP3A-vermittelten Metabolismus von PF-07321332 und sorgt so fiir eine
héhere Plasmakonzentration von PF-07321332.

Antivirale Aktivitit

PF-07321332 zeigte eine antivirale Aktivitdt gegen SARS-CoV-2-Infektionen von dANHBE-Zellen,
einer primiren menschlichen Lungen-Alveolarepithelzelllinie (ECs,-Wert von 61,8 nM und ECq-Wert
von 181 nM) nach 3-tigiger Arzneimittelexposition. In Zellkulturen zeigte PF-07321332 eine
antivirale Aktivitdt (mit ECs,-Werten im unteren nanomolaren Bereich des < 3-fachen im Vergleichzu
USA-WA1/2020) gegen SARS-CoV-2-Isolate der Varianten Alpha (B.1.1.7), Gamma (P.1), Delta
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(B.1.617.2), Lambda (C.37), Mu (B.1.621) und Omikron (B.1.1.529). Unter den getesteten Varianten
wies die Beta-Variante (B.1.351) mit einer etwa 3,3-fachen Reduzierung der Empfindlichkeit
gegeniiber dem Isolat USA-WA1/2020 die geringste Empfindlichkeit auf.

Resistenz

Derzeit liegen keine Informationen {iber antivirale Resistenzen von SARS-CoV-2 gegen PF-07321332
vor. Studien zur Bewertung der Selektion von Resistenzen von SARS-CoV-2 gegen PF-07321332 in
Zellkulturen und klinische Studien sind noch nicht abgeschlossen. Es wurde lediglich eine
in-vitro-Studie zur Resistenzselektion an der Mpro des murinen Hepatitisvirus (MHV) durchgefiihrt,
in der sich eine 4,4- bis 5-fache Abnahme der Empfindlichkeit von PF-07321332 gegeniiber Viren mit
5 Mutationen (Pro55Leu, Ser144Ala, Thr129Met, Thr50Lys, Pro15Ala) in der MHV-Mpro nach 10
Zellkulturpassagen zeigte. Die Relevanz dieses Ergebnisses fiir SARS-CoV-2 ist nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit

Angaben zur Wirksamkeit von Paxlovid basieren auf der Zwischenanalyse sowie der unterstiitzenden
endgiiltigen Analyse der Studie EPIC-HR, einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase2/3-Studie an nicht-hospitalisierten, symptomatischen, erwachsenen Teilnehmern mit
laborbestétigter Diagnose einer SARS-CoV-2-Infektion. Geeignete Teilnehmer waren 18 Jahre und
dlter und wiesen mindestens einen der folgenden Risikofaktoren fiir einen schweren Verlaufauf:
Diabetes, Ubergewicht (BMI > 25), chronische Lungenerkrankung (einschlieBlich Asthma),
chronische Nierenerkrankung, aktuelles Rauchen, immunsuppressive Erkrankung oder
immunsuppressive Therapie, Herzerkrankung, Hypertonie, Sichelzellandmie, neurologische
Entwicklungsstorungen, aktive Krebserkrankung, medizinisch bedingte technologische Abhéngigkeit
oder Alter ab 60 Jahre, unabhingig von den Begleiterkrankungen. Teilnehmer mit einem
COVID-19-Symptombeginn von < 5 Tagen wurden in die Studie aufgenommen. Personen mit einer
bekannten fritheren COVID-19-Infektion oder -Impfung wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die Teilnehmer wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Paxlovid (PF-07321332
300 mg/ Ritonavir 100 mg) oder Placebo oral alle 12 Stunden iiber 5 Tage. Primirer
Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Teilnehmer mit COVID-19-bedingten Hospitalisierungen
oder Tod jeglicher Ursache bis Tag 28. Die Analyse wurde anhand des modifizierten Intent-to-Treat
(mITT)-Analysesatzes (alle behandelten Teilnehmer mit Symptombeginn < 3 Tage, die zu
Studienbeginn weder eine Behandlung mit einem therapeutischen monoklonalen Antikdrper [mAKk]
gegen COVID-19 erhielten noch eine solche erhalten sollten), des mITT1-Analysesatzes (alle
behandelten Teilnehmer mit Symptombeginn < 5 Tage, die zu Studienbeginn weder eine Behandlung
mit einem therapeutischen mAk gegen COVID-19 erhielten noch eine solche erhalten sollten) und des
mlITT2-Analysesatzes (alle behandelten Teilnehmer mit Symptombeginn < 5 Tage) durchgefiihrt.

