I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zokovea 125 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur ensitrelvira fumaratu, kas atbilst 125 mg ensitrelvira (ensitrelvirum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete

Aptuveni 9 mm apalas, baltas [1dz gaisi dzeltenbaltas tabletes ar iespiestu uznémuma logotipu un
“711” viena pus€ un “125” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zokovea ir indicetas COVID-19 p&cekspozicijas profilaksei pieaugusajiem un pusaudziem vecuma no
12 gadiem.

Zokovea jalieto saskana ar oficialajiem ieteikumiem.
4.2. Devas un lietosanas veids
Devas

Pieaugusie un pusaudzi no 12 gadu vecuma
Ieteicama deva pacientiem no 12 gadu vecuma ir 375 mg ensitrelvira iekskigi vienu reizi diena
1. diena un 125 mg vienreiz diena no 2. [1idz 5. dienai kopuma 5 dienas.

Lietosanu ieteicams sakt p&c iespg&jas atrak un 72 stundu laika p&c ciesa kontakta ar personu, kurai ir
SARS-CoV-2 infekcija (skatit 5.1. apakSpunktu).

Izlaista deva

Izlaistas devas gadijuma pacientam ta jalieto p&c iesp&jas atrak un jaatsak parasta devu lietosanas
sheéma. Ja gandriz pienacis laiks nakamajai devai, pacients nedrikst lietot izlaisto devu, un ta vieta
jalieto nakama deva parastaja ieplanotaja laika. Pacients nedrikst dubultot devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.



Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgéjumiem devas pielagoSana nav
nepieciesama. Zokovea nav ieteicamas lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(skattt 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skattt
5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Pacientiem no 65 gadu vecuma devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Zokovea droSums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma lidz 12 gadiem, lidz $im nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Sis zales var lietot ar vai bez &diena (skatit 5.2. apak$punktu). Tabletes janorij veselas, uzdzerot @ideni,
un tas nedrikst kos]at, salauzt vai sasmalcinat.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Gritnieces (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Talak uzskaititas zales ir dala no piemeriem, un tas netiek uzskatitas par visaptverosu visu iesp&jamo
zalu sarakstu, kas ir kontrindicetas lietosanai kopa ar ensitrelviru.

Zales, kuru klirenss ir loti atkarigs no CYP3A un kuram paaugstinata koncentracija plazma ir saistita
ar nopietnam un/vai dzivibai bistamam reakcijam:

. antianginalie I1dzekli: ranolazins;

. antiaritmiskie [idzekli: dronaderons, hinidins;

. pretvéza Iidzekli: venetoklakss (devas uzsaksanas laika un devas palielinasanas faze pacientiem
ar hronisku limfoleikozi/sik§tinu limfocitaro limfomu);

. pretpodagras Iidzekli: kolhicins (pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucg€jumiem);

. antihistamina lidzekli: terfenadins;

. antipsihotiskie lidzekli: lurazidons, pimozids, kvetiapins;

. antitrombotiskie lidzekli: tikagrelors;

. kardiovaskularie Iidzekli: eplerenons, ivabradins;

. sirds miozina inhibitors: mavakamtens (pacientiem ar CYP2C19 vaju metabolizetaja fenotipu
vai nenoteiktu CYP2C19 fenotipu);

. melno rudzu graudu alkaloidu atvasinajumi: dihidroergotamins, ergotamins, metilergometrins;

. kunga un zarnu trakta motoriku veicinosi lidzekli: cisaprids;

. imuinsupresanti: voklosporins;

. lipidus modificgjosie lidzekli: simvastatins, lovastatins, lomitapids;

. mineralkortikoidu receptoru antagonisti: finerenons;

. neiropsihiatriskie lidzekli: kariprazins;

. opioidu antagonisti: naloksegols;

. PDES inhibitori: avanafils, tadalafils, lietojot plausu arterialas hipertensijas (PAH) arstésanai,
vardenafils;

. sedativie lidzekli/miega zales: daridoreksants, perorals midazolams, triazolams.



Ensitrelvira ilga eliminacijas pusperioda un no laika atkariga darbibas mehanisma dé] enzimus
inhibgjosa ietekme uz CYP3A var saglabaties 1-2 ned€las p&c arst€sanas ar ensitrelviru.

Zales, kas ir specigi CYP3A induktori, kuru lietoSana var izraisit butisku ensitrelvira koncentracijas
samazinasanos plazma, kas, savukart, var biit saistita ar iesp&jamu virologiskas atbildes reakcijas
zudumu un rezistences attistibas risku:

. antibiotikas: rifampicins;

. pretvéza Iidzekli: apalutamids, enzalutamids, mitotans;

. pretkrampju lidzekli: karbamazepins, fenitoins;

. cistiskas fibrozes transmembranas vaditsp&jas regulatora pastiprinataji: lumakaftors/ivakaftors;
. augu izcelsmes Iidzekli: asinszale (Hypericum perforatum).

Zokovea nedrikst sakt lietot uzreiz p&c specigu CYP3A induktoru lietoSanas partrauksanas, jo nesen
partraukta CYP3A induktora iedarbiba izzud ar aizkavésanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaapsver starpdisciplinara pieeja (pieméram, arstu un kliniskas farmakologijas specialistu iesaisti$ana),
lai noteiktu atbilstosu laiku Zokovea lietoSanas uzsaksanai, nemot vera nesen partraukta CYP3A
induktora aizkaveto iedarbibu un nepiecieSamibu uzsakt Zokovea lietoSanu 72 stundu laika p&c ciesas
saskares ar personu, kurai ir SARS-CoV-2 infekcija (skatit 4.2. apaks$punktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietém reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcija. Pirms arstéSanas uzsakSanas jaizslédz
griitnieciba (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Ta ka ensitrelvirs var mijiedarboties ar CYP3A induktoriem vai zalem, kas ir CYP3A, P-gp vai BCRP
substrati, parakstot Zokovea, riipigi jaizverte vienlaicigi lietotas zales (skatit 4.3. un 4.5. apaksSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Ir zinots par anafilaksi un anafilaktisko Soku, lietojot ensitrelviru (skatit 4.8. apakspunktu). Ja rodas
kliniski nozimigas anafilakses pazimes un simptomi, arstéSana nekavgjoties japartrauc un jauzsak
atbilstosu zalu lietoSana un/vai atbalstosa apriipe.

Smagi aknu darbibas traucéjumi

Farmakokingtiskie un kliiskie dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav
pieejami. Tad€] Zokovea nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs
Ensitrelvira tabletes satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, — butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz ensitrelviru

Ensitrelvirs ir CYP3A, P-gp un BCRP substrats.



CYP indukcija

Specigs CYP3A induktors karbamazepins (100 mg divreiz diena [no 1. lidz 3. dienai], 200 mg divreiz
diena [no 4. lidz 6. dienai], 300 mg divreiz diena [no 7. Iidz 18. dienai]) samazinaja ensitrelvira AUC
par 46 %.

Paredzams, ka vidgji spéciga induktora ietekme biis mazaka, bet kliniski nozimigu efektu nevar
izslégt.

Lidz ar to ensitrelvira vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas induce CYP3A, var samazinat ensitrelvira
koncentraciju plazma un samazinat ta terapeitisko iedarbibu.

Vienlaiciga specigu CYP3A induktoru un ensitrelvira lietoSana ir kontrindic@ta (skatit

4.3. apakSpunktu) un vienlaiciga vidgji specigu CYP3A induktoru un ensitrelvira lietoSana nav
ieteicama, tacu, ja tas ir nepiecieSams, arstam jazina, ka tas var izraisit ensitrelvira iedarbibas
samazinasanos un iesp&jamu virusologiskas atbildes reakcijas zudumu.

CYP inhibicija

Specigais CYP3A inhibitors itrakonazols (200 mg divreiz diena 1. diena un p&c tam 200 mg reizi
diena) palielinaja ensitrelvira AUC 1,31 reizes. To neuzskata par kliniski nozimigu, un ensitrelviru var
lietot kopa ar CYP3A inhibitoriem. Ta ka itrakonazols ir arT P-gp un BCRP inhibitors, ensitrelviru var
lietot arT kopa ar So transportvielu inhibitoriem.

Ensitrelvira ietekme uz citam zalém

Ensitrelvirs ir specigs CYP3A4 inhibitors.

