I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zokovea 125 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra ensitrelviro fumaro riigsties, atitinkancios 125 mg ensitrelviro
(ensitrelvirum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tableté

Mazdaug 9 mm, apvalios, nuo baltos iki Sviesiai gelsvos spalvos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispaustas jmonés logotipas ir ,,711%, o kitoje puséje —,,125%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zokovea skirtas COVID-19 ligos profilaktikai po kontakto suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety.
Zokovea turi bti vartojamas remiantis oficialiomis rekomendacijomis.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety

Rekomenduojama dozé pacientams nuo 12 mety yra 375 mg ensitrelviro vartojamo per burng vieng

kartg per parg 1 dieng ir 125 mg viena kartg per parg nuo 2 iki 5 dienos i$ viso 5 dienas.

Rekomenduojama pradéti vartoti kuo greiciau ir per 72 valandas nuo artimo kontakto su asmeniu,
sergan¢iu SARS-CoV-2 infekcija (Zr. 5.1 skyriy).

Praleista dozé

Praleidus doze, pacientas turi jg kuo greiciau suvartoti ir kitg dozg vartoti pagal jprastg grafika. Jeigu
jau beveik atéjo kitos dozés laikas, praleistos dozés vartoti negalima ir vietoj to vartoti kita dozg
iprastu numatytu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti pamir$tg dozg.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Zokovea nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Zokovea saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Sj vaistinj preparata galima vartoti su maistu arba be jo (Zr. 5.2 skyriy). Tabletes reikia nuryti
nepazeistas uzsigeriant vandeniu ir jy negalima kramtyti, lauzyti ar smulkinti.

4.3

Kontraindikacijos

Padidégjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Néscios moterys (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Toliau iSvardyti vaistiniai preparatai yra dalis pavyzdziy ir tai néra iSsamus visy galimy vaistiniy
preparaty, kuriuos kontraindikuojama vartoti su ensitrelviru, sarasas.

Vaistiniai preparatai, kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy padidéjusi koncentracija
plazmoje yra susijusi su sunkiomis ir (arba) gyvybei pavojingomis reakcijomis:

Vaistai nuo kriitinés anginos: ranolazinas

Antiaritminiai vaistiniai preparatai: dronaderonas, chinidinas

PrieSvéziniai vaistiniai preparatai: venetoklaksas (dozés skyrimo pradzioje ir dozés didinimo
fazés metu pacientams, sergantiems létine limfocitine leukemija / mazy lasteliy limfocitine
limfoma)

Vaistiniai preparatai nuo podagros: kolchicinas (pacientams, turintiems inksty ir (arba) kepeny
funkcijos sutrikima)

Antihistamininiai preparatai: terfenadinas

Antipsichoziniai vaistiniai preparatai: lurazidonas, pimozidas, kvetiapinas

Antitromboziniai vaistiniai preparatai: tikagreloras

Vaistiniai preparatai nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy: eplerenonas, ivabradinas

Sirdies miozino inhibitorius: mavakamtenas (CYP2C19 silpno metabolizatoriaus fenotipo arba
nenustatyto CYP2C19 fenotipo pacientams)

Skalsiy dariniai: dihidroergotaminas, ergotaminas, metilergometrinas

VT motorika skatinantys preparatai: cisapridas

Imunosupresantai: voklosporinas

Lipidus modifikuojantys vaistiniai preparatai: simvastatinas, lovastatinas, lomitapidas
Mineralokortikoidy receptoriy antagonistai: finerenonas

Neuropsichiatriniai preparatai: kariprazinas

Opioidy antagonistai: naloksegolis

PDES inhibitoriai: avanafilis, tadalafilis, vartojamas plauciy arterinés hipertenzijos (PAH)
gydymui, vardenafilis

Raminamieji / migdomieji vaistiniai preparatai: daridoreksantas, geriamasis midazolamas,
triazolamas

Dél ilgo ensitrelviro pusinés eliminacijos periodo ir nuo laiko priklausomo mechanizmo fermenta
slopinantis poveikis CYP3A gali islikti 1-2 savaites po gydymo ensitrelviru.

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris CYP3A induktoriai, reikSmingai mazinantys ensitrelviro
koncentracija plazmoje, galimai susij¢ su virusologinio atsako praradimu ir galimu atsparumu:



. Antibiotikai: rifampicinas

. PrieSvéziniai vaistiniai preparatai: apalutamidas, enzalutamidas, mitotanas

. Antiepilepsiniai vaistiniai preparatai: karbamazepinas, fenitoinas

. Cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus stiprikliai: lumakaftoras / ivakaftoras
. Augaliniai preparatai: paprastoji jonazolé (Hypericum perforatum)

Zokovea negalima pradéti vartoti iSkart po stipriy CYP3A induktoriy vartojimo nutraukimo dél
neseniai nutraukto CYP3A induktoriaus uzdelsto poveikio (Zr. 4.5 skyriy).

Siekiant nustatyti tinkamg Zokovea vartojimo pradzios laika, reikia apsvarstyti galimybe taikyti
daugiadisciplininj metoda (pvz., jitraukiant gydytojus ir klinikinés farmakologijos specialistus),
atsizvelgiant j neseniai nutraukto CYP3A induktoriaus uzdelsta poveikj ir butinybe pradéti gydyma
Zokovea per 72 valandas arba po artimo kontakto su SARS-CoV-2 infekcija serganciu asmeniu
(zr. 4.2 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Prie§ pradedant gydyma reikia
atmesti néStumo galimybe (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Kadangi ensitrelviras gali sgveikauti su CYP3A induktoriais arba vaistiniais preparatais, kurie yra
CYP3A, P-gp arba BCRP substratai, skiriant Zokovea reikia atidziai jvertinti kartu vartojamus
vaistinius preparatus (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gauta praneSimy apie anafilaksijos ir anafilaksinio Soko atvejus vartojant ensitrelviro (zr. 4.8 skyriy).
Jei atsiranda kliniskai reikSmingos anafilaksijos pozymiy ir simptomy, gydyma reikia nedelsiant
nutraukti ir skirti tinkamus vaistinius preparatus ir (arba) taikyti palaikomajj gydyma.

Sunkus kepenu funkcijos sutrikimas

Farmakokinetikos ir klinikiniy duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, néra. Todél Zokovea nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris
Kiekvienoje ensitrelviro tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis ensitrelvirui

Ensitrelviras yra CYP3A, P-gp ir BCRP substratas.

CYP indukcija
Stiprus CYP3 induktorius karbamazepinas (100 mg du kartus per parg [1-3 dienos], 200 mg du kartus
per parg [4—6 dienos], 300 mg du kartus per para [7-18 dienos]) sumazino ensitrelviro AUC 46 %.



Manoma, kad vidutinio induktoriaus poveikis bus mazesnis, taciau negalima atmesti kliniskai
reikSmingo poveikio.

Taigi, ensitrelviro vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie indukuoja CYP3A, gali sumazéti
ensitrelviro koncentracija plazmoje ir sumazéti jo terapinis poveikis.

Stiprius CYP3A induktorius vartoti kartu su ensitrelviru draudziama (zr. 4.3 skyriy), o vidutinio
stiprumo CYP3A induktorius vartoti kartu su ensitrelviru nerekomenduojama, taciau jeigu tai biitina,
skiriantysis turéty zinoti, kad dél to gali sumazéti ensitrelviro ekspozicija ir gali sumaZzéti virusologinis
atsakas.

CYP slopinimas

Stiprus CYP3A inhibitorius itrakonazolas (200 mg du kartus per parg 1 diena, véliau 200 mg kartg per
para) ensitrelviro AUC padidino 1,31 karto. Tai néra laikoma kliniskai reik§minga ir ensitrelviro
galima vartoti kartu su CYP3A inhibitoriais. Kadangi itrakonazolas taip pat yra P-gp ir BCRP
inhibitorius, ensitrelviro taip pat galima vartoti kartu su $iy transporteriy inhibitoriais.

Ensitrelviro poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Ensitrelviras yra stiprus CYP3A4 inhibitorius.

CYP3A4 substratai

Zokovea yra stiprus CYP3A inhibitorius, nes 375/125 mg ensitrelviro padidino midazolamo Cpax ir
AUC atitinkamai 2,80 ir 6,77 karto ir padidina vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia metabolizuoja
CYP3A, koncentracija plazmoje. Ensitrelviro vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy klirensas
labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy padidéjusi koncentracija plazmoje gali sukelti sunkiy ir (arba)
gyvybei pavojingy reiskiniy, draudziama (zr. 4.3 skyriy). Kartu vartoti kity CYP3A substraty, kurie
gali sukelti galimai reikSmingg sgveikg (zr. 1 lentele), galima tik tuo atveju, jei nauda yra didesné uz
rizika.