Insgesamt 2.246 Teilnehmer wurden randomisiert und erhielten entweder Paxlovid oder Placebo. Bei
Studienbeginn betrug das mittlere Alter der Teilnehmer 46 Jahre, wobei 13 % der Teilnehmer 65 Jahre
oder élter waren (3 % waren 75 Jahre oder élter). 51 % der Teilnehmer waren ménnlich. 72 % waren
Weille, 5 % Schwarze, 14 % Asiaten und 45 % Hispano- oder Lateinamerikaner. 66 % der Teilnehmer
hatten einen Symptombeginn von < 3 Tagen vor Beginn der Studienbehandlung. 81 % hatten einen
BMI > 25 kg/m? (37 % einen BMI > 30 kg/m?), 12 % hatten Diabetes mellitus und weniger als 1 % der
Studienpopulation hatte eine Immunschwiche. 47 % der Teilnehmer waren bei Studienbeginn
serologisch negativ und 51 % waren serologisch positiv. Die mittlere Viruslast bei Studienbeginn
betrug 4,63 logio Kopien/ml (SD 2,87). 26 % der Teilnehmer hatten eine Viruslast bei Studienbeginn
von > 1077 (Kopien/ml). 6,2 % der Teilnehmer erhielten zum Zeitpunkt der Randomisierung entweder
bereits eine Behandlung gegen COVID-19 mit einem therapeutischen mAk oder es war eine solche
Behandlung geplant, weshalb sie aus der mITT-und mITT1-Analyse ausgeschlossen wurden. Die
primére SARS-CoV-2-Variante in beiden Behandlungsarmen war Delta (98 %), hauptsdchlich der
Subtyp Klade 21J (basierend auf der Zwischenanalyse) .

Die demografischen und krankheitsspezifischen Merkmale bei Studienbeginn waren zwischen der
Paxlovid- und der Placebo-Gruppe ausgeglichen.
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Die Bestimmung der primiren Wirksamkeit erfolgte anhand einer geplanten Zwischenanalyse von 774
Teilnehmern in der mITT-Population. Die geschétzte Risikoreduktion betrug -6,3 % mit einem
unangepassten 95%-KI von (-9,0 % bis -3,6 %) und einem 95%-KI von (-10,61 % bis -2,02 %) bei
Anpassung fiir Multiplizitét. Der 2-seitige p-Wert war < 0,0001 mit einem 2-seitigen

Signifikanzniveau von 0,002.

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse zum primiren Endpunkt in der Population fiir die mITT1-Analyse fiir
den vollstindigen Datensatz bei Abschluss der Studie dargestellt.

Tabelle3: Wirksamkeitsergebnisse bei nicht-hospitalisierten Erwachsenen mit COVID-19,
die innerhalb von 5 Tagen nach Symptombeginn behandelt wurden und bei
Studienbeginn keine Behandlung mit monoklonalen Antikérpern gegen
COVID-19 erhielten (mITT1-Analysesatz)

Paxlovid Placebo
(n =1.039) (n = 1.046)
COVID-19-bedingte Hospitalisierung oder Tod jeglicher Ursache bis Tag 28
n (%) 8 (0,8 %) 66 (6,3 %)
Verringerung im Vergleich zu Placebo® -5,62 (-7,21; -4,03)
[95%-K1], %
Mortalitét jeglicher Ursache bis Tag 28, % 0 12 (1,1 %)

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall

a. Der geschitzte kumulative Anteil an hospitalisierten oder verstorbenen Teilnehmern bis Tag 28
wurde fiir jede Behandlungsgruppe mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet, wobei
Teilnehmer ohne Hospitalisierungs- bzw. Mortalitétsstatus bis Tag 28 zum Zeitpunkt des

Studienabbruchs zensiert wurden.

Die geschitzte Risikoreduktion betrug -5,8 % mit einem 95%-KI von (-7,8 % bis -3,8 %) bei
Teilnehmern, die innerhalb von 3 Tagen nach Symptombeginn behandelt wurden, und -5,2 % mit
einem 95%-KI von (-7,9 % bis -2,5 %) in der mITT1-Untergruppe der Teilnehmer, die > 3 Tagen nach

Symptombeginn behandelt wurden.

In den Populationen fiir die finale mITT-und mITT2-Analyse wurden ilibereinstimmende Ergebnisse
festgestellt. Insgesamt 1.379 Teilnehmer wurden in die mITT-Analysepopulation eingeschlossen. Die
Ereignisrate in der Paxlovid-Gruppe betrug 5/697 (0,72 %) und in der Placebo-Gruppe 44/682 (6,45

%).

Table 4:

COVID-19-Verlauf (Hospitalisierung oder Tod) bis Tag 28 bei symptomatischen

Erwachsenen mit erhohtem Risiko fiir die Entwicklung eines schweren Verlaufs;

mlITT1-Analysesatz

Geschitzter Anteil in 28 Tagen [95%-KI], %
Verringerung im Vergleich zu Placebo [95%
KI]

1,47 (0,70; 3,05)
-10,25 (-13,28; -7,21)

Paxlovid 300 mg/100 mg Placebo
Anzahl an Patienten n=1.039 n=1.046
Serologie negativ n =487 n =505
Patienten mit Hospitalisierung oder Tod* (%) 7 (1,4 %) 58 (11,5 %)

11,71 (9,18; 14,89)

Geschitzter Anteil in 28 Tage [95%-KI], %
Verringerung im Vergleich zu Placebo [95%
-KI]
p-Wert

0,19 (0,03; 1,31)
-1,34 (-2,45; -0,23)

p=0,0180

p-Wert p <0,0001
Serologie positiv n =540 n=>528
Patienten mit Hospitalisierung oder Tod" (%) 1 (0,2 %) 8 (1,5 %)

1,52 (0,76; 3,02)

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall; mITT = modifizierter Intent-to-treat-Analysesatz. Alle Teilnehmer
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Table4: COVID-19-Verlauf (Hospitalisierung oder Tod) bis Tag 28 bei symptomatischen
Erwachsenen mit erhohtem Risiko fiir die Entwicklung eines schweren Verlaufs;
mlITT1-Analysesatz

mit Randomisierung auf die Studienintervention, die mindestens 1 Dosis der Studienintervention erhielten,
die zu Studienbeginn weder eine Behandlung mit einem therapeutischen monoklonalen Antikdrper gegen
COVID-19 erhalten hatten und bei denen keine solche Therapie geplant war und deren Behandlung innerhalb
von hochstens 5 Tagen nach dem ersten Auftreten von COVID-19-Symptomen eingeleitet wurde.
Seropositivitdt war definiert als positives Ergebnis eines serologischen Immunoassays, der spezifisch fiir
Wirtsantikdrper gegen entweder S- oder N-Virusproteine ist.