CYP3A4 substrati

Zokovea ir specigs CYP3A inhibitors, jo, lietojot ensitrelviru 375/125 mg kopa ar midazolamu,
midazolama Crax un AUC attiecigi palielinajas par 2,80 un 6,77 reiz€m, ka arT tika palielinata zalu,
kuras galvenokart metaboliz€ CYP3A, koncentracija plazma. Ensitrelvira vienlaiciga lietoSana ar
zalém, kuru klirenss ir loti atkarigs no CYP3A un kuram paaugstinata koncentracija plazma ir saistita
ar nopietniem un/vai dzivibai bistamiem notikumiem, ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu). Citu
CYP3A substratu vienlaiciga lietoSana, kas var izraisit potenciali nozimigu mijiedarbibu (skattt

1. tabulu), jaapsver tikai tad, ja ieguvums atsver risku.

P-glikoproteina substrati

Ensitrelvirs (500 mg vienreizgja deva) palielinaja P-gp substrata digoksina Cmax un AUCpinr 2,17 un
1,31 reizi, tadejadi ensitrelvirs ir P-gp inhibitors. Jaievero piesardziba vienlaicigas arst€Sanas gadijuma
ar jutigiem P-gp substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (pieméram, digoksinu, dabigatranu). Javeic
zalu droSuma un efektivitates riipiga uzraudziba, un devu var attiecigi pielagot.

BCRP substrati

Ensitrelvirs (500 mg vienreizgja deva) palielindja BCRP substrata rosuvastatina Cmax un AUCqins 1,97
un 1,65 reizes, tadgjadi ensitrelvirs ir BCRP inhibitors. Jaievero piesardziba vienlaicigas arstéSanas
gadijuma ar jutigiem BCRP substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu.

OAT3 substrati

Pamatojoties uz in vitro p&tijumiem, kliniski nozimigas koncentracijas ensitrelviram ir potencials
inhib&t OAT3. Nav veikti in vivo petijumi. Jaievero piesardziba, vienlaicigi lietojot OAT3 substratus
ar Sauru terapeitisko indeksu (piem&ram, metotreksatu).

lekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli

Tika pétita ensitrelvira kliniskas devas ietekme uz kombingto iekskigi lietojamo kontracepcijas
lidzeklu (etinilestradiola un drospirenona) FK. Ensitrelvirs neietekméja etilnilestradiola FK un
palielinaja drospirenona AUC 1,81 reizes. Tas netiek uzskatits par kliniski nozimigu.



Kortikosteroidi

Tika pétita ensitrelvira (750 mg 1. diena un 250 mg no 2. [idz 5. dienai) ietekme uz deksametazona un
prednizolona (abi ir CYP3 A4 substrati) farmakokingtiku. Lietojot vienlaicigi ar ensitrelviru,
deksametazona iedarbiba palielinajas, un §1 iedarbiba laika gaita samazinajas p&c pedgjas ensitrelvira
devas lietosanas. Deksametazona Cmax un AUCo.inr 5. diena palielingjas 1,47 reizes un 3,47 reizes, Sie
parametri 9. diena palielingjas 1,24 reizes un 2,38 reizes, un 14. diena (10. diena péc pedgjas
ensitrelvira devas) palielinajas 1,17 reizes un 1,58 reizes, salidzinot ar tikai deksametazona lietoSanu
vienu reizi. Vienlaicigas arst€Sanas ar deksametazonu gadijuma ieteicams ieverot piesardzibu.
Ensitrelvira lietosana neietekméja prednizolona farmakokingtiku kliniski nozimiga veida.

CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 vai CYP2C19 substrati

In vitro petijumos ar ensitrelviru konstatgja inhibgjosu ietekmi uz CYP2CS8 un inducgjosu ietekmi uz
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 un CYP2C19. Nav veikti in vivo petijumi. Ensitrelvirs var samazinat
CYP2B6 (pieméram, bupropiona), CYP2C9 (pieméram, S-varafarina) un CYP2C19 (pieméram,
omeprazola) substratu iedarbibu. Turklat ensitrelvirs var palielinat vai samazinat CYP2C8 substratu
iedarbibu (piemé&ram, repaglinidu).

1. tabula uzskaititas zales ir celvedis, un tas netiek uzskatitas par visaptverosu visu iesp&jamo zalu
sarakstu, kas ir kontrindic€tas vai var mijiedarboties ar ensitrelviru.

1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu klase Zales klase Kliniskie komentari
(AUC izmainas, Cnax
izmainas)
Alfa; adrenoreceptoru 1 Alfuzosins Vienlaiciga lietoSana ar ensitrelviru
antagonists nav ieteicama, jo var paaugstinaties
alfuzosina limenis asinis.
Alfa— 1 Silodozins Vienlaiciga lietoSana ar ensitrelviru
adrenergisko receptoru nav ieteicama, jo var paaugstinaties
antagonists silodozima ltmenis asinTs.
Pretsapju lidzekli (narkotiskie) | 1 Buprenorfins Ensitrelvirs inhibe CYP3A, un tapéc ir
1 Fentanils paredzams, ka tas palielinas So
1 Metadons narkotisko pretsapju Iidzeklu
1 Oksikodons koncentraciju plazma. Ja nepiecieS§ama

vienlaiciga ensitrelvira lietoSana,
apsveriet So narkotisko pretsapju
lidzeklu devas samazinasanu un rupigi
uzraugiet terapeitisko un nevélamo
ietekmi (ieskaitot elpoSanas
nomakumu). Papildinformaciju skatiet
atseviSkajos zalu aprakstos.

Antianginalie l1dzekli 1 Ranolazins Vienlaiciga lietoSana var palielinat
ranolazima koncentraciju plazma, tapéc
ta ir kontrindicéta (skatit 4.3.

apak$punktu).
Antiaritmiskie Iidzekli 1 Dronedarons Vienlaiciga lietoSana var izraisit
1 Hinidins paaugstinatu dronedarona un hinidina

koncentraciju plazma, tapéc ta ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

1 Disopiramids Ensitrelvirs var palielinat disopiramida
koncentraciju plazma, kas var izraisit




1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu Klase Zales Kklasé Kliniskie komentari
(AUC izmainas, Cpax
izmainas)

paaugstinatu nevélamu
blakusparadibu, piem&ram, sirds
aritmijas, risku. Ir jaievero piesardziba,
un ieteicams kontrol&t disopiramida
terapeitisko koncentraciju, ja $ada
kontrole ir pieejama.

Antibiotikas 1 Eritromicins Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir

paredzams, ka tas palielinas
eritromicina koncentraciju plazma.
Lietojot eritromicinu vienlaicigi ar
ensitrelviru, ieteicams riipigi kontrolet
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

Pretvéza zales

1 Apalutamids

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicgta
iesp&jamas ensitrelvira virologiskas
atbildes reakcijas zuduma del, jo
apalutamids ir vidgji specigs lidz
specigs CYP3A4 induktors (skatit
4.3. apaksSpunktu).

Turklat ensitrelvirs var palielinat
apalutamida koncentraciju plazma, kas
var izraisit iesp&jamus smagus
nevélamus notikumus, tostarp
krampjus.

1 Neratinibs

Ensitrelvirs var palielinat neratiniba
koncentraciju plazma. Tade| neratiniba
lietoSana vienlaicigi ar ensitrelviru nav
ieteicama. Papildinformaciju skatiet
neratiniba zalu apraksta.

Enzalutamids

Enzalutamids ir spécigs CYP3A4
induktors, un vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta iesp&jama virologiskas
atbildes reakcijas zuduma dé] (skatit
4.3. apaksSpunktu).




1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu Klase Zales Kklasé Kliniskie komentari
(AUC izmainas, Cpax
izmainas)
Pretveza zales 1 Aksitinibs Ensitrelvirs var palielinat

1 Bortezomibs

1 Bosutinibs

1 Kabazitaksels
1 Krizotinibs

1 Dasatinibs

1 Docetaksels

1 Erlotinibs

1 Gefitinibs

1 Imatinibs

1 Irinotekans

1 Lapatinibs

1 Nilotinibs

1 Panobinostats
1 Ponatinibs

1 Ruksolitinibs
1 Sunitinibs

1 Temsirolims

koncentraciju plazma, ka rezultata var
palielinaties nevélamo blakusparadibu
biezums. Papildinformaciju skatiet
atseviSkaja zalu apraksta.

Mitotans

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta
iesp&jamas virologiskas atbildes
reakcijas zuduma del (skatit

4.3. apakSpunktu).

