ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢io 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zokovea 125 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém ensitrelvir acido fumadrico equivalente a 125 mg de ensitrelvir.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

Comprimidos redondos, de aproximadamente 9 mm, brancos a branco-amarelado claro, gravados de
um lado com o log6tipo da empresa e “711” e “125” do outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Zokovea ¢ indicado para a profilaxia pos-exposicao a COVID-19 em adultos e adolescentes com idade
igual ou superior a 12 anos.

Zokovea deve ser utilizado de acordo com as recomendacoes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

A dose recomendada para doentes com idade igual ou superior a 12 anos é de 375 mg de ensitrelvir
por via oral uma vez por dia no Dia 1 e 125 mg uma vez por dia nos Dias 2 a 5, durante um total de
5 dias.

Recomenda-se que a administragdo seja iniciada o mais rapidamente possivel e até 72 horas apds o
contacto proximo com um individuo que tenha infecdo por SARS-CoV-2 (ver sec¢do 5.1).

Dose esquecida

Em caso de dose esquecida, o doente deve toma-la assim que possivel e retomar o esquema posologico
normal. Se ja estiver quase na hora da dose seguinte, ndo deve tomar a dose esquecida e, em vez disso,
tomar a dose seguinte a hora habitual. O doente ndo deve tomar uma dose a dobrar para compensar
uma dose esquecida.



Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Nao é necessario qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado. Zokovea nao ¢ recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso hepatico grave
(ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com idade superior a 65 anos (ver sec¢ao 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Zokovea em criangas com menos de 12 anos de idade nao foram ainda

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Por via oral.

Este medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secgdo 5.2). Os comprimidos devem
ser engolidos inteiros com agua ¢ ndo devem ser mastigados, partidos ou esmagados.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgado 6.1.
Mulheres gravidas (ver secgdes 4.4 € 4.6).

Os medicamentos listados abaixo sdo apenas exemplos e ndo constituem uma lista exaustiva de todos
os medicamentos que sdo contraindicados com o ensitrelvir.

Medicamentos que sdo altamente dependentes do CYP3A para a sua eliminagdo e para os quais
concentracdes plasmaticas elevadas estdo associadas a reagdes graves e/ou potencialmente fatais:
. Antianginoso: ranolazina

. Antiarritmicos: dronedarona, quinidina

. Agentes anticancerigenos: venetoclax (no inicio e durante a fase de aumento de dose em doentes
com leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitario pequeno)

. Agentes anti-gota: colquicina (em doentes com compromisso renal e/ou hepatico)

. Anti-histaminicos: terfenadina

. Antipsicoticos: lurasidona, pimozida, quetiapina

. Agentes antitrombdticos: ticagrelor

. Medicamentos cardiovasculares: eplerenona, ivabradina

. Inibidor cardiaco da miosina: mavacamten (em doentes com fenotipo de metabolizador fraco do
CYP2C19 ou fendtipo indeterminado do CYP2C19)

. Derivados de ergot: di-hidroergotamina, ergotamina, metilergometrina

. Agentes de motilidade GI: cisaprida

. Imunossupressores: voclosporina

. Agentes modificadores dos lipidos: sinvastatina, lovastatina, lomitapida

. Antagonistas dos recetores mineralocorticoides: finerenona

. Agentes neuropsiquiatricos: cariprazina

. Antagonistas opioides: naloxegol

. Inibidores da PDES: avanafil, tadalafil quando utilizado para a hipertensdo arterial pulmonar
(HAP), vardenafil

. Sedativos/hipnoticos: daridorexant, midazolam oral, triazolam



Devido a longa semivida do ensitrelvir € a um mecanismo dependente do tempo, o efeito inibidor da
enzima no CYP3A pode ser mantido durante 1-2 semanas ap0s o tratamento com ensitrelvir.

Medicamentos que sdo indutores potentes do CYP3A, nos quais concentragdes plasmaticas
significativamente reduzidas de ensitrelvir podem estar associadas a potencial perda da resposta
viroldgica e a potencial resisténcia:

. Antibioticos: rifampicina

. Agentes anticancerigenos: apalutamida, enzalutamida, mitotano

. Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenitoina

. Potenciadores do regulador da condutincia transmembranar da fibrose quistica:
lumacaftor/ivacaftor

. Medicamentos a base de plantas: Hipericao (Hypericum perforatum)

O Zokovea ndo deve ser iniciado imediatamente ap6s a descontinuagdo de indutores potentes do
CYP3A devido ao atraso na dissipagdo do efeito do indutor do CYP3A recentemente descontinuado
(ver secgdo 4.5).

Deve ser considerada uma abordagem multidisciplinar (por exemplo, o envolvimento de médicos e
especialistas em farmacologia clinica) para determinar o momento adequado para o inicio de Zokovea,
tendo em conta o atraso na dissipa¢do do efeito do indutor do CYP3A recentemente descontinuado e a
necessidade de iniciar Zokovea nas 72 horas ap6s contacto proximo com um individuo que tenha
infecdo por SARS-CoV-2 (ver seccgdo 4.2).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizagao

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes. A gravidez
tem de ser excluida antes do inicio do tratamento (ver sec¢des 4.3 ¢ 4.6).

Interacdes medicamentosas

Uma vez que o ensitrelvir pode interagir com indutores do CYP3A ou medicamentos que sdao
substratos do CYP3A, gp-P ou da BCRP, os medicamentos concomitantes devem ser cuidadosamente
avaliados ao receitar Zokovea (ver secgoes 4.3 ¢ 4.5).

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificados casos de anafilaxia e choque anafilatico com ensitrelvir (ver seccao 4.8). Se
ocorrerem sinais e sintomas de anafilaxia clinicamente significativa, o tratamento deve ser
descontinuado imediatamente e devem ser iniciados medicamentos e/ou cuidados de apoio
apropriados.

Compromisso hepatico grave

Nao estao disponiveis dados farmacocinéticos e clinicos em doentes com compromisso hepatico
grave. Por conseguinte, Zokovea nio é recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso
hepatico grave.

Excipientes com efeito conhecido

Sodio

Os comprimidos de ensitrelvir contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou
seja, sdo praticamente “isentos de s6dio”.



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre o ensitrelvir

Ensitrelvir ¢ um substrato do CYP3A, gp-P e BCRP.

Inducdo do CYP
O indutor forte do CYP3A carbamazepina (100 mg duas vezes ao dia [dias 1 a 3], 200 mg duas vezes
ao dia [dias 4 a 6], 300 mg duas vezes ao dia [dias 7 a 18]) reduziu a AUC do ensitrelvir em 46%.

Espera-se que o efeito de um indutor moderado seja menor, mas nao pode ser excluido um efeito
clinicamente relevante.

Assim, a coadministrag@o de ensitrelvir com medicamentos que induzem o CYP3A pode diminuir as
concentracdes plasmaticas de ensitrelvir e reduzir o seu efeito terapéutico.

A utilizagdo concomitante de indutores potentes do CYP3A com ensitrelvir € contraindicada (ver
seccdo 4.3) e a utilizacdo concomitante de indutores moderados do CYP3A com ensitrelvir ndo ¢
recomendada, mas, caso seja necessario, o prescritor deve estar ciente de que isto pode levar a uma
diminui¢do da exposi¢do de ensitrelvir e a uma potencial perda de resposta virologica.

Inibig¢do do CYP

O inibidor forte de CYP3A itraconazol (200 mg duas vezes ao dia no dia 1 e depois 200 mg uma vez
ao dia) aumentou a AUC do ensitrelvir em 1,31 vezes. Isto ndo € considerado clinicamente relevante e
o ensitrelvir pode ser utilizado com inibidores do CYP3A. Uma vez que o itraconazol também ¢ um
inibidor da gp-P e da BCRP, o ensitrelvir também pode ser utilizado com inibidores destes
transportadores.

Efeitos de ensitrelvir sobre outros medicamentos

Ensitrelvir € um inibidor forte do CYP3A4.

