ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zokovea 125 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine acid ensitrelvir fumaric echivalent cu ensitrelvir 125 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate de aproximativ 9 mm, rotunde, de culoare alba pana la galben deschis, gravate cu sigla
companiei pe o fata si cu,,711” s1,,125” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zokovea este indicat pentru profilaxia COVID-19 post-expunere la adulti si adolescenti cu varsta de
12 ani si peste.

Zokovea trebuie administrat conform recomandarilor oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani §i peste

Doza recomandata pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste este de 375 mg ensitrelvir administrat

oral, o datd pe zi In Ziua 1 si 125 mg o datd pe zi din Ziva 2 pana in Ziua 5, timp de 5 zile.

Se recomanda initierea administrarii cat mai curand posibil si in decurs de 72 de ore de la contactul
apropiat cu o persoand care are infectie cu SARS-CoV-2 (vezi pct. 5.1).

Doza omisa

In cazul unei doze omise, pacientul trebuie si administreze doza cat mai curand posibil si s reia
programul uzual de administrare a dozelor. Daca se apropie momentul urmatoarei doze, pacientul nu
trebuie sa administreze doza omisa, ci trebuie sa administreze urmatoarea doza la ora programata in
mod obisnuit. Pacientul nu trebuie sd administreze o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Zokovea nu
este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).
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Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Zokovea la copiii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Acest medicament poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatele trebuie
inghitite Intregi cu apa si nu trebuie mestecate, sparte sau sfaramate.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Femei gravide (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Medicamentele enumerate mai jos sunt exemple si nu sunt considerate ca alcatuind o lista
cuprinzatoare a tuturor medicamentelor posibile care sunt contraindicate in asociere cu ensitrelvir.

Medicamente al caror clearance metabolic depinde puternic de CYP3A si pentru care concentratiile
plasmatice crescute se asociaza cu reactii grave si/sau care pun in pericol viata:

. Antianginoase: ranolazina

. Antiaritmice: dronedarond, chinidina

. Medicamente antineoplazice: venetoclax (la initierea dozei si in timpul fazei de crestere a dozei
la pacientii cu leucemie limfocitarad cronica/limfom limfocitar mic)

. Medicamente antigutoase: colchicina (la pacientii cu insuficientd renala si/sau hepatica)

. Antihistaminice: terfenadina

. Antipsihotice: lurasidona, pimozida, quetiapina

. Medicamente antitrombotice: ticagrelor

. Medicamente cardiovasculare: eplerenonad, ivabradina

. Inhibitor al miozinei cardiace: mavacamten (la pacientii cu fenotip de metabolizare lent prin
CYP2C19 sau fenotip nedeterminat al CYP2C19)

. Derivati de ergot: dihidroergotamina, ergotamind, metilergometrina

. Medicamente pentru motilitatea gastrointestinala: cisaprida

. Imunosupresoare: voclosporina

. Medicamente hipolipemiante: simvastatina, lovastatina, lomitapida

. Antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi: finerenona

. Medicamente antipsihotice: cariprazina

. Antagonistii opioizi: naloxegol

. Inhibitori ai PDES: avanafil, tadalafil atunci cand este utilizat pentru hipertensiune arteriala
pulmonara (HAP), vardenafil

. Sedative/hipnotice: daridorexant, midazolam oral, triazolam

Din cauza timpului lung de injumatétire a ensitrelvir si a unui mecanism dependent de timp, efectul de
inhibare enzimatica asupra CYP3A poate fi mentinut timp de 1-2 saptdmani dupa tratamentul cu
ensitrelvir.



Medicamente care sunt inductori puternici ai CYP3A, in care concentratiile plasmatice semnificativ
scazute ale ensitrelvir se pot asocia cu pierderea potentiald a raspunsului virologic si cu rezistenta
potentiala:

. Antibiotice: rifampicina

. Medicamente antineoplazice: apalutamida, enzalutamida, mitotan

. Anticonvulsivante: carbamazepina, fenitoina

. Potentiatori ai regulatorului de conductivitate transmembranara pentru fibroza chistica:
lumacaftor/ivacaftor

. Medicamente din plante medicinale: sundtoare (Hypericum perforatum)

Zokovea nu trebuie initiat imediat dupa intreruperea inductorilor puternici ai CYP3A din cauza
intarzierii disparitiei efectului inductor CYP3A a carui administrare a fost Incetata recent (vezi
pct. 4.5).