1 Ibrutinibs

Ibrutiniba koncentracija plazma var
palielinaties ensitrelvira izraisttas
CYP3A inhibicijas del, ka rezultata
palielinas toksicitates risks, tostarp
audzgja lizes sindroma risks. Jaizvairas
no vienlaicigas ibrutiniba un
ensitrelvira lietoSanas. Ja ieguvums
atsver risku un jalieto ensitrelvirs,
samaziniet ibrutiniba devu lidz 140 mg
un riipigi uzraugiet, vai pacientam nav
toksicitates.

1 Venetoklakss

Koncentracija plazma var palielinaties
ensitrelvira izraisitas CYP3A
inhibicijas del, ka rezultata palielinas
audzgja lizes sindroma risks devas
lietoSanas sakuma un pakapeniskas
palielinasanas faze, un tadg] tas ir
kontrindic€ts (skatit 4.3. apakSpunktu).
Pacientiem, kuri pabeigusi
pakapenisko devas palielinasanas fazi
un lieto pastavigu venetoklaksa dienas
devu, samaziniet venetoklaksa devu
lidz 100 mg vai mazak (vai vismaz par
75 %, ja deva jau ir mainita citu
iemeslu d&l), ja to lieto kopa ar
specigiem CYP3A inhibitoriem.

1 Ivosidenibs

Ensitrelvirs var palielinat ivosideniba
koncentraciju plazma, kas var
palielinat toksicitates risku, tostarp
tadu nopietnu nevélamu
blakusparadibu ka QT intervala




1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu Klase

Zales klasé
(AUC izmainas, Cpax
izmainas)

Kliniskie komentari

pagarinasanas risku. Ivosidenibs ir ar1
CYP3A induktors, un tas var izraisit
ensitrelvira iedarbibas samazinasanos
un iesp&jamu virologiskas atbildes
reakcijas zudumu. Jaizvairas no
vienlaicigas lietosanas (plasaku
informaciju skatit ivosideniba zalu
apraksta).

1 Vinkristins
1 Vinblastins

Lietojot kopa ar ensitrelviru,
koncentracija plazma var palielinaties,
ka rezultata var palielinaties nevélamo
blakusparadibu biezums.

Antikoagulanti

1 Apiksabans

Kombinétie P-gp un spécigi CYP3A4
inhibitori paaugstina apiksabana
Itmeni asinis un palielina asinoSanas
risku. Devu ieteikumi apiksabana un
ensitrelvira vienlaicigai lietoSanai ir
atkarigi no apiksabana devas. Lietojot
apiksabana devu 5 mg vai 10 mg
divreiz diena, apiksabana devu
samaziniet par 50 %. Pacientiem, kuri
jau lieto apiksabanu 2,5 mg divreiz
diena, izvairieties no vienlaicigas
lietoSanas ar ensitrelviru.

1 Cilostazols

Ensitrelvira izraisitas CYP3A
inhibicijas dél cilostazola
koncentracija plazma var palielinaties.
Ieteicama cilostazola devas
pielagosana. Papildinformaciju skatiet
cilostazola zalu apraksta.

1 Varfarins

Ieteicams noveérot antikoagulacijas
parametrus, ja varfarinu lieto
vienlaicigi ar ensitrelviru.

1 Dabigatrans

Paredzams, ka vienlaiciga ensitrelvira
lietosana palielinas dabigatrana
koncentraciju (P-gp inhib&sanas dgl),
ka rezultata palielinas asinosanas risks.
Samaziniet dabigatrana devu vai
izvairieties no vienlaicigas lietoSanas.

1 Rivaroksabans

CYP3A un P-gp inhibicija izraisa
paaugstinatu rivaroksabana Itmeni
plazma un farmakodinamisko
iedarbibu, kas var izraistt paaugstinatu
asinoSanas risku. Tadel ensitrelvira
lietoSana nav ieteicama pacientiem,
kuri sanem rivaroksabanu.

Pretkrampju Iidzekli

Karbamazepins

Karbamazepins samazina ensitrelvira
AUC un Cpa attiecigi par 46 % un

38 %. Karbamazepins ir spécigs
CYP3A4 induktors, un vienlaiciga
lietoSana ir kontrindicgta iesp&jama
virologiskas atbildes reakcijas zuduma
del (skatit 4.3. apaksSpunktu).




1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu Klase Zales Kklasé Kliniskie komentari
(AUC izmainas, Cpax
izmainas)

Fenitoins Fenitons ir specigs CYP3A4
induktors, un vienlaiciga lietosana ir
kontrindic@ta iesp&jama virologiskas
atbildes reakcijas zuduma del (skatit
4.3. apakSpunktu).

Fenobarbitals Fenobarbitals un primidons ir vidé&ji

Primidons specigi CYP3A4 induktori, un tas var

izraisit ensitrelvira iedarbibas
samazinasanos un iesp&jamu
virologiskas atbildes reakcijas
zudumu.

Pretsénisu lidzekli

1 Itrakonazols

Itrakonazols ir specigs CYP3A4
inhibitors un palielina ensitrelvira
AUC un Cpa attiecigi par 31 % un

24 %, kas netiek uzskatits par klmiski
nozimigu. Ensitrelvirs inhib& CYP3A,
un tapéc ir paredzams, ka tas palielinas
itrakonazola koncentraciju plazma.
Lietojot itrakonazolu vienlaicigi ar
ensitrelviru, ieteicams riipigi kontrol&t
terapeitisko iedarbibu un
blakusparadibas.

Pretpodagras Iidzekli

1 Kolhicins

Lietojot vienlaicigi ar ensitrelviru,
paredzams, ka kolhictna koncentracija
palielinasies CYP3A4 inhibicijas dgl.
Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta
pacientiem ar nieru un/vai aknu
darbibas traucgjumiem nopietnu un/vai
dzivibai bistamu reakciju iesp&jamibas
del (skatit 4.3. apakSpunktu).
Pacientiem ar normalu nieru darbibu
skatit kolhictna zalu aprakstu.

Antihistamina Iidzekli

1 Terfenadins

Palielinata terfenadina koncentracija
plazma, 1idz ar to palielinot §1 lidzekla
izraisitu nopietnu aritmiju risku. Tadel
vienlaiciga lietoSana ar ensitrelviru ir
kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Antimikobakterialie lidzekli

Rifampicins

Rifampicins ir spécigs CYP3A4
induktors, un vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta iesp&jama virologiskas
atbildes reakcijas zuduma de] (skatit
4.3. apaksSpunktu).

1 Rifabutins

Ir sagaidams rifabutina iedarbibas
pieaugums ensitrelvira izraisitas
CYP3A inhibicijas d&l.

Antipsihotiskie lidzekli

1 Lurazidons
1 Pimozids
1 Kvetiapins

Vienlaiciga lietoSana, visticamak,
izraists lurazidona, pimozida,
kvetiapina koncentracijas
palielinasanos plazma un tapéc ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

1 Aripiprazols

Ieteicams pielagot aripiprazola devu,
jo paredzams, ka ensitrelvirs izraisis
aripiprazola koncentracijas plazma




1. tabula. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu Klase

Zales klase
(AUC izmainas, Cpax

izmainas)

Kliniskie komentari

palielinasanos CYP3A inhib&Sanas dgl.
Papildinformaciju skatiet aripiprazola
zalu apraksta.

1 Haloperidols

Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas
haloperidola koncentraciju plazma.

Antitrombotiskie lidzekli

1 Tikagrelors

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Béta-adrenoreceptoru agonisti
(ilgstosas darbibas)

1 Salmeterols

Ensitrelvirs inhib&é CYP3A, un tapéc

ir paredzams izteikts salmeterola
koncentracijas pieaugums plazma, ka
rezultata palielinas ar salmeterolu
saistito kardiovaskularo
blakusparadibu risks, tostarp QT
intervala pagarinasanas, sirdsklauves
un sinusa tahikardija. Tadg] izvairieties
no vienlaicigas lietoSanas ar
ensitrelviru.

Kalcija kanalu blokatori

1 Amlodipins
1 Felodipins
1 Nifedipins
1 Verapamils

Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas kalcija
kanalu antagonistu koncentraciju
plazma. Lietojot vienlaicigi, pacienti
ripigi janovero, vai lietoSanas laika
nerodas terapeitiskas un nevélamas
blakusparadibas. Plasaku informaciju
skatiet atseviskos kalcija kanalu
antagonistu zalu aprakstos.