Substratos do CYP3A4

O Zokovea € um inibidor forte do CYP3A, uma vez que o ensitrelvir 375/125 mg aumentou a Cyax € @
AUC do midazolam em 2,80 e 6,77 vezes, respetivamente, € aumenta as concentragdes plasmaticas de
medicamentos que sdo metabolizados principalmente pelo CYP3A. A coadministracao de ensitrelvir
com medicamentos altamente dependentes do CYP3A para a sua eliminagdo e cujas concentragdes
plasmaticas elevadas estfo associadas a acontecimentos graves ¢/ou potencialmente fatais ¢
contraindicada (ver sec¢do 4.3). A coadministragao de outros substratos do CYP3A que possam levar
a interagdes potencialmente significativas (ver Tabela 1) deve ser considerada apenas se os beneficios
superarem os Tiscos.

Substratos da glicoproteina P

O ensitrelvir (500 mg dose inica) aumentou a Cmax € @ AUCq.inr do substrato da gp-P, digoxina, em
2,17 e 1,31 vezes, pelo que o ensitrelvir € um inibidor da gp-P. Deve ter-se cuidado em casos de
tratamento concomitante com substratos sensiveis da gp-P com indice terap&utico estreito (por
exemplo, digoxina, dabigatrano). Deve ser efetuada monitorizagdo atenta do medicamento quanto a
seguranga ¢ eficacia, e a dose pode ser ajustada em conformidade.

Substratos da BCRP

O ensitrelvir (500 mg dose unica) aumentou a Cpax € AUCo.int do substrato da BCRP de rosuvastatina
em 1,97 e 1,65 vezes, pelo que o ensitrelvir € um inibidor da BCRP. Deve ter-se cuidado em casos de
tratamento concomitante com substratos sensiveis da BCRP com indice terapéutico estreito.

Substratos de OAT3
Com base em estudos in vitro, existe um potencial para o ensitrelvir inibir o OAT3 em concentragdes
clinicamente relevantes. Nao foi realizado nenhum estudo in vivo. Deve ter-se cuidado quando sdo



administrados concomitantemente substratos de OAT3 com um indice terapéutico estreito (por
exemplo, metotrexato).

Contracetivos orais

Os efeitos da dose clinica de ensitrelvir na FC de contracetivos orais combinados (etinilestradiol e
drospirenona) foram investigados. O ensitrelvir ndo afetou a farmacocinética do etinilestradiol e
aumentou a AUC da drospirenona em 1,81 vezes. Isto ndo ¢ considerado clinicamente relevante.

Corticosteroides

O efeito do ensitrelvir (750 mg no dia 1 e 250 mg nos dias 2 a 5) na farmacocinética da dexametasona
e da prednisolona (ambos substratos do CYP3A4) foi investigado. A exposi¢do a dexametasona
aumentou com a coadministragao de ensitrelvir e este efeito diminuiu ao longo do tempo apo6s a tltima
dose de ensitrelvir. A Cmax € @ AUCy.inr da dexametasona no dia 5 aumentaram 1,47 vezes e 3,47 vezes,
no dia 9 aumentaram 1,24 vezes ¢ 2,38 vezes ¢ as do dia 14 (décimo dia apos a ultima dose de
ensitrelvir) aumentaram 1,17 vezes e 1,58 vezes, em comparagdo com os valores observados apods a
administracdo de uma dose unica de dexametasona isoladamente. Recomenda-se cuidado em casos de
tratamento concomitante com dexametasona. A administracdo de ensitrelvir ndo teve qualquer efeito
clinicamente significativo na farmacocinética da prednisolona.

Substratos de CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ou CYP2C19

Estudos in vitro com ensitrelvir mostraram efeitos inibitorios no CYP2CS e efeitos indutores no
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C19. Nao foram realizados estudos in vivo. O ensitrelvir pode
diminuir a exposic¢ao de substratos de CYP2B6 (por exemplo, bupropiona), CYP2C9 (por exemplo, S-
varfarina) e CYP2C19 (por exemplo, omeprazol). Além disso, o ensitrelvir pode aumentar ou diminuir
a exposicao de substratos de CYP2CS8 (por exemplo, repaglinida).

Os medicamentos listados na Tabela 1 sdo um guia e ndo sdo considerados uma lista abrangente de
todos os medicamentos possiveis que sdo contraindicados ou podem interagir com o ensitrelvir.

Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Medicamento dentro da classe

Classe do medicamento |(alteracio AUC, alteracio Cmax) Comentarios clinicos
Antagonista dos recetores |1 Alfuzosina A utilizagdo concomitante com
adrenérgicos alfa; ensitrelvir ndo é recomendada uma

vez que pode aumentar os niveis de
alfuzosina no sangue.

Antagonista dos recetores |1 Silodosina A utilizacdo concomitante com
adrenérgicos alfa ensitrelvir ndo é recomendada, uma
vez que pode aumentar os niveis
sanguineos de silodosina.

Analgésicos (narcoticos) 1 Buprenorfina O ensitrelvir inibe o CYP3A e, como
1 Fentanil resultado, é expectavel que aumente
1 Metadona as concentragdes plasmaticas destes
1 Oxicodona analgésicos narcoticos. Se for

necessaria a utilizagdo concomitante
com ensitrelvir, considerar a redugéo
da dose destes analgésicos narcoticos
e monitorizar atentamente os efeitos
terapéuticos e adversos (incluindo
depressao respiratoria). Consultar o
RCM individual para obter mais
informagdes.




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do medicamento

Medicamento dentro da classe
(alteracido AUC, alteracio Cuax)

Comentarios clinicos

Antianginoso

1 Ranolazina

E provavel que a coadministrago
resulte em concentragdes plasmaticas
elevadas de ranolazina, pelo que é
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Antiarritmicos

1 Dronedarona
1 Quinidina

E provavel que a coadministrago
resulte em concentragdes plasmaticas
elevadas de dronedarona e quinidina,
pelo que € contraindicada (ver
sec¢ao 4.3).

1 Disopiramida

O ensitrelvir pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de
disopiramida, o que pode resultar
num risco aumentado de
acontecimentos adversos, tais como
arritmias cardiacas. Recomenda-se
precaucao e monitorizagao da
concentracdo terapéutica para a
disopiramida, se disponivel.

Antibioticos

1 Eritromicina

O ensitrelvir inibe 0o CYP3A e, como
resultado, ¢ expectavel que aumente
as concentracdes plasmaticas da
eritromicina. Recomenda-se
monitorizagdo cuidadosa dos efeitos
terapéuticos e efeitos adversos
quando a eritromicina ¢é
coadministrada com ensitrelvir.

Medicamentos
anticancerigenos

1 Apalutamida

A coadministracdo é contraindicada
devido a potencial perda de resposta
virologica do ensitrelvir, ja que a
apalutamida ¢ um indutor moderado a
forte do CYP3A4 (ver secgdo 4.3).
Além disso, o ensitrelvir pode
aumentar as concentragdes
plasmaticas da apalutamida que pode
resultar em potencial de
acontecimentos adversos graves
incluindo convulsdes.

1 Neratinib

Ensitrelvir pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de
neratinib. Por conseguinte, a
coadministra¢dao de neratinib com
ensitrelvir ndo é recomendada.
Consultar o RCM de neratinib para
mais informagdes.

Enzalutamida

A enzalutamida ¢ um indutor forte do
CYP3A4 e a coadministragdo ¢
contraindicada devido a potencial
perda de resposta virologica (ver

sec¢ao 4.3).




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do medicamento

Medicamento dentro da classe
(alteracido AUC, alteracio Cuax)

Comentarios clinicos

Medicamentos
anticancerigenos

1 Axitinib

1 Bortezomib
1 Bosutinib

1 Cabazitaxel
1 Crizotinib

1 Dasatinib

1 Docetaxel

1 Erlotinib

1 Gefitinib

1 Imatinib

1 Irinotecano
1 Lapatinib

1 Nilotinib

1 Panobinostat
1 Ponatinib

1 Ruxolitinib
1 Sunitinib

1 Temsirolimus

O ensitrelvir pode aumentar as
concentra¢des plasmaticas, resultando
num potencial aumento da incidéncia
de acontecimentos adversos.
Consultar o RCM individual para
obter mais informagoes.