P-glikoproteino substratai

Ensitrelviras (500 mg vienkartiné doz¢) padidino P-gp substrato digoksino Cuax it AUCo.ins 2,17 ir
1,31 karto, todél ensitrelviras yra P-gp inhibitorius. Reikia biiti atsargiems tuo atveju, jeigu kartu
gydoma siauro terapinio indekso jautriais P-gp substratai (pvz., digoksinu, dabigatranu). Reikia
atidziai stebéti vaistinio preparato saugumg ir veiksminguma, o doz¢ atitinkamai koreguoti.

BCRP substratai

Ensitrelviras (500 mg vienkartiné dozé) padidino BCRP substrato rosuvastatino Cpax it AUCo.inr 1,97 ir
1,65 karto, todé¢l ensitrelviras yra BCRP inhibitorius. Reikia biti atsargiems tuo atveju, jeigu kartu
gydoma siauro terapinio indekso jautriais BCRP substratai.

OAT3 substratai

Remiantis in vitro tyrimais, yra galimybé, kad ensitrelviras slopins OAT3 esant kliniskai
reikSmingoms koncentracijoms. Tyrimas in vivo nebuvo atliktas. Reikia biiti atsargiems, kai siauro
terapinio indekso OAT3 substratai (pvz., metotreksatas) skiriami kartu.

Geriamieji kontraceptikai

Buvo tiriamas ensitrelviro klinikinés dozés poveikis sudétiniy geriamyjy kontraceptiky
(etinilestradiolio ir drospirenono) farmakokinetikai. Ensitrelviras nepaveiké etinilestradiolio
farmakokinetikos ir drospirenono AUC padidino 1,81 karto. Tai laikoma kliniskai nereik§minga.

Kortikosteroidai

Buvo tirtas ensitrelviro (750 mg 1 dieng ir 250 mg 2—-5 dienomis) poveikis deksametazono ir
prednizolono (abu yra CYP3A4 substratai) farmakokinetikai. Kartu vartojant ensitrelviro,
deksametazono ekspozicija padidéjo, o po paskutinés ensitrelviro dozés Sis poveikis laikui bégant
sumazgjo. Deksametazono Crax it AUCo.ins 5 dieng padidéjo 1,47 ir 3,47 karto, 9 dieng — 1,24 ir
2,38 karto, o 14 diena (10 diena po paskutinés ensitrelviro dozés) — 1,17 ir 1,58 karto, palyginti su



rodikliu, nustatytu po vienkartinés vien tik deksametazono dozés vartojimo. Rekomenduojama
atsargiai gydyti kartu su deksametazonu. Ensitrelviro vartojimas kliniskai reik§mingo poveikio
prednizolono farmakokinetikai neturéjo.

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 arba CYP2C19 substratai.

In vitro tyrimai su ensitrelviru parodé slopinantj poveikj CYP2CS ir indukcinj poveikj CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 ir CYP2C19. In vivo tyrimy neatlikta. Ensitrelviras gali sumazinti CYP2B6 (pvz.,
bupropiono), CYP2C9 (pvz., S-varfarino) ir CYP2C19 (pvz., omeprazolo) substraty ekspozicija. Be
to, ensitrelviras gali padidinti arba sumazinti CYP2CS substraty (pvz., repaglinido) ekspozicija.

1 lenteléje pateiktas orientacinis vaistiniy preparaty sarasas, kuris néra iSsamus visy vaistiniy
preparaty, kuriuos draudziama vartoti arba kurie gali saveikauti su ensitrelviru, saraSas.

1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klasei priskiriami

Vaistiny preparaty kiase | VAisnis preparata Klinikinés pastabos
pokytis)
Alfa;-adrenoreceptoriy 1 Alfuzosinas Nerekomenduojama vartoti kartu su
antagonistas ensitrelviru, nes gali padidéti
alfuzosino kiekis kraujyje.
Alfa — 1 Silodosinas Nerekomenduojama vartoti kartu su
Adrenerginiy receptoriy ensitrelviru, kadangi gali padidéti
antagonistas silodosino lygis kraujyje.
Analgetikai (narkotiniai) 1 Buprenorfinas Ensitrelviras slopina CYP3A, todel
1 Fentanilis tikétina, kad dél to padidés Siy
1 Metadonas narkotiniy analgetiky
1 Oksikodonas koncentracijos plazmoje. Jei biitina

vartoti kartu su ensitrelviru,
apsvarstykite $iy narkotiniy
analgetiky dozés sumazinimg ir
atidziai stebékite terapinj bei
nepageidaujamg poveikj (jskaitant
kvépavimo slopinimg). Daugiau
informacijos Zr. atitinkamo
vaistinio preparato PCS.

Vaistiniai preparatai nuo kriitinés | 1 Ranolazinas Vartojant kartu gali padidéti
anginos ranolazino koncentracija plazmoje,
todél jj vartoti draudziama

(zr. 4.3 skyriy).

Antiaritminiai vaistiniai 1 Dronedaronas Vartojant kartu, gali padidéti
preparatai 1 Chinidinas dronedaronP ir chinid.ino
koncentracija plazmoje, todél kartu
vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

1 Dizopiramidas Ensitrelviras gali padidinti
dizopiramido koncentracija
plazmoje, todél gali padidéti
nepageidaujamy reiskiniy, tokiy
kaip Sirdies aritmija, rizika. Reikia
skirti atsargiai ir, jei jmanoma,
rekomenduojama stebéti
dizopiramido teraping
koncentracija.

Antibiotikai 1 Eritromicinas Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
eritromicino koncentracija
plazmoje. Kai eritromicino




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty klasé

Klasei priskiriami
vaistiniai preparatai

Klinikinés pastabos

preparatai

(AUC pokytis, Cmax
pokytis)
skiriama kartu su ensitrelviru,
rekomenduojama atidZiai stebéti
terapinj ir nepageidaujamg poveik].
PrieSvéziniai vaistiniai 1 Apalutamidas Kartu vartoti draudziama dél

galimo ensitrelviro virusologinio
atsako praradimo, nes apalutamidas
yra vidutinio stiprumo arba stiprus
CYP3A4 induktorius

(Zr. 4.3 skyriy).

Be to, ensitrelviras gali padidinti
apalutamido koncentracija
plazmoje, dél ko gali atsirasti
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy,
iskaitant traukulius.

1 Neratinibas

Ensitrelviras gali padidinti
neratinibo koncentracijg plazmoje.
Todél nerekomenduojama
neratinibo vartoti kartu su
ensitrelviru. Daugiau informacijos
7zr. neratinibo PCS.

Enzalutamidas

Enzalutamidas yra stiprus CYP3A4
induktorius, todél kartu vartoti
draudziama dél galimo
virusologinio atsako praradimo

(zr. 4.3 skyriy).

Prie$véziniai vaistiniai
preparatai

1 Aksitinibas

1 Bortezomibas
1 Bozutinibas

1 Kabazitakselis
1 Krizotinibas

1 Dazatinibas

1 Docetakselis

1 Erlotinibas

1 Gefitinibas

1 Imatinibas

1 Irinotekanas

1 Lapatinibas

1 Nilotinibas

1 Panobinostatas
1 Ponatinibas

1 Ruksolitinibas
1 Sunitinibas

1 Temsirolimuzas

Ensitrelviras gali padidinti
koncentracija plazmoje, todél gali
padidéti nepageidaujamy reiskiniy
daznis.

Daugiau informacijos zr. atitinkamo
vaistinio preparato PCS.

Mitotanas

Kartu vartoti draudziama del
galimo virusologinio atsako
praradimo (zr. 4.3 skyriy).

1 Ibrutinibas

Dél ensitrelviro sukeliamo CYP3A
slopinimo gali padidéti ibrutinibo
koncentracija plazmoje, todél
padidéja toksinio poveikio rizika,
jskaitant naviko lizés sindromo
rizikg. Reikia vengti skirti




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty klasé

Klasei priskiriami
vaistiniai preparatai
(AUC pokytis, Cmax
pokytis)

Klinikinés pastabos

ibrutinibo ir ensitrelviro kartu. Jei
manoma, kad nauda yra didesné uz
rizikg ir reikia vartoti ensitrelviro,
ibrutinibo doze¢ sumazinkite iki
140 mg ir atidziai stebékite, ar
pacientui nepasireiSkia toksinis
poveikis.