Sirds glikozidi

1 Digoksins (31 %;

117 %)

S1 mijiedarbiba ir saistita ar
ensitrelvira P-gp mediéta digoksia
izvades modifikaciju. Ja iesp&jams,
uzraugiet digoksina ITmeni un
digoksina dro§umu un efektivitati.

Sirds un asinsvadu zales

1 Eplerenons
1 Ivabradins

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

1 Guanfacins

Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas
guanfacina koncentraciju plazma.
Ieteicams pielagot devu, skatit
guanfacina zalu aprakstu.

1 Mavakamtens

Vienlaiciga lietoSana pacientiem ar
CYP2C19 vaju metabolizetaja
fenotipu vai nenoteiktu CYP2C19
fenotipu ir kontrindiceta (skatit
4.3. apakSpunktu).

1 Riociguats

Ensitrelvira izraisitas CYP3A un P-gp
inhibicijas d&] var palielinaties
koncentracija plazma. Riociguata
lietoSana vienlaicigi ar ensitrelviru nav
ieteicama.

Kortikosteroidi

1 Budezonids
1 Ciklezonids

Ensitrelvirs inhibeé CYP3A un palielina
deksametazona koncentraciju plazma.
Paredzams, ka tas ar1 palielinas
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Zalu Klase

Zales klasé

(AUC izmainas, Cpax

izmainas)

Kliniskie komentari

1 Deksametazons
(247 %; 47 %)
1 Metilprednizolons

budezonida, ciklezonida un
metilprednizolona koncentraciju
plazma. Vienlaicigas lietoSanas
gadijuma ieteicams ieverot
piesardzibu, skatit atseviSkos zalu
aprakstus.

Cistiskas fibrozes
transmembranas vaditsp&jas
regulatora pastiprinataji

Lumakaftors/ivakaftors

Lumakaftors/ivakaftors ir specigs
CYP3A4 induktors, un vienlaiciga
lietoSana ir kontrindicéta (skatit
4.3. apaksSpunktu).

Slimibu modific€josas
pretreimatisma zales

1 Metotreksats

Ensitrelvirs var inhibét OAT3, un tapéc
ir paredzams, ka tas palielinas
metotreksata koncentraciju plazma.
Vienlaicigas arstéSanas gadijuma
jaievero piesardziba.

Dopamina agonisti

1 Bromokriptins

Ensitrelvirs inhibé€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas
bromokriptina koncentraciju plazma.

Melno rudzu graudu alkaloidu
atvasinajumi

1 Dihidroergotamins
1 Ergotamins
1 Metilergometrins

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta
akiitas melno rudzu graudu alkaloidu
toksicitates del, ko raksturo
vazospazma un ekstremitasu un citu
audu, tostarp centralas nervu sist€mas,
isémija (skatit 4.3. apak$punktu).

Kunga un zarnu trakta zales

1 Aprepitants
1 Loperamids

Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas
aprepitanta un loperamida
koncentraciju plazma.

Kunga un zarnu trakta
motoriku veicinoSs lidzeklis

1 Cisaprids

Ensitrelvirs var palielinat cisaprida
koncentraciju plazma, tadgjadi
palielinot §1 Iidzekla izraisttu nopietnu
aritmiju risku, tap&c vienlaiciga
lietosana ar ensitrelviru ir
kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Augu izcelsmes produkti
(depresijas arstesanai)

Asinszale

Augu izcelsmes preparatu, kas satur
divskautnu asinszali (Hypericum
perforatum), vienlaiciga lietoSana ar
ensitrelviru ir kontrindicéta, jo pastav
risks samazinat ensitrelvira
koncentraciju plazma un samazinat
klmisko iedarbibu (skatit

4.3. apaksSpunktu).

HIV CCRS antagonists

1 Maraviroks

Paredzams, ka ensitrelvirs paaugstinas
maraviroka lItmeni plazma CYP3A
inhibicijas rezultata. Papildinformaciju
skatiet maraviroka zalu apraksta.

HIV nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori

Efavirenzs
Etravirins

Efavirenzs un etravirins ir vidgji
specigi CYP3A4 induktori, un tas var
izraisit ensitrelvira iedarbibas
samazinas$anos un iespg&jamu
virologiskas atbildes reakcijas
zudumu.
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Zalu Klase

Zales klasé
(AUC izmainas, Cpax
izmainas)

Kliniskie komentari

HMG-CoA reduktazes
inhibitori (statini)

1 Lovastatins
1 Simvastatins

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta
(skattt 4.3. apakSpunktu).

1 Atorvastatins

Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka atorvastatina
koncentracija plazma paaugstinasies
(skatit atorvastatina zalu aprakstu).

1 Rosuvastatins
(65 %; 97 %)

Ensitrelvirs inhib& BCRP, un tapéc
palielina rosuvastatina koncentraciju
plazma (skatit rosuvastatina zalu
aprakstu).

Hiperparatireozes terapijas

1 Cinakalcets

Ensitrelvirs inhibé€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas
cinakalceta koncentraciju plazma. Var
biit nepiecieSama devas pielagosana.

Imiinsupresanti

1 Voklosporins

Vienlaiciga lietosana ir kontrindic&ta
akiitas un/vai hroniskas
nefrotoksicitates iespg&jamibas d&]
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Kalcineirina inhibitori:
1 Ciklosporins
1 Takrolims

Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas
ciklosporina un takrolima
koncentraciju plazma. Sada vienlaiciga
lietoSana jaapsver tikai tad, ja
iesp&jams nodros§inat cieSu un regularu
iminsupresantu koncentracijas asinis
kontroli, lai samazinatu
imiinsupresantu devu saskana ar
jaunakajam vadlinijam un izvairitos no
parmerigas imiinsupresanta iedarbibas
un sekojosas nopietnu blakusparadibu
pastiprinaSanas. Ir svarigi, lai cieSa un
regulara uzraudziba tiktu veikta ne
tikai vienlaicigi ar ensitrelvira
lietoSanu, bet arT pec arst€Sanas ar
ensitrelviru.

1 Everolims
1 Sirolims

Ensitrelvirs inhibé€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas everolima
un sirolima koncentraciju plazma.
Sada vienlaiciga lieto$ana jaapsver
tikai tad, ja iesp&jams nodroSinat ciesu
un regularu imiinsupresantu
koncentracijas asinis kontroli, lai
samazinatu iminsupresantu devu
saskana ar jaunakajam vadlmijam un
izvairTtos no parmerigas
iminsupresanta iedarbibas un
sekojosas nopietnu blakusparadibu
pastiprinaSanas. Ir svarigi, lai cieSa un
regulara uzraudziba tiktu veikta ne
tikai vienlaicigi ar ensitrelvira
lietoSanu, bet arT péc arstéSanas ar
ensitrelviru.
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Zalu Klase

Zales klasé
(AUC izmainas, Cpax
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Kliniskie komentari

Janus kinazes (JAK) inhibitori

1 Tofacitinibs

Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas
tofacitiniba koncentraciju plazma.
Ieteicams pielagot tofacitiniba devu.
Papildinformaciju skatiet tofacitiniba
zalu apraksta.

Mikrosomala trigliceridu
transporta proteina
(microsomal triglyceride
transfer protein, MTTP)
inhibitori

1 Lomitapids

Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas lomitapida
koncentraciju plazma. Vienlaiciga
lietoSana ir kontrindicgta iesp&jamas
hepatotoksicitates del (skatit

4.3. apakSpunktu).

Migrénas zales

1 Eletriptans

Ensitrelvirs inhibé€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas eletriptana
koncentraciju plazma. Ensitrelviru
nedrikst lietot kopa ar eletriptanu.

Mineralkortikoidu receptoru
antagonisti

1 Finerenons

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta,
jo iespgjamas nopietnas nevélamas
blakusparadibas, tostarp
hiperkaliémija, hipotensija un
hiponatriemija (skatit

4.3. apakSpunktu).

Neiropsihiatriskie lidzekli

1 Kariprazins

Vienlaiciga lietosana ir kontrindic&ta
paaugstinatas kariprazina un ta aktivo
metabolitu iedarbibas de| plazma
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Opioidu antagonisti 1 Naloksegols Vienlaiciga lietosana ir kontrindic&ta
iesp&jamu opioidu atcelSanas
simptomu dg] (skatit
4.3. apakSpunktu).