Mitotano A coadministracdo € contraindicada
devido a potencial perda de resposta
virologica (ver secgdo 4.3).

1 Ibrutinib As concentragdes plasmaticas de

ibrutinib podem aumentar devido a
inibicdo do CYP3A pelo ensitrelvir,
resultando num risco aumentado de
toxicidade, incluindo risco de
sindrome de lise tumoral. A
coadministragdo de ibrutinib e
ensitrelvir deve ser evitada. Se o
beneficio for considerado superior ao
risco e se o ensitrelvir tiver de ser
utilizado, reduzir a dose de ibrutinib
para 140 mg e monitorizar
atentamente o doente quanto a
toxicidade.

1 Venetoclax

As concentragdes plasmaticas podem
aumentar devido a inibi¢ao do
CYP3A pelo ensitrelvir, resultando
num risco aumentado de sindrome de
lise tumoral no inicio e durante a fase
de aumento da dose, sendo, por isso,
contraindicado (ver secc¢ao 4.3). Para
doentes que tenham concluido a fase
de aumento de dose e estejam a
receber uma dose diaria estavel de
venetoclax, reduza a dose de
venetoclax para 100 mg ou menos (ou
pelo menos 75% se ja tiver sido
modificada por outros motivos)
quando utilizado com inibidores
fortes do CYP3A.




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do medicamento

Medicamento dentro da classe
(alteracido AUC, alteracio Cuax)

Comentarios clinicos

1 Ivosidenib

O ensitrelvir pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de
ivosidenib, que pode aumentar o risco
de toxicidade, incluindo o risco de
acontecimentos adversos graves, tais
como o prolongamento do intervalo
QT. O ivosidenib também € um
indutor do CYP3A, o que pode levar
a uma diminuic¢do da exposi¢do ao
ensitrelvir ¢ a uma potencial perda da
resposta virologica. A
coadministra¢do deve ser evitada
(consultar o RCM do ivosidenib para
mais informacgdes).

1 Vincristina,
1 Vinblastina

As concentragdes plasmaticas podem
estar aumentadas quando ha
coadministragdo com ensitrelvir,
resultando num potencial aumento da
incidéncia de acontecimentos
adversos.

Anticoagulantes

1 Apixabano

A combinagao de inibidores da gp-P e
inibidores potentes do CYP3A4
aumenta os niveis sanguineos de
apixabano e aumenta o risco de
hemorragia. As recomendagdes
posoldgicas para a coadministragdo
de apixabano com ensitrelvir
dependem da dose de apixabano. Para
doses de apixabano de 5 mg ou 10 mg
duas vezes por dia, reduzir a dose de
apixabano em 50%. Em doentes que
ja estejam a tomar apixabano 2,5 mg
duas vezes por dia, evite a
coadministra¢do com ensitrelvir.

1 Cilostazol

As concentragdes plasmaticas de
cilostazol podem aumentar devido a
inibicdo do CYP3A pelo ensitrelvir.
Recomenda-se o ajuste da dose de
cilostazol. Consultar o RCM de
cilostazol para mais informagoes.

1 Varfarina

Recomenda-se a monitorizacdo dos
parametros de anticoagulacdo quando
a varfarina é coadministrada com
ensitrelvir.

1 Dabigatrano

E expectavel que a administragio
concomitante de ensitrelvir aumente
as concentracdes de dabigatrano
(devido a inibi¢ao de gp-P) resultando
num risco aumentado de hemorragia.
Reduzir a dose de dabigatrano ou

evitar a utilizacdo concomitante.




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do medicamento

Medicamento dentro da classe
(alteracido AUC, alteracio Cuax)

Comentarios clinicos

1 Rivaroxabano

A inibicdo do CYP3A e da gp-P leva
ao aumento dos niveis plasmaticos e
dos efeitos farmacodindmicos do
rivaroxabano, o que pode resultar
num aumento do risco de hemorragia.
Por conseguinte, a utilizagdo de
ensitrelvir ndo é recomendada em
doentes a receber rivaroxabano.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina

A carbamazepina diminui a AUC e
Cmax de ensitrelvir até 46% e 38%,
respetivamente. A carbamazepina ¢
um indutor potente do CYP3A4,¢ca
coadministra¢do ¢ contraindicada
devido a potencial perda de resposta
virologica (ver secgdo 4.3).

Fenitoina

A fenitoina ¢ um indutor potente do
CYP3A4, ¢ a coadministragdo é
contraindicada devido a potencial
perda de resposta virologica (ver
seccao 4.3).

Fenobarbital
Primidona

O fenobarbital e a primidona sao
indutores moderados do CYP3A4, o
que pode levar a uma diminuigdo da
exposi¢do ao ensitrelvir e a potencial
perda de resposta virologica.

Antifingicos

1 Itraconazol

O itraconazol ¢ um inibidor potente
do CYP3A4 ¢ aumentaa AUCea
Cmax do ensitrelvir em 31% e 24%,
respetivamente, o que nao €
considerado clinicamente relevante. O
ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, € expectavel que aumente
as concentragdes plasmaticas do
itraconazol. Recomenda-se
monitorizacdo cuidadosa dos efeitos
terapéuticos e efeitos adversos
quando o itraconazol é
coadministrado com ensitrelvir.

Agentes anti-gota

1 Colquicina

Espera-se que as concentragdes de
colquicina aumentem quando
coadministrada com ensitrelvir
devido a inibicdo da CYP3A4. A
coadministragdo ¢ contraindicada em
doentes com compromisso renal e/ou
hepatico devido a potenciais reagdes
graves e/ou potencialmente fatais(ver
secgdo 4.3). Para doentes com fungao
renal normal, consultar o RCM de

colquicina.




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do medicamento

Medicamento dentro da classe
(alteracido AUC, alteracio Cuax)

Comentarios clinicos

Anti-histaminico

1 Terfenadina

Concentragdes plasmaticas elevadas
de terfenadina, aumentando assim o
risco de arritmias graves causadas por
este medicamento. Por conseguinte, a
utilizagdo concomitante com
ensitrelvir é contraindicada (ver
sec¢do 4.3).

Antimicobacterianos

Rifampicina

A rifampicina ¢ um indutor potente do
CYP3A4 e a coadministragdo ¢
contraindicada devido a potencial
perda de resposta virologica (ver
sec¢do 4.3).

1 Rifabutina

E expectavel um aumento da
exposi¢ao a rifabutina devido a
inibigdo do CYP3A pelo ensitrelvir.

Antipsicoticos

1 Lurasidona,
1 Pimozida
1 Quetiapina

E provavel que a coadministragdo
resulte em concentragdes plasmaticas
aumentadas de lurasidona, de
pimozida, de quetiapina e, portanto, é
contraindicada (ver secc¢do 4.3).

Antipsicoticos

1 Aripiprazol,

Recomenda-se o ajuste da dose do
aripiprazol ja que € esperado que o
ensitrelvir aumente as concentragoes
plasmaticas de aripiprazol devido a
inibicdo do CYP3A. Consulte os
RCM do aripiprazol para obter mais
informagdes.

1 Haloperidol

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, ¢ expectavel que aumente
as concentracdes plasmaticas de
haloperidol.

Antitromboticos

1 Ticagrelor

A coadministragdo ¢ contraindicada
(ver secgdo 4.3).

Agonistas beta-adrenérgicos
(de acdo prolongada)

1 Salmeterol

O ensitrelvir inibe 0o CYP3A e, como
resultado, € expectavel um aumento
pronunciado nas concentragdes
plasmaticas de salmeterol, resultando
num risco aumentado de
acontecimentos adversos
cardiovasculares associados ao
salmeterol, incluindo prolongamento
do intervalo QT, palpitacdes e
taquicardia sinusal. Por conseguinte,
evite a utilizacdo concomitante com

ensitrelvir.




