I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Zokovea 125 mg tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
125 mg enszitrelvirnek megfeleld enszitrelvir-fumaratot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Fehér vagy sargasfehér szind, koriilbeliil 9 mm atmérdji, kerek tabletta, egyik oldalan logdval és
,»1117, a mésik oldalan ,,125” mélynyomast jeldléssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Zokovea javallott COVID-19 posztexpozicios profilaxisara felnétteknél és 12 éves vagy annal
idésebb gyermekeknél és serdiiloknél.

A Zokovea-t a hivatalos ajanlasoknak megfelelden kell alkalmazni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnottek és 12 éves vagy idosebb gyermekek és serdiilok

A 12 éves vagy anndl id6sebb betegek javasolt adagja az 1. napon egyszeri 375 mg enszitrelvir szajon

at, majd a 2. naptol az 5. napig naponta egyszer 125 mg, igy 0sszesen 5 napon at alkalmazva.

A kezelést a SARS-CoV-2-fert6zott személlyel tortént szoros érintkezést kvetden a lehetd
leghamarabb (és az érintkezéstol szamitott 72 6ran beliil) ajanlott elkezdeni (1asd 5.1 pont).

Kihagyott dozis

Kihagyott dozis esetén a betegnek a lehetd leghamarabb potolnia kell azt, majd folytatni a kezelést az
eredeti adagolasi rend szerint. Ha mar majdnem elérkezett a kdvetkezd dozis bevételének ideje, a
beteg ne vegye be a kihagyott dozist, hanem az eredeti adagolasi rend szerinti iddpontban vegye be a
soron kovetkezd dozist. A beteg nem alkalmazhat kétszeres adagot az elfelejtett dozis potlasara.

Kiilonleges betegcsoportok

Mdjkarosodas
Enyhe vagy kézepesen stilyos majkarosodas esetén nem sziikséges a dozis modositasa. A Zokovea
alkalmazasa sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).
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Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

1dosek
A 65 éves vagy iddsebb betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Gyermekek
A Zokovea biztonsadgossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében eddig nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 4116 adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

Ez a gyogyszer beveheto étkezés kozben vagy attol fliggetleniil (1asd 5.2 pont). A tablettakat egészben,
vizzel kell lenyelni, nem szabad szétragni, félbe térni vagy dsszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

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

Terhes néknél vald alkalmazas (1asd 4.4 és 4.6 pont).

Az alabbiakban felsorolt gyogyszerek példaként szolgalnak, és nem tekinthetdk az enszitrelvir
alkalmazasa mellett ellenjavallt gy6gyszerek teljes listajanak.

Olyan gyogyszerek, amelyek clearance-e nagymértékben fligg a CYP3A-enzimtdl, és amelyek
megemelkedett plazmakoncentracidja sulyos és/vagy ¢életveszélyes reakciokkal jar:

. Antianginds szerek: ranolazin

. Antiarrhytmias szerek: dronedaron, kinidin;

. Daganatellenes szerek: venetoklax (az adas megkezdésekor és a dozisemelés fazisaban,
kronikus lymphocytas leukaemiaban/kissejtes lymphocytas lymphomaban szenvedd
betegeknél);

. Koszvényellenes szerek: kolchicin (vese- és/vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél);

. Antihisztaminok: terfenadin;

. Antipszichotikumok: lurazidon, pimozid, kvetiapin;

. Trombozis kezelésére hasznalatos szerek: tikagrelor;

. A cardiovascularis rendszer gyogyszerei: eplerenon, ivabradin;

. Szivmiozin-inhibitor: mavakamtén (a gyengén metabolizalé6 CYP2C19-fenotipust vagy nem
meghatarozott CYP2C19-fenotipusu betegeknél);

. Ergot-szarmazékok: dihidroergotamin, ergotamin, metilergometrin;

. A gastrointestinalis motilitasra hato szerek: ciszaprid;

. Immunszuppresszansok: voklosporin;

. Lipidszintet modosito szerek: szimvasztatin, lovasztatin, lomitapid;

. Mineralokortikoidreceptor-antagonistak: finerenon;

. Neuropszichiatriai szerek: kariprazin;

. Opioid antagonistak: naloxegol;

. PDES5-inhibitorok: pulmonalis arterialis hypertonia (PAH) kezelésére alkalmazott avanafil,
tadalafil; vardenafil;
. Nyugtato-/altatoszerek: daridorexant, oralis midazolam, triazolam.

Az enszitrelvir hosszu felezési ideje és id6fliggd hatasmechanizmusa miatt a CYP3A-ra gyakorolt
enzimgatlo hatas az enszitrelvir-kezelés befejezése utan 1-2 hétig fennmaradhat.



Olyan gyogyszerek, amelyek erds CYP3A-induktorok, és amelyek alkalmazasa esetén az enszitrelvir

crcr

rezisztencia esetleges kialakulasaval jarhat:

. Antibiotikumok: rifampicin;

. Daganatellenes szerek: apalutamid, enzalutamid, mitotan;

. Antikonvulziv szerek: karbamazepin, fenitoin;

. Cisztas fibrozis transzmembran konduktancia szabalyozo potenciatorok: lumakaftor/ivakaftor;
. Gyogynovénykészitmények: kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum).

A Zokovea-kezelést nem szabad az er6s CYP3A-induktorok alkalmazasdnak abbahagyésa utan
azonnal elkezdeni, mivel a megel6zdleg abbahagyott CYP3A-induktor hatasanak megsziinése
elhuzo6do (lasd 4.5 pont).

Javasolt a multidiszciplinaris (vagyis orvosok ¢€s klinikai gyogyszerészek bevonasaval) torténd
mérlegelés arra vonatkozoan, hogy mi a Zokovea-kezelés megkezdésének megfeleld idopontja. Ehhez
figyelembe kell venni a nemrég abbahagyott CYP3A-induktor elhuz6dé hatasat, ugyanakkor azt is,
hogy a Zokovea alkalmazasat a SARS-CoV-2-fert6zott személlyel valo szoros érintkezéstdl szamitott
72 oran beliil el kell kezdeni. (1asd 4.2 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A kezelés megkezdése elott ki
kell zarni a terhességet (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Gyogyszerkolcsonhatasok

Mivel az enszitrelvir kdlcsonhatasba 1éphet CYP3 A-induktorokkal, illetve olyan gyogyszerekkel,
amelyek a CYP3A, a P-gp vagy a BCRP szubsztratjai, a Zokovea felirasakor az egyidejlileg
alkalmazott gyogyszereket gondosan értékelni kell (lasd 4.3 és 4.5 pont).

Tulérzékenységi reakciok

Az enszitrelvir alkalmazasaval 6sszefiiggésben anaphylaxiarol és anaphylaxias sokkrol szamoltak be
(lasd 4.8 pont). Klinikailag jelent6s anaphylaxia jeleinek és tiineteinek fellépése esetén a kezelést
azonnal abba kell hagyni, és meg kell kezdeni a megfelelé gydgyszeres és/vagy szupportiv kezelést.

Sulyos majkarosodas

Sulyos majkarosodasban szenvedd betegekrdl nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai €s klinikai
adatok. Ezért a Zokovea alkalmazasa nem javasolt stlyos majkarosodéasban szenvedd betegeknél.

Ismert hatast segédanyagok

Natrium
Az enszitrelvir kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa az enszitrelvirre

Az enszitrelvir a CYP3A, a P-gp és a BCRP szubsztratja.



CYP-indukcio
Az er6s CYP3A-induktor karbamazepin (naponta kétszer 100 mg [1-3. nap], naponta kétszer 200 mg
[4-6. nap], naponta kétszer 300 mg [7—18. nap]) 46%-kal csokkentette az enszitrelvir AUC-értékét.

Egy kozepesen erds induktor hatasa varhatoan kisebb lesz, de a klinikailag relevans hatas nem zarhat6
ki.

Ezért az enszitrelvir és a CYP3A-t indukalé gyogyszerek egyidejii alkalmazasa csokkentheti az
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Az er6s CYP3A-induktorok és az enszitrelvir egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont), a
kozepesen erds CYP3A-induktorok és az enszitrelvir egyidejii alkalmazésa pedig nem javasolt,
amennyiben mégis sziikséges, a felir6 orvosnak tisztaban kell lennie azzal, hogy ez az enszitrelvir-
expozicio csokkenéséhez és a virologiai valasz potencialis elvesztéséhez vezethet.