PDES inhibitori plausu 1 Tadalafils Ensitrelvirs inhibé€ CYP3A, un tapéc ir

arterialas hipertensijas paredzams, ka tas palielinas tadalafila

arst€Sanai koncentraciju plazma. Vienlaiciga
lietoSana ir kontrindicéta (skatit
4.3. apaks$punktu).
PDES inhibitori erektilas 1 Avanafils Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
disfunkcijas arsteéSanai 1 Sildenafils paredzams, ka tas palielinas avanafila,
1 Tadalafils sildenafila, tadalafila un vardenafila
1 Vardenafils koncentraciju plazma. LietoSana

vienlaicigi ar avanafilu un vardenafilu
ir kontrindicéta (skatit
4.3. apaksSpunktu).

Sedativie Iidzekli

1 Triazolams

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicgta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Sedativie Iidzekli/miega zales

1 Daridoreksants

Vienlaiciga lietosana ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apaks$punktu).

1 Zopiklons

Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas zopiklona
koncentraciju plazma. Var bt
nepiecieSama devas pielagosana.

1 Perorals midazolams
(577 %; 180 %)

Ensitrelvirs inhibe CYP3A, ka
rezultata tas palielinas midazolama
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Zalu Klase Zales Kklasé Kliniskie komentari
(AUC izmainas, Cpax
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koncentraciju plazma. Vienlaiciga
lietoSana ar midazolamu ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Jaievero piesardziba, ja vienlaicigi tiek
lietots parenterals midazolams.

Selektivi vazopresina V2- 1 Tolvaptans Ensitrelvirs inhibé CYP3A, un tapéc ir
receptora antagonisti paredzams, ka tas palielinas tolvaptana
koncentraciju plazma. Pacientiem
ieteicams samazinat tolvaptana devu.
Papildinformaciju skatiet tolvaptana
zalu apraksta.

Urologiskas zales 1 Oksibutinins Ensitrelvirs inhib&€ CYP3A, un tapéc ir
paredzams, ka tas palielinas
oksibutinina koncentraciju plazma.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arste€Sanas ar ensitrelviru laika un 2 ned€las péc peédgjas ensitrelvira
devas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 5.2. un 5.3. apakSpunktu). Griitnieciba jaizsledz
pirms arst€Sanas uzsaksSanas.

Griitnieciba
Dati par ensitrelvira lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Petfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaks$punktu). Ensitrelvirs ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit

4.3. apakspunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai ensitrelvirs izdalas cilveka piena. Neklinisks p&tijums ar Zurkam paradija, ka
ensitrelvirs izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslegt risku b&rnam, kurs tiek barots ar
kriiti. Tad€] barosana ar kriiti nav ieteicama arsté$anas laika un 2 ned€las p&c p&dgjas ensitrelvira
devas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Fertilitate

Ensitrelvira ietekme uz fertilitati cilvékiem nav pétita. Pamatojoties uz petijuma datiem par
dzivniekiem, nav pieradijumu, ka ensitrelvirs ietekmeé t€vinu vai matisu fertilitati (skatit

5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zokovea neietekm€ vai nenozimigi ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas ir hipertrigliceridémija (5,4 %), galvassapes (2,7 %),
caureja (1,9 %) un slikta dasa (1,1 %).



Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas ir anafilakse un anafilaktiskais Soks (bieZzums nav zinams).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zalu drosuma profils izveidots, nemot vera nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos
petfjumos un spontanajos zinojumos. Nevelamas blakusparadibas talak esosaja 2. tabula ir uzskaititas
peéc organu sistemu klasifikacijas un biezuma. Sastopamibas biezumi ir defin&ti §adi: loti biezi

(= 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000);
nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

2. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Loti biezi BieZi Retak Reti BieZums nav
zinams *
Imiinas sistémas Anafilakse,
traucgjumi anafilaktiskais
Soks
Vielmainas un Hipertriglicerid | Dislipidémija
uztures trauc€jumi &mija
Aknu un zults Hiperbilirubiném
izvades sisteémas ija
trauc€jumi
Nervu sistémas Galvassapes
traucgjumi
Kunga un zarnu Caureja, VemsSana,
trakta trauc€jumi slikta diisa diskomforta
sajiita vedera,
dispepsija
Adas un zemadas Izsitumi, Zalu
audu bojajumi ekz€ma, izraisiti
natrene, izsitumi
nieze

* Pecregistracijas dati

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Zokovea nav specifiska antidota. Pardozésanas gadijuma, pamatojoties uz pacienta pazimém un
simptomiem, jauzsak vispargji atbalstosi pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie pretvirusu lidzekli, proteazes inhibitori,
ATK kods: JOSAE16.

Darbibas mehanisms



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ensitrelvirs selektivi inhibé SARS-CoV-2 3C-lidzigo (3CL) proteazi, kas ir biitisks enzims SARS-
CoV-2 géna kodgta poliprotena apstradei, tadgjadi inhib&jot SARS-CoV-2 replikaciju. 50 %
inhibg&josa ensitrelvira koncentracija (ICso) SARS-CoV-2 3CL proteazes aktivitatei bija 0,0132 pmol/l.

Pretvirusu aktivitate

Ensitrelvira pretvirusu aktivitate pret SARS-CoV-2 kliniskajiem izolatiem, tostarp virusu celmiem ar
mutacijam piku olbaltumvielas, pieméram, alfa (B.1.1.7), béta (B.1.351), gamma (P.1), delta
(B.1.617.2), teta (P.3), lambda (C.37), mu (B.1.621) un omikrona (B.1.1.529) celmiem, tika noteikta,
izmantojot VeroE6/TMPRSS?2 $iinas. 50 % efektiva ensitrelvira koncentracija (ECsp) SARS-CoV-2
bija robezas no 0,20 Iidz 0,99 pmol/l.

P&c virusa pasazas in vitro ensitrelvira klatbiitng tika identific€tas aminoskabju aizvietoSanas SARS-
CoV-2 nsp5 regiona: D48G, M49L, P52S, S144A un M49L/S144A. Ensitrelvira aktivitates
samazinajuma (fold change) vertibas pret rekombinanto SARS-CoV-2, kas satur D48G, M49L, P52S,
S144A un M49L/S144A, bija attiecigi 4,3, 17, 3,7, 9,2 un 100.

Petijuma 2206T1331 nsp5 sekvences dati pec devas ievadiSanas bija pieejami kopuma 51 dalibniekam
no 243 dalibniekiem ar pozitivu PKR péc devas ievadiSanas (centrala laboratorija) ensitrelvira grupa
mlITT populacija (1 030 dalibnieki). No 51 dalibnieka nsp5 ensitrelvira TEAAS tika konstatétas

19 dalibniekiem: M49L 10 dalibniekiem, T25A 4 dalibnieckiem, M491 3 dalibniekiem un P52S

3 dalibniekiem (ieskaitot 1 dalibnieku ar M49L un T25A).

Ensitrelvira aktivitates samazinajuma vértibas pret rekombinanto SARS-CoV-2, kas satur T25A,
M491, M49L un P52S, bija attiecigi 14,4, 5,3, 17 un 3.7.

Ensitrelvira TEAAS definicija: apstiprinata aminoskabju aizvietoSana, ja > 3 dalibniekiem tika
noverotas arstéSanas laika radusas aminoskabju aizvietoSanas ar mutacijas biezumu > 15 % un ja §1
aizvietojuma sastopamibas proporcija dalibniekiem ar mutacijas biezumu > 15 % bija vismaz

2,5 reizes lielaka (salidzinajuma ar placebo) kada no ensitrelvira grupam ITT populacija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Izmantojot koncentracijas-QTc analizi, kuras pamata ir dati péc vienreizgjam ensitrelvira devam no 20
lidz 2 000 mg, ensitrelvira koncentracijas plazma diapazona QTc intervala pagarinaSanas netika
noverota.

Kliniska efektivitate

Petijums 2206T1331

Sis bija 3. fazes daudzcentru, dubultakls, randomizgts, placebo kontroléts p&tijums, lai novertétu
ensitrelvira efektivitati un droSumu simptomatiskas SARS-CoV-2 infekcijas profilakse
majsaimniecibas kontaktpersonam pé&c saskares ar personu, kurai iepriek$gjo 72 stundu laika bija
attistfjusies simptomatiska COVID-19 slimiba. P&tijums tika veikts $adas valstis: Argentina, Japana,
Dienvidafrika, Amerikas Savienotajas Valstis un Vjetnama. Piemerotie dalibnieki (no 12 gadu
vecuma) pec nejausibas principa tika iedaliti ensitrelvira grupa vai placebo grupa (1:1).