1 Venetoklaksas

Dél ensitrelviro sukeliamo CYP3A
slopinimo gali padidéti
koncentracija plazmoje, todél
padidéja naviko lizés sindromo
rizika vartojant prading dozg ir
laipsnisko dozés didinimo fazés
metu, todél kartu vartoti
draudziama (zr. 4.3 skyriy).
Pacientams, kurie baigé laipsnisko
dozés didinimo fazg ir
vartojantiems stabilig venetoklakso
paros dozg, vartojant kartu su
stipriais CYP3 A inhibitoriais,
venetoklakso dozg reikia sumazinti
iki 100 mg ar maziau (arba bent

75 %, jei ji jau buvo koreguota dél
kity priezasciy).

1 Ivosidenibas

Ensitrelviras gali padidinti
ivosidenibo koncentracija
plazmoje, todél gali padidéti
toksiskumo rizika, jskaitant sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy, tokiy
kaip QT intervalo pailgéjimas,
rizikg. Ivosidenibas taip pat yra
CYP3A induktorius ir dél to gali
sumazéti ensitrelviro ekspozicija
bei galimas virusologinio atsako
praradimas. Reikia vengti vartoti
kartu (daugiau informacijos Zr.
ivosidenibo PCS).

1 Vinkristinas
1 Vinblastinas

Vartojant kartu su ensitrelviru, gali
padidéti koncentracija plazmoje,
todél gali iSaugti nepageidaujamy
reiskiniy daZnis.

Antikoaguliantai

1 Apiksabanas

Kombinuoti P-gp ir stipriis
CYP3A4 inhibitoriai padidina
apiksabano koncentracijg kraujyje
ir padidina kraujavimo rizika.
Dozavimo rekomendacijos
apiksabano ir ensitrelviro skiriant
kartu priklauso nuo apiksabano
dozés. Jei apiksabano dozé yra

5 mg arba 10 mg du kartus per
para, apiksabano doz¢ sumazinkite
50 %. Pacientams, kurie jau vartoja




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty klasé

Klasei priskiriami
vaistiniai preparatai
(AUC pokytis, Cmax
pokytis)

Klinikinés pastabos

2,5 mg apiksabano du kartus per
para, venkite kartu skirti
ensitrelviro.

1 Cilostazolas

Ensitrelvirui slopinant CYP3A, gali
padidéti cilostazolo koncentracija
plazmoje. Rekomenduojama
koreguoti cilostazolo doz¢. Daugiau
informacijos Zr. cilostazolo PCS.

1 Varfarinas

Rekomenduojama stebéti
antikoaguliacijos parametrus, kai
varfarinas vartojamas kartu su
ensitrelviru.

1 Dabigatranas

Tikétina, kad kartu vartojant
ensitrelviro, padidés dabigatrano
koncentracija (dél P-gp slopinimo),
todél padidéja kraujavimo rizika.
Sumazinkite dabigatrano doz¢ arba
venkite vartoti kartu.

1 Rivaroksabanas

Del CYP3A ir P-gp slopinimo
padidéja rivaroksabano
koncentracija plazmoje ir sustipréja
farmakodinaminis poveikis, todél
gali padidéti kraujavimo rizika.
Todél ensitrelviro
nerekomenduojama skirti
pacientams, vartojantiems
rivaroksabana.

Antiepilepsiniai vaistiniai
preparatai

Karbamazepinas

Karbamazepinas sumazina
ensitrelviro AUC ir Cpax
atitinkamai iki 46 % ir 38 %.
Karbamazepinas yra stiprus
CYP3A4 induktorius, todél kartu
vartoti draudziama dél galimo
virusologinio atsako praradimo
(zr. 4.3 skyriy).

Fenitoinas

Fenitoinas yra stiprus CYP3A4
induktorius, todél kartu vartoti
draudziama dél galimo
virusologinio atsako praradimo
(Zr. 4.3 skyriy).

Fenobarbitalis
Primidonas

Fenobarbitalis ir primidonas yra
vidutinio stiprumo CYP3A4
induktoriai, todél gali sumazéti
ensitrelviro ekspozicija ir iSnykti
virusologinis atsakas.

Priesgrybeliniai vaistiniai
preparatai

1 Itrakonazolas

Itrakonazolas yra stiprus CYP3A4
inhibitorius ir padidina ensitrelviro
AUC ir Cpa atitinkamai 31 % ir
24 %; tai nelaikoma kliniskai
aktualu. Ensitrelviras slopina
CYP3A, todél tikétina, kad dél to
padidés itrakonazolo koncentracija




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty klasé

Klasei priskiriami
vaistiniai preparatai
(AUC pokytis, Cmax
pokytis)

Klinikinés pastabos

plazmoje. Kai itrakonazolas
skiriamas kartu su ensitrelviru,
rekomenduojama atidziai stebéti
terapinj ir nepageidaujama poveik].

Vaistiniai preparatai nuo
podagros

1 Kolchicinas

Tikétina, kad kolchicino
koncentracija padidés dél CYP3A4
slopinimo, kai bus vartojama kartu
su ensitrelviru. Kartu vartoti
draudziama pacientams, kuriems
yra inksty ir (arba) kepeny
funkcijos sutrikimas, dél galimy
sunkiy ir (arba) gyvybei pavojingy
reakcijy (zr. 4.3 skyriy).
Pacientams, kuriy inksty funkcija
normali, Zr. kolchicino PCS.

Antihistaminai

1 Terfenadinas

Vartojant padidéja terfenadino
koncentracija plazmoje, todél
padidéja sunkiy aritmijy susijusiy
su Siuo vaistiniu preparatu rizika.
Todél kartu su ensitrelviru vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Antimikobakteriniai vaistiniai
preparatai

Rifampicinas

Rifampicinas yra stiprus CYP3A4
induktorius, todél kartu vartoti
draudziama dél galimo
virusologinio atsako praradimo
(Zr. 4.3 skyriy).

1 Rifabutinas

Dél ensitrelviro sukeliamo CYP3A
slopinimo tikétina, kad rifabutino
ekspozicija padidés.

Antipsichoziniai vaistiniai
preparatai

1 Lurazidonas
1 Pimozidas
1 Kvetiapinas

Vartojant kartu tikétinas lurasidono,
pimozido, kvetiapino
koncentracijos plazmoje
padidéjimas, todél tai draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

Antipsichoziniai vaistiniai
preparatai

1 Aripiprazolas

Rekomenduojama koreguoti
aripiprazolo dozg, nes ensitrelviras
greiciausiai padidins aripiprazolo
koncentracija plazmoje dél CYP3A
slopinimo. Daugiau informacijos Zr.
aripiprazolo PCS.

1 Haloperidolis

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
haloperidolio koncentracijos
plazmoje.

Antitromboziniai vaistiniai
preparatai

1 Tikagreloras

Kartu vartoti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

Beta-adrenoceptoriy agonistai
(ilgo veikimo)

1 Salmeterolis

Ensitrelviras slopina CYP3A, todel
tikétinas zymus salmeterolio
koncentracijos plazmoje
padidéjimas, dél kurio padidéja su
salmeteroliu susijusiy Sirdies ir
kraujagysliy sistemos




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty klasé

Klasei priskiriami
vaistiniai preparatai

Klinikinés pastabos

(AUC pokytis, Cmax
pokytis)
nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant
QT intervalo pailgéjima, Sirdies
perplakimus ir sinusing
tachikardija, rizika. Todél reikia
vengti vartoti kartu su ensitrelviru.
Kalcio kanaly blokatoriai 1 Amlodipinas Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
1 Felodipinas tikétina, kad dél to padidés kalcio
1 Nifedipinas kanaly antagonisty koncentracija

1 Verapamilis

plazmoje. Jei skiriama kartu, reikia
atidziai stebéti terapinj bei
nepageidaujamg poveikj. Daugiau
informacijos Zr. atskiry kalcio
kanaly antagonisty PCS.

Sirdies glikozidai

1 Digoksinas (31 %,
117 %)

Si saveika atsiranda dél to, kad
ensitrelviras modifikuoja P-gp
saglygojamg digoksino i§stimima.
Jei jmanoma, stebékite digoksino
kiekj ir digoksino sauguma bei
veiksminguma.