CYP-gatlas

Az erés CYP3A-gatl6 itrakonazol (az 1. napon kétszer 200 mg, majd naponta egyszer 200 mg)
1,31-szorosara ndvelte az enszitrelvir AUC-értékét. Ezt nem tekintik klinikailag jelentdsnek, és az
enszitrelvir alkalmazhat6 egyidejiileg CYP3A-gatlokkal. Mivel az itrakonazol egyben P-gp- és BCRP-
inhibitor is, az enszitrelvir ezen transzporterek inhibitoraival egyiitt is alkalmazhato.

Az enszitrelvir hatdsai mas gyogyszerekre

Az enszitrelvir egy erds CYP3 A4-inhibitor.

CYP3A4-szubsztratok

A Zokovea egy er6s CYP3A-gatlo, mivel a 375/125 mg-os dozisban alkalmazott enszitrelvir a
midazolam Cpax-értékét 2,80-szorosara, AUC-értékét pedig 6,77-szorosara novelte, és noveli az
gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasa, amelyek clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A-tol,
és amelyeknél az emelkedett plazmakoncentracio sulyos és/vagy életveszélyes eseményekkel allhat
Osszefliggésben, ellenjavallt (14sd 4.3 pont). Olyan egyéb CYP3A-szubsztratok egyidejii alkalmazasa,
amelyek potencialisan jelent6s kolcsonhatasokat okozhatnak (lasd 1. tablazat), csak akkor
mérlegelhetd, ha az elényok meghaladjak a kockazatokat.

P-glikoprotein-szubsztratok

Az enszitrelvir (egyszeri 500 mg-os dozis) a P-gp-szubsztrat digoxin Cpax-értékét 2,17-szorosara,
AUC.in-értékét pedig 1,31-szorosara novelte, igy az enszitrelvir a P-gp inhibitora. Koriiltekintden kell
eljarni sziik terapias indexii, érzékeny P-gp-szubsztratokkal (pl. digoxin, dabigatran) torténd egyidejii
kezelés soran. Szoros gyogyszerbiztonsagi és -hatdsossagi monitorozas sziikséges, és ennek
megfelelden sziikség lehet a dozis modositasara.

BCRP-szubsztratok

Az enszitrelvir (egyszeri 500 mg-os do6zis) a BCRP-szubsztrat rozuvasztatin Cmax-értékét 1,97-
szeresére, AUC.inr-€rtékét pedig 1,65-szorosara ndvelte, igy az enszitrelvir a BCRP inhibitora.
Koriltekint6en kell eljarni sziik terapids indext, érzékeny BCRP-szubsztratokkal torténd egyidejti
kezelés soran.

OAT3-szubsztratok

In vitro vizsgalatok alapjan az enszitrelvir klinikailag relevans koncentraciokban alkalmazva
potencialisan gatolhatja az OAT3-at. In vivo vizsgalatot nem végeztek. Koriiltekintéen kell eljarni, ha
szlik terapias indextt OAT3-szubsztratokat (pl. metotrexatot) adnak egyidejiileg.

Szdjon dt szedhetd fogamzasgatlok
Vizsgaltak az enszitrelvir klinikai dozisanak hatasat a szajon at szedhetd, kombinalt fogamzasgatlok
(etinil-0sztradiol és drospirenon) farmakokinetikajara. Az enszitrelvir nem befolyasolta az etinil-



Osztradiol farmakokinetikajat, a drospirenon AUC-értékét pedig 1,81-szeresére novelte. Ezt nem
tekintik klinikailag jelent6snek.

Kortikoszteroidok

Vizsgaltak az enszitrelvir (az 1. napon 750 mg, a 2—-5. napon 250 mg) hatasat a dexametazon €s a
prednizolon (mindketté CYP3A4-szubszrat) farmakokinetikajara. A dexametazon-expoziciod
ndvekedett az enszitrelvirrel torténd egyidejii alkalmazas soran. Ez a hatas az enszitrelvir utolso
adagjat kovetden idovel csokkent. A dexametazon Cpax-, illetve AUCy.ine-értéke az 5. napon 1,47-
szorosara, illetve 3,47-szorosara, a 9. napon 1,24-szorosara, illetve 2,38-szorosara, a 14. napon pedig
(az utolso enszitrelvir dozis utan 10 nappal) 1,17-szorosara, illetve 1,58-szorosara nétt a dexametazon
Onmagaban torténd, egyszeri dozisu alkalmazasat kovetd értékekhez képest. A dexametazonnal torténd
egyideji kezelés soran dvatossag ajanlott. Az enszitrelvir alkalmazasanak nem volt klinikailag jelent6s
hatédsa a prednizolon farmakokinetikajara.

CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 vagy CYP2C19 szubsztratjai

Az enszitrelvirrel végzett in vitro vizsgélatok gatld hatast mutattak a CYP2C8-ra és induktiv hatést a
CYP2B6-ra, a CYP2C8-ra, a CYP2C9-re és a CYP2C19-re. In vivo vizsgélatokat nem végeztek. Az
enszitrelvir csdkkentheti a CYP2B6- (példaul bupropion), a CYP2C9- (példaul S-warfarin) és a
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srer

Az 1. tdblazatban felsorolt gyogyszerek listaja utmutatasként szolgal, és nem tekinthetd az enszitrelvir
készitmény alkalmazasakor ellenjavallt vagy azzal kdlcsonhatasba 1ép6 gyogyszerek teljes listajanak.



1. tablazat Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

A csoporthoz tartozo

gyogyszer
(AUC-érték valtozasa,

Gyogyszercsoport Cmax-érték valtozasa) Klinikai megjegyzések
Alfa;-adrenoreceptor 1 alfuzozin Az enszitrelvirrel torténd egyidejii
antagonista alkalmazas nem javasolt, mivel az alfuzozin

vérszintje megemelkedhet.

Alfa-adrenerg receptor
antagonista

1 szilodozin

Az enszitrelvirrel torténd egyidejii
alkalmazas nem javasolt, mivel a szilodozin
vérszintje megemelkedhet.

Analgetikumok
(narkotikum)

1 buprenorfin
1 fentanil

1 metadon

1 oxikodon

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatoan noveli ezeknek a
narkotikus analgetikumoknak a
plazmakoncentréacioit. Ha az enszitrelvirrel
valé egyideju alkalmazas sziikséges,
megfontolando a felsorolt narkotikus
analgetikumok dézisanak csokkentése, és
szorosan monitorozni kell a terapias
hatasokat és a mellékhatasokat (beleértve a
légzésdepressziot is). Tovabbi informaciok az
adott gyogyszer alkalmazasi eldirasaban
talalhatoak.

Antianginas szer

1 ranolazin

Az egyidejli alkalmazas valosziniileg noveli a

crer

ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Antiaritmias szerek

1 dronedaron
1 kinidin

Az egyidejii alkalmazas valészintileg noveli a
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ezért ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

1 dizopiramid

Az enszitrelvir novelheti a dizopiramid
események, példaul a szivritmuszavarok
fokozott kockazatat eredményezheti.
El6vigyazatossagra van sziikség, és a

cy ey

monitorozasa ajanlott, ha megoldhato.

Antibiotikumok

1 eritromicin

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatéan noveli az
eritromicin enszitrelvirrel torténd egyideji
alkalmazésa esetén a terapias €s
nemkivanatos hatasok szoros monitorozasa

javasolt.




1. tablazat Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A csoporthoz tartozo

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

Klinikai megjegyzések

Daganatellenes szerek

1 apalutamid

Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt az
enszitrelvir virologiai valaszanak potencialis
elvesztése miatt, mivel az apalutamid
kozepesen erés—erds CYP3A4-induktor (lasd
4.3 pont).

Emellett az enszitrelvir novelheti az

sulyos nemkivanatos események — tobbek
kozott gorcsrohamok — kialakulasahoz
vezethet

1 neratinib

Az enszitrelvir ndvelheti a neratinib
enszitrelvir egylittes alkalmazasa nem
javasolt. Tovabbi informéciok a neratinib
alkalmazasi el6irasaban talalhatok.

enzalutamid Az enzalutamid egy erés CYP3A4-induktor,
ezért az egyidejli alkalmazas ellenjavallt a
virologiai valasz potencialis elvesztése miatt
(lasd 4.3 pont).

1 axitinib Az enszitrelvir novelheti a

1 bortezomib

1 bozutinib

1 kabazitaxel

1 krizotinib

1 dazatinib

1 docetaxel

1 erlotinib

1 gefitinib

1 imatinib

1 irinotekan

1 lapatinib

1 nilotinib

1 panobinosztat
1 ponatinib

1 ruxolitinib

1 szunitinib

1 temszirolimusz

plazmakoncentraciot, ami potencidlisan
novelheti a nemkivanatos események
el6fordulasi gyakorisagat.