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do medicamento

Medicamento dentro da classe
(alteracido AUC, alteracio Cuax)

Comentarios clinicos

Bloqueadores dos canais de
calcio

1 Amlodipina,
1 Felodipina,
1 Nifedipina,
1 Verapamilo

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente
as concentrac¢des plasmaticas dos
antagonistas dos canais de calcio. Se
coadministrados, os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados
quanto aos efeitos terapéuticos e
adversos durante a coadministracdo.
Consulte os RCM individuais dos
antagonistas dos canais de calcio para
obter mais informagoes.

Glicosideos cardiacos

1 Digoxina (31%, 117%)

Esta interagdo deve-se a modificagdo
do efluxo da digoxina mediado pela
gp-P, por parte do ensitrelvir.
Monitorizar os niveis de digoxina se
possivel e a seguranga e eficacia da
digoxina.

Medicamentos
cardiovasculares

1 Eplerenona,
1 Ivabradina

A coadministracdo é contraindicada
(ver secgdo 4.3).

1 Guanfacina

O ensitrelvir inibe o CYP3A e, como
resultado, € expectavel que aumente
as concentracdes plasmaticas da
guanfacina. Recomenda-se ajuste da
dose, consultar o RCM da guanfacina.

1 Mavacamten

A coadministracdo em doentes com
fenodtipo de metabolizador fraco do
CYP2C19 ou fenotipo CYP2C19
indeterminado ¢é contraindicada (ver
sec¢do 4.3).

1 Riociguat

As concentragdes plasmaticas podem
aumentar devido a inibi¢ao do
CYP3A e da gp-P pelo ensitrelvir. A
coadministra¢do de riociguat com
ensitrelvir ndo ¢ recomendada.

Corticosteroides

1 Budesonida,

1 Ciclesonida,

1 Dexametasona
(247%, 47%)

1 Metilprednisolona

O ensitrelvir inibe 0o CYP3A e
aumenta as concentracdes plasmaticas
da dexametasona. E também esperado
0 aumento das concentragoes
plasmaticas de budesonida,
ciclesonida e metilprednisolona.
Recomenda-se cuidado em casos de
utilizagdo concomitante, consultar os
RCM individuais.

Potenciadores do regulador
da condutancia
transmembranar da fibrose
quistica

Lumacaftor/ivacaftor

Lumacaftor/ivacaftor ¢ um indutor
potente do CYP3A4 ¢ a
coadministragdo ¢ contraindicada (ver
seccdo 4.3).

Medicamento antirreumatico
modificador da doenga

1 Metotrexato

O ensitrelvir pode inibir o OAT3 e,
como resultado, é expectavel que
aumente as concentragdes plasmaticas
do metotrexato. Deve ter-se cuidado

em casos de tratamento concomitante.




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do medicamento

Medicamento dentro da classe
(alteracido AUC, alteracio Cuax)

Comentarios clinicos

Agonistas da dopamina

1 Bromocriptina

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente
as concentragdes plasmaticas da
bromocriptina.

Derivados de ergot

1 Di-hidroergotamina,

1 Ergotamina,

1 Metilergometrina

A coadministracdo € contraindicada
devido ao potencial de toxicidade
aguda do ergot, caracterizada por
vasoespasmo e isquemia das
extremidades e outros tecidos,
incluindo o sistema nervoso central
(ver secgdo 4.3).

Medicamentos do trato 1 Aprepitant, O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como

gastrointestinal 1 Loperamida resultado, € expectavel que aumente
as concentragdes plasmaticas do
aprepitant e loperamida.

Agente de motilidade GI 1 Cisaprida Ensitrelvir pode aumentar as

concentragdes plasmaticas de
cisaprida, aumentando assim o risco
de arritmias graves causadas por este
medicamento e, portanto, a utilizagdo
concomitante com ensitrelvir é
contraindicada (ver sec¢do 4.3).

Medicamentos a base de
plantas (para a depressao)

Hipericao

Preparacdes a base de plantas
contendo hipericao (Hypericum
perforatum) devido ao risco de
diminuicao das concentragdes
plasmaticas e reducdo dos efeitos
clinicos do ensitrelvir e, por
conseguinte, a utilizagdo
concomitante com ensitrelvir &
contraindicada (ver secc¢io 4.3).

Antagonista do CCRS5 do
VIH

1 Maraviroc

E esperado que o ensitrelvir aumente
os niveis plasmaticos de maraviroc
como resultado da inibi¢do do
CYP3A. Para mais informagao,
consultar o RCM do maraviroc.

Inibidores nao-nucleosidicos
da transcriptase reversa do
VIH

Efavirenz,
Etravirina

O efavirenz e a etravirina sdo
indutores moderados do CYP3A4, o
que pode levar a uma diminuic¢ao da
exposi¢do ao ensitrelvir e a potencial
perda de resposta virologica.

Inibidores da redutase da
HMG-CoA (Estatinas)

1 Lovastatina
1 Sinvastatina

A coadministracdo € contraindicada
(ver secgdo 4.3).

1 Atorvastatina

O ensitrelvir inibe o CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente
as concentracgdes plasmaticas da
atorvastatina. (consultar o RCM da
atorvastatina).

1 Rosuvastatina
(65%, 97%)

O ensitrelvir inibe a BCRP e, como
resultado aumenta as concentragdes
plasmaticas da rosuvastatina.
(consultar o RCM da rosuvastatina).




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do medicamento

Medicamento dentro da classe
(alteracido AUC, alteracio Cuax)

Comentarios clinicos

Terapéuticas para o

1 Cinacalcet

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como

hiperparatiroidismo resultado, ¢ expectavel que aumente
as concentracdes plasmaticas do
cinacalcet. Podem ser necessarios
ajustes de dose.

Imunossupressores 1 Voclosporina A coadministracao € contraindicada

devido ao potencial para
nefrotoxicidade aguda e/ou cronica
(ver secgdo 4.3).

Inibidores da calcineurina:
1 Ciclosporina,
1 Tacrolimus

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente
as concentracgdes plasmaticas da
ciclosporina e do tacrolimus. Esta
coadministra¢do sé deve ser
considerada com monitorizagao
rigorosa e regular das concentragdes
sanguineas do imunossupressor, para
reduzir a dose do imunossupressor de
acordo com as diretrizes mais
recentes e evitar a sobreexposicdo e o
consequente aumento de reagdes
adversas graves do imunossupressor.
E importante que a monitorizagao
rigorosa e regular seja realizada nao
$0 durante a coadministracdo com
ensitrelvir, mas também apoés o
tratamento com ensitrelvir.

1 Everolimus,
1 Sirolimus

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente
as concentracdes plasmaticas do
everolimus e do sirolimus. Esta
coadministrag¢do sé deve ser
considerada com monitorizagao
rigorosa e regular das concentragdes
sanguineas do imunossupressor, para
reduzir a dose do imunossupressor de
acordo com as diretrizes mais
recentes e evitar a sobreexposicdo e o
consequente aumento de reagdes
adversas graves do imunossupressor.
E importante que a monitorizagao
rigorosa e regular seja realizada ndo
$0 durante a coadministracdo com
ensitrelvir, mas também apoés o
tratamento com ensitrelvir.

Inibidores da Janus cinase
(JAK)

1 Tofacitinib

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente
as concentracdes plasmaticas de
tofacitinib. Recomenda-se o ajuste da
dose de tofacitinib. Consultar o RCM
de tofacitinib para mais informagdes.




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Classe do medicamento

Medicamento dentro da classe
(alteracido AUC, alteracio Cuax)

Comentarios clinicos

Inibidores da proteina de
transferéncia de triglicéridos
microssomicos (MTTP)

1 Lomitapida

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente
as concentracdes plasmaticas da
lomitapida. A coadministragao ¢
contraindicada devido ao potencial de
hepatotoxicidade (ver seccdo 4.3).

Medicamentos para a
enxaqueca

1 Eletriptano

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, ¢ expectavel que aumente
as concentragdes plasmaticas do
eletriptano. Ensitrelvir ndo deve ser
utilizado com eletriptano.