Trebuie luatd in considerare o abordare multidisciplinara (de exemplu, care implicd medici si
specialisti in farmacologie clinicd) pentru a determina momentul adecvat pentru initierea tratamentului
cu Zokovea luand in considerare intarzierea disparitiei efectului inductor CYP3A a carui administrare
a fost intrerupta recent si necesitatea de a initia Zokovea in termen de 72 de ore dupéa contactul
apropiat cu o persoand care are infectie cu SARS-CoV-2 (vezi pct. 4.2).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace. Sarcina trebuie
exclusd Tnainte de Inceperea tratamentului (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Interactiuni cu alte medicamente

Deoarece ensitrelvir poate interactiona cu inductorii CYP3A sau cu medicamentele care sunt
substraturi ale CYP3A, gp-P sau BCRP, medicamentele administrate in asociere trebuie evaluate cu
atentie in momentul prescrierii Zokovea (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Reactii de hipersensibilitate

S-au raportat anafilaxie si soc anafilactic Tn asociere cu ensitrelvir (vezi pct. 4.8). Dacd apar semne si
simptome de anafilaxie semnificativa clinic, tratamentul trebuie Incetat imediat si trebuie initiata
administrarea medicamentelor adecvate si/sau tratament adecvat de sustinere a functiilor vitale.

Insuficientd hepatica severa

Nu sunt disponibile date farmacocinetice si clinice la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Prin
urmare, Zokovea nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu
Comprimatele de ensitrelvir contin sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic
,»hu contin sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra ensitrelvir

Ensitrelvir este un substrat al CYP3A, gp-P si BCRP.



Inductia CYP

Un inductor puternic al CYP3A, carbamazepina (100 mg administrate de doua ori pe zi [Zilele 1 pana
la 3], 200 mg administrate de doud ori pe zi [Zilele 4 pana la 6], 300 mg administrate de doua ori pe zi
[Zilele 7 pana la 18]) a scazut valoarea ASC a ensitrelvir cu 46%.

Se preconizeaza ca efectul unui inductor moderat va fi mai mic, dar nu se poate exclude un efect
relevant din punct de vedere clinic.

Prin urmare, administrarea administrate in asociere a ensitrelvir cu medicamente care induc CYP3A
poate scadea concentratiile plasmatice ale ensitrelvir si poate reduce efectul sau terapeutic.

Utilizarea inductorilor puternici ai CYP3A in asociere cu ensitrelvir este contraindicatd (vezi pct. 4.3)
si utilizarea inductorilor moderati ai CYP3A 1in asociere

cu ensitrelvir nu este recomandatd, dar in cazul in care este necesar, medicul care prescrie
medicamentul trebuie sa stie cd acest lucru poate duce la o expunere scazuta la ensitrelvir si la o
potentiala pierdere a raspunsului virologic.

Inhibarea CYP

Itraconazol, inhibitor puternic al CYP3A (200 mg de doud ori pe zi in Ziua 1 si apoi 200 mg o data pe
zi) a crescut valoarea ASC a ensitrelvir de 1,31 ori. Acest lucru nu este considerat relevant din punct
de vedere clinic, iar ensitrelvir poate fi utilizat cu inhibitorii CYP3A. Deoarece itraconazol este, de
asemenea, un inhibitor al gp-P si al BCRP, ensitrelvir poate fi utilizat si cu inhibitori ai acestor
transportori.

Efectele ensitrelvir asupra altor medicamente

Ensitrelvir este un inhibitor puternic al CYP3A4.

Substraturi CYP3A44

Zokovea este un inhibitor puternic al CYP3A, deoarece ensitrelvir 375/125 mg a crescut valorile Cmax
si ASC ale midazolam de 2,80 si, respectiv, 6,77 ori si creste concentratiile plasmatice ale
medicamentelor care sunt metabolizate in principal prin CYP3A. Este contraindicatd administrarea
ensitrelvir in asociere cu medicamente extrem de dependente de CYP3A pentru clearance si pentru
care concentratiile plasmatice crescute se asociaza cu evenimente grave si/sau care pun in pericol viata
(vezi pct. 4.3).