Sirdj ir kraujagysles veikiantys
vaistiniai preparatai

1 Eplerenonas
1 Ivabradinas

Kartu vartoti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

1 Guanfacinas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todel
tikétina, kad dél to padidés
guanfacino koncentracija plazmoje.
Rekomenduojama koreguoti dozg,
zr. guanfacino PCS.

1 Mavakamtenas

Kartu vartoti CYP2C19 silpno
metabolizatoriaus fenotipo arba
nenustatyty CYP2C19 fenotipy
pacientams draudziama

(zr. 4.3 skyriy).

1 Riociguatas

Dél ensitrelviro sukeliamo CYP3A
ir P-gp slopinimo gali padidéti
koncentracija plazmoje.
Nerekomenduojama riociguato
vartoti kartu su ensitrelviru.

Kortikosteroidai

1 Budezonidas

1 Ciklezonidas

1 Deksametazonas
(247 %, 47 %)

1 Metilprednizolonas

Ensitrelviras slopina CYP3A ir
didina deksametazono
koncentracijg plazmoje. Taip pat
tikétina, kad dél to padidés
budezonido, ciklezonido ir
metilprednizolono koncentracijos
plazmoje. Rekomenduojama
atsargiai vartoti kartu, Zr. atskiras
PCS.

Cistinés fibrozés
transmembraninio laidumo
reguliatoriaus stiprikliai

Lumakaftoras / ivakaftoras

Lumakaftoras / ivakaftoras yra
stiprus CYP3 A4 induktorius, todél
kartu vartoti draudziama

(zr. 4.3 skyriy).

Ligos eiga modifikuojantis
prieSreumatinis vaistinis
preparatas

1 Metotreksatas

Ensitrelviras gali slopinti OAT3,
todél tikétina, kad dél to padidés
metotreksato koncentracija




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty klasé

Klasei priskiriami
vaistiniai preparatai
(AUC pokytis, Cmax
pokytis)

Klinikinés pastabos

plazmoje. Gydant abiem preparatais
reikia buiti atsargiems.

Dopamino agonistai

1 Bromokriptinas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
bromokriptino koncentracija
plazmoje.

Skalsiy dariniai

1 Dihidroergotaminas
1 Ergotaminas
1 Metilergometrinas

Kartu vartoti draudziama dél
galimo @iminio skalsiy toksinio
poveikio, kuriam biidingas
kraujagysliy spazmas ir galiiniy bei
kity audiniy, jskaitant centring
nervy sistema, iSemija

(zr. 4.3 skyriy).

Vaistiniai preparatai virskinimo
traktui

1 Aprepitantas,
1 Loperamidas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
aprepitanto ir loperamido
koncentracijos plazmoje.

VT motorikg skatinantys
preparatai

1 Cisapridas

Ensitrelviras gali padidinti
cisaprido koncentracija plazmoje,
todél gali padididéti $io vaistinio
preparato sukeliamy sunkiy
aritmijy rizika, todél kartu vartoti
su ensitrelviru draudZiama

(zr. 4.3 skyriy).

Augaliniai vaistiniai preparatai
(depresijai gydyti)

Paprastoji jonazolé

Augaliniy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra paprastosios jonazolés
(Hypericum perforatum), kartu su
ensitrelviru vartoti draudziama dél
rizikos, kad gali sumazéti
ensitrelviro koncentracija plazmoje
ir klinikinis veiksmingumas

(zr. 4.3 skyriy).

ZIV CCRS antagonistas

1 Maravirokas

Tikétina, kad ensitrelviras padidins
maraviroko koncentracijg plazmoje
del CYP3A slopinimo. Daugiau
informacijos zr. maraviroko PCS.

ZIV nenukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriai

Efavirenzas
Etravirinas

Efavirenzas ir etravirinas yra
vidutinio stiprumo CYP3A4
induktoriai, todél gali sumazéti
ensitrelviro ekspozicija ir galimai
biti prarastas virusologinis atsakas.

HMG-CoA reduktazés
inhibitoriai (statinai)

1 Lovastatinas
1 Simvastatinas

Kartu vartoti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

1 Atorvastatinas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
atorvastatino koncentracija
plazmoje. (Zr. atorvastatino PCS).

1 Rozuvastatinas
(65 %, 97 %)

Ensitrelviras slopina BCRP, todél
didina rozuvastatino koncentracija
plazmoje. (Zr. rozuvastatino PCS).




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty klasé

Klasei priskiriami
vaistiniai preparatai
(AUC pokytis, Cmax
pokytis)

Klinikinés pastabos

Vaistiniai preparatai nuo

1 Cinakalcetas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todel

hiperparatiroidizmo tikétina, kad dél to padidés
cinakalceto koncentracija plazmoje.
Gali prireikti koreguoti doze.

Imunosupresantai 1 Voklosporinas Kartu vartoti draudziama dél

galimo tGiminio ir (arba) 1étinio
nefrotoksisSkumo (Zr. 4.3 skyriy).

Kalcineurino inhibitoriai:

1 Ciklosporinas
1 Takrolimuzas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todé¢l
tikétina, kad dél to padidés
ciklosporino ir takrolimuzo
koncentracija plazmoje. Toks
vartojimas kartu gali biiti
svarstomas tik atidziai ir reguliariai
stebint imunosupresanty
koncentracija kraujyje, siekiant
sumazinti imunosupresanto dozg
pagal naujausias dozavimo
rekomendacijas, kad bty iSvengta
per didelés imunosupresanto
ekspozicijos bei dél to padaugéjusiy
sunkiy nepageidaujamy reakcijy.
Svarbu, kad atidziai ir reguliariai
stebéti ne tik vartojimo kartu su
ensitrelviru metu, bet ir po gydymo
ensitrelviru.

1 Everolimuzas
1 Sirolimuzas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
everolimuzo ir sirolimuzo
koncentracijos plazmoje. Toks
vartojimas kartu gali biiti
svarstomas tik atidziai ir reguliariai
stebint imunosupresanty
koncentracija kraujyje, siekiant
sumazinti imunosupresanto doze
pagal naujausias dozavimo
rekomendacijas, kad biity iSvengta
per didelés imunosupresanto
ekspozicijos bei dél to padaugéjusiy
sunkiy nepageidaujamy reakcijy.
Svarbu, kad atidziai ir reguliariai
stebéti ne tik vartojimo kartu su
ensitrelviru metu, bet ir po gydymo
ensitrelviru.

Janus kinazés (JAK) inhibitoriai

1 Tofacitinibas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
tofacitinibo koncentracija plazmoje.
Rekomenduojama koreguoti
tofacitinibo dozg¢. Daugiau
informacijos zr. tofacitinibo PCS.

Mikrosominio trigliceridus
pernesancio baltymo (MTTP)
inhibitoriai

1 Lomitapidas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
lomitapido koncentracija plazmoje.




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty klasé

Klasei priskiriami
vaistiniai preparatai
(AUC pokytis, Cmax
pokytis)

Klinikinés pastabos

Kartu vartoti draudziama dél
galimo toksinio poveikio kepenims
(zr. 4.3 skyriy).

Vaistiniai preparatai nuo
migrenos

1 Eletriptanas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
eletriptano koncentracija plazmoje.
Ensitrelviro draudZiama vartoti su
eletriptanu.

Mineralokortikoidy receptoriy
antagonistai

1 Finerenonas

Kartu vartoti draudziama dél
galimy sunkiy nepageidaujamy
reakcijy, iskaitant hiperkalemija,
hipotenzijg ir hiponatremijg

(zr. 4.3 skyriy).

Neuropsichiatriniai preparatai

1 Kariprazinas

Kartu vartoti draudziama dél
padidéjusio kariprazino ir jo
aktyviy metabolity ekspozicijos
plazmoje (zr. 4.3 skyriy).

Opioidy antagonistai

1 Naloksegolas

Kartu vartoti draudziama dél
galimy opioidy vartojimo
nutraukimo simptomy

(zr. 4.3 skyriy).

PDES inhibitoriai nuo plauciy
arterinés hipertenzijos

1 Tadalafilis

Ensitrelviras slopina CYP3A, todé¢l
tikétina, kad dél to padidés
tadalafilio koncentracija plazmoje.
Kartu vartoti draudziama

(zr. 4.3 skyriy).