Angabe der Differenz der Anteile in den beiden Behandlungsgruppen und des 95%-Konfidenzintervalls
basierend auf der Normalannéherung der Daten.

a. COVID-19-bedingte Hospitalisierung oder Tod jeglicher Ursache.

Die Wirksamkeitsergebnisse von mITT1 waren in allen Untergruppen der Teilnehmer konsistent,
einschlieBlich Alter (= 65 Jahre) und BMI (BMI > 25 und BMI > 30) sowie Diabetes.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel- Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel- Agentur hat fiir Paxlovid eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zur
Behandlung einer COVID-19 gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Pharmakokinetik von PF-07321332/ Ritonavir wurde bei gesunden Teilnehmern untersucht.

Ritonavir wird zur Verbesserung der Pharmakokinetik zusammen mit PF-07321332 angewendet und
fiihrt zu einer hoheren systemischen Konzentration von PF-07321332.

Bei wiederholter Anwendung von PF-07321332/ Ritonavir 75 mg/100 mg, 250 mg/100 mg und 500
mg/100 mg zweimal taglich ist der Anstieg der systemischen Exposition im Steady State offenbar
geringer als dosisproportional. Bei einer Mehrfachdosierung iiber einen Zeitraum von 10 Tagen wurde
der Steady State an Tag 2 erreicht, mit einer etwa 2-fachen Akkumulation. Die systemische Exposition
an Tag 5 war bei allen Dosierungen &hnlich wie an Tag 10.

Resorption

Nach peroraler Anwendung einer Einzeldosis PF-07321332/ Ritonavir 300 mg/100 mg lag das
geometrische Mittel der Cpax von PF-07321332 bei 2,21 pg/ml und die AUCj,¢ im Steady State bei
23,01 pg*h/ml. Die mediane Zeit bis zur Cpax (Trmax) betrug 3,00 Stunden. Das arithmetische Mittel der
terminalen Eliminationshalbwertszeit betrug 6,1 Stunden.

Nach peroraler Anwendung einer Einzeldosis PF-07321332/ Ritonavir 300 mg/100 mg lag das
geometrische Mittel der C..x von Ritonavir bei 0,36 pg/ml und die AUC;,¢ bei 3,60 ug*h/ml. Die
mediane Zeit bis zur Cpax (Tmax) betrug 3,98 Stunden. Das arithmetische Mittel der terminalen
Eliminationshalbwertszeit betrug 6,1 Stunden.
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Auswirkungen einer Mahlzeit auf die orale Resorption

Bei Anwendung einer Suspensionsformulierung von PF-07321332 in Kombination mit
Ritonavir-Tabletten zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit erhohte sich die
PF-07321332-Exposition méBig stark im Vergleich zu einer Anwendung im niichternen Zustand
(Anstieg der mittleren Cpnax um etwa 15 % und der mittleren AUC,, um etwa 1,6 %).

Verteilung
Die humane Plasmaproteinbindung von PF-07321332 betrigt etwa 69 %.
Die humane Plasmaproteinbindung von Ritonavir betrigt etwa 98 bis 99 %.

Biotransformation

In-vitro-Studien zur Untersuchung von PF-07321332 ohne gleichzeitige Gabe von Ritonavir lassen
darauf schlieBen, dass PF-07321332 hauptsédchlich durch CYP3A4 metabolisiert wird. In klinisch
relevanter Konzentration fithrt PF-07321332 in vitro zu keiner reversiblen Inhibition von CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8 oder CYP1A2.PF-07321332 ist kein Induktor oder Substrat anderer
CYP-Enzyme auller CYP3A, von dem PF-07321332/ Ritonavir ein Inhibitor ist. Die Anwendung von
PF-07321332 zusammen mit Ritonavir hemmt den PF-07321332-Metabolismus. Im Plasma wurde als
einzige mit dem Arzneimittel in Zusammenhang stehende Substanz unveréndertes PF-07321332
nachgewiesen. Geringere oxidative Metaboliten fanden sich in den Fézes und im Urin.

In-vitro-Studien mit humanen Lebermikrosomen wiesen Cytochrom-P450 3A (CYP3A) als wichtigste
Isoform fiir den Ritonavir-Metabolismus nach, wobei CYP2D6 auch zur Bildung des oxidativen
Metaboliten M-2 beitrégt.

Niedrige Ritonavir-Dosen zeigten profunde Wirkungen auf die Pharmakokinetik anderer
Proteaseinhibitoren (und anderer Arzneimittel, die durch CYP3A4 metabolisiert werden). Andere
Proteaseinhibitoren konnen die Pharmakokinetik von Ritonavir beeinflussen.