Tovabbi informaciok az adott gydgyszer
alkalmazasi eldirasaban talalhatok.

mitotan

Az egyidejl alkalmazas ellenjavallt a
virologiai valasz potencialis elvesztése miatt
(lasd 4.3 pont).

1 ibrutinib

Az ibrutinib plazmakoncentracioja
emelkedhet az enszitrelvir CYP3A-gatlasa
miatt, ami noveli a toxicitas kockazatat,
ideértve a tumorlizis-szindroma kockazatat.
Az ibrutinib és az enszitrelvir egyidejl
alkalmazasat keriilni kell. Ha gy itélik meg,
hogy az elonyok meghaladjak a kockazatokat
¢s sziikséges az enszitrelvir alkalmazasa, az
ibrutinib dozisat 140 mg-ra kell csokkenteni,
¢s a beteg szoros monitorozasa sziikséges, a

toxicitas tekintetében.




1. tablazat Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A csoporthoz tartozo

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

Klinikai megjegyzések

1 venetoklax

A plazmakoncentraciok emelkedhetnek az
enszitrelvir CYP3A-t gatld hatasa miatt, ami
fokozza a tumorlizis-szindroma kockézatat az
adas megkezdésekor és a dozisemelés
fazisaban, ezért egyideji alkalmazasuk
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Azoknal a
betegeknél, akik a dozisemelés fazisat
befejezték, és mar a venetoklax allando napi
dozisat kapjak, er6s CYP3A-gatlok egylittes
alkalmazasa esetén a venetoklax dozisat

100 mg-ra vagy kevesebbre (vagy ha mas
okbol mar modositottak a dozist, akkor
legalabb 75%-kal) kell csokkenteni.

1 ivozidenib

Az enszitrelvir ndvelheti az ivozidenib
toxicitas kockazatat, ideértve a stlyos
nemkivanatos események, példaul a QT-
intervallum megnyulasanak kockazatat is. Az
ivozidenib egyben egy CYP3A-induktor is,
ami az enszitrelvir-expozicié csokkenéséhez
¢s a virologiai valasz potencialis
elvesztéséhez vezethet. Az egyiittes
alkalmazast keriilni kell (tovabbi informaciok
az ivozidenib alkalmazasi el6irasaban
talalhatok).

1 vinkrisztin
1 vinblasztin

Enszitrelvirrel torténd egyiittes alkalmazas
esetén a plazmakoncentraciok
emelkedhetnek, ami potencialisan ndvelheti a
nemkivanatos események eléfordulasi
gyakorisagat.

Véralvadasgatlok

1 apixabéan

A P-gp-t, és emellett a CYP3A4-et er6sen
gatld inhibitorok ndvelik az apixaban szintjét
a vérben, és novelik a vérzés kockazatat. Az
apixaban és az enszitrelvir egylttes
alkalmazasara vonatkozé adagolasi ajanlasok
az apixaban dozisatol fiiggnek. Naponta
kétszer 5 mg vagy kétszer 10 mg apixaban-
dozis esetén az apixaban dozisat 50%-kal
csokkenteni kell. Azoknal betegeknél, akik
mar csak naponta kétszer 2,5 mg apixabant
szednek, keriilni kell az enszitrelvir egyideji
alkalmazasat.

1 cilosztazol

A cilosztazol plazmakoncentracioja
emelkedhet az enszitrelvir CYP3A-t gatlo
hatasa miatt. A cilosztazol dozisanak
modositasa ajanlott. Tovabbi informaciok a
cilosztazol alkalmazasi eléirasaban
talalhatok.

1 warfarin

A warfarin és enszitrelvir egylittes
alkalmazasakor javasolt az antikoagulacios

paramétereinek monitorozasa.




1. tablazat Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A csoporthoz tartozo

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

Klinikai megjegyzések

1 dabigatran

Az enszitrelvir egyiittes alkalmazasa
varhatolag megnoveli a dabigatran

aminek eredményeként fokozodik a vérzés
kockézata. Csokkenteni kell a dabigatran
dozisat vagy el kell keriilni az egyiittes
alkalmazast.

1 rivaroxaban

A CYP3A és P-gp gatlasa emeli a

fokozza a farmakodinamias hatasat, ami a
vérzés fokozott kockdzatahoz vezethet. Ezért
az enszitrelvir alkalmazasa nem javasolt
rivaroxabant kap6 betegeknél.

Antikonvulziv szerek

karbamazepin

A karbamazepin 46%-kal csokkenti az
enszitrelvir AUC-jét és 38%-kal csokkenti a
Crmax-€rtékét. A karbamazepin erés CYP3A4-
induktor, ezért az egyidejli alkalmazas
ellenjavallt a virologiai valasz potencialis
elvesztése miatt (lasd 4.3 pont).

fenitoin

A fenitoin er6s CYP3A4-induktor, ezért az
egyidejii alkalmazas ellenjavallt a virologiai
valasz potencialis elvesztése miatt (lasd

4.3 pont).

fenobarbital
primidon

A fenobarbital és a primidon a CYP3A4
kozepesen erds induktorai, amelyek az
virologiai valasz potencialis elvesztését
okozhatjak.

Gombaellenes szerek

1 itrakonazol

Az er0s CYP3A4-gatlo itrakonazol 31%-kal
noveli az enszitrelvir AUC-jét és 24%-kal
noveli a Crax-€rtékét, ami klinikailag nem
tekinthetd relevansnak. Az enszitrelvir gatolja
a CYP3A-t, és ennek kovetkeztében
varhatdan noveli az itrakonazol
nemkivanatos hatasok szoros monitorozasa
javasolt az itrakonazol enszitrelvirrel torténd
egyidejii alkalmazasa esetén.

Koszvényellenes szerek

1 kolchicin

A CYP3A4 gatldsa miatt a kolhicin
koncentracidi varhatoan emelkednek
enszitrelvirrel torténd egyiittes alkalmazas
esetén. Vese- és/vagy majkarosodasban
szenvedo betegeknél az egyidejii alkalmazas
a stlyos és/vagy életveszélyes reakciok
lehet6sége miatt ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Normal vesemiikodésili betegek esetén
olvassa el a kolchicin alkalmazasi el6irdsat.
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1. tablazat Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A csoporthoz tartozo

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

Klinikai megjegyzések

Antihisztaminok

1 terfenadin

A terfenadin plazmakoncentracidja
megemelkedik, ami fokozza a szer okozta
sulyos aritmiak kockazatat. Ezért az
enszitrelvirrel torténd egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Mikobaktériumok altal
okozott fert6zések elleni
szerek

rifampicin

A rifampicin egy erés CYP3A4-induktor,
ezért az egyidejii alkalmazas ellenjavallt a
virologiai valasz potencialis elvesztése miatt
(lasd 4.3 pont).

1 rifabutin

Az enszitrelvir CYP3A-gatl6 hatasa miatt a
rifabutin-expozicio novekedése varhato.

Antipszichotikumok

1 lurazidon-
1 pimozid
1 kvetiapin

Az egylittes alkalmazas valdszintileg a
lurazidon, a pimozid, illetve a kvetiapin
plazmakoncentracidinak emelkedését
eredményezi, ezért ellenjavallt (1asd

4.3 pont).

1 aripiprazol

Az aripiprazol adagolasanak modositasa
ajanlott, mivel az enszitrelvir a CYP3A
gatlasa miatt varhatoan noveli az aripiprazol

crcr

az aripiprazol alkalmazasi eldirasaban.

1 haloperidol

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatoan noveli a haloperidol

crer

Trombodzis kezelésére
hasznalatos szerek

1 tikagrelor

Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

Béta-adrenoceptor
agonistak (hossza hatasu)

1 szalmeterol

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében a szalmeterol

emelkedése varhatd, ami a szalmeterollal
0sszefliggd cardiovascularis nemkivanatos
események — beleértve a QT-
meghosszabbodast, a palpitaciot €s a sinus
tachycardiat — fokozott kockazatat
eredményezi. Ezért keriilni kell az egyidejii
alkalmazasat az enszitrelvirrel.