PDES inhibitoriai nuo erekcijos
disfunkcijos

1 Avanafilis
1 Sildenafilis
1 Tadalafilis
1 Vardenafilis

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
avanafilio, sildenafilio, tadalafilio ir
vardenafilio koncentracija
plazmoje. Vartoti kartu su
avanafiliu ir vardenafiliu yra
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Raminamieji

1 Triazolamas

Kartu vartoti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

Raminamieji / migdomieji

1 Daridoreksantas

Kartu vartoti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

1 Zopiklonas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
zopiklono koncentracija plazmoje.
Gali prireikti koreguoti doze.

1 Geriamasis midazolamas
(577 %, 180 %)

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
didina midazolamo koncentracija
plazmoje. Vartoti kartu su
geriamuoju midazolamu
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
Vartojant kartu su parenteriniu
midazolamu, reikia biiti atsargiems.

Selektyviis vazopresino V2-
receptoriaus antagonistai

1 Tolvaptanas

Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
tolvaptano koncentracijos
plazmoje. Pacientams




1 lentelé. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klasei priskiriami
vaistiniai preparatai Klinikinés pastabos
(AUC pokytis, Cmax

pokytis)

Vaistiniy preparaty klasé

rekomenduojama mazinti
tolvaptano doze. Daugiau
informacijos Zr. tolvaptano PCS.

Urologiniai vaistiniai preparatai | 1 Oksibutininas Ensitrelviras slopina CYP3A, todél
tikétina, kad dél to padidés
oksibutinino koncentracija
plazmoje.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo ensitrelviru metu ir

2 savaites po paskutinés ensitrelviro dozés (zr. 5.2 ir 5.3 skyrius). Prie§ pradedant gydyma privaloma
atmesti néStumo galimybe.

Néstumas

Duomeny apie ensitrelviro vartojimg néStumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Ensitrelviro draudziama vartoti néStumo metu

(zr. 4.3 skyriy).

Zindymas
Nezinoma, ar ensitrelviro issiskiria j gydyty motery piena. Ikiklinikinis tyrimas su ziurkémis parodé,

kad ensitrelviro iSsiskiria j pieng (zZr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomam vaikui negalima atmesti. Todél
gydymo metu ir 2 savaites po paskutinés ensitrelviro dozés zindyti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Vaisingumas

Ensitrelviro poveikis Zmogaus vaisingumui neistirtas. Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, néra
irodymy, kad ensitrelviras turi jtakos vyry ar motery vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Zokovea gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos: hipertrigliceridemija (5,4 %), galvos skausmas (2,7 %),
viduriavimas (1,9 %) ir pykinimas (1,1 %).

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos yra anafilaksija ir anafilaksinis Sokas (daznis nezinomas).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Vaistinio preparato saugumo duomenys pagristi remiantis klinikiniy tyrimy metu ir po spontaniniy
praneS§imy gautais duomenimis apie nepageidaujamas reakcijas. Toliau pateiktoje 2 lenteléje
i8vardytos nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio
daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo
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> 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); daznis nezinomas (negali buti

apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Labai DazZnas NedaZnas Retas DazZnis
daZnas neZinomas *
Imuninés sistemos Anafilaksija,
sutrikimai anafilaksinis
Sokas
Metabolizmo ir Hipertrigliceri- | Dislipidemija
mitybos sutrikimai demija
Kepeny, tulzies Hiperbilirubi-
puslés ir lataky nemija
sutrikimai
Nervy sistemos Galvos
sutrikimai skausmas
Virskinimo trakto Viduriavimas, | Vémimas
sutrikimai Pykinimas Nemalonus
pojiitis pilve,
Dispepsija
Odos ir poodinio Bérimas, Vaisty
audinio sutrikimai Egzema, sukeltas
Dilgéling, bérimas
Niezéjimas

*Po pateikimo rinkai gauti duomenys

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio Zokovea prieSnuodzio néra. Perdozavus reikia pradéti taikyti bendrgsias palaikomgsias
priemones, atsizvelgiant | paciento poZymius ir simptomus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminiam vartojimui skirti antivirusiniai vaistiniai preparatai, proteazes

inhibitoriai, ATC kodas — JOSAE16.

Veikimo mechanizmas

Ensitrelviras selektyviai slopina SARS-CoV-2 3C tipo (3CL) proteaze — buting fermenta, dalyvaujantj
apdorojant SARS-CoV-2 geno koduojama poliproteing. Tai slopina SARS-CoV-2 replikacija.
Nustatyta, kad SARS-CoV-2 3CL proteazés aktyvuma 50 % slopinanti ensitrelviro koncentracija

(ICs0) yra 0,0132 umol/I.

Antivirusinis poveikis

Antivirusinis ensitrelviro aktyvumas pries klinikinius SARS-CoV-2 izoliatus, jskaitant virusines
padermes su spyglio baltymo mutacijomis, tokias kaip alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gama (P.1), delta
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(B.1.617.2), teta (P.3), lambda (C.37), Mu (B.1.621) ir Omicron (B.1.1.529) padermés, buvo
nustatytas naudojant VeroE6/TMPRSS?2 lasteles. 50 % efektyvi ensitrelviro koncentracija (ECso)
SARS-CoV-2 atzvilgiu svyravo nuo 0,20 iki 0,99 umol/l.

Po viruso perdavimo in vitro veikiant ensitrelvirui buvo identifikuoti SARS-CoV-2 nsp5 regiono
aminortgsciy pakeitimai D48G, M49L, P52S, S144A ir M49L/S144A. Ensitrelviro pokycio vertés,
palyginti su rekombinantiniu SARS-CoV-2 su D48G, M49L, P52S, S144A ir M49L/S144A
pakitimais, buvo atitinkamai 4,3, 17, 3,7, 9,2 ir 100.

Tyrime 2206T1331 i§ 243 mITT populiacijos ensitrelviro grupés (i8 viso 1 030 pacienty) tiriamyjy,
kuriy PGR po dozés buvo teigiamas (nustatyta centringje laboratorijoje), 51 tiriamajam po dozés
vartojimo nustatyti nspS sekos duomenys. I§ 51 tiriamojo 19 tiriamyjy buvo nustatyti ensitrelviro
TEAAS nsp5 regione: M49L 10 tiriamyjy, T25A 4 tiriamiesiems, M491 3 tiriamiesiems ir P52S

3 tiriamiesiems (jskaitant 1 tiriamajj, kuriam nustatyti M49L ir T25A).

Poky¢io daugikliy vertés, lyginant ensitelvirg su rekombinantinés SARS-CoV-2 neSikliais T25A,
M491, M49L ir P52S atitinkamai yra 14,1, 5,3, 17 ir 3,7.

Ensitrelviro TEAAS apibrézimas: amino rugs¢iy pakeitimas, patvirtintas > 3 tiriamiesiems, kuriems
nustatyta gydymo sukelty amino rtig§ciy pakeitimy, kuriy mutacijy daznis > 15 % ir >2,5 karto
didesnis (palyginti su placebu), palyginus su tiriamyjy, kuriems gydymo sukelty amino riigsciy
pakeitimy, kuriy mutacijy daznis >15 %, bet kurioje ensitrelviro grupéje ITT populiacijoje.

Farmakodinaminis poveikis

Atlikus koncentracijos QTc analizg, pagrjsta duomenimis gautais po vienkartinés 20-2 000 mg
ensitrelviro dozés pavartojimo, ensitrelviro koncentracijos plazmoje intervale QTc pailgéjimo
nepastebéta.

Klinikinis veiksmingumas

Tyrimas 2206T1331

Tai buvo 3 fazés daugiacentris, dvigubai koduotas, atsitiktiniy imc¢iy, placebu kontroliuojamas
tyrimas, skirtas jvertinti ensitrelviro veiksminguma ir sauguma simptominés SARS-CoV-2 infekcijos
profilaktikai asmenims po kontakto su simptomine COVID-19 liga serganciu asmeniu namy aplinkoje
per 72 valandas. Tyrimas buvo atliktas Siose Salyse: Argentinoje, Japonijoje, Piety Afrikoje, JAV ir
Vietname. Tinkami tiriamieji (12 mety ir vyresni) atsitiktinai buvo paskirstyti j ensitrelviro grupe¢ arba
placebo grupe (1:1).

° Ensitrelviro grupé:
1 dieng buvo skirta 375 mg isotinamoji dozé. Po to 2—5 dienomis buvo skiriama 125 mg
palaikomoji doz¢.

° Placebo grupé:
atitinkantis placebas buvo skiriamas vieng kartg per parg 5 dienas.