Elimination

Primérer Ausscheidungsweg von PF-07321332 bei Anwendung mit Ritonavir war die Ausscheidung
des intakten Arzneimittels {iber die Nieren. Etwa 49,6 % der angewendeten PF-07321332-Dosis von
300 mg wurden im Urin und etwa 35,3 % in den Fézes wiedergefunden. PF-07321332 war die
vorherrschende mit dem Wirkstoff in Zusammenhang stehende Substanz, mit geringen Mengen an
Metaboliten, die durch Hydrolysereaktionen in den Ausscheidungen entstanden. Die einzige
quantifizierbare mit dem Wirkstoff in Zusammenhang stehende Substanz im Plasma war
unverindertes PF-07321332.

Untersuchungen am Menschen mit radioaktiv markiertem Ritonavir zeigten, dass die Ausscheidung
von Ritonavir in erster Linie {iber das hepatobilidre System erfolgt. Ca. 86 % der radioaktiv markierten
Substanz wurden im Stuhl wiedergefunden. Vermutlich handelt es sich bei einem Teil davon um nicht
resorbiertes Ritonavir.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von PF-07321332/ Ritonavir in Bezug auf Alter und Geschlecht wurde nicht
untersucht.

Ethnische Herkunft und Zugehorigkeit

Die systemische Exposition bei japanischen Teilnehmern war numerisch geringer, unterschied sich
aber nicht in klinisch bedeutsamer Weise von westlichen Teilnehmern.
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Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen ohne Nierenfunktionsstorung waren die Cpax und die
AUC von PF-07321332 bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung um 30 % bzw. 24 %, bei
Patienten mit méBiger Nierenfunktionsstorung um 38 % bzw. 87 % und bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung um 48 % bzw. 204 % hdoher.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Die PK von PF-07321332 bei Teilnehmern mit maBiger Leberfunktionsstérung unterschied sich nicht
signifikant von derjenigen bei gesunden Kontrollpersonen ohne Leberfunktionsstérung. Das
bereinigte geometrische Mittelverhéltnis (90%-KI) der AUCiys und Cpnax von PF-07321332 im
Vergleich zwischen einer mafligen Leberfunktionsstorung (Test) und einer normalen Leberfunktion
(Referenz) betrug jeweils 98,78 % (70,65 %; 138,12 %) bzw. 101,96 % (74,20 %; 140,11 %).

PF-07321332/ Ritonavir wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung nicht untersucht.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit PF-07321332/ Ritonavir

Bei einer Untersuchung von PF-07321332 in menschlichen Lebermikrosomen als einziges Substrat
leistete CYP3A4 den groBten Beitrag zum oxidativen Metabolismus von PF-07321332. Ritonavir ist
ein CYP3A-Inhibitor und fiihrt zu einer Erh6hung der Plasmakonzentration von PF-07321332 und
anderen primér iiber CYP3A metabolisierten Arzneimitteln. Trotz der gleichzeitigen Anwendung mit
Ritonavir zur Verbesserung der Pharmakokinetik konnten starke Inhibitoren und Induktoren die
Pharmakokinetik von PF-07321332 verdndern.

PF-07321332 hemmt CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 oder CYP1A2 in vitro bei klinisch
relevanten Konzentrationen nicht reversibel. /n-vitro-Studienergebnisse zeigten, dass PF-07321332
ein Induktor von CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 und CYP2C9 sein kann. Die klinische Relevanz ist
unbekannt. Basierend auf /n-vitro-Daten hat PF-07321332 ein geringes Potenzial zur Inhibition von
BCRP,MATE2K, OAT1,0AT3,0ATP1B3 und OCT2. PF-07321332 hat das Potenzial MDRI1,
MATE1,OCT1 und OATP1BI in klinisch relevanten Konzentrationen zu hemmen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine nicht-klinischen Sicherheitsstudien mit PF-07321332 in Kombination mit Ritonavir
durchgefiihrt.

PF-07321332

Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe und zur Genotoxizitit ergaben kein Risiko aufgrund von
PF-07321332. In Studien zur Fruchtbarkeit und zur embryofotalen Entwicklung bei Ratten wurden
keine schidlichen Wirkungen beobachtet. Eine Studie an tridchtigen Kaninchen zeigte eine nachteilige
Abnahme des fotalen Korpergewichts, ohne dass eine signifikante maternale Toxizitdt vorlag. Die
systemische Exposition (AUCy) in Kaninchen bei der maximalen Dosis, bei der keine nachteiligen
Auswirkungen auf das fotale Korpergewicht festgestellt wurden, war etwa 3-mal so hoch wie die
Exposition beim Menschen bei der empfohlenen therapeutischen Dosis von Paxlovid.

Es wurden keine Karzinogenitétsstudien mit PF-07321332 durchgefiihrt.