Kalciumcesatorna-blokkolok

1 amlodipin
1 felodipin
1 nifedipin
1 verapamil

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A enzimet, és
ennek kovetkeztében varhatdéan noveli a
kalciumcsatorna-antagonistak

esetén a betegeket gondosan figyelemmel
kell kisérni a terapias hatasok és a
mellékhatasok szempontjabol. Tovabbi
informaciok az egyes kalciumcsatorna-
antagonistak alkalmazasi el6irasaiban

talalhatoak.
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1. tablazat Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A csoporthoz tartozo

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

Klinikai megjegyzések

Szivglikozidok

1 digoxin (31%, 117%)

Ezt a kolcsonhatast a P-gp altal medialt
digoxin-effluxnak az enszitrelvir altali
modositasa okozza. Amennyiben lehetséges,
monitorozni kell a digoxin szintjét, valamint
a digoxin alkalmazasanak biztonsagossagat
¢€s hatasossagat.

A cardiovascularis rendszer
gyogyszerei

1 eplerenon
1 ivabradin

Az egyidejli alkalmazas ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

1 guanfacin

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatéan noveli a guanfacin
javasolt, 1asd a guanfacin alkalmazasi
el6irdsat.

1 mavakamtén

A gyengén metabolizalo CYP2C19
fenotipust vagy nem meghatarozott
CYP2C19 fenotipust betegeknél az egyideji
alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

1 riociguat

A plazmakoncentraciok emelkedhetnek az
enszitrelvir CYP3A-t és P-gp-t gatlo hatasa
miatt. A riocigudt és enszitrelvir egylittes
alkalmazéasa nem javasolt.

Kortikoszteroidok

1 budezonid

1 ciklezonid

1 dexametazon
(247%, 47%)

1 metilprednizolon

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A4-t, és noveli

crer

srcr

is. Az egyidejli alkalmazas esetén ovatossag
javasolt, lasd a megfelel6 alkalmazasi
eléirasokat.

Cisztas fibrozis

lumakaftor/ivakaftor

A lumakaftor/ivakaftor er6s CYP3A4-

transzmembran induktor, ezért az egyidejii alkalmazas
konduktancia szabalyozo ellenjavallt (14sd 4.3 pont).
potenciatorok

Betegségmodosito 1 metotrexat Az enszitrelvir gatolhatja az OAT3-at, és

antireumatikus gyogyszer

ennek kovetkeztében varhatéan noveli a

crcr

egyidejii kezelés soran koriltekintden kell
eljarni.

Dopamin-agonistak

1 bromokriptin

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatéan noveli a

crcr

Ergot-szarmazékok

1 dihidroergotamin
1 ergotamin
1 metilergometrin

Az egylittes alkalmazas ellenjavallt az akut
ergot-toxicitas lehetdsége miatt, melyet a
végtagokban és egyéb szovetekben — igy a
kozponti idegrendszerben is — kialakuld
vasospasmus és ischaemia jellemez (lasd
4.3 pont).

Gastrointestinalis
gyogyszerek

1 aprepitant
1 loperamid

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatoan noveli az aprepitant

crcr
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1. tablazat Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A csoporthoz tartozo

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

Klinikai megjegyzések

Gastrointestinalis motilitast
fokozod szer

1 ciszaprid

Az enszitrelvir ndvelheti a ciszaprid
gyogyszer okozta sulyos aritmiak kockazatat,
ezért az enszitrelvirrel torténd egyidejii
alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Gyogynovénykészitmények
(depressziora)

kozonséges orbancfii

A kozonséges orbancfiivet (Hypericum
perforatum) tartalmazo
gyogynovénykészitmények alkalmazasakor
fennall az enszitrelvir csokkent

klinikai hatasanak kockazata, ezért
enszitrelvirrel torténd egyiittes alkalmazasa
ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

HIV CCRS5-antagonista

1 maravirok

Az enszitrelvir a CYP3A gatlasa
kovetkeztében varhatoan emeli a maravirok
informaciokért lasd a maravirok alkalmazasi
elbirasat.

HIV nem-nukleozid reverz
transzkriptaz-gatlok

efavirenz
etravirin

Az efavirenz és az etravirin a CYP3A4

kozepesen erds induktorai, amelyek az

virologiai valasz potencialis elvesztését
okozhatjak.

HMG-CoA-reduktaz-
inhibitorok (sztatinok)

1 lovasztatin
1 szimvasztatin

Az egyidejl alkalmazas ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

1 atorvasztatin

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatéan noveli az

crcr

atorvasztatin alkalmazasi eldirasat).

1 rozuvasztatin
(65%, 97%)

Az enszitrelvir gatolja a BCRP-t, és ennek
kovetkeztében noveli a rozuvasztatin

srcr

alkalmazasi el6irasat).

Hyperparathyreosis elleni
gyogyszerek

1 cinakalcet

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatdéan noveli a cinakalcet

srcr

modositasara.
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1. tablazat Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A csoporthoz tartozo

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

Klinikai megjegyzések

Immunszuppresszansok

1 voklosporin

Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt az akut
¢s/vagy kronikus nefrotoxicitas lehetésége
miatt (lasd 4.3 pont).

kalcineurin-gatlok
1 ciklosporin
1 takrolimusz

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatoan ndveli a ciklosporin
az egylittes alkalmazas csak az
immunszuppressziv gyogyszer
monitorozasa mellett mérlegelhetd, ami az
immunszuppressziv gyogyszer dozisanak
legfrissebb iranyelvek szerinti csokkentése
érdekében torténik, valamint, hogy
elkeriilheto legyen az immunszuppressziv
gyogyszer tulzott expozicidja, és az ebbdl
ered6 sulyos mellékhatasok gyakoribba
valasa. Fontos, hogy a szoros €s rendszeres
ellenérzést ne csak az enszitrelvirrel t6rténd
egylittadas soran végezzek, hanem az
enszitrelvir-kezelést kdvetden is.

1 everolimusz
1 szirolimusz

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatoan noveli az
everolimusz és a szirolimusz

crer

crer

rendszeres monitorozasa mellett
mérlegelhetd, ami az immunszuppressziv
gyogyszer dozisanak legfrissebb iranyelvek
szerinti csOkkentése érdekében torténik,
valamint, hogy elkeriilhet6 legyen az
immunszuppressziv gyogyszer tilzott
expozicidja, és az ebbdl eredd sulyos
mellékhatasok gyakoribba valasa. Fontos,
hogy a szoros és rendszeres ellenérzést ne
csak az enszitrelvirrel torténd egyiittadas
soran végezzEék, hanem az enszitrelvir-
kezelést kovetden is.

Janus-kinaz (JAK)-

1 tofacitinib

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek

inhibitorok kovetkeztében varhatoan noveli a tofacitinib
plazmakoncentracigjat. A tofacitinib
adagolasanak modositasa ajanlott. Tovabbi
informéciodk a tofacitinib alkalmazasi
eléirasaban talalhatoak.

Mikroszomalis 1 lomitapid Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek

trigliceridtranszfer-protein kovetkeztében varhatéan noveli a lomitapid

(MTTP) inhibitorok plazmakoncentraciojat. Az egyidejii

alkalmazas ellenjavallt a hepatotoxicitas
kialakulasanak lehetésége miatt (lasd

4.3 pont).
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1. tablazat Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatasok és a kolcsonhatas egyéb formai

Gyogyszercsoport

A csoporthoz tartozo

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

Klinikai megjegyzések

Migrén elleni gyogyszerek

1 eletriptan

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatoan noveli az eletriptan

srer

alkalmazhato eletriptannal egyiitt.

Mineralokortikoidreceptor-
antagonistak

1 finerenon

Az egyidejli alkalmazas ellenjavallt a sulyos
mellékhatasok, koztiik a hyperkalaemia,
hypotensio és hyponatraemia lehetosége
miatt (lasd 4.3 pont).

Neuropszichiatriai 1 kariprazin Az egylittes alkalmazas ellenjavallt a
gyogyszerek kariprazinnak és aktiv metabolitjainak
fokozott plazmaexpozicidja miatt (1asd
4.3 pont).
Opioid antagonistak 1 naloxegol Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt az opioid

elvonasi tiinetek lehetsége miatt (lasd
4.3 pont).

PDES5-inhibitorok
pulmonalis artéris
hypertonia (PAH)
kezelésére

1 tadalafil

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatdéan noveli a tadalafil

srer

alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

PDES5-inhibitorok
merevedési zavar

1 avanafil
1 szildenafil

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatoan noveli az avanafil, a

kezelésére 1 tadalafil szildenafil, a tadalafil és a vardenafil
1 vardenafil plazmakoncentraciojat. Az avanafillal, illetve
a vardenafillal tortén6 egyiittes alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Nyugtatoszerek 1 triazoldm Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

Nyugtato-/altatdszerek

1 daridorexant

Az egyidejli alkalmazas ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

1 zopiklon

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatoan noveli a zopiklon

srcr

modositasara.