IS viso 2 387 tiriamyjy buvo atsitiktinai suskirstyti j grupes, i mITT populiacijg buvo jtrauktas

2 041 tiriamasis. mITT populiacija buvo apibrézta kaip visi atsitiktinai paskirstyti gaunantys dozes
tiriamieji, kuriems buvo patvirtintas neigiamas SARS-CoV-2 RT-PGR rezultatas (centriné
laboratorija).

Vyry procenting dalis ensitrelviro grupéje buvo 43,3 %, o placebo grupéje — 38,0 %, o motery
procenting dalis ensitrelviro grupéje buvo 56,7 %, o placebo grupéje — 62,0 %. Nuo 12 iki < 18 mety
tiriamyjy procentiné dalis ensitrelviro grupéje buvo 6,2 %, o placebo grupéje — 5,3 %, 18—-64 mety
tiriamyjy procentiné dalis ensitrelviro grupéje buvo 84,2 %, o placebo grupéje — 85,8 %, 65 mety bei
vyresniy tiriamyjy procentiné dalis ensitrelviro grupéje buvo 9,6 %, o placebo grupéje — 8,9 %.



Simptominé COVID-19 buvo apibrézta kaip centrinés laboratorijos patvirtintas teigiamas AT-PGR
tyrimas ir >1 i§ 14 nurodyty COVID-19 simptomy pasireiskimas bent 48 valandas (arba pablogéjimas
[simptomo jvercio padidéjimas nuo pradinio jvertinimo], jei jau buvo j COVID-19 panasiy simptomy).

Pagrindiné vertinamoji baigtis — tiriamyjy, serganciy simptomine COVID-19 iki 10 dienos (95 % PI)
mlITT populiacijoje, dalis buvo 2,9 % (30/1 030; 95 % PI: 1,97 %, 4,13 %) ensitrelviro grupgje ir
9,0 % (91/1 011; 95 % PI: 7,31 %, 10,94 %) placebo grupéje. Simptominés COVID-19 rizikos
santykis tiriamiesiems, atsitiktinai paskirtiems j ensitrelviro grupe, palyginti su tiriamaisiais,
atsitiktinai paskirtiems j placebo grupe, buvo 0,33 (0,22; 0,49) (p < 0,0001).

Nekoreguotos apraSomosios pogrupio analizés rezultatais pagal geografinj regiona, Japonijoje
simptominé¢ COVID-19 iki 10 dienos pasireiske 11 i§ 266 dalyviy (4,1 %; 95 % PI: 2,08 %, 7,28 %)
ensitrelviro grupéje ir 62 1§ 270 dalyviy (23,0 %; 95 % PI: 18,08 %, 28,45 %) placebo grupéje, o tai
atitinka rizikos santykj 0,18 (95 % PI: 0,10; 0,33). Siaurés Amerikoje simptomin¢ COVID-19 iki

10 dienos pasireiské 15 i§ 692 dalyviy (2,2 %; 95 % PI: 1,22 %, 3,55 %) ensitrelviro grupéje ir 25 i$
683 dalyviy (3,7 %; 95 % PI: 2,38 %, 5,36 %) placebo grupéje, o tai atitinka rizikos santykj 0,60

(95 % PI: 0,32; 1,12). Likusio pasaulio pogrupyje (Argentinoje, Piety Afrikoje ir Vietname)
simptominé COVID-19 iki 10 dienos pasireiské 4 i§ 72 dalyviy (5,6 %; 95 % PI: 1,53 %, 13,62 %)
ensitrelviro grupéje ir 4 i§ 58 dalyviy (6,9 %; 95 % PI: 1,91 %, 16,73 %) placebo grupgje, o tai atitinka
rizikos santykj 0,84 (95 % PI: 0,27; 2,61).

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Zokovea tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis COVID-19 profilaktikai po kontakto (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus ensitrelviro 375 mg jsotinamaja dozg viena karta per parg 1 diena ir 125 mg palaikomasias
dozes 2-5 dienomis, ensitrelviro Cmax ir AUCo.. geometrinis vidurkis (GV%) 1 dieng buvo atitinkamai
19,7 pg/ml (21,1 %) ir 325,0 pg val./ml (15,7 %), o 5 dieng — atitinkamai 24,8 pg/ml (13,4 %) ir
475,5 ng val./ml (15,0 %). Laiko iki Cpax (Tmax) mediana yra nuo 2,75 iki 3,25 valandos. Absoliutusis
ensitrelviro biologinis prieinamumas nenustatytas.

Maisto poveikis absorbcijai per burng

Sveikiems suaugusiesiems, kuriems buvo skirta viena 375 mg ensitrelviro doz¢ per burng po valgio
(po riebiy ir kaloringy pusry¢iy), AUC padidéjo mazdaug 25 %, 0 Tmax mediana pailgéjo nuo 2,50 val.
(nevalgius) iki 6,00 val. (po valgio), tatiau tai neturéjo jtakos ensitrelviro Cmax. Kliniskai reik§mingo
ensitrelviro ekspozicijos skirtumo nevalgius ir pavalgius nebuvo, nors Tmax pailgéjo pavalgius,
palyginti su nevalgius.

Pasiskirstymas

Zmogaus serumo baltymy prisijungimo santykis yra 97,7-98,7 %.

Sveikiems suaugusiems vyrams japonams nevalgius i§gérus vienkarting ensitrelviro (suspensijos) 20—
2 000 mg doze, geometrinis tariamasis pasiskirstymo tiiris galutinéje eliminacijos fazéje buvo nuo

13,5 iki 20,6 1.

Biotransformacija

In vitro tyrimas parodé, kad keli CYP fermentai, jskaitant CYP3A, prisidéjo prie ensitrelviro triazolo
N-desmetilo susidarymo.



Sveikiems suaugusiesiems nevalgius iSgérus vienkarting ensitrelviro dozg, plazmoje buvo nustatytas
daugiausia nepakites ensitrelviras, o kaip metabolitas plazmoje buvo nustatytas chlorintas ensitrelviro
metabolitas. Nedideli metabolity kiekiai buvo nustatyti §lapime (ensitrelviro triazolo N-desmetilas,
ensitrelviro indazolo N-desmetilas ir nezinomas 1-as metabolitas) ir iSmatose (N-deindazolinto
ensitrelviro forma, ensitrelviro triazolo N-desmetilas, ensitrelviro indazolo N-desmetilas, ensitrelviro
3-indazolinonas, ensitrelviro indazolo 4-Cl ir kitas nezinomas 2-as metabolitas).

Eliminacija

Didzioji dalis ensitrelviro i$siskiria su tulzimi, o nedidelé dalis iSsiskiria per inkstus. Sveikiems
savanoriams i$gérus 375 mg ["*C]-ensitrelviro (suspensijos), apie 65 % ir 26 % dozés issiskyré su
iSmatomis ir §lapimu. Nepakites ensitrelviras buvo daugiausia randamas plazmoje, tai sudaré mazdaug
90 % bendro radioaktyvumo plazmoje.

Po vienkartinés per burng vartojamos jsotinamosios ensitrelviro 375 mg dozés 1 dieng ir
palaikomosios 125 mg dozés nuo 2 iki 5 dienos, geometrinis vidutinis galutinés pusinés eliminacijos

periodas 5 dieng buvo 58 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Ensitrelviras pasizyméjo beveik tiesine farmakokinetika sveikiems suaugusiems savanoriams
nevalgius vartojant 20—2 000 mg (suspensijos) dozes.

Ypatingos populiacijos

Atliekant populiacijos farmakokinetikos analizg, kliniskai reikSmingy ensitrelviro farmakokinetikos
skirtumy vertinant pagal amziy (nuo 12 iki 91 mety), lytj ar ras¢ / etnin¢ kilme nepastebéta.

Senyvi pacientai
> 65 mety senyvy pacienty ekspozicija buvo panasi j sveiky suaugusiyjy tiriamyjy.

Kiino maseé
Nustatyta tendencija, kad didesné ekspozicija atitiko maZesn¢ kiino masg, taciau tai nebuvo laikoma
kliniskai reikSminga.

Vaiky populiacija
Ensitrelviro farmakokinetikos tyrimy su kuidikiais ir vaikais iki 12 mety neatlikta (Zr. 4.2 skyriy).

Paaugliai, kurie vartojo ensitrelviro, svéré nuo 32 kg iki 112 kg. Farmakokinetiné analizé patvirtino,
kad paaugliy ensitrelviro ekspozicija buvo panasi j suaugusiyjy.