Ritonavir

In tierexperimentellen Toxizitdtsstudien mit wiederholter Gabe von Ritonavir erwiesen sich Leber,
Netzhaut, Schilddriise und Nieren als die wichtigsten Zielorgane. Die Leberverdnderungen betrafen
die Leberzellen, das Gallensystem und die Phagozyten und gingen mit einem Anstieg der
Leberenzyme einher. Eine Hyperplasie des Netzhautpigmentepithels und eine Netzhautdegeneration
wurden in allen Untersuchungen an Nagern, die mit Ritonavir durchgefiihrt wurden, festgestellt,
nicht aber bei Hunden. Untersuchungen der Ultrastruktur lassen darauf schlieBen, dass diese
Netzhautverdnderungen Folgeerscheinungen einer Phospholipidose sind. Klinische Studien lieferten
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jedoch keine Hinweise auf durch die Priifsubstanz induzierte Augenverdnderungen beim Menschen.
Samtliche Veranderungen an der Schilddriise waren nach Absetzen von Ritonavir reversibel.
Klinische Untersuchungen am Menschen ergaben keine klinisch relevanten Verdnderungen der
Schilddriisenfunktionstests.

Bei Ratten wurden Nierenverdnderungen wie z. B. eine Degeneration der Nierenkanélchen,
chronische Entziindung und Proteinurie festgestellt, die vermutlich auf speziesspezifische, spontane
Erkrankungen zuriickzufiihren sind. Dariiber hinaus wurden in klinischen Studien keine klinisch
relevanten Nierenverdnderungen festgestellt.

Genotoxizititsstudien ergaben kein von Ritonavir ausgehendes Risiko.
Langzeit-Karzinogenititsstudien mit Ritonavir an Miusen und Ratten ergaben ein fiir diese Spezien
spezifisches tumorerzeugendes Potenzial, das jedoch fiir den Menschen als nicht relevant angesehen
wird. Ritonavir hatte bei Ratten keine Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit. Die bei Ratten beobachtete
Entwicklungstoxizitdt (Embryo-Letalitdt, vermindertes Korpergewicht des Fotus, Verzogerungen bei
der Verkndcherung und viszerale Verdnderungen, einschlieBlich eines verzogerten Hodenabstiegs)
trat hauptséchlich bei einer maternal toxischen Dosierung auf. Die Entwicklungstoxizitdt bei
Kaninchen (Embryo-Letalitdt, verringerte Wurfgrofle und verringerte Fotusgewichte) trat bei einer
maternal toxischen Dosierung auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

PF-07321332 Filmtabletten

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose- Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumstearylfumarat

Filmiiberzug:
Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Macrogol (E 1521)
Eisen(I1l)-oxid (E 172)

Ritonavir Filmtabletten

Tablettenkern:

Copovidon

Sorbitanlaurat

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Calciumhydrogenphosphat
Natriumstearylfumarat

Filmiiberzug:

Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Macrogol (E 1521)

Hyprolose (E 463)

Talkum (E 553b)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
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Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht kiihlen oder einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen aus OPA/Al/PVC-Folie mit 30 Tabletten.

Ein Umkarton Paxlovid enthélt 5 Tagesdosis-Blisterpackungen mit jeweils 30 Tabletten.

Jede Tagesdosis-Blisterpackung enthélt 4 Tabletten PF-07321332 und 2 Tabletten Ritonavir fiir die
Morgen- und Abenddosis.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1625/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. Januar 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel- Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,BESONDEREN BEDINGUNGEN#
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Deutschland

Pfizer Italia S.r.L.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement- Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel- Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement- System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*“

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemifB3 Artikel 14-a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens, folgende Mallnahmen abschlieBen:

Beschreibung Fillig am
Um die Beschreibung der Kontrollstrategie zu verbessern und ein konsistentes 30. Juni 2022
Verunreinigungsprofil zu bestdtigen, sollten zusétzliche Details in den fiir die
kommerzielle Bereitstellung vorgeschlagenen Herstellungsprozess des
Wirkstoffs PF-07321332 aufgenommen werden.
Um eine umfassende Kontrolle von Verunreinigungen wihrend des gesamten 30. Juni 2022
Lebenszyklus des Produkts zu gewéhrleisten, sollte die Kontrollstrategie fiir den
Wirkstoff PF-07321332 fiir die Verunreinigungen, einschlieBlich chiraler
Verunreinigungen, und den Wirkstoff vollstindig festgelegt werden.
Um eine umfassende Kontrolle von Verunreinigungen wihrend des gesamten 30. Juni 2022
Lebenszyklus des Produkts zu gewihrleisten, sollten vollstindige
Validierungsdaten fiir die HPLC-Methode zur Bestimmung und Priifung auf
Verunreinigungen sowie fiir die Restlosungsmittelmethode zur Kontrolle des
Wirkstoffs PF-07321332 bereitgestellt werden.
Um die Kontrollstrategie fiir die Ritonavir-Filmtabletten zu verbessern, sollte die | 30. Juni 2022
Grenze fiir die Auflosungsspezifikation von Ritonavir-Filmtabletten geméf den
Ergebnissen fiir die Biobatches verscharft werden, z. B. auf NMT 75 % (Q) in 45
min.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

35



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PAXLOVID 150 mg + 100 mg Filmtabletten
PF-07321332 + Ritonavir

2. WIRKSTOFF(E)

Jede pinkfarbene Filmtablette enthdlt 150 mg PF-07321332.
Jede weille Filmtablette enthilt 100 mg Ritonavir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

30 Filmtabletten (20 Tabletten PF-07321332 + 10 Tabletten Ritonavir)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Scannen Sie den QR-Code, um Produktinformationen in der Landessprache zu erhalten.
URL: https://pfi.sr/c19oralrx

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

'8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25 °C lagem.
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Nicht kiithlen oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER( N)