1 per os midazolam (577%,
180%)

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében noveli a midazolam

torténo egylittes alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3. pont). Parenteralis midazoldmmal
torténo egylittes alkalmazas soran 6vatosan
kell eljarni.

Szelektiv vazopresszin V-
receptor antagonistak

1 tolvaptan

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatéan noveli a tolvaptan
tolvaptan dozisanak csokkentése ajanlott.
Tovabbi informaciok a tolvaptan alkalmazasi
eldirasaban talalhatok.

Urologiai készitmények

1 oxibutinin

Az enszitrelvir gatolja a CYP3A-t, és ennek
kovetkeztében varhatdéan noveli az oxibutinin

srcr
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az enszitrelvir-kezelés alatt és az
enszitrelvir utols6 adagjanak bevételét kovetden még 2 hétig (lasd 5.2 és 5.3 pont). A kezelés
megkezdése elott ki kell zarni a terhességet.

Terhesség

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az enszitrelvir terhes néknél torténd alkalmazasarol.
Allatoknal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Az enszitrelvir
ellenjavallt terhesség alatt (1asd 4.3 pont).

Szoptatis
Nem ismert, hogy az enszitrelvir kivalasztodik-e a human anyatejbe. Egy, patkanyokkal végzett nem-
klinikai vizsgalat kimutatta, hogy az enszitrelvir kivalasztodik a laktalo allatok tejébe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a szoptatds nem javasolt a
kezelés alatt és az enszitrelvir utolso adagjanak bevételét kovetéen még 2 hétig (lasd 5.2 pont).

Termékenység

Az enszitrelvir termékenységre gyakorolt hatasat embereknél nem vizsgaltak. Az allatkisérletekbol
szarmaz6 adatok alapjan nincs bizonyiték arra, hogy az enszitrelvir hatassal lenne a him vagy a
nostény fertilitasra (lasd 5.3 pont).

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

A Zokovea nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a a hypertriglyceridaemia (5,4%), fejfajas (2,7%), a
hasmenés (1,9%) és a hanyinger (1,1%).

A legsulyosabb mellékhatasok az anafilaxia és az anafilaxias sokk (a gyakorisag nem ismert).

A mellékhatasok tablazatos listdja

A készitmény biztonsagossagi profilja a klinikai vizsgalatok soran €s a spontan jelentett
mellékhatasokon alapul. Az alabbi, 2. tablazatban szereplé mellékhatasok szervrendszeri kategoriak és
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithaté meg).
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2. tablazat Mellékhatasok

Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka A
gyakori gyakorisag
nem
ismert*
Immunrendszeri Ana-
betegségek €s phylaxia,
tiinetek anaphy-
laxias sokk
Anyagcsere- €s Hypertrigly- Dyslipidaemia
taplalkozasi ceridaemia
betegségek és
tiilnetek
M4j- és Hyper-
epebetegségek, bilirubinaemia
illetve tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri Hasmenés, Héanyas,
betegségek és Hanyinger Hasi
tiinetek diszkomfort,
Dyspepsia
A bor és a bor alatti Borkitités, Gyobgyszer
szovet betegségei és Ekcéma, okozta
tiinetei Urticaria, borkitités
Pruritus

*A forgalomba hozatal utan gyjtott adatok

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockéazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A Zokovea-nak nincs specifikus antidotuma. Ttladagolas esetén a beteg tlinetei és panaszai alapjan
altalanos szupportiv intézkedéseket kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, proteaz inhibitorok, ATC kod: JOSAE16.

Hatasmechanizmus

Az enszitrelvir szelektiven gatolja a SARS-CoV-2 3C-szerli (3CL) proteazat, amely a SARS-CoV-2
gén altal kodolt poliprotein feldolgozasahoz nélkiilozhetetlen enzim, ezaltal gatolja a SARS-CoV-2
replikaciojat. Az enszitrelvir SARS-CoV-2 3CL-proteaz aktivitasra kifejtett 50%-os gatlo
koncentracigja (ICso) 0,0132 pmol/1 volt.
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Antiviralis aktivitas

Az enszitrelvir SARS-CoV-2 klinikai izolatumok — koztiik a tiiskefehérje-mutacioval rendelkezé
vrustorzsek, mint az alfa (B.1.1.7), béta (B.1.351), gamma (P.1), delta (B.1.617.2), théta (P.3),
lambda (C.37), m{{B.1.621) és omikron (B.1.1.529) térzsek — elleni antiviralis aktivitasat
VeroE6/TMPRSS?2 sejtekben hataroztak meg. Az enszitrelvir SARS-CoV-2 elleni 50%-o0s hatdsos
koncentracidja (ECso) 0,20 és 0,99 umol/l kdzott volt.

A SARS-CoV-2 nsp5 régiojanak D48G, M49L, P52S, S144A ¢és M49L/S144A aminosav-
szubsztitlidit az enszitrelvir jelenlétében végzett in vitro vinspasszalast kovetéen azonosiottak. Az
ensitrelvir hatdsossaganak valtozasa (fold change) a D48G, M49L, P52S, S144A, illetve M49L/S144A
mutacidkat hordozo6 rekombinans SARS-CoV-2 vrusokkal szemben rendre 4,3-szeres, 17-szeres, 3,7-
szeres, 9,2-szeres és 100-szoros volt.

A 2206T1331-es vizsgalatban az 1030 f6s mITT-populacié enszitrelvir-csoportjaban a (kozponti
laboratorium altal) igazoltan PCR-pozitiv243 résztvevd koziil 6sszesen 51-nél allt rendelkezésre
nsp5-szekvenciaadat az adagolas utan. Az 51 résztvevo koziil 19-nél mutattak ki az enszitrelvirrel
Osszefliggd TEAAS-okat (Treatment-Emergent Amino Acid Substitutions — a kezelés soran megjelend
aminosav-helyettesibdések, azaz mutaciok) az nsp5 régiodban: 10 résztvevonél M49L, 4-nél T25A, 3-
nal M491, 3-nél pedig P52S TEAAS-t mutattak ki (koztiik 1 olyan résztvevonél, akinél az M49L és a
T25A is jelen volt).

A T254, M491, M49L és P52S mutaciokat hordozo rekombinans SARS-CoV-2 virusokkal szemben az
ensitrelvir hatasossaganak valtozasa (fold change) rendre 14,4-szeres, 5,3-szeres, 17-szeres és 3,7-
szeres volt.

Az enszitrelvir TEAAS definicdja: olyan aminosav-helyettesits, amelyet legalabb 3 résztvevonél
igazoltak, és amely esetében a mutacid el6fordulési gyakorisaga legalabb 15%, tovabba az ilyen
(=15%-0s mutacios gyakorisaglkezelés soran kialakuld aminosav-helyettesi¢st mutato résztvevok
aranya az enszitrelvir valamelyik kezelési csoportjaban legalabb 2,5-szeres volt a placebocsoportban
megfigyelt aranyhoz képest az ITT populacioban.

Farmakodinamias hatasok

Nem figyeltek meg QTc-megnylast az enszitrelvir plazmakoncentracio-tartomanyaban az enszitrelvir
20-2000 mg-os egyszeri dozisainak alkalmazasa utani adatokon alapul6 koncentracio-QTc
elemzésben.

Klinikai hatasossag

2206T1331-es vizsgalat

Ez egy 1. fazistmulticentrikus, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgalat volt az
enszitrelvir hatasossaganak €s biztonsagossaganak értékelésére a tiinetekkel jar6 SARS-CoV-2-
fert6zés megel6zésében olyan személyekkel egy haztartasban ¢16 érintettek korében, akiknél 72 éran
beliil tiinetekkel jaro COVID-19-fert6zést igazoltak. A vizsgalatot a kovetkez6 orszagokban végezték:
Argentin, Japan, Dél-Afrika, Egyesiilt Admok és Vietnam. A résztvevéket (12 évesek vagy annél
1d6sebbek) véletlenszer(ie osztottak be az enszitrelvirt vagy a placebot kapd csoportba (1:1).

) Enszitrelvir-csoport:
Telit6 dézisként 375 mg-ot adtak be az 1. napon. Ezt kdvetden fenntartd dozisként 125 mg-ot
adtak be a 2-5. napon.

° Placebocsoport:
A megfeleld placebot naponta egyszer adtak be, 5 napon keresztiil.
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Osszesen 2387 résztvevét randomizaltak, és 2041 résztvevét vontak be az mITT populacioba. Az
mITT populacié a meghatarozas szerint az 0sszes olyan randomizalt és kezelt résztvevo, akinél a
kodzponti laboratorium altal végzett SARS-CoV-2 RT-PCR sziirvizsgalat eredménye igazoltan
negativ volt.