Antagonistas dos recetores
mineralocorticoides

1 Finerenona

A coadministragdo € contraindicada
devido a potenciais reagdes adversas
graves, incluindo hipercaliemia,
hipotensdo ¢ hiponatremia (ver
seccao 4.3).

Agentes neuropsiquiatricos

1 Cariprazina

A coadministragdo ¢ contraindicada
devido ao aumento da exposi¢do
plasmatica da cariprazina e dos seus
metabolitos ativos (ver seccao 4.3).

Antagonistas opioides 1 Naloxegol A coadministracdo ¢ contraindicada
devido ao potencial para sintomas de
abstinéncia de opioides (ver
sec¢do 4.3).

Inibidores da PDES5 para 1 Tadalafil O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como

hipertensao arterial pulmonar resultado, ¢ expectavel que aumente
as concentracdes plasmaticas de
tadalafil. A coadministragdo é
contraindicada (ver secc¢io 4.3).

Inibidores da PDES5 para 1 Avanafil O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como

disfuncao erétil 1 Sildenafil resultado, ¢ expectavel que aumente

1 Tadalafil as concentracdes plasmaticas de
1 Vardenafil avanafil, sildenafil, tadalafil e

vardenafil. A coadministragdo com
avanafil e vardenafil é contraindicada
(ver secgdo 4.3).

Sedativos 1 Triazolam A coadministragdo ¢ contraindicada
(ver secgdo 4.3).
Sedativos/hipnoticos 1 Daridorexant A coadministragdo € contraindicada

(ver secgdo 4.3).

1 Zopiclona

O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado, ¢ expectavel que aumente
as concentracdes plasmaticas da
zopiclona. Podem ser necessarios

ajustes de dose.




Tabela 1. Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamento dentro da classe
Classe do medicamento |(alteracdo AUC, alteracio Cumax) Comentarios clinicos

1 Midazolam oral (577%, 180%) |O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
resultado aumenta as concentragoes
plasmaticas do midazolam. A
coadministracdo com midazolam por
via oral esta contraindicada (ver
seccdo 4.3). Deve ter-se cuidado em
casos de coadministragdo com
midazolam por via parentérica.

Antagonistas seletivos dos | Tolvaptano O ensitrelvir inibe 0 CYP3A e, como
recetores V2 da vasopressina resultado, ¢ expectavel que aumente
as concentragdes plasmaticas de
tolvaptano. Recomenda-se a reducgdo
da dose de tolvaptano para os
doentes. Consultar o RCM de
tolvaptano para mais informagoes.

Medicamentos urologicos |1 Oxibutinina O ensitrelvir inibe o CYP3A e, como
resultado, é expectavel que aumente
as concentragdes plasmaticas de
oxibutinina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecao em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com ensitrelvir e durante 2 semanas apos a ultima dose de ensitrelvir (ver secgdes 5.2 €
5.3). A gravidez tem de ser excluida antes do inicio do tratamento.

Gravidez
Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de ensitrelvir em mulheres gravidas. Os

estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgo 5.3). Ensitrelvir é contraindicado
durante a gravidez (ver sec¢do 4.3).

Amamentacdo

Desconhece-se se o ensitrelvir ¢ excretado no leite humano. Um estudo ndo clinico em ratos mostrou
que o ensitrelvir é excretado no leite (ver secgdo 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para o
lactente. Por conseguinte, a amamentagao ndo é recomendada durante o tratamento e durante

2 semanas apos a ultima dose de ensitrelvir (ver seccao 5.2).

Fertilidade

O efeito de ensitrelvir na fertilidade em humanos nao foi estudado. Com base em dados de estudos em
animais, ndo existem evidéncias de que o ensitrelvir tenha um efeito na fertilidade masculina ou
feminina (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zokovea sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes sdo hipertrigliceridemia (5,4%), cefaleia (2,7%), diarreia (1,9%) e
nausea (1,1%).%).

As reacOes adversas mais graves sdo anafilaxia e choque anafilatico (frequéncia desconhecida).

Lista tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranca do medicamento baseia-se nas reacdes adversas notificadas em ensaios clinicos
e notificagdes espontaneas.

As reacgdes adversas na Tabela 2 abaixo esto listadas por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia.
As frequéncias sao definidas da seguinte forma: Muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100 a

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1000); desconhecido (a
frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2. Reacdes adversas

Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Frequéncia
frequentes desconhecid
a*
Doengas do sistema Anafilaxia,
imunitario Choque
anafilatico
Doengas do Hipertrigliceride | Dislipidemia
metabolismo e da mia
nutri¢ao
Afegdes Hiperbilirrubinemi
hepatobiliares a
Doengas do sistema Cefaleia
nervoso
Doengas Diarreia, Vémitos,
gastrointestinais Nauseas Desconforto
abdominal,
Dispepsia
Afecdes dos tecidos Erupgdo na pele, Erupgdo
cutaneos e Eczema, medicamento
subcutaneos Urticaria, sa
Comichao

* Dados pds-comercializacdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico para Zokovea. Em caso de sobredosagem, devem ser iniciadas
medidas de suporte gerais com base nos sinais e sintomas do doente.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, inibidores da protease, codigo ATC:
JOSAEL16.

Mecanismo de acido

O ensitrelvir inibe seletivamente a protease semelhante a 3C (3C-like, 3CL) do SARS-CoV-2, uma
enzima essencial para o processamento da poliproteina codificada pelo gene do SARS-CoV-2,
inibindo assim a replicacdo do SARS-CoV-2. A concentracao inibitoria de 50% (ICso) do ensitrelvir
para a atividade da protease 3CL do SARS-CoV-2 foi de 0,0132 umol/L.

Atividade antiviral

A atividade antiviral do ensitrelvir contra isolados clinicos de SARS-CoV-2 incluindo estirpes virais
com mutacdes na proteina spike como Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta
(B.1.617.2), Theta (P.3), Lambda (C.37), Mu (B.1.621) e a estirpe Omicron (B.1.1.529), foi
determinada utilizando células VeroE6/TMPRSS2. A concentragio eficaz de 50% (ECso) do
ensitrelvir para SARS-CoV-2 variou entre 0,20 ¢ 0,99 umol/L.

As substitui¢des de aminoacidos de D48G, M49L, P52S, S144A e M49L/S144A da regiao SARS-
CoV-2 nsp5 foram identificadas apds a passagem do virus na presenca do ensitrelvir in vitro. Os
valores de fold change do ensitrelvir contra o SARS-CoV-2 recombinante portador de D48G, M49L,
P52S, S144A e M49L/S144A foram de 4,3; 17; 3,7; 9,2 e 100, respetivamente.

No estudo 2206T1331, um total de 51 participantes tinham os dados da sequéncia nsp5 disponiveis
apo6s a administracdo da dose, de um total de 243 participantes com PCR positivo ap6s a administracao
da dose (laboratorio central) no grupo de ensitrelvir da populagdo de intengdo de tratar modificada
(mITT), 1030 participantes. Dos 51 participantes, os TEAASs de ensitrelvir na nsp5 foram detetados
em 19 participantes: M49L em 10 participantes, T25A em 4 participantes, M491 em 3 participantes e
P52S em 3 participantes (incluindo 1 participante com M49L e T25A).

Os valores de variagdo relativa do ensitrelvir face ao SARS-CoV-2 recombinante portador das
mutagdes T25A, M491, M49L e P52S foram de 14,4, 5,3, 17 e 3,7, respetivamente.

Definicdo de ensitrelvir TEAAS: Substitui¢do de aminoacidos confirmada > 3 participantes que
apresentem substituicdes de aminoacidos emergentes do tratamento com uma frequéncia de mutacao

> 15% e > 2,5 vezes (relativamente ao placebo) na proporcao de participantes com substituicdo de
aminoacidos emergentes do tratamento com frequéncia de mutacao > 15% em qualquer um dos grupos
de ensitrelvir na populagao ITT.