EU/1/22/1625/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

paxlovid

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PAXLOVID
PF-07321332 150 mg Tabletten
Ritonavir 100 mg Tabletten

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer (Logo)

\ 3. VERFALLDATUM

Verw.bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5.  WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Paxlovid 150 mg + 100 mg Filmtabletten
PF-07321332 + Ritonavir

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Paxlovid und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Paxlovid beachten?
Wie ist Paxlovid einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Paxlovid aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR o o e

1. Was ist Paxlovid und wofiir wird es angewendet?

Paxlovid enthilt die zwei Wirkstoffe PF-07321332 und Ritonavir in zwei verschiedenen Tabletten.
Paxlovid ist ein antivirales Arzneimittel zur Behandlung von COVID-19 bei Erwachsenen, die keinen
zusitzlichen Sauerstoff bendtigen und die ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren
Krankheitsverlauf zu entwickeln.

COVID-19 wird durch ein Virus namens Coronavirus verursacht. Paxlovid stoppt die Vermehrung des
Virus in den Zellen und damit auch die Vermehrung des Virus im Korper. Dies kann Threm Kdorper
helfen, die Virusinfektion zu iiberwinden, und kann verhindern, dass Sie eine schwere Krankheit
entwickeln.

Wenn sich Thre Symptome verschlimmern oder nach 5 Tagen nicht bessern, wenden Sie sich an Thren
Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Paxlovid beachten?

Paxlovid darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen PF-07321332, Ritonavir oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile von Paxlovid sind.

- wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen. Eine Einnahme von Paxlovid mit diesen
Arzneimitteln kann zu schweren oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen fiithren oder die
Wirkweise von Paxlovid beeinflussen:

- Alfuzosin (zur Behandlung der Symptome einer vergroflerten Prostata)
- Pethidin, Piroxicam, Propoxyphen (zur Schmerzlinderung)
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- Ranolazin (zur Behandlung von chronischen Brustschmerzen [Angina pectoris])

- Neratinib, Venetoclax (zur Behandlung von Krebs)

- Amiodaron, Bepridil, Dronedaron, Encainid, Flecainid, Propafenon, Chinidin (zur
Behandlung von Herzerkrankungen und zur Korrektur von Herzrhythmusstorungen)

- Fusidinsdure, Rifampicin (zur Behandlung bakterieller Infektionen)

- Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin (zur Vorbeugung und Kontrolle von
Krampfanfillen)

- Colchicin (zur Behandlung von Gicht)

- Astemizol, Terfenadin (zur Behandlung von Allergien)

- Luradison (zur Behandlung von Schizophrenie)

- Pimozid, Clozapin, Quetiapin (zur Behandlung von Schizophrenie, bipolarer Stérung,
schweren Depressionen und abnormen Gedanken oder Gefiihlen)

- Dihydroergotamin und Ergotamin (zur Behandlung von Migrédnekopfschmerzen)

- Ergometrin und Methylergometrin (zur Stillung iiberméBiger Blutungen, die nach einer
Entbindung oder einem Schwangerschaftsabbruch auftreten konnen)

- Cisaprid (zur Linderung bestimmter Magenbeschwerden)

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) (ein pflanzliches Mittel zur Behandlung von
Depressionen und Angstzusténde)

- Lovastatin, Simvastatin, Lomitapid (zur Senkung des Cholesterinspiegels im Blut)

- Avanafil, Vardenafil (zur Behandlung von Erektionsstdrungen [auch als Impotenz
bezeichnet])

- Sildenafil zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie (hoher Blutdruck in der
Lungenarterie)

- Clorazepat, Diazepam, Estazolam, Flurazepam, Triazolam, Midazolam oral eingenommen
(zur Linderung von Angstzustinden und/ oder Schlafstdrungen)

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Lebererkrankung
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine Lebererkrankung haben oder hatten.
Leberenzymanomalien, Hepatitis und Gelbsucht sind bei Patienten, die Ritonavir erhalten, aufgetreten.

Nierenerkrankung
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine Nierenerkrankung haben oder hatten.

Risiko der Entwicklung einer HIV-1-Resistenz
Wenn Sie eine unbehandelte oder unkontrollierte HIV-Infektion haben, kann Paxlovid dazu fiihren,
dass einige HIV-Arzneimittel in Zukunft nicht mehr so gut wirken.

Kinder und Jugendliche
Paxlovid darf Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht gegeben werden, da Paxlovid nicht bei
Kindern und Jugendlichen untersucht wurde.

Einnahme von Paxlovid zusammen mit anderen Arzneimitteln

Es gibt andere Arzneimittel, die moglicherweise nicht zusammen mit Paxlovid eingenommen werden
sollten. Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen:

- Arzneimittel gegen Krebs, wie z. B. Afatinib, Abemaciclib, Apalutamid, Ceritinib, Dasatinib,
Encorafenib, Fostamatinib, Ibrutinib, Nilotinib, Vinblastin und Vincristin

- Arzneimittel zur Blutverdiinnung (4ntikoagulanzien) , wie z. B. Warfarin, Rivaroxaban,
Vorapaxar

- Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanfillen, wie z. B. Divalproex, Lamotrigin

- Arzneimittel zur Raucherentwdhnung, wie z. B. Bupropion

- Arzneimittel zur Behandlung von Allergien, wie z. B. Fexofenadin und Loratadin
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Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen (Antimykotika), wie z. B. Itraconazol und