A férfiak aranya az enszitrelvir-csoportban 43,3%, a placebocsoportban 38,0%, a ndk aranya az
enszitrelvir-csoportban 56,7% volt, mig a placebocsoportban 62,0%. A 12 — <18 évesek aranya az
enszitrelvir-csoportban 6,2%, a placebocsoportban 5,3% volt; a 18—64 évesek aranya az enszitrelvir-
csoportban 84,2%, a placebocsoportban 85,8%, mig a 65 évesek vagy annal idésebbek aranya az
enszitrelvir-csoportban 9,6%, a placebocsoportban pedig 8,9% volt.

A tlinetekkel jaré6 COVID-19 meghatarozasa: a kdzponti laboratorium altal igazolt pozitiv RT-PCR-
teszt, valamint a 14 meghatarozott COVID-19-tiinet koziil legalabb egynek a jelentkezése (vagy mar
fennalld6 COVID-19-szeri tiinetek esetén azok sulyosbodasa [a kiindulasi tiinetpontszam novekedése])
legalabb 48 o6ran keresztiil.

Az elsédleges végpont, a tiinetekkel jar6 COVID-19-ben érintett résztvevok ardnya a 10. napig
(95%-0s CI) az mITT-populécioban 2,9% (30/1030; 95%-o0s CI: 1,97%, 4,13%) volt az enszitrelvir-
csoportban és 9,0% (91/1011; 95%-os CI: 7,31%, 10,94%) a placebocsoportban. A tiinetekkel jaro
COVID-19 kockéazati aranya az enszitrelvir-csoportba randomizalt résztvevoknél a placebocsoportba
randomizaltakhoz képest 0,33 (0,22; 0,49) volt (p < 0,0001).

A f6ldrajzi régidk szerinti, nem korrigalt leiro alcsoport-elemzésben a 10. napig tarté tiineti COVID-
19 az enszitrelvir-csoportban a 266 résztvevo koziil 11-nél (4,1%; 95% CI: 2,08%, 7,28%), a japan
placebo-csoportban pedig a 270 résztvevo koziil 62-nél (23,0%; 95% CI: 18,08%, 28,45%) fordult elo,
ami 0,18-as kockézati ardnynak felel meg (95% CI: 0,10, 0,33). Eszak-Amerikaban a 10. napig tartd
tiineti COVID-19 az enszitrelvir-csoportban a 692 résztvevo koziil 15-nél (2,2%; 95% CI: 1,22%,
3,55%), a placebo-csoportban pedig a 683 résztvevé koziil 25-nél (3,7%; 95% CI: 2,38%, 5,36%)
fordult el6, ami 0,60-as kockazati aranynak felel meg (95% CI: 0,32—1,12). Az ,,Egyéb orszagok”
alcsoportban (Argentina, Dél-Afrika és Vietnam) a 10. napig tartd tiineti COVID-19 az enszitrelvir-
csoportban a 72 résztvevo koziil 4-nél (5,6%; 95% CI: 1,53%, 13,62%), mig a placebo-csoportban

58 résztvevo koziil 4-nél (6,9%; 95% CI: 1,91%, 16,73%) fordult eld, ami 0,84-es kockazati aranynak
felel meg (95% CI: 0,27, 2,61).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Zokovea vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden, a
COVID-19 poszt-expozicios profilaxisa vonatkozasaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az enszitrelvir napi egyszeri szajon at torténd alkalmazasat kovetéen — az 1. napon 375 mg-os telitd
doézis, majd a 2-5. napon 125 mg-os fenntartd dézis mellett — az enszitrelvir Cmax-értékének ¢s AUC.-
értékének geometriai atlaga (CV%) az 1. napon 19,7 pg/ml (21,1%) és 325,0 pg-oéra/ml (15,7%), az

5. napon pedig 24,8 ng/ml (13,4%) és 475,5 pg-ora/ml (15,0%) volt. A Cnax eléréséig eltelt id6
medianja (Tmax) 2,75-3,25 6ra. Az enszitrelvir abszolut biohasznosulasat nem allapitottak meg.

Az étel oralis felszivodasra gyakorolt hatdasa

Egészséges felnotteknél, akik 375 mg enszitrelvir egyszeri, szajon at torténd adagjat étkezés utan
(magas zsir- és kaloriatartalmu reggelit kovetden) kaptak, az AUC koriilbeliil 25%-kal nétt, a median
tmax pedig 2,50 orardl (€éhgyomri allapot) 6,00 orara (étkezés utani allapot) tolodott ki, de ez nem
befolyasolta az enszitrelvir Cnmax értékét. Nem volt klinikailag jelentds kiilonbség az enszitrelvir-
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expozicidoban az éhgyomri €s az étkezést kovetd allapot kozott, bar a tmax az étkezés utani allapotban az
éhgyomrihoz képest késobbi volt.

Eloszlas

A human szérumfehérje-kotddés ardnya 97,7% ¢€s 98,7% kozott van.

A terminalis eliminacids fazisban a latszolagos megoszlasi térfogat geometriai atlaga 13,5 és 20,6 1
kozott volt, egészséges japan felnott férfi résztvevoknél, éhgyomorra, szajon at beadott egyszeri 20—

2000 mg enszitrelvir (szuszpenzid) alkalmazasat kdvetden.

Biotranszformacid

Egy in vitro vizsgalat kimutatta, hogy szamos CYP-enzim, koztiik a CYP3A is kozremiikddott az
enszitrelvir-triazol-N-dezmetil képzddésében.

Egészséges felnbtteknél éhgyomorra, szajon at beadott egyszeri dozist enszitrelvir alkalmazasat
kdvetden a plazmaban féként a valtozatlan enszitrelvir, metabolitként pedig az enszitrelvir klorozott
metabolitja volt kimutathatd. Kisebb mennyiségli metabolitot figyeltek meg a vizeletben (enszitrelvir-
triazol-N-dezmetil, enszitrelvir-indazol-N-dezmetil €s egy ismeretlen metabolit 1) és a székletben (az
enszitrelvir N-dezindazolalt formaja, enszitrelvir-triazol-N-dezmetil, enszitrelvir-indazol-N-dezmetil,
enszitrelvir-3-indazolinon, enszitrelvir-indazol-4-Cl és masik ismeretlen metabolit 2).

Eliminacid

Az enszitrelvir eliminacidja tobbségében az epeutakon keresztiil torténik, a vesén keresztiili eliminacio
kismértékben jarul hozza a folyamathoz. A ["*C]-enszitrelvir (szuszpenzi) 375 mg-os dozisban,
egészséges résztvevoknek szajon at torténd adasat kdvetden az enszitrelvir koriilbeliil 65,0%-a a
székletben, 26,0%-a pedig a vizeletben volt kimutathatd. A plazmaban foként a valtozatlan enszitrelvir
volt kimutathato, ami a plazma teljes radioaktivitasanak mintegy 90%-at tette ki.

Az enszitrelvir napi egyszeri szajon at torténd alkalmazasat kovetéen — az 1. napon 375 mg-os telitd
dozis, majd a 2-5. napon 125 mg-os fenntartd dézis mellett — a terminalis eliminacios felezési id6

geometriai atlaga az 5. napon 58 6ra volt.

Linearitas/nonlinearitas

Az enszitrelvir kdzel linearis farmakokinetikat mutatott €hgyomri allapotban a 20 mg és 2000 mg
kozotti dozistartomanyban (szuszpenziod), egészséges felnott onkénteseknél.

Kiilonleges betegcsoportok

Egy populaciés farmakokinetikai elemzés soran az enszitrelvir farmakokinetikajaban nem figyeltek
meg klinikailag jelentds kiilonbséget az életkor (12-91 év), a nem vagy a rassz/etnikai hovatartozas
alapjan.

1dések
A 65 éves vagy idésebb résztvevok expozicidja hasonlo volt az egészséges felnott résztvevokéhez.

Testtomeg
Megfigyelhetd volt egy tendencia, miszerint alacsonyabb testtdmeg esetén nagyobb volt az expozicio,
azonban ez klinikailag nem tekinthetd relevansnak.

Gyermekek és serdiilok

CsecsemOknél és 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat az
enszitrelvirrel (lasd 4.2 pont).
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Az enszitrelvirrel kezelt serdiilok testtomege 32 kg és 112 kg kozott volt. A farmakokinetikai
elemzések megerositették, hogy a serdiiloknél mért enszitrelvir-expozicid hasonld volt a felndttekéhez.