Efeitos farmacodindmicos

Nao foi observado prolongamento do intervalo QTc na faixa de concentragdo plasmatica de ensitrelvir
utilizando a analise de concentra¢do-QTc com base nos dados apos doses unicas de ensitrelvir de 20 a
2000 mg.

Eficacia clinica

Estudo 2206T1331

Este foi um estudo de fase 3 multicéntrico, em dupla ocultagio, aleatorizado, controlado por placebo
para avaliar a eficécia e a seguranca de ensitrelvir na prevengao de infecdo sintomatica por SARS-
CoV-2 em contactos domésticos de um individuo com COVID-19 sintomadtica dentro de 72 horas. O
estudo foi realizado nos seguintes paises: Argentina, Japao, Africa do Sul, Estados Unidos e Vietname.
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Os participantes elegiveis (idade superior a 12 anos) foram atribuidos aleatoriamente ao grupo de
ensitrelvir ou ao grupo de placebo (1:1).

° Grupo de ensitrelvir:
Como dose de carga, foram administrados 375 mg no Dia 1. Depois, como dose de manutengao,
foram administrados 125 mg nos Dias 2 a 5.

° Grupo de placebo:
O placebo correspondente foi administrado uma vez por dia durante 5 dias.

Um total de 2387 participantes foram aleatorizados e 2041 participantes foram incluidos no conjunto
mITT. O conjunto de mITT foi definido como todos os participantes aleatorizados e que receberam,
pelo menos, uma dose, que tiveram um resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 negativo no rastreio
confirmado (laboratdrio central).

A percentagem de homens foi de 43,3% para o ensitrelvir e 38,0% para o placebo, e a percentagem de
mulheres foi de 56,7% para o ensitrelvir e 62,0% para o placebo. A percentagem de pessoas com
idades entre os 12 e os < 18 anos foi de 6,2% para o ensitrelvir e 5,3% para o placebo; a percentagem
de pessoas com idades entre os 18 e os 64 anos foi de 84,2% para o ensitrelvir e 85,8% para o placebo;
e a percentagem de pessoas com idade superior a 65 anos foi de 9,6% para o ensitrelvir e 8,9% para o
placebo.

A COVID-19 sintomatica foi definida como um teste de RT-PCR positivo confirmado pelo laboratorio
central e a ocorréncia (ou agravamento [aumento da pontuacao de sintomas em relagdo a situacao
basal] no caso de sintomas semelhantes a COVID-19 pré-existentes) de > 1 dos 14 sintomas
especificos da COVID-19 durante pelo menos 48 horas.

O parametro de avaliagdo primdrio, a proporc¢ao de participantes com COVID-19 sintomatica até ao
Dia 10 (IC de 95%) na populagdo mITT foi de 2,9% (30/1030; IC de 95%: 1,97%, 4,13%) no grupo do
ensitrelvir e de 9,0% (91/1011; IC de 95%: 7,31%, 10,94%) no grupo do placebo. A razdo de risco de
COVID-19 sintomatica nos participantes aleatorizados para ensitrelvir em comparagdo com o0s
participantes aleatorizados para placebo foi de 0,33 (0,22; 0,49) (p <0,0001).

Numa analise descritiva de subgrupos, ndo ajustada, por regido geografica, a COVID-19 sintomatica
até ao 10.° dia ocorreu em 11 dos 266 participantes (4,1%; IC de 95%: 2,08%, 7,28%) no grupo do
ensitrelvir e em 62 dos 270 participantes (23,0%; IC de 95%: 18,08%, 28,45%) no grupo do placebo
no Japao, o que corresponde a uma razao de risco de 0,18 (IC de 95%: 0,10; 0,33). Na América do
Norte, a COVID-19 sintomatica até ao 10.° dia ocorreu em 15 de 692 participantes (2,2%; IC de 95%:
1,22%, 3,55%) no grupo do ensitrelvir e em 25 de 683 participantes (3,7%; IC de 95%: 2,38%, 5,36%)
no grupo do placebo, o que corresponde a uma razdo de risco de 0,60 (IC de 95%: 0,32; 1,12). No
subgrupo "Resto do Mundo" (Argentina, Africa do Sul e Vietname), a COVID-19 sintomética até ao
10.° dia ocorreu em 4 de 72 participantes (5,6%; IC de 95%: 1,53%; 13,62%) no grupo do ensitrelvir e
em 4 de 58 participantes (6,9%; IC de 95%: 1,91%, 16,73%) no grupo do placebo, o que corresponde
a uma razao de risco de 0,84 (IC de 95%: 0,27, 2,61).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Zokovea em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica para o profilaxia pds-exposi¢ao da
COVID-19 (ver seccao 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

Ap6s a administragdo oral de ensitrelvir uma vez ao dia com uma dose de carga de 375 mgno Dia 1 ¢

uma dose de manutengdo de 125 mg nos Dias 2 a 5, a média geométrica (CV%) da Cmax € AUC.; do
ensitrelvir no dia 1 foi de 19,7 (21,1%) pg/ml e 325,0 (15,7%) ug-hr/ml, respetivamente, ¢ as do dia 5
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foram de 24,8 (13,4%) ug/ml e 475,5 (15,0%) pg-hr/ml, respetivamente. O tempo mediano para Cpmax
(Tmax) € de 2,75 a 3,25 horas. A biodisponibilidade absoluta do ensitrelvir nao foi estabelecida.

Efeito dos alimentos na absorg¢do oral

Em adultos saudéaveis que receberam uma administracdo oral Uinica de 375 mg de ensitrelvir em estado
alimentado (ap6s um pequeno-almogo altamente calorico e com elevado teor de gordura), a AUC
aumentou aproximadamente 25% e 0 Tmax mediano foi adiado de 2,50 horas (em jejum) para

6,00 horas (em estado alimentado), mas ndo influenciou a Cmax do ensitrelvir. Nao houve diferenca
clinicamente significativa na exposi¢ao ao ensitrelvir entre os estados de jejum e apds ingestdo de
alimentos, embora 0 Tmax seja retardado no estado ap6s ingestdo de alimentos em comparagdo com o
estado em jejum.

Distribui¢do

A taxa de ligag@o as proteinas séricas humanas ¢ de 97,7% a 98,7%.

A média geométrica do volume de distribui¢do aparente na fase de eliminagéo terminal foi de 13,5 a
20,6 1 apds a administragao oral Ginica de ensitrelvir (suspensao) 20 a 2000 mg em jejum a

participantes adultos do sexo masculino saudaveis japoneses.

Biotransformacio

Um estudo in vitro revelou que multiplas enzimas CYP, incluindo CYP3A, contribuiram para a
formagao do ensitrelvir triazol N-desmetil.

Quando o ensitrelvir foi administrado por via oral numa dose tnica em jejum a adultos saudaveis, foi
detetado principalmente ensitrelvir inalterado no plasma e um metabolito clorado do ensitrelvir foi
detetado como metabolito no plasma. Foram observados metabolitos menores na urina (ensitrelvir
triazol N-desmetil, ensitrelvir indazol N-desmetil e um metabolito desconhecidol) e nas fezes (forma
N-deindazolada de ensitrelvir, ensitrelvir triazol N-desmetil, ensitrelvir indazol N-desmetil, ensitrelvir
3-indazolinona, ensitrelvir indazol 4-Cl e outro metabolito desconhecido 2).

Eliminacdo

A maioria da eliminag@o de ensitrelvir é feita por via biliar com alguma contribui¢do da eliminacao
renal. Apds a administracdo de ['*C]-ensitrelvir (suspenso), por via oral, numa dose de 375 mg a
participantes saudaveis, aproximadamente 65% e 26% do ensitrelvir foi recuperado nas fezes e na
urina. O ensitrelvir inalterado foi detetado principalmente no plasma, representando aproximadamente
90% da radioatividade total no plasma.

Ap6s a administraggo oral de ensitrelvir uma vez ao dia, com uma dose de carga de 375 mgno Dial e
uma dose de manutencao de 125 mg nos Dias 2 a 5, a semivida de eliminagdo terminal média

geométrica no Dia 5 foi de 58 horas.