° Ensitrelvira grupa:
Piesatinosas devas veida 1. diena tika ievaditi 375 mg. P&c tam no 2. 1idz 5. dienai tika ievaditi
125 mg ka uzturosa deva.

° Placebo grupa:
Atbilstoss placebo tika ievadits vienu reizi diena 5 dienas.

Kopuma tika randomizeti 2 387 dalibnieki, un mITT kopa tika ieklauts 2 041 dalibnieks. mITT kopa
tika definéta ka visi randomizgtie un arstetie dalibnieki, kuriem bija apstiprinats negativs SARS-CoV-
2 RT-PKR skrininga rezultats (centrala laboratorija).



Virie$u Tpatsvars bija 43,3 % ensitrelvira un 38,0 % placebo grupa, un sieviesu Tpatsvars bija 56,7 %
ensitrelvira un 62,0 % placebo grupa. 12 Iidz < 18 gadus vecu pacientu Tpatsvars bija 6,2 %
ensitrelvira un 5,3 % placebo grupa; 18 lidz 64 gadus vecu pacientu Tpatsvars bija 84,2 % ensitrelvira
un 85,8 % placebo grupa, un 65 gadus vecu un vecaku pacientu Ipatsvars bija 9,6 % ensitrelvira un
8,9 % placebo grupa.

Simptomatiska COVID-19 tika defingta ka centralas laboratorijas apstiprinats pozitivs RT-PKR tests
un > 1 no 14 noteiktajam COVID-19 simptomu izpausm&m rasanas (vai pasliktinaSanas [simptomu
raditaja palielinasanas salidzinajuma ar sakumstavokli] ieprieks esosu COVID-19 lidzigu simptomu
gadijuma) vismaz 48 stundu laika.

Primarais mérka kriterijs, dalibnieku Tpatsvars ar simptomatisku COVID-19 Iidz 10. dienai (95 % TI)
mlITT populacija, bija 2,9 % (30/1 030; 95 % TI: 1,97 %, 4,13 %) ensitrelvira grupa un 9,0 %

(91/1 011; 95 % TI: 7,31 %, 10,94 %) placebo grupa. Simptomatiskas COVID-19 riska attieciba
dalibniekiem, kas tika randomizgti ensitrelvira sanemsanai, salidzinot ar dalibniekiem, kuri
randomizgti placebo sanemsanai, bija 0,33 (0,22, 0,49) (p < 0,0001).

Nepielagota aprakstosa apakSgrupu analizg péc geografiska regiona, simptomatiska COVID-19 Iidz
10. dienai radas 11 no 266 dalibniekiem (4,1 %; 95 % TI: 2,08 %, 7,28 %) ensitrelvira grupa un 62 no
270 dalibniekiem (23,0 %; 95 % TI: 18,08 %, 28,45 %) placebo grupa Japana, kam atbilst riska
attieciba 0,18 (95 % TI: 0,10, 0,33). Ziemelamerika simptomatiska COVID-19 lidz 10. dienai radas 15
no 692 dalibniekiem (2,2 %; 95 % TI: 1,22 %, 3,55 %) ensitrelvira grupa un 25 no 683 dalibniekiem
(3,7 %; 95 % TI: 2,38 %, 5,36 %) placebo grupa, kam atbilst riska attieciba 0,60 (95 % TI: 0,32, 1,12).
Pargjas pasaules apaksgrupa (Argentina, Dienvidafrika un Vjetnama) simptomatiska COVID-19 lidz
10. dienai radas 4 no 72 dalibniekiem (5,6 %; 95 % TI: 1,53 %, 13,62 %) ensitrelvira grupa un 4 no
58 dalibniekiem (6,9 %; 95 % TI: 1,91 %, 16.73 %) placebo grupa, kam atbilst riska attieciba 0,84

(95 % TI: 0,27, 2,61).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Zokovea viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas COVID-19 pécekspozicijas profilaksei (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzsitksanas

Pec iekskigas ensitrelvira lietosanas vienu reizi diena ar piesatinoS$o devu 375 mg 1. diena un uzturoso
devu 125 mg no 2. Iidz 5. dienai geometriskais vidgjais (CV%) ensitrelvira Cmax un AUCo.; 1. diena
bija attiecigi 19,7 (21,1 %) pg/ml un 325,0 (15,7 %) pg-hr/ml, un 5. diena bija attiecigi

24,8 (13,4 %) pg/mlun 475,5 (15,0 %) pg-hr/ml. Laika mediana 11dz Cmax (Tmax) ir no 2,75 lidz

3,25 stundam. Ensitrelvira absoliita biopieejamiba nav noteikta.

Partikas ietekme uz peroralo uzsiksanos

Veseliem pieaugusajiem, kuri sanéma vienreizgju ensitrelvira 375 mg iekskigu devu sata stavokli (péc
brokastim ar augstu tauku saturu), AUC palielingjas par aptuveni 25 %, un Tmax mediana tika aizkavéta
no 2,50 stundam (tuksa dusa) [idz 6,00 stundam (sata stavokli), bet neietekmgja ensitrelvira Cmax.
Nebija kliniski nozimigas ensitrelvira iedarbibas atskiribas starp lietosanu tuksa diisa un sata stavokli,
lai gan Tmax aizkav€jas sata stavokli, salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa.

Izkliede

Cilvéka seruma olbaltumvielu saistiSanas attieciba ir no 97,7 % lidz 98,7 %.



Geometriskais vid&jais Skietamais izkliedes tilpums terminalaja eliminacijas fazg bija no 13,5 lidz
20,6 | pec vienreizgjas 20 lidz 2 000 mg ensitrelvira (suspensijas) iekskigas lietoSanas tuksa dasa
veseliem japanu izcelsmes pieaugusiem virieSiem.

Biotransformacija

In vitro petijums atklaja, ka vairaki CYP enzimi, tostarp CYP3A, veicina ensitrelvira triazola N-
desmetila veidosanos.

Kad ensitrelvirs tika iekskigi lietots vienas devas veida tuksa dusa veseliem pieaugusajiem, plazma
galvenokart tika konstatets neizmainits ensitrelvirs, un plazma ka metabolits tika konstatets
ensitrelvira hlorétais metabolits. Nelieli metaboliti tika noveroti urina (ensitrelvira triazola N-
desmetils, ensitrelvira indazola N-desmetils un nezinams metabolits1) un fécés (N-deindazol&ta
ensitrelvira forma, ensitrelvira triazola N-desmetils, ensitrelvira indazola N-desmetils, ensitrelvira 3-
indazolinons, ensitrelvira indazola 4-Cl un cits nezinamais metabolits 2).

Eliminacija

Lielaka dala ensitrelvira izvadiSanas notiek caur zultsceliem ar nelielu devas izvadiSanu caur nierém.
P&c tam, kad veseliem p&tijuma dalibnickiem iekskigi tika ievadita ['*C]-ensitrelvira (suspensijas)
375 mg deva, aptuveni 65 % un 26 % ensitrelvira tika konstateti feéces un urina. Plazma galvenokart
tika konstatgts ensitrelvirs neizmainita veida, kas sastadija aptuveni 90 % no kopgjas radioaktivitates
plazma.

Pec iekskigas ensitrelvira lietosanas vienreiz diena ar piesatinoso devu 375 mg 1. diena un uzturoso
devu 125 mg no 2. Iidz 5. dienai geometriskais vid€jais terminalais eliminacijas pusperiods 5. diena

bija 58 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Ensitrelvirs uzradija gandriz linearu farmakokingtiku tuksa diisa devu diapazona no 20 mg lidz
2 000 mg (suspensija) veseliem pieaugusiem brivpratigajiem.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtikas analizé netika noverotas kliniski nozimigas ensitrelvira
farmakokingtikas atSkiribas atkariba no vecuma (vecuma no 12 Iidz 91 gadam), dzimuma vai
rases/etniskas piederibas.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem dalibniekiem vecuma no > 65 gadiem iedarbiba bija Iidziga ka veseliem picaugusiem
dalibniekiem.

Kermena masa
Tika novérota tendence uz lielaku iedarbibu zemakas kermena masas gadijuma, bet ta netika uzskatita
par kliniski nozZimigu.