Vesekarosodas

Végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat az enszitrelvirrel vesekarosodasban szenvedo betegeknél.
Az egészséges, vesekarosodasban nem szenvedo kontrollcsoporthoz képest az enszitrelvir Ciax €s
AUCiys értéke az enyhe fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél 1,32-szeresére, illetve 1,44-
szeresére, a kozepes foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél 1,33-szorosara, illetve 1,49-
szeresére, a sulyos fokl vesekarosodasban szenvedo betegeknél pedig 1,11-szeresére, illetve 1,60-
szorosara nott.

A vesekarosodasnak nincs klinikailag jelentds hatasa az enszitrelvir farmakokinetikajara (lasd
4.2 pont).

Madjkarosodas
Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél végeztek farmakokinetikai
vizsgalatokat az enszitrelvirrel.

Az egészséges, majkarosodasban nem szenvedd kontrollcsoporthoz képest az enszitrelvir Cpax €s
AUCiy¢ értéke az enyhe foki majkarosodasban szenvedd betegeknél 0,89-szoros, illetve 1,03-szoros, a
kozepesen sulyos fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél pedig 0,74-szoros, illetve 0,87-szoros
volt. Ezért az enyhe és kdzepes foku majkarosodasnak nincs klinikailag jelentds hatasa az enszitrelvir
farmakokinetikajara (lasd 4.2 pont).

Sulyos foktl méjkarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat az
enszitrelvirrel (1asd 4.2 és 4.4 pontok).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A nem klinikai altalanos toxicitasi vizsgalatok eredményei alapjan az enszitrelvir mellékhatasai tobbek
kozott a csokkent taplalékfelvétel, a vorosvértest-paraméterek csdkkenése, a tobb szervet érintd
gyulladésos elvaltozasok, a csokkent vérlemezkeszam és a hanyas. Ezeket a hatasokat a klinikai
expozicios dozisnal 2-3-szor nagyobb expozicid mellett figyelték meg. Majmokon végzett 2 és 4 hetes
figyelték meg a maj portalis véndjaban, az epeholyagban ¢és a tiidoben/horgdkben a klinikai expozicios
dozis legalabb 8,0-szeresének megfeleld dozis mellett.

Az enszitrelvirrel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

Az enszitrelvir nem befolyésolta a him és ndstény patkanyok fertilitasat és a korai embrionalis
fejlédést a klinikai expozicio 8,2—10-szeresének megfeleld dozisig.

Egy patkanyokon végzett embrio-foetalis fejloddési vizsgalatban az enszitrelvir nem okozott fejlédési
rendellenességet vagy embrio-foetalis elhalast a klinikai expozicid 6,6-szeresének megfeleld dozisig.
Azonban a 6,6-szeres klinikai expozicionak megfelelé 1000 mg/ttkg/nap dozisnal az anyaallatoknal
alacsony taplalékfelvételt és testtomegcsokkenést, a magzatoknal pedig kismértékii ndvekedési
retardaciot és a rovid szamfeletti bordak el6fordulasi gyakorisaganak novekedését észlelték.

Egy nyulakon végzett embrio-foetalis fejlddési vizsgalatban az enszitrelvir az organogenezis idészaka
alatt a klinikai expozicio 5,0-szeresének, illetve 7,4-szeresének megfeleld dozisokkal valé folyamatos
adagolas mellett embrio-foetalis elhalast vagy fejlédési rendellenességet okozott, silyos anyai
toxicitassal kisérve. A klinikai expozicio 5,0-szeresének, illetve 7,4-szeresének megfeleld dozisoknal
észlelt elvaltozasok az axialis csontvaz fejlédési rendellenességei, a csigolya-rendellenességekkel
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Osszefliggd elvaltozasok, mint példaul a hati csigolyatestek csontvaz-variacioi és a rovid farok,
valamint csontvaz-variacioként a teljes szamfeletti bordak és a szamfeletti agyéki csigolyak
eléfordulasi gyakorisaganak novekedése voltak. Ezenfeliil a klinikai expozicid 5,0-szeresének
megfelelé dozisnal egy anyaallatnal anyai toxicitassal Osszefiiggd vetélést észleltek.
Patkanyokon végzett pre- és posztnatalis fejlédési és az anyai funkciokat értékeld vizsgalatban a
klinikai expozicid 6,6-szeresének megfelelé dozis mellett a sziiletés utani 4. napon az utdédoknal a
talélési arany csokkenését €s a novekedés visszamaradasat figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421)

Kroszkarmell6z-natrium (E468)

Hidroxipropil-cellul6z (E463)

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)

Mikrokristalyos celluloz (E460)

Magnézium-sztearat (E470b)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyodgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PCTFE/aluminium buborékcsomagolas.

7 db tabletta buborékcsomagolasban, dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amszterdam,

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2062/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes

honlapjan (https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Shionogi B.V.
Herengracht 464
Amszterdam
1017 CA
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

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

° Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zokovea 125 mg tabletta
enszitrelvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg enszitrelvirnek megfeleld enszitrelvir-fumaratot tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta.

7 db tabletta

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

Ne ragja szét, ne torje félbe vagy ne torje dssze.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  LEJARATI IDO

EXP

8. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

9. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T,ERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL’ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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10. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017CA,
Amszterdam,
Hollandia

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2062/001

12. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

13. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zokovea 125 mg tabletta

14. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

15. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zokovea 125 mg tabletta
enszitrelvir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shionogi és vallalati logo

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

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

Zokovea 125 mg tabletta
enszitrelvir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zokovea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zokovea szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Zokovea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zokovea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sunbkwd =

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

A Zokovea hatdéanyaga az enszitrelvir. Ez a gydgyszer a szervezet egészét érintd virusfertézéseket
segit lekiizdeni. Ez egy olyan virusellenes gyogyszer, amelyet felndtteknél és 12 éves vagy annal
idésebb gyermekeknél és serdiiloknél hasznalnak a betegséget okoz6 SARS-CoV-2 virussal vald
érintkezés utan a COVID-19 megelézésére.

A COVID-19-et egy koronavirus nevii virus okozza. A Zokovea megéllitja a virus sejteken beliili
szaporodasat, ami viszont leéllitja a virus szervezeten beliili terjedését is. Ez segitheti a szervezetet a
virusfertézés lekiizdésében, igy megeldzheti, hogy Onnél sulyos betegség alakuljon ki.

2. Tudnivaldk a Zokovea szedése elott

Ne szedje a Zokovea-t, ha:

. allergias az enszitrelvirre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére.
. On terhes.
. az alabbi gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, mivel a Zokovea-val torténd egyiittes szedésiik

sulyos vagy életveszélyes mellékhatasokat okozhat, vagy befolyasolhatja a Zokovea hatasat:
- kinidin, dronedaron, ranolazin (szabalytalan szivritmus esetén),

- kolchicin (koszvény kezelésére),

- pimozid (sulyos tikkelés kezelésére),

- lurazidon, kariprazin (skizofrénia kezelésére),

- kvetiapin (bipolaris zavar esetén),

- tikagrelor (vérrogképzodés megeldzésére),

- eplerenon, ivabradin, mavakamtén (szivproblémak kezelésére),
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- dihidroergotamin, ergotamin, metilergometrin (fejfajas kezelésére),

- voklosporin (az immunrendszeri aktivitas csokkentésére autoimmun folyamatoknal),

- szimvasztatin, lomitapid és lovasztatin (magas koleszterinszint csokkentésére),

- finerenon (kronikus vesebetegség kezelésére),

- tadalafil (tid6t érint6 magas vérnyomas [pulmonalis artérias hipertonia] kezelésére),

- triazolam, oralis midazolam ¢€s daridorexant (alvaszavarok kezelésére),

- venetoklax, apalutamid, enzalutamid és mitotan (daganatos megbetegedések kezelésére),

- karbamazepin és fenitoin (epilepszia kezelésére),

- rifampicin (bizonyos stlyos fertézések, koztiik a tuberkulozis kezelésére),

- lumakaftor és ivakaftor (cisztas fibrozis kezelésére),

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum; depresszid és szorongas kezelésére szolgalo
gyogyndvénykeészitmény),

- terfenadin (antihisztaminok),

- naloxegol és ciszaprid (székrekedés esetén),

- avanafil és vardenafil (férfi merevedési zavar esetén).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Allergias reakciok
Allergias reakciodk, koztiik sulyos allergids reakcidk (ugynevezett ,,anafilaxia) léphet fel a Zokovea-t
szed6 embereknél, mar akar 1 adag utan is.