Sutrikusi inksty funkcija

Ensitrelviro farmakokinetikos tyrimai buvo atlikti su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi.
Lyginant su sveikais asmenimis i$ kontrolinés grupés, neturinciais inksty funkcijos sutrikimo,
ensitrelviro Cmax ir AUCiys padidéjo atitinkamai 1,32 ir 1,44 karto pacientams, kuriems yra lengvas
inksty funkcijos sutrikimas, 1,33 ir 1,49 karto pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, ir 1,11 ir 1,60 karto pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas.

Inksty funkcijos sutrikimas neturi kliniskai reik§mingo poveikio ensitrelviro farmakokinetikai
(zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Ensitrelviro farmakokinetikos tyrimai buvo atlikti su pacientais, kuriems yra lengvas arba vidutinio

sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas.

Lyginant su sveikais asmenimis i$ kontrolinés grupés, neturinciais kepeny funkcijos sutrikimo,
ensitrelviro Cmax it AUCiqs buvo atitinkamai 0,89 ir 1,03 karto pacientams, kuriems yra lengvas kepeny
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funkcijos sutrikimas, bei 0,74 ir 0,87 karto pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas. Todél lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas neturi kliniskai
reikSmingo poveikio ensitrelviro farmakokinetikai (zr. 4.2 skyriy).

Ensitrelviro farmakokinetikos tyrimy su pacientais, turinciais sunky kepeny funkcijos sutrikima,
neatlikta (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprastiniy farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo tyrimy

Remiantis ikiklinikiniy bendrojo toksinio poveikio tyrimy rezultatais, ensitrelviro neigiamas poveikis
yra sumaz¢jes maisto suvartojimas, eritrocity parametry sumazéjimas, uzdegiminiai poky¢iai keliuose
organuose, sumazgjes trombocity skaicius ir vémimas. Rezultatai stebimi esant 2—3 kartus didesnei
ekspozicijai nei klinikiné dozé. 2 ir 4 savaiciy trukmés geriamojo vaistinio preparato toksiskumo
tyrimuose su bezdzionémis, skiriant dozes, kurios buvo 8,0 ar daugiau karty didesnés uz klinikine
ekspozicijos dozg, kepeny varty venoje, tulzies pusléje ir plauciuose / bronchuose buvo pastebéta
uzdegiminiy lasteliy, daugiausia mononukleariniy lasteliy, infiltracija.

Kancerogeniskumo tyrimy su ensitrelviru neatlikta.

Ensitrelviras netur¢jo jtakos ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui ar ankstyvam embriony vystymuisi,
kai buvo skiriamos 8,2—10 karty didesnés dozés nei klinikiné ekspozicijos dozé.

Embriony ir vaisiaus vystymosi tyrime su ziurkémis ensitrelviras nesukélé embriony ir vaisiaus jgimty
formavimosi ydy ar ziities, kai buvo skiriamas 6,6 karto didesnémis dozémis nei klinikiné ekspozicijos
dozé. Taciau, skiriant 1 000 mg/kg/para doze, kuri yra 6,6 karto didesné uz kliniking ekspozicijos
doze, pateléms buvo pastebétas sumazéjes maisto suvartojimas ir kiino svoris, taip pat nezymus
vaisiaus augimo sulétéjimas ir didelis trumpy papildomy Sonkauliy i$sivystymo daznis.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrime su triusiais ensitrelviras sukélé embriony ir vaisiaus zutj arba
igimty formavimosi ydy, kartu su sunkiu toksiniu poveikiu pateléms, triusiy organogenezés metu
nuolat skiriant dozes, atitinkamai 5,0 ir 7,4 karto didesnes nei klinikiné ekspozicijos dozé. Skiriant
dozes, atitinkamai 5,0 ir 7,4 karto didesnes nei klinikiné ekspozicijos dozé, pastebéti pokyciai buvo
aSinio skeleto formavimosi ydos ir su stuburo formavimosi ydomis susij¢ poky¢iai, pvz., kratinés
lastos skeleto variacijos bei trumpa uodega. Taip pat daznai pasitaiké visisSkai susiformave papildomi
Sonkauliai ir (arba) papildomi juosmens slanksteliai, kaip skeleto variacija. Be to, 1 patelei, paskyrus
5,0 kartus didesn¢ doze nei klinikiné ekspozicijos doz¢, buvo nustatytas su toksiniu poveikiu patelei
susijes abortas.

Ziurkiy vystymosi iki atsivedimo bei po jo ir motinos funkcijos tyrime buvo stebétas i§gyvenamumo
sumazgéjimas 4 dieng po atsivedimo ir jaunikliy augimo sulétéjimas, skiriant 6,6 karto didesne uz
klinikinés ekspozicijos dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Manitolis (E421)

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Magnio stearatas (E470b)
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

PVC/PCTFE ir aliuminio folijos lizdinés plokstelés.

Kartono dézuté su lizdine plokstele, kurioje i$ viso yra 7 tabletés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amsterdam,

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2062/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Shionogi B.V.
Herengracht 464
Amsterdam
1017 CA
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapag.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zokovea 125 mg tabletés
ensitrelvirum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra ensitrelviro fumaro riigsties, atitinkancios 125 mg ensitrelviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tablete

7 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Negalima kramtyti, lauzyti ar smulkinti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

8. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

9. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

26



10. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017CA,
Amsterdam,
Nyderlandai

11. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2062/001

12. SERIJOS NUMERIS

Lot

13. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zokovea 125 mg tabletés

14. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

15. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zokovea 125 mg tabletés
ensitrelvirum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Shionogi ir jmonés logotipas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zokovea 125 mg tabletés
ensitrelviras (ensitrelvirum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zokovea ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Zokovea
Kaip vartoti Zokovea

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zokovea

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl S e

1. Kas yra Zokovea ir kam jis vartojamas

Zokovea sudétyje yra veikliosios medziagos ensitrelviro. Tai vaistas, kuris padeda kovoti su
virusinémis infekcijomis visame organizme. Tai antivirusinis vaistas, skirtas suaugusiesiems ir

12 mety bei vyresniems paaugliams, siekiant uzkirsti kelia COVID-19 po salycio su SARS-CoV-2 —
virusu, sukelianciu $ia liga.

COVID-19 sukelia virusas, vadinamas koronavirusu. Zokovea sustabdo viruso dauginimasi lgstelése,
o tai savo ruoztu sustabdo viruso dauginimgsi organizme. Tai gali padéti Jusy organizmui jveikti
virusing infekcijg ir uzkirsti kelig sunkios ligos i8sivystymui.

2. Kas Zinotina pries vartojant Zokovea

Zokovea vartoti draudziama:

. jeigu yra alergija ensitrelvirui ar bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
. jeigu Jus esate néscia;
. jeigu naudojate bet kurj i§ $iy vaisty, nes juos vartojant kartu su Zokovea gali pasireiksti sunkus

ar gyvybei pavojingas Salutinis poveikis arba tai gali paveikti Zokovea veiksminguma:
- chinidinas, dronaderonas, ranolazinas (nereguliariam Sirdies ritmui gydyti);

- kolchicinas (podagrai gydyti);

- pimozidas (sunkiems tikams gydyti);

- lurazidonas, kariprazinas (Sizofrenijai gydyti);

- kvetiapinas (nuo bipolinio sutrikimo)

- tikagreloras (kraujo kresuliy prevencijai);

- eplerenonas, ivabradinas, mavakamtenas (Sirdies sutrikimams gydyti);

- dihidroergotaminas, ergotaminas, metilergometrinas (galvos skausmui slopinti);

- voklosporinas (imuninei sistemai slopinti);
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- simvastatinas, lomitapidas ir lovastatinas (cholesterolio koncentracijai mazinti);

- finerenonas (létinei inksty ligai gydyti);

- tadalafilis (plautinei arterinei hipertenzijai gydyti);

- triazolamas, geriamasis midazolamas ir daridoreksantas (miego sutrikimams gydyti);
- venetoklaksas, apalutamidas, enzalutamidas ir mitotanas (véziui gydyti);

- karbamazepinas ir fenitoinas (epilepsijai gydyti);

- rifampicinas (kai kurioms sunkioms infekcijoms, jskaitant tuberkulioze, gydyti);

- lumakaftoras ir ivakaftoras (cistinei fibrozei gydyti);

- paprastoji jonazolé (Hypericum perforatum; augalinis vaistas nuo depresijos ir nerimo);
- terfenadinas (antihistamininis preparatas);

- naloksegolis ir cisapridas (nuo viduriy uzkietéjimo);

- avanafilis ir vardenafilis (nuo vyry erekcijos disfunkcijos).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Alerginés reakcijos
Zokovea vartojantiems zmonéms gali pasireiksti alerginés reakcijos, jskaitant sunkias alergines
reakcijas (vadinamas anafilaksija), net ir po 1 dozés.