Linearidade/ndo linearidade

O ensitrelvir apresentou farmacocinética quase linear em jejum na faixa de doses de 20 mg a 2000 mg
(suspensdo) em voluntarios adultos saudaveis.

Populacdes especiais

Numa analise farmacocinética populacional, ndo foram observadas diferencas clinicamente
significativas na farmacocinética do ensitrelvir com base na idade (12 a 91 anos), sexo ou raga/etnia.

Idosos
A exposicao em participantes idosos com > 65 anos de idade foi comparavel a dos participantes

adultos saudaveis.
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Peso corporal
Verificou-se uma tendéncia para uma maior exposi¢do em individuos com menor peso corporal, mas
tal ndo foi considerado clinicamente relevante.

Populagao pediatrica
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com ensitrelvir em lactentes e criangas com menos de
12 anos de idade (ver seccdo 4.2).

Os adolescentes que receberam ensitrelvir tinham pesos que variavam entre 32 kg e 112 kg. Anélises
farmacocinéticas confirmaram que a exposigdo ao ensitrelvir em adolescentes foi comparavel a dos
adultos.

Compromisso renal

Foram realizados estudos farmacocinéticos com ensitrelvir em doentes com compromisso renal.

Em comparag@o com os controlos saudaveis sem compromisso renal, a Cmax € @ AUCinr do ensitrelvir
aumentaram 1,32 e 1,44 vezes em doentes com compromisso renal ligeiro, 1,33 e 1,49 vezes em
doentes com compromisso renal moderado e 1,11 e 1,60 vezes em doentes com compromisso renal
grave, respetivamente.

O compromisso renal ndo tem um efeito clinico significativo na farmacocinética do ensitrelvir (ver
sec¢ao 4.2).

Compromisso hepatico
Foram realizados estudos farmacocinéticos com ensitrelvir em doentes com compromisso hepatico
ligeiro a moderado.

Em comparagdo com os controlos saudaveis sem compromisso hepatico, a Crnax € AUCinr do ensitrelvir
foram de 0,89 e 1,03 vezes em doentes com compromisso hepatico ligeiro, de 0,74 € 0,87 vezes em
doentes com compromisso hepatico moderado, respetivamente. Por conseguinte, 0 compromisso
hepatico ligeiro e moderado ndo tem um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de
ensitrelvir (ver sec¢do 4.2).

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com ensitrelvir em doentes com compromisso
hepatico grave (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Com base nos resultados de estudos ndo clinicos de toxicidade geral, os efeitos adversos do ensitrelvir
incluem diminuigdo do consumo de alimentos, diminui¢ao dos pardmetros eritrocitarios, alteracdes
inflamatorias em multiplos érgaos, diminui¢do da contagem de plaquetas e vomitos. Os resultados sdo
observados com uma exposigdo 2 a 3 vezes superior a dose de exposicao clinica. No estudo de
toxicidade oral de 2 e 4 semanas em macacos, observou-se infiltragdo por células inflamatoérias,
principalmente células mononucleares, na veia porta hepatica, vesicula biliar, pulmao/bronquios, numa
dose equivalente a 8,0 vezes ou mais do que a dose de exposicdo clinica.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com ensitrelvir.

O ensitrelvir ndo afetou a fertilidade masculina e feminina nem o desenvolvimento embrionario
precoce em ratos em doses até 8,2 a 10 vezes superiores a dose de exposicao clinica.

Num estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos, o ensitrelvir ndo induziu malformagdes ou

letalidade embriofetal até uma dose equivalente a 6,6 vezes a dose de exposi¢do clinica. No entanto,
observou-se baixo consumo de alimentos e baixo peso corporal nas maes, além de um ligeiro atraso no
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crescimento fetal e elevada frequéncia de costelas supranumerarias curtas, com uma dose de
1000 mg/kg/dia, equivalente a 6,6 vezes a dose de exposi¢do clinica.

Num estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhos, o ensitrelvir induziu letalidade ou
malformagdo embriofetal com toxicidade materna grave por administragdo continua em doses
equivalentes a 5,0 e 7,4 vezes a dose de exposicdo clinica, respetivamente, durante a organogénese dos
coelhos. As alteragdes observadas em doses equivalentes a 5,0 e 7,4 vezes a dose de exposigao clinica,
respetivamente, foram malformagdes do esqueleto axial, alteragdes associadas a malformacgdes
vertebrais, tais como varia¢des esqueléticas do corpo vertebral toracico e cauda curta, e elevada
frequéncia de costelas supranumerarias completas e/ou vértebras lombares supranumerarias como
variagdo esquelética. Além disso, foi observado aborto associado a toxicidade materna em 1 fémea em
doses equivalentes a 5,0 vezes a dose de exposicao clinica.

Num estudo sobre o desenvolvimento pré e pds-natal e a fungdo materna em ratos, observou-se uma

diminuicdo da taxa de sobrevivéncia no dia 4 pos-natal e um atraso no crescimento das crias, numa
dose equivalente a 6,6 vezes a dose de exposi¢do clinica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Croscarmelose sodica (E468)

Hidroxipropilcelulose (E463)

Silica coloidal anidra (E551)

Celulose microcristalina (E460)

Estearato de magnésio (E470b)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de PVC/PCTFE com folha de aluminio.

Embalagem contendo uma fita blister com um total de 7 comprimidos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amsterdam,

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2062/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

24



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Shionogi B.V.
Herengracht 464
Amsterdam
1017 CA

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Zokovea 125 mg comprimidos
ensitrelvir

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém ensitrelvir acido fumadrico equivalente a 125 mg de ensitrelvir.

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

7 comprimidos

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

Nao mastigar, partir ou esmagar.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. PRAZO DE VALIDADE

VAL

8. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

9. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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10. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017 CA,
Amsterdam,
Paises Baixos

11. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2062/001

12. NUMERO DO LOTE

Lote

13. INFORMACAO EM BRAILLE

Zokovea 125 mg comprimidos

14. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

15. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zokovea 125 mg comprimidos
ensitrelvir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Shionogi e logétipo da empresa

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Zokovea 125 mg comprimidos
ensitrelvir

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que é Zokovea e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zokovea
Como tomar Zokovea

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Zokovea

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk v~

1. O que ¢é Zokovea e para que ¢ utilizado

O Zokovea contém a substancia ativa ensitrelvir. Este ¢ um medicamento que ajuda a combater
infecdes virais em todo o corpo. Este ¢ um medicamento antiviral utilizado em adultos e adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos para prevenir a COVID-19 apos a exposi¢do ao SARS-CoV-2, 0
virus que provoca a doenga.

A COVID-19 ¢ causada por um virus chamado coronavirus. O Zokovea impede a multiplica¢do do
virus nas células, o que, por sua vez, impede a multiplicagdo do virus no organismo. Isto pode ajudar o
seu corpo a ultrapassar a infecdo pelo virus e pode impedir que desenvolva uma doencga grave.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zokovea

Nao tome Zokovea se:

o se tem alergia ao ensitrelvir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

o se estiver gravida.

o se estiver a utilizar algum dos seguintes medicamentos, uma vez que toma-los com Zokovea
pode causar efeitos indesejaveis graves ou potencialmente fatais ou afetar o modo de acio do
Zokovea:

- Quinidina, dronedarona, ranolazina (para ritmo cardiaco irregular)
- Colquicina (para a gota)

- Pimozida (para tiques graves)

- Lurasidona, cariprazina (para esquizofrenia)

- Quetiapina (para perturbagao bipolar)

- Ticagrelor (para prevenir coagulos sanguineos)

- Eplerenona, ivabradina, mavacamten (para problemas cardiacos)
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- Di-hidroergotamina, ergotamina, metilergometrina (para dores de cabeca)

- Voclosporina (para suprimir o sistema imunitario)

- Sinvastatina, lomitapida e lovastatina (para colesterol elevado)

- Finerenona (para doenga renal cronica)

- Tadalafil (para hipertensdo arterial pulmonar)

- Triazolam, midazolam oral e daridorexant (para problemas de sono)

- Venetoclax, apalutamida, enzalutamida e mitotano (para o cancro)

- Carbamazepina e fenitoina (para epilepsia)

- Rifampicina (para algumas infe¢des graves, incluindo tuberculose)

- Lumacaftor e ivacaftor (para fibrose quistica)

- Hipericdo (Hypericum perforatum; um medicamento a base de plantas para a depressdo e
ansiedade)

- Naloxegol e cisaprida (para a prisdo de ventre)

- Avanafil e vardenafil (para a disfuncao erétil masculina)

Adverténcias e precaucées

Reacdes alérgicas
Podem ocorrer reagdes alérgicas, incluindo reagdes alérgicas graves (conhecidas como “anafilaxia”),
em pessoas que tomam Zokovea — mesmo apos apenas 1 dose.