Majbetegség )
Mondja el kezeldorvosanak, ha Onnek majbetegsége van vagy volt megel6zdleg.

Gyermekek és serdiilok
Ne adjon Zokovea-t 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mert ezt a gydgyszert ebben a korcsoportban
nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Zokovea

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve az alabbiak kezelésére szolgalod
készitményeket is:

Vér- és szivbetegségek (kardiovaszkularis betegségek):

. szabalytalan szivverésnél, példaul dizopiramid

. magas vérnyomas esetén, példaul amlodipin, nifedipin, felodipin, verapamil
. szivproblémaknal, példaul guanfacin, riociguat, digoxin

o ha magasa vérében a koleszterinszintje, példaul atorvasztatin, rozuvasztatin
Fert6z6 betegségek:

o fert6zések esetén, példaul eritromicin, rifabutin (antibiotikumok)

. gombas fertdzéseknél, példaul itrakonazol (gombaellenes szerek)

. HIV-fertdzés esetén, példaul maravirok, efavirenz, etravirin

Mentalis betegségek:

o mentalis vagy hangulatzavaroknal, példaul haloperidol, aripiprazol
o pszichozisnal, példaul bromokriptin (dopamin receptor agonistak)
. stressz esetén, példaul zopiklon, parenteralis midazolam (szedativumok és altatok)

Gyulladasos betegségek:

o gyulladasoknal, példaul budezonid, ciklezonid, dexametazon, metilprednizolon (szteroidok és
kortikoszteroidok)
J reumatoid artritisz, pszoriazisos artritisz, spondilitisz ankilopoetika vagy fekélyes

vastagbélgyulladas esetén, példaul tofacitinib, metotrexat
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Egyéb betegségek:

sulyos fajdalomnal, példaul fentanil, oxikodon, metadon, buprenorfin

tiidéproblémaknal, példaul szalmeterol

vesebetegség esetén, példaul cinakalcet, tolvaptan

emésztési problémaknal, példaul aprepitant, loperamid

tulmiikddo holyag esetén, példaul tolterodin, oxibutinin

férfi merevedési zavar (mas néven impotencia) esetén, példaul szildenafil, tadalafil

daganatos megbetegedéseknél, példaul docetaxel, temszirolimusz, gefitinib, dazatinib, erlotinib,

lapatinib, bortezomib, imatinib, szunitinib, bozutinib, kabazitaxel, krizotinib, panobinosztat,

ponatinib, ruxolitinib, axitinib, nilotinib, irinotekan, vinkrisztin, vinblasztin, ibrutinib, neratinib

. automimmun betegség vagy szervatiiltetés, példaul ciklosporin, takrolimusz, everolimusz,
szirolimusz

. epilepszia (gorcsrohamok) esetén, példaul fenobarbital, primidon
fejfajasnal, példaul eletriptan

. vérhigitas esetén (véralvadasgatlok alkalmazasakor), példaul warfarin, apixaban, cilosztazol,
dabigatran, rivaroxaban

. joindulatu prosztata-megnagyobbodasnal, példaul alfuzoszin, szilodozin

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Sok gydgyszer 1ép kolcsonhatasba az enszitrelvirrel. Vezessen listat a gyégyszereirél, hogy
megmutathassa azokat kezel6orvosanak és gyogyszerészének.

Ne kezdjen el 4j gyogyszert szedni anélkiil, hogy ezt megbeszélte volna kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, mivel 6k tudjak megmondani, hogy biztonsagos-e a Zokovea mas gyogyszerekkel
torténd egylittes szedése.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ne szedje a Zokovea-t, ha terhes.

Fogamzoképes n6knek hatékony fogamzasgatlast (sziiletésszabalyozast) kell alkalmazniuk az
enszitrelvir-kezelés alatt és az enszitrelvir utols6 adagjanak bevételét kovetden még két hétig. A
kezelés megkezdése elott ki kell zarni a terhességet.

A Zokovea szedése alatt, valamint elovigyazatossagbdl a Zokovea-kezelés abbahagyasat kdvetd

2 hétben nem szabad szoptatnia. Ennek az az oka, hogy nem all rendelkezésre informacié a Zokovea
szoptatas alatt torténd alkalmazasarol és nem ismert, hogy a gyogyszer kivalasztodik-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zokovea varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Zokovea natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.
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3. Hogyan Kkell szedni a Zokovea-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészeét.

Mennyit Kkell bevenni?

A kezelés 5 napig tart.

A készitmény ajanlott adagja:

o 1. nap: vegyen be egyszerre 3 tablettat (teljes adag 375 mg)

. 2.,3.,4. és 5. nap: vegyen be naponta 1 tablettat (125 mg)

Hogyan kell szedni?

A Zokovea-kezelést a lehetd leghamarabb, a COVID-19-fert6zott személlyel valo szoros érintkezést
kovetd 72 oran belill meg kell kezdeni.

A Zokovea étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is bevehetd:
o A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni.
o A tablettakat nem szabad szétragni, széttorni vagy porra zzni.

Ha az eloirtnal tobb Zokovea-t vett be

Ha tul sok Zokovea-t vett be, haladéktalanul hivja fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, vagy
azonnal menjen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyara.

Ha elfelejtette bevenni a Zokovea-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban mar majdnem elérkezett a
kovetkezo dozis bevételének ideje, ne vegye be a kihagyott adagot, és a kovetkez6 szokasos adagot a
szokott id6pontban vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Zokovea szedését

M¢ég ha jobban is érzi magat, ne hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését anélkiil, hogy ezt
megbeszélné kezelGorvosaval. Azonban abba kell hagynia a gyogyszer szedését, ha a betegtajékoztatd
4. pontjaban leirt sulyos allergias reakcio jeleit tapasztalja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Sulves mellékhatasok:

Hagyja abba a Zokovea szedését, és haladéktalanul forduljon orvoshoz, vagy menjen a legkdzelebbi
stirg6sségi osztalyra, ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

Sulyos allergias reakcio jelei (a gyakorisag nem ismert)

. nyelési vagy 1égzési nehézség,
. a nyelv, a sz4j vagy az arc duzzanata,
o szorito érzés a torokban
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. rekedt hang
. viszketés
. borkiiités.

Egvéb mellékhatasok:

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, beszéljen kezeldorvosaval:

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o fejfajas

o hasmenés

o rosszullét (hanyinger)

o bizonyos zsirok (lipidek), az igynevezett trigliceridek emelkedett vérszintje

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

a m4j altal termelt egyik anyag (bilirubin) emelkedett szintje a vérben
hanyas

gyomor (hasi) panaszok

emésztési zavar (diszpepszia)

borkiiités

ekcéma

viszketo borkitiités (urticaria)

bérviszketés (pruritusz)

Ritka (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
. boérallergia, példaul borkiiités, borpir és apro, kiemelkedd dudorok (gyogyszer okozta kiiités)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellekhatasokat kozvetleniil a hatosag részere is bejelentheti az V. fliggelekben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Zokovea-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zokovea?

A készitmény hatdéanyaga az enszitrelvir. 125 mg enszitrelvirnek megfeleld enszitrelvir-fumaratot
tartalmaz tablettanként.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Egyéb segédanyagok: mannit (E421), kroszkarmell6z-natrium (E468), hidroxipropil-celluléz
(E463), vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551), mikrokristalyos celluloz (E460) és magnézium-
sztearat (E470Db).

Milyen a Zokovea kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Fehér vagy sargasfehér szin(i, koriilbeliil 9 mm atmérdji, kerek tabletta, egyik oldalan céglogoval és
,»7117, a masik oldalan ,,125” mélynyomasu jeldléssel ellatva.

A Zokovea doboza 7 db tablettat tartalmaz PVC/PCTFE buborékcsomagolasban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amszterdam,

Hollandia

Gyarté

Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017 CA,
Amszterdam,
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, EE, EL, FI, HR, HU, IE, IS, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PL, PT,
RO, SE, SI, SK

Shionogi B.V.

Tel/Tel./Ten./TIf/Tél/Puh/Simi/TnA: +31 (0) 207038327

contact@shionogi.eu

Deutschland

Shionogi GmbH

Tel: +49 (0) 30 2062980 66
kontakt@shionogi.eu

Espaiia

Shionogi SLU

Tel: +34 911 239 258
contacta@shionogi.eu

France

Shionogi SAS

Tél: +33 (0)1 86 65 58 06
contactfrance@shionogi.cu

Italia

Shionogi Srl

Tel: +39 06 94 805 118
contacttaci@shionogi.cu
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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