Kepeny liga
Jeigu sergate kepeny liga, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Zokovea jaunesniems nei 12 mety vaikams, nes Sis vaistas Sioje amZiaus grupéje nebuvo
tirtas.

Kiti vaistai ir Zokovea
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Tai galioja ir vaistams, vartojamiems nuo:

Kraujo ir Sirdies (kraujagysliy) ligy:

. nereguliaraus Sirdies plakimo, pvz., dizopiramidas;

. auksto kraujospiidzio, pvz., amlodipinas, nifedipinas, felodipinas, verapamilis;

. Sirdies sutrikimy, pvz., guanfacinas, riociguatas, digoksinas;

. didelei cholesterolio koncentracijai kraujyje mazinti, pvz., atorvastatinas, rozuvastatinas;
Infekeiniy ligy:

. infekcijy, jskaitant pvz., eritromicinas, rifabutinas (antibiotikai);

. grybeliniy infekcijy, pvz., itrakonazolas (prieSgrybeliniai vaistai);

. 71V infekcijos, pvz., maravirokas, efavirenzas, etravirinas;

Psichinés sveikatos ligy:

o psichikos ar nuotaikos sutrikimy, pvz., haloperidolis, aripiprazolas;

. psichozés, pvz., bromokriptinas (dopamino receptoriy agonistai);

. streso pvz., zopiklonas, parenterinis midazolamas (raminamieji ir migdomieji vaistai);

Uzdegiminiy ligy:

° uzdegimo, pvz., budezonidas, ciklezonidas, deksametazonas, metilprednizolonas (steroidai ir
kortikosteroidai);

. reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito, ankilozuojancio spondilito arba opinio kolito, pvz.,

tofacitinibas, metotreksatas;

Kity ligy:

. stipraus skausmo, pvz., fentanilis, oksikodonas, metadonas, buprenorfinas;
. plauciy sutrikimy, pvz., salmeterolis;

. inksty ligos, pvz., cinakalcetas, tolvaptanas;
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vir§kinimo sutrikimy, pvz., aprepitantas, loperamidas;

hiperaktyvios §lapimo piislés, pvz., tolterodinas, oksibutininas;

erekcijos disfunkcijos (dar vadinamos impotencija), pvz., sildenafilis, tadalafilis;

vézio, pvz., docetakselis, temsirolimuzas, gefitinibas, dazatinibas, erlotinibas, lapatinibas,

bortezomibas, imatinibas, sunitinibas, bosutinibas, kabazitakselis, krizotinibas, panobinostatas,

ponatinibas, ruksolitinibas, aksitinibas, nilotinibas, irinotekanas, vinkristinas, vinblastinas,

ibrutinibas, neratinibas;

o autoimuninéms ligoms gydyti arba po organy transplantacijos, pvz., ciklosporinas,
takrolimuzas, everolimuzas, sirolimuzas;

o epilepsijos (priepuoliy), pvz., fenobarbitalis, primidonas;

o galvos skausmo, pavyzdziui, eletriptanas.

o kraujui skystinti (antikoaguliantai), pvz., varfarinas, apiksabanas, cilostazolas, dabigatranas,
rivaroksabanas;

o gerybinés prostatos hiperplazijos, pvz., alfuzosinas, silodosinas

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Daugelis vaisty sgveikauja su ensitrelviru. Sudarykite savo vaisty sarasa, kad galétuméte parodyti
savo gydytojui ir vaistininkui.

Nepradékite vartoti naujo vaisto nepasake gydytojui ar vaistininkui, jie patars, ar saugu vartoti
Zokovea kartu su kitais vaistais.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nevartokite Zokovea, jei esate néscia.

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda (apsaugos nuo néStumo priemones)
gydymo ensitrelviru metu ir dvi savaites po paskutinés ensitrelviro dozés. Prie§ pradedant gydyma
reikia atmesti néStumo galimybe.

Vartojant Zokovea ir 2 savaites po Zokovea vartojimo nutraukimo, negalima Zindyti kiidikio. Todél,
kad néra informacijos apie Zokovea vartojima zindymo laikotarpiu ir nezinoma, ar vaistas patenka j
motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Zokovea geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neturéty veikti.

Zokovea sudétyje yra natrio

Kiekvienoje §io vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Zokovea

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytoja arba vaistininkg.

32



Kiek reikia vartoti
Gydymo kursas trunka 5 dienas.
Rekomenduojama dozé yra:

. 1 diena: vienu metu iSgerkite 3 tabletes (bendra dozé 375 mg);
. 2, 3, 4 ir 5 dienos: iSgerkite po 1 tablete per para (125 mg).

Kaip vartoti

Zokovea reikia iSgerti kuo greiciau ir per 72 valandas po artimo kontakto su COVID-19 serganciu
asmeniu.

Zokovea galima vartoti su maistu arba be jo:
. Nurykite nesusmulkintas tabletes uzsigerdami vandeniu.
. TableCiy nekramtykite, nelauzykite ir netraiskykite.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zokovea doze

Jei pavartojote per didel¢ Zokovea doze, nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vaistininkg arba
nedelsdami vykite j artimiausig ligoninés skubios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Zokovea

Jeigu pamirSote dozg, suvartokite jg i§ karto, kai tik prisiminsite. TacCiau, jeigu jau beveik laikas kitai
dozei, praleistos dozés nebevartokite ir kita jprasta doze suvartokite numatytu laiku. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Zokovea

Net jei jauciatés geriau, nenustokite vartoti $io vaisto nepasitare su gydytoju. Taciau, turite nustoti
vartoti §j vaista, jeigu turite sunkios alerginés reakcijos pozymiy, nurodyty pakuotés lapelio 4 skyriuje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiis Salutiniai poveikiai:

Nustokite vartoti Zokovea ir nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vykite j artimiausig skubios
pagalbos skyriy, jei Jums pasireiskia bet kuris i$ $iy simptomy:

Sunkios alerginés reakcijos poZymiai (daZnis neZinomas)
. sunku ryti ar kvépuoti;

. liezuvio, burnos ir veido patinimas;

o gerklés spaudimas;

. uzkimimas;

o niez¢jimas;

o odos bérimas.

Kiti $alutiniai poveikiai:

Praneskite gydytojui, jeigu pastebésite kurj nors toliau nurodyta Salutinj poveiki.
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Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o galvos skausmas

o viduriavimas

. pykinimas (Sleikstulys)

. padidéjes tam tikry riebaly (lipidy), vadinamy trigliceridais, kiekis kraujyje

NedaZzni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
padidéjes kepeny gaminamos medziagos (bilirubino) kiekis kraujyje
vémimas

nemalonus pojiitis pilve (pilvo srities)

nevirsSkinimas (dispepsija)

odos bérimas

egzema

nieztintis isbérimas (dilgéliné)

nieztinti oda (niezulys)

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
. odos alergija, pasireiskianti bérimu, paraudimu ir nedideliais iskilimais (iSbérimas dél vaisto)

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zokovea

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zokovea sudétis

Veiklioji medziaga yra ensitrelviras. Kiekvienoje tabletéje yra ensitrelviro fumaro rugsties,
atitinkancios 125 mg ensitrelviro.

Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), kroskarmeliozés natrio druska (E468),
hidroksipropilceliuliozé (E463), bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551), mikrokristaliné
celiuliozé (E460) ir magnio stearatas (E470b).

Zokovea iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Mazdaug 9 mm, apvalios, nuo baltos iki §viesiai gelsvos spalvos tabletés, kuriy vienoje puséje
Ispaustas jmonés logotipas ir ,,711%, o kitoje puséje —,,125.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zokovea supakuotas | dézute su PVC / PCTFE lizdine plokstele, kurioje i$ viso yra 7 tabletés.
Registruotojas

Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017 CA,
Amsterdam,
Nyderlandai

Gamintojas

Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017 CA,
Amsterdam,
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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/Pub/Simi/TnA: +31 (0) 207038327

contact@shionogi.cu

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu
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