Doencga hepatica
Informe o seu médico se tem ou teve uma doenga hepatica.

Criangas e adolescentes
Nao administrar Zokovea a criangas com menos de 12 anos porque este medicamento nao foi estudado
neste grupo etario.

Outros medicamentos e Zokovea
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a

tomar outros medicamentos, incluindo os utilizados para:

Doengas do sangue e cardiacas (cardiovasculares):

o batimentos cardiacos irregulares, como disopiramida

o hipertensao arterial, como amlodipina, nifedipina, felodipina, verapamil
o problemas cardiacos, como guanfacina, riociguat, digoxina

° colesterol elevado no sangue, como atorvastatina, rosuvastatina

Doengas infeciosas:

. infe¢des, como eritromicina, rifabutina (antibioticos)
. infegdes fungicas, como o itraconazol (antifungicos)
. infecdo por VIH, como maraviroc, efavirenz, etravirina

Condigoes de satide mental:

. distarbios mentais ou de humor, como haloperidol, aripiprazol
o psicose, como a bromocriptina (agonistas do recetor da dopamina)
o stress, como zopiclona, midazolam parenteral (sedativos e hipnoéticos)

Doengas inflamatorias:

° inflamag¢ao, como budesonida, ciclesonida, dexametasona, metilprednisolona (esteroides e
corticosteroides)
. artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante ou colite ulcerosa, como o

tofacitinib, metotrexato

Outras doencas:
. dor grave, como fentanil, oxicodona, metadona, buprenorfina
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problemas pulmonares, como o salmeterol

doenga renal, como o cinacalcet, tolvaptano

problemas digestivos, como aprepitant, loperamida

bexiga hiperativa, como a tolterodina, oxibutinina

Disfung@o eréctil (também conhecida como impoténcia) como sildenafil, tadalafil
cancro, como docetaxel, temsirolimus, gefitinib, dasatinib, erlotinib, lapatinib, bortezomib,
imatinib, sunitinib, bosutinib, cabazitaxel, crizotinib, panobinostat, ponatinib ruxolitinib,
axitinib, nilotinib, irinotecano, vincristina, vinblastina, ibrutinib, neratinib

. doenga autoimune ou transplante de 6rgdo, como ciclosporina, tacrolimus, everolimus,
sirolimus

epilepsia (convulsdes) como fenobarbital, primidona

dores de cabeca, como eletriptano

anticoagulantes, tais como varfarina, apixabano, cilostazol, dabigatrano, rivaroxabano
hiperplasia benigna da prostata, tais como a alfuzosina e a silodosina

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Muitos medicamentos interagem com o ensitrelvir. Mantenha uma lista dos seus medicamentos
para mostrar ao seu médico e farmacéutico.

Nao comece a tomar um novo medicamento sem informar o seu médico ou farmacéutico, este pode
dizer-lhe se ¢ seguro tomar Zokovea com outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao tome Zokovea se estiver gravida.

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes
(contracecdo) durante o tratamento com ensitrelvir e durante duas semanas ap6s a ultima dose de
ensitrelvir. A gravidez deve ser excluida antes do inicio do tratamento.

Nao deve amamentar o seu bebé enquanto estiver a tomar Zokovea, e durante 2 semanas apos parar de
tomar Zokovea como precaugdo. Isto porque ndo existe informagao sobre a utilizagdo de Zokovea na
amamentagdo, e ndo se sabe se 0 medicamento passa para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao se espera que Zokovea influencie a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Zokovea contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Zokovea

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver diividas.
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Quanto tomar

O tratamento tem a duragdo de 5 dias. A dose recomendada é:
. dia 1: tomar 3 comprimidos ao mesmo tempo (dose total de 375 mg)
. dias 2, 3,4 e 5: tomar 1 comprimido por dia (125 mg)

Como tomar

Zokovea deve ser tomado assim que possivel € no prazo de 72 horas apods o contacto préoximo com um
individuo que tenha COVID-19.

Zokovea pode ser tomado com ou sem alimentos:
o Engula os comprimidos inteiros com agua
o Nao mastigue, parta ou esmague os comprimidos.

Se tomar mais Zokovea do que deveria

Se tomar demasiado Zokovea, contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico ou dirija-se as
urgéncias hospitalares mais proximas.

Caso se tenha esquecido de tomar Zokovea

Se se esquecer de uma dose, tome-a assim que se lembrar. No entanto, se estiver quase na hora da sua
proxima dose, ndo tome a dose esquecida e tome a sua proxima dose normal a hora prevista. Nao tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Zokovea

Mesmo que se sinta melhor, ndo pare de tomar este medicamento sem falar com o seu médico. No
entanto, deve interromper a toma deste medicamento se apresentar sinais de uma reagao alérgica

grave, conforme indicado na seccéo 4 do folheto informativo.

Caso tenha quaisquer perguntas sobre este medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves:

Pare de tomar Zokovea e contacte um médico ou dirija-se ao servigo de urgéncias mais proximo
imediatamente se tiver algum dos seguintes sintomas:

Sinais de uma reacao alérgica grave (frequéncia desconhecida)
dificuldade em engolir ou respirar

inchago da lingua, boca e rosto

aperto na garganta

Voz rouca

comichdo

erupcao na pele.

QOutros efeitos indesejaveis:

Fale com o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. dor de cabeca

o diarreia

o sensacdo de enjoo (nduseas)

. aumento dos niveis de determinadas gorduras (lipidos) chamadas triglicéridos no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

aumento dos niveis de uma substancia produzida pelo figado (bilirrubina) no sangue
vomitos

desconforto (abdominal) no estomago

indigestao (dispepsia)

erupgdo na pele

eczema

erup¢ao na pelecom comichao (urticaria)

comichdo na pele (comichio)

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

. alergia cutdnea como erup¢do na pele, vermelhiddo e pequenas saliéncias (erupgao
medicamentosa)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

S. Como conservar Zokovea

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou no blister
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Zokovea

A substancia ativa ¢ o ensitrelvir. Cada comprimido contém ensitrelvir acido fumarico, equivalente a
125 mg de ensitrelvir.

Os outros excipientes sdo manitol (E421), croscarmelose sodica (E468), hidroxipropilcelulose (E463),
silica coloidal anidra (E551), celulose microcristalina (E460) e estearato de magnésio (E470b).
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Qual o aspeto de Zokovea e conteido da embalagem

Comprimidos redondos, de aproximadamente 9 mm, brancos a branco-amarelado claro, gravados de
um lado com o logétipo da empresa e “711” ¢ “125” do outro lado.

Zokovea ¢ embalado numa embalagem contendo uma fita blister de PVC/PCTFE com um total de 7
comprimidos.

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado
Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amsterdam,

Paises Baixos

Fabricante
Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017 CA,
Amsterdam,
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

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./T1f/Tél/Puh/Simi/TnA: +31 (0) 207038327

contact@shionogi.eu

Deutschland

Shionogi GmbH

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

Espaiia

Shionogi SLU

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

France

Shionogi SAS

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

Italia

Shionogi Srl

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .
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Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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