Administrarea Tn asociere a altor substraturi CYP3A care pot duce la interactiuni potential
semnificative (vezi Tabelul 1) trebuie luata in considerare numai dacé beneficiul depaseste riscul.

Substraturi glicoproteina-P

Ensitrelvir (500 mg doza unicd) a crescut Cpax $1 ASCo.inr ale substratului gp-P digoxind de 2,17 si
respectiv 1,31 ori, astfel ensitrelvir este un inhibitor al gp-P. Trebuie procedat cu atentie in cazul
tratamentului 1n asociere cu substraturi gp-P sensibile cu indice terapeutic Ingust (de ex., digoxina,
dabigatran). Trebuie efectuatd monitorizarea atentd a medicamentului pentru siguranta si eficacitate,
iar doza poate fi ajustatd in consecinta.

Substraturi BCRP

Ensitrelvir (500 mg doza unicad) a crescut Cmax $1 ASCo.ins ale substratului BCRP rosuvastatina de 1,97
si respectiv 1,65 ori, astfel ensitrelvir este un inhibitor al BCRP. Trebuie procedat cu atentie in cazul
tratamentului 1n asociere cu substraturi BCRP sensibile cu indice terapeutic ingust.

Substraturi OAT3

Pe baza studiilor in vitro, exista potentialul ca ensitrelvir sa inhibe OAT3 la concentratii relevante
clinic. Nu s-a efectuat niciun studiu in vivo. Trebuie sa se procedeze cu atentie atunci cand sunt
administratein asociere substraturi OAT3 cu indice terapeutic ingust (de ex., metotrexat).



Contraceptive orale

S-au investigat efectele dozei clinice de ensitrelvir asupra farmacocineticii (FC) contraceptivelor orale
combinate (etinilestradiol si drospirenond). Ensitrelvir nu a afectat FC etinilestradiol si a crescut
valoarea ASC pentru drospirenona de 1,81 ori. Acest lucru nu este considerat relevant din punct de
vedere clinic.

Corticosteroizi

S-a investigat efectul ensitrelvir (750 mg in Ziua 1 si 250 mg in Zilele 2 pana la 5) asupra
farmacocineticii pentru dexametazona si prednisolon (ambele substraturi ale CYP3A4). Expunerea la
dexametazona a crescut odata cu administrarea in asociere de ensitrelvir, iar acest efect a scazut in
timp dupa ultima doza de ensitrelvir. Valoarea Cpax $i ASCo.int @ dexametazonei In Ziua 5 a crescut de
1,47 ori si respectiv 3,47 ori, in Ziua 9 a crescut de 1,24 ori si respectiv de 2,38 ori, iar valorile din
Ziua 14 (a 10-a zi dupa ultima doza de ensitrelvir) au crescut de 1,17 ori si respectiv 1,58 ori, in
comparatie cu cele de dupd administrarea unei singure doze de dexametazona in monoterapie. Se
recomanda prudenta in cazul tratamentului in asociere cu dexametazona. Administrarea de ensitrelvir
nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii pentru prednisolon.

Substraturi ale CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 sau CYP2C19

Studiile in vitro cu ensitrelvir au demonstrat efecte inhibitorii asupra CYP2CS si efecte inductive
asupra CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19. Nu s-au efectuat studii in vivo. Ensitrelvir poate
reduce expunerea la substraturile CYP2B6 (de ex. bupropiond), CYP2C9 (de ex. S-warfarina) si
CYP2C19 (de ex. omeprazol). In plus, ensitrelvir poate fie si creasca, fie si scadi expunerea la
substraturile CYP2CS (de ex. repaglinida).

Medicamentele enumerate in Tabelul 1 reprezinta un ghid si nu sunt considerate o listd cuprinzitoare a
tuturor medicamentelor posibile care sunt contraindicate sau pot interactiona cu ensitrelvir.

Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea

Clasa medicamentului Chnax) Comentarii clinice
Antagonist al receptorilor |1 Alfuzosina Utilizarealn asociere cu ensitrelvir nu
alfa;-adrenergici este recomandata, deoarece

concentratiile sanguine de alfuzosina
pot fi crescute.