Pediatriskd populdcija
Farmakokingtikas petijumi ar ensitrelviru zidainiem un b&rniem lidz 12 gadu vecumam nav veikti
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Pusaudziem, kuri sanéma ensitrelviru, kermena masa bija diapazona no 32 kg Iidz 112 kg.
Farmakokingtikas analizes apstiprinaja, ka ensitrelvira iedarbiba pusaudziem bija salidzinama ar

iedarbibu pieauguSajiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Farmakokingtikas p&tijumi ar ensitrelviru tika veikti pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem.
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Salidzinot ar veseliem kontroles grupas dalibniekiem bez nieru darbibas traucg€jumiem, pacientiem ar
viegliem nieru darbibas traucgjumiem ensitrelvira Cmax un AUCy¢ attiecigi palielingjas 1,32 un

1,44 reizes, pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem 1,33 un 1,49 reizes, pacientiem
ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem 1,11 un 1,60 reizes. Nieru darbibas traucgjumiem nav
klmiski nozimigas ietekmes uz ensitrelvira farmakokingtiku (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Farmakokingtikas petijumi ar ensitrelviru tika veikti pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem.

Salidzinot ar veseliem kontroles grupas dalibniekiem bez aknu darbibas traucgéjumiem, pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem ensitrelvira Cmax un AUCy¢ attiecigi palielinajas 0,89 un

1,03 reizes, un pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem 0,74 un 0,87 reizes. Tadg]
viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav kliniski nozimigas ietekmes uz
ensitrelvira farmakokingtiku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Farmakokingtiskie petijumi ar ensitrelviru pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucjumiem nav
veikti (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvekiem.

Pamatojoties uz nekliniskajos vispargjas toksicitates standartp&tijumos iegtitajiem rezultatiem,
ensitrelvira nevélamas blakusparadibas ietver baribas paterina samazinasanos, eritrocitu parametru
samazinasanos, iekaisuma izmainas vairakos organos, trombocrttu skaita samazinaSanos un vemsanu.
Atrades noverotas 2 lidz 3 reizes lielaka koncentracija neka kliniskas iedarbibas deva. 2 un 4 nedélu
iekskigas lietoSanas toksicitates petijuma pertikiem, lietojot devu, kas 8,0 vai vairak reizes parsniedza
klmiskas iedarbibas devu, tika noveérota iekaisuma Stinu, galvenokart mononuklearo $iinu, infiltracija
aknu vartu véna, zultspiisli, plausas/bronhos.

Kancerogenitates petijumi ar ensitrelviru nav veikti.

Ensitrelvirs neietekméja zurku tévinu un matisu fertilitati un agrinu embriju attistibu devas, kas bija
8,2 11dz 10 reizes lielakas par kliniskas iedarbibas devu.

Embrija-augla attistibas petijuma ar zurkam ensitrelvirs neizraisija malformacijas vai embrija-augla
letalitati lidz devai, kas 6,6 reizes parsniedza klmiskas iedarbibas devu. Tomér, lietojot devu

1 000 mg/kg diena, kas 6,6 reizes parsniedz kliniskas iedarbibas devu, matitém tika noveérots mazaks
baribas patérin$ un mazaka kermena masa, bet augliem nedaudz aizkavéta aug$ana un biezak
sastopamas Tsas papildu ribas.

Embrija-augla attistibas pétijuma truSiem, nepartraukti ievadot ensitrelviru organogenézes laika devas,
kas attiecigi 5,0 un 7,4 reizes parsniedza klinisko iedarbibu, tika noverota embrija-augla letalitate vai
anomalijas kopa ar smagu toksisku ietekmi uz mati. [zmainas, kas tika novérotas devas, kas attiecigi
5,0 un 7,4 reizes parsniedz kliniskas iedarbibas devu, bija aksiala skeleta malformacijas, izmainas, kas
saistitas ar skriemel]u malformacijam, pieméram, kriiskurvja centralas dalas skeleta izmainas un isa
aste, ka ar1 biezi sastopamas pilnas papildu ribas un/vai papildu jostas skriemeli ka skeleta izmainas.
Turklat vienai matitei tika noverots aborts saistiba ar toksisku ietekmi uz matites organismu, lietojot
devas, kas 5,0 reizes parsniedza kliniskas iedarbibas devu.

Pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu attistibas un mates funkciju p&tijuma zurkam tika noverota dzivildzes

samazinaSanas pecdzemdibu 4. diena un augsanas aizkavésanas mazuliem pie devas, kas 6,6 reizes
parsniedza kliniskas iedarbibas devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Hidroksipropilceluloze (E463)

Koloidalais beztudens silicija dioksids (E551)
Mikrokristaliska celuloze (E460)

Magnija stearats (E470b)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabasSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE blisteri ar aluminija foliju.

Kastite satur blistera plaksniti ar kopuma 7 tabletem.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amsterdam,

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2062/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Shionogi B.V.
Herengracht 464
Amsterdam
1017 CA
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zokovea 125 mg tabletes
ensitrelvirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur ensitrelvira fumaratu, kas atbilst 125 mg ensitrelvira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

7 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

Nekoslajiet, nesalauziet un nesasmalciniet.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. DERIGUMA TERMINS

EXP

8. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

9. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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10. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2062/001

12. SERIJAS NUMURS

Lot

13. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zokovea 125 mg tabletes

14. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikalais identifikators.

15. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Zokovea 125 mg tabletes
ensitrelvirum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Shionogi un uzn€muma logotips

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zokovea 125 mg tabletes
ensitrelvirum

vSTm zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidz&t, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas..

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vaifarmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Zokovea un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Zokovea lietoSanas
Ka lietot Zokovea

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zokovea

Iepakojuma saturs un cita informacija

SNk L=

1. Kas ir Zokovea un kadam noliikam tas lieto

Zokovea satur aktivo vielu ensitrelviru. Sis ir zales, kas palidz cinities ar virusu infekcijam visa
organisma. STs ir pretvirusu zales, ko lieto pieaugusiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, lai
noverstu COVID-19 péc saskares ar SARS-CoV-2 virusu, kas izraisa slimibu.

COVID-19 izraisa viruss, ko sauc par koronavirusu. Zokovea aptur virusa vairoSanos $inas, un tas,
savukart, aptur virusa vairo$anos organisma. Tas var palidz&t Jisu organismam parvarét virusu
infekciju un noverst smagas slimibas attistiSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Zokovea lietoSanas

Jiis nedrikstat lietot Zokovea, ja:

. Jums ir alergija pret ensitrelviru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
o Jis esat griitniece;
o Jus lietojat jebkuras no talak noraditajam zaleém, jo to lietoSana kopa ar Zokovea var izraisit

nopietnas vai dzivibai bistamas blakusparadibas vai ietekmét Zokovea iedarbibu:
- hinidins, dronaderons, ranolazins (neregulara sirds ritma arst€Sanai);

- kolhicins (podagras arsteésanai);

- pimozids (smagu tiku arsteéSanai);

- lurazidons, kariprazins (Sizofrénijas arsteésanai);

- kvetiapins (bipolaru traucgjumu arstesanai);

- tikagrelors (asins receklu profilaksei);

- eplerenons, ivabradins, mavakamtens (sirds slimibu arstéSanai);

- dihidroergotamins, ergotamins, metilergometrins (galvassapém);

- voklosporins (imiinsistemas nomaksanai);

- simvastatins, lomitapids un lovastatins (augstam holesterina Iimenim);
- finerenons (hroniskas nieru slimibas arstéSanai);
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- tadalafils (plausu arterialas hipertensijas arstéSanai);

- triazolams, perorals midazolams un daridoreksants (miega traucgjumiem);

- venetoklakss, apalutamids, enzalutamids un mitotans (véza arstésanai);

- karbamazepins un fenitoins (epilepsijas arst€Sanai);

- rifampicins (dazu nopietnu infekciju arste€Sanai, ieskaitot tuberkulozi);

- lumakaftors un ivakaftors (cistiskas fibrozes arsteésanai);

- asinszale (Hypericum perforatum; augu izcelsmes preparats depresijas un trauksmes
arstesanai);

- terfenadins (antihistamina lidzeklis);

- naloksegols un cisaprids (aizciet€jumu arst€Sanai);

- avanafils un vardenafils (virieSu erektilas disfunkcijas arsteésanai).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Alergiskas reakcijas
Cilvekiem, kuri lieto Zokovea, var rasties alergiskas reakcijas, tostarp smagas alergiskas reakcijas
(sauktas par “anafilaksi”) — pat p&c 1 devas lietoSanas.