Voriconazol

Arzneimittel zur Behandlung des Cushing-Syndroms - wenn der Kérper einen Uberschuss an

Cortisol produziert, wie z. B. Ketoconazol- Tabletten

Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion, wie z. B. Efavirenz, Maraviroc, Raltegravir

und Zidovudin

Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen (z. B. Antibiotika und Mittel gegen

Mykobakterien), wie z. B. Atovaquon, Fusidinsdure, Clarithromycin, Erythromycin,

Bedaquilin, Rifabutin, Delamanid und Sulfamethoxazol/ Trimethoprim

Arzneimittel zur Behandlung von psychischen oder affektiven Stérungen, wie z. B. Haloperidol,

Risperidon und Thioridazin

Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck in den Blutgefa3en, welche die Lunge

versorgen, wie z. B. Bosentan und Riociguat

Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck (Hypertonie), wie z. B. Amlodipin, Diltiazem

und Nifedipin

Arzneimittel zur Behandlung von Herzerkrankungen und zur Korrektur eines unregelméfigen

Herzschlags, wie z. B. Digoxin

Arzneimittel zur Behandlung von Hepatitis C-Virusinfektionen, wie z. B. Glecaprevir/

Pibrentasvir

Arzneimittel zur Senkung des Blutcholesterinspiegels, wie z. B. Atorvastatin, Fluvastatin,

Pravastatin und Rosuvastatin

Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems, wie z. B. Ciclosporin, Tacrolimus und

Everolimus

Arzneimittel zur Behandlung starker Schmerzen, wie z. B. Morphin, Fentanyl, Methadon,

Buprenorphin, Norbuprenorphin und andere morphindhnliche Arzneimittel

Arzneimittel, die als Beruhigungsmittel, Hypnotika und Schlafmittel angewendet werden, wie z.

B. Alprazolam, Buspiron und Zolpidem

Steroide, einschlielich Kortikosteroide zur Behandlung von Entziindungen, wie z. B.

Betamethason, Budesonid, Ciclesonid, Dexamethason, Fluticason, Prednisolon,

Methylprednisolon, Mometason, Prednison und Triamcinolon

Arzneimittel zur Behandlung von Asthma und anderen Lungenerkrankungen, wie chronisch

obstruktive Lungenerkrankung [COPD], wie z. B. Salmeterol und Theophyllin

Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen, wie z. B. Amitriptylin, Fluoxetin, Imipramin,

Nortriptylin, Paroxetin, Sertralin und Desipramin

Arzneimittel zur Behandlung von Erektionsstorungen (auch als Impotenz bezeichnet), wie z B.

Sildenafil und Tadalafil

Arzneimittel zur Behandlung von Schilddriisenunterfunktion, wie z B. Levothyroxin

folgende weitere spezielle Arzneimittel:

- orale Verhiitungsmittel oder Pflaster zu Schwangerschaftsverhiitung, die Ethinylestradiol
enthalten
- Midazolam angewendet als Injektion (zur Sedierung [ein wacher, aber sehr entspannter

Zustand der Ruhe oder Schléfrigkeit wihrend eines medizinischen Tests oder Eingriffs]
oder zur Anisthesie)

Viele Arzneimittel haben Wechselwirkungen mit Paxlovid. Bitte fithren Sie eine Liste Ihrer
Arzneimittel und zeigen Sie diese Threm Arzt und Apotheker. Nehmen Sie keine neuen
Arzneimittel ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt ein. Thr Arzt kann Thnen sagen, ob die
Einnahme von Paxlovid mit anderen Arzneimitteln sicher ist.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

Es sind keine ausreichenden Informationen vorhanden, die eine unbedenkliche Einnahme von
Paxlovid wéhrend der Schwangerschaft bestitigen. Wenn Sie schwanger sind, wird eine Behandlung
mit Paxlovid nicht empfohlen, es sei denn, Ihr klinischer Zustand erfordert es. Es wird empfohlen, dass
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Sie wihrend der Einnahme von Paxlovid und als Vorsichtsmafinahme fiir 7 Tage nach Beendigung der
Behandlung auf Geschlechtsverkehr verzichten oder eine wirksame Empfangnisverhiitung anwenden.
Wenn Sie ein hormonelles Verhiitungsmittel anwenden, wird empfohlen, ein Kondom oder eine andere
nicht-hormonelle Verhiitungsmethode zu verwenden, da Paxlovid die Wirksamkeit von hormonellen
Verhiitungsmitteln beeintridchtigen kann. Ihr Arzt wird Sie iiber die Dauer dieser erforderlichen
Anpassung lhrer Verhiitungsmafinahmen informieren.

Es liegen keine Informationen zur Anwendung von Paxlovid in der Stillzeit vor. Wahrend der
Einnahme von Paxlovid und als Vorsichtsmafinahme fiir 7 Tage nach Beendigung der Behandlung mit
Paxlovid sollten Sie nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wird erwartet, dass Paxlovid keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen hat.

Paxlovid enthiilt Lactose
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertréglichkeit leiden.