Antagonist al receptorilor |1 Silodosina Nu se recomanda utilizarea in
alfa-adrenergici asociere cu ensitrelvir deoarece
concentratiile sanguine de silodosina
pot fi crescute.

Analgezice (narcotice) 1 Buprenorfina Ensitrelvir inhibd CYP3A si, ca
1 Fentanil rezultat, se estimeaza cresterea
1 Metadona concentratiilor plasmatice ale acestor
1 Oxicodona analgezice narcotice. Daca este

necesard utilizarea in asociere cu
ensitrelvir, luati in considerare
reducerea dozei acestor analgezice
narcotice si monitorizati indeaproape
efectele terapeutice si adverse
(inclusiv depresia respiratorie).
Consultati RCP individual pentru
informatii suplimentare.




Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa medicamentului

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

Antianginoase

1 Ranolazina

Administrarea in asociere poate duce
la cresterea concentratiilor plasmatice
de ranolazina si, prin urmare, este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antiaritmice

1 Dronedarona
1 Chinidina

Administrarea in asociere poate duce
la cresterea concentratiilor plasmatice
de dronedarona si chinidina si, prin
urmare, este contraindicata (vezi

pct. 4.3).

1 Disopiramida

Ensitrelvir poate creste concentratiile
plasmatice de disopiramida, ceea ce
poate duce la un risc crescut de
evenimente adverse, cum ar fi
aritmiile cardiace. Se recomanda
prudentd si se recomanda
monitorizarea concentratiei
terapeutice de disopiramida, daca este
disponibila.

Antibiotice

1 Eritromicina

Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
eritromicind. Se recomanda
monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse
atunci cand se administreaza
eritromicind in asociere cu ensitrelvir.

Medicamente antineoplazice

1 Apalutamida

Administrarea 1n asociere este
contraindicata din cauza pierderii
potentiale a raspunsului virologic la
ensitrelvir, deoarece apalutamida este
un inductor moderat pana la puternic
al CYP3A4 (vezi pct. 4.3).

In plus, ensitrelvir poate creste
concentratiile plasmatice de
apalutamida, ceea ce poate duce la
aparitia potentiala a evenimentelor
adverse grave, inclusiv convulsii.

1 Neratinib

Ensitrelvir poate creste concentratiile
plasmatice ale neratinib. Prin urmare,
nu se recomanda administrarea
neratinib in asociere cu ensitrelvir.
Consultati RCP pentru neratinib
pentru informatii suplimentare.

Enzalutamida

Enzalutamida este un inductor
puternic al CYP3 A4, iar
administrarea 1n asociere este
contraindicata din cauza pierderii
potentiale a raspunsului virologic

(vezi pct. 4.3).




Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa medicamentului

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1 Axitinib

1 Bortezomib
1 Bosutinib

1 Cabazitaxel
1 Crizotinib

1 Dasatinib

1 Docetaxel

1 Erlotinib

1 Gefitinib

1 Imatinib

1 Irinotecan

1 Lapatinib

1 Nilotinib

1 Panobinostat
1 Ponatinib

1 Ruxolitinib
1 Sunitinib

1 Temsirolimus

Ensitrelvir poate creste concentratiile
plasmatice, ceea ce duce la
posibilitatea unei incidente crescute a
evenimentelor adverse.

Consultati RCP corespunzator pentru
informatii suplimentare.

Mitotan Administrarea 1n asociere este
contraindicata din cauza pierderii
potentiale a raspunsului virologic
(vezi pct. 4.3).

1 Ibrutinib Concentratiile plasmatice de ibrutinib

pot fi crescute din cauza inhibarii
CYP3A de catre ensitrelvir, ceea ce
duce la un risc crescut de toxicitate,
inclusiv risc de sindrom de liza
tumorald. Trebuie evitata
administrarea in asociere de ibrutinib
si ensitrelvir. Daca se considera ca
beneficiul depaseste riscul si trebuie
utilizat ensitrelvir, reduceti doza de
ibrutinib la 140 mg si monitorizati cu
atentie pacientul pentru semne de
toxicitate.

1 