Aknu slimiba
Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusi aknu slimiba.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet Zokovea bérniem lidz 12 gadu vecumam, jo §is zales nav pétitas Saja vecuma grupa.

Citas zales un Zokovea
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu

lietot, ieskaitot zales, kuras licto:

asins un sirds (kardiovaskularajam) slimibam:

o nevienmerigai sirdsdarbibai, pieméram, disopiramidu;

o paaugstinatam asinsspiedienam, pieme&ram, amlodipinu, nifedipinu, felodipinu, verapamilu;
o sirdsdarbibas traucgjumiem, pieméram, guanfacinu, riociguatu, digoksinu;

o augstam holestertna Iimenim asinis, piemé&ram, atorvastatinu, rosuvastatinu,

infekcijas slimibam:

. infekcijam, pieméram, eritromicinu, rifabutinu (antibiotikas);
o sénisu infekcijam, piem&ram, itrakonazolu (pretsénisu lidzeklus);
) HIV infekcijai, pieméram, maraviroku, efavirenzu, etravirinu;

garigas veselibas trauc€jumiem:

o garigiem vai garastavokla traucg€jumiem, piemeéram, haloperidolu, aripiprazolu;

o psihozei, piem@ram, bromokriptinu (dopamina receptoru agonistus);

o stresam piem&ram, zopiklonu, parenterali lietojamu midazolamu (sedativos lidzeklus un miega
zales);

iekaisuma slimibam:

o iekaisumam, pieméram, budezonidu, ciklezonidu, deksametazonu, metilprednizolonu (steroidus
un kortikosteroidus);
o reimatoidajam artritam, psoriatiskajam artritam, ankiloz&joSajam spondilitam vai clilainajam

kolitam, pieméram, tofacitinibu, metotreksatu;

citam slimibam:

. stipram sapeém, piem&ram, fentanilu, oksikodonu, metadonu, buprenorfinu;
. plausu trauc€jumiem, pieméram, salmeterolu;
. nieru slimibam, piem&ram, cinakalcetu, tolvaptanu;
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gremosanas traucgjumiem, pieméram, aprepitantu, loperamidu;

parak akttvam urinpiislim, piemé&ram, tolterodinu, oksibutininu;

erektilajai disfunkcijai (sauktai arT par impotenci), pieméram, sildenafilu, tadalafilu;

v&zim, pieméram, docetakselu, temsirolimu, gefitinibu, dasatinibu, erlotinibu, lapatinibu,

bortezomibu, imatinibu, sunitinibu, bosutinibu, kabacitakselu, krizotinibu, panobinostatu,

ponatinibu, ruksolitinibu, aksitinibu, nilotinibu, irinotekanu, vinkristinu, vinblastinu, ibrutinibu,

neratinibu;

. autoimiinam slimibam vai organu transplantacijai, pieméram, ciklosporinu, takrolimu,
everolimu, sirolimu;

. epilepsijai (1ekme&m), piem&ram, fenobarbitalu, primidonu;

. galvassapem, piem&ram, eletriptanu;

. asins Skidrinasanai (antikoagulantus), piem&ram, varfarinu, apiksabanu, cilostazolu,
dabigatranu, rivaroksabanu;

. labdabigai prostatas hiperplazijai, piemeram, alfuzosinu, silodozinu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Daudzas zales mijiedarbojas ar ensitrelviru. Saglabajiet savu zalu sarakstu, lai paraditu to arstam un
farmaceitam.

Nesaciet lietot jaunas zales, neinformgjot arstu vai farmaceitu; vini var pateikt, vai Zokovea ir drosi
lietot kopa ar citam zaleém.

Griutnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Ja Juis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet Zokovea, ja Jums ir iestajusies griitnieciba.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas ar ensitrelviru laika un divas nedglas p&c pedgejas
ensitrelvira devas jalieto efektiva kontracepcijas (pretapauglo$anas) metode. Pirms arstéSanas
uzsaksanas jaizsledz griitnieciba.

Zokovea lietosanas laika un 2 nedélas péc Zokovea lietoSanas partraukSanas Jiis nedrikstat barot bérnu
ar kruti piesardzibas apsvérumu dgl. Tas ir tapéc, ka nav informacijas par Zokovea lietoSanu zidiSanas
perioda, un nav zinams, vai zales izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Nav paredzams, ka Zokovea ietekm@s spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Zokovea satur natriju

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Zokovea

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz jalieto

Arstelanas kurss ilgst 5 dienas.
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Ieteicama deva ir:

o 1. diena: lietojiet 3 tabletes vienlaicigi (kop&ja deva 375 mg);
o 2.,3.,4.un 5. diena: lietojiet 1 tableti diena (125 mg).

Ka lietot

Zokovea jalieto pec iespg€jas atrak un 72 stundu laika p€c ciesa kontakta ar personu, kurai ir COVID-
19.

Zokovea var lietot kopa ar édienu vai bez ta:
. norijiet tabletes veselas, uzdzerot ideni;
o tabletes nedrikst sakoslat, salauzt vai sasmalcinat.

Ja esat lietojis Zokovea vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Zokovea, nekavéjoties zvaniet arstam vai farmaceitam vai nekavgjoties
dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Zokovea

Ja esat aizmirsis devu, lietojiet to, tiklidz to atceraties. Tomer, ja gandriz pienacis laiks nakamas devas
lietoSanai, nelietojiet izlaisto devu, un lietojiet nakamo parasto devu paredzetaja laika. Nelietojiet
divkarsu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Zokovea

Pat ja jutaties labak, nepartrauciet o zalu lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu. Tomér, Jums japartrauc
lietot §Ts zales, ja Jums ir nopietnas alergiskas reakcijas pazimes, kadas aprakstitas lietoSanas

instrukcijas 4. punkta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Partrauciet lietot Zokovea un sazinieties ar arstu vai nekavéjoties dodieties uz tuvako neatlickamas
mediciniskas palidzibas centru, ja Jums ir kads no talak min&tajiem simptomiem:

Smagas alergiskas reakcijas pazimes (bieZums nav zinams)
apgriitinata riSana vai elposana;

méles, mutes un sejas pietikums;

sasprindzinajuma sajuta kakla;

aizsmakusi balss;

nieze;

adas izsitumi.

Citas blakusparadibas

Konsultgjieties ar arstu, ja pamanat kadu no talak mingtajam blakusparadibam:

Biezi (var ietekmét ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)
. galvassapes;
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. caureja;
. slikta diisa (nelabums);
. paaugstinats noteiktu tauku (lipidu), ko sauc par trigliceridiem, Itmenis asinis.

Retak (var ietekméet ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)
paaugstinats aknu razotas vielas (bilirubina) Itmenis asinis;
vemsana;

diskomforta sajiita védera;

gremosanas traucgjumi (dispepsija);

adas izsitumi;

ekzéma,

niezo$i izsitumi (natrene);

niezo$a ada (nieze).

Reti (var skart [1dz 1 no 1 000 cilvékiem)

. adas alergija, kas izpauZzas izsitumu, apsartuma un nelielu, paceltu izsitumu veida (zalu izraisiti
izsitumi).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tie§i, izmantojot V_pielikuma miné&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu dro§umu.

S. Ka uzglabat Zokovea

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zokovea satur

Aktiva viela ir ensitrelvirs. Katra tablete satur ensitrelvira fumaratu, kas atbilst 125 mg ensitrelvira.
Citas paligvielas ir mannits (E421), kroskarmelozes natrija sals (E468), hidroksipropilceluloze (E463),
koloidalais beziidens silicija dioksids (E551), mikrokristaliska celuloze (E460) un magnija stearats
(E470Db).

Zokovea arejais izskats un iepakojums

Aptuveni 9 mm apalas, baltas [idz gaisi dzeltenbaltas tabletes ar iespiestu uznémuma logotipu un
“711” viena pus€ un “125” otra puse.

Zokovea ir iepakotas kartona kastitg, kas satur PVH/PHTFE blistera plaksniti ar kopuma 7 tabletem.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Espafa

Shionogi SLU

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

France

Shionogi SAS

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

Italia

Shionogi Srl

Tel: +39 06 94 805 118
contacttaci@shionogi.eu

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita .
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla
vietné: https://www.ema.europa.eu
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