Paxlovid enthilt Natrium
PF-07321332- und Ritonavir-Tabletten enthalten jeweils weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Dosis, d. h. sie sind nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist Paxlovid einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Paxlovid besteht aus 2 Arzneimitteln: PF-07321332 und Ritonavir. Die empfohlene Dosis betragt 2
Tabletten PF-07321332 (pinkfarbene Tablette) und 1 Tablette Ritonavir (wei3e Tablette) zur zweimal
tdglichen oralen Einnahme (am Morgen und am Abend).

Ein Behandlungszyklus dauert 5 Tage. Nehmen Sie fiir jede Dosis alle 3 Tabletten zusammen zur
gleichen Zeit ein.

Wenn Sie an einer Nierenerkrankung leiden, sprechen Sie bitte mit hrem Arzt, um eine geeignete
Dosis von Paxlovid zu erhalten.

Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen. Kauen, brechen oder zerkleinern Sie die Tabletten nicht.
Paxlovid kann mit oder ohne Mahlzeiten eingenommen werden.

Wenn Sie eine groflere Menge von Paxlovid eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groflere Menge von Paxlovid eingenommen haben, rufen Sie [hren Arzt an oder suchen
Sie sofort die Notaufnahme des nédchsten Krankenhauses auf.

Wenn Sie die Einnahme von Paxlovid vergessen haben

Wenn Sie innerhalb von 8 Stunden nach dem reguliren Einnahmezeitpunkt bemerken, dass Sie eine
Dosis von Paxlovid vergessen haben, nehmen Sie diese sobald wie mdglich ein.

Wenn Sie spéter als 8 Stunden nach dem reguldren Einnahmezeitpunkt bemerken, dass Sie eine Dosis
vergessen haben, nehmen Sie die ausgelassene Dosis nicht ein, sondern nehmen Sie stattdessen die
nichste Dosis zur liblichen Zeit ein. Nehmen Sie nicht 2 Dosen Paxlovid gleichzeitig ein.

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um eine vergessene Dosis nachzuholen.

Wenn Sie die Einnahme von Paxlovid abbrechen
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Auch wenn Sie sich besser fiihlen, sollten Sie die Einnahme von Paxlovid nicht abbrechen, ohne mit
Threm Arzt zu sprechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Hiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
- Verinderter Geschmackssinn

- Durchfall (Diarrhé)

- Erbrechen

- Kopfschmerzen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Paxlovid aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton oder dem Blister nach ,,Verw bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Nicht iiber 25 °C lagern.
Nicht kiihlen oder einfrieren.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Paxlovid enthilt

- Die Wirkstoffe in diesem Arzneimittel sind PF-07321332 und Ritonavir.

- Jede pinkfarbene PF-07321332-Filmtablette enthdlt 150 mg PF-07321332.
- Jede weille Ritonavir-Filmtablette enthilt 100 mg Ritonavir.

- Die sonstigen Bestandteile in der PF-07321332-Tablette sind mikrokristalline Cellulose,
Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 2, ,,Paxlovid enthélt Lactose*), Croscarmellose- Natrium,
hochdisperses Siliciumdioxid und Natriumstearylfumarat (siehe Abschnitt 2, ,,Paxlovid enthélt
Natrium*). Der Filmiiberzug enthilt Hypromellose, Titandioxid, Macrogol und Eisen(III)-oxid.
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- Die sonstigen Bestandteile in der Ritonavir-Tablette sind Copovidon, Sorbitanlaurat,
hochdisperses Siliciumdioxid, Calciumhydrogenphosphat, Natriumstearylfumarat. Der

Filmiiberzug enthilt Hypromellose, Titandioxid, Macrogol, Hyprolose, Talkum, hochdisperses

Siliciumdioxid und Polysorbat 80.

Wie Paxlovid aussieht und Inhalt der Packung
Paxlovid-Filmtabletten sind in 5 Tagesdosis-Blisterpackungen mit insgesamt 30 Tabletten in einem

Umkarton erhéltlich.

Jede Tagesdosis-Blisterpackung enthélt 4 PF-07321332-Tabletten (je 150 mg) und 2

Ritonavir-Tabletten (je 100 mg) und zeigt an, welche Tabletten morgens und abends eingenommen
werden miissen (Sonne- und Mondsymbol).

PF-07321332 150 mg Filmtabletten sind als ovale, pinkfarbene Filmtabletten mit der Pragung ,,PFE*

auf der einen und ,,3CL* auf der anderen Seite verfiigbar.

Ritonavir 100 mg Filmtabletten sind als kapselférmige, weil} bis cremefarbene Filmtabletten mit der

Prigung ,,H* auf der einen und ,,R9* auf der anderen Seite verfiigbar.

Pharmazeutischer Unternehmer

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

Hersteller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Deutschland

Pfizer Italia S.r.L

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli, Piceno
Italien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JrokcemOypr CAPJI, Knon
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel.:+36 1 488 37 00
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E)lrada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
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)
TmA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

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

Romania
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
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel- Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Scannen Sie den Code mit einem Mobilgerit, um die Packungsbeilage in verschiedenen Sprachen zu
erhalten.

URL: https://pfi.sr/c19oralrx

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel- Agentur http://www.ema.europa.eu erhéltlich.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel- Agentur in allen
EU-Amtssprachen verfiigbar.
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ANHANG 1V

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL- AGENTUR ZUR
ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
,BESONDEREN BEDINGUNGEN#
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Schlussfolgerungen der Europiischen Arzneimittel- Agentur

e  Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen®, wie im Europiischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher erliutert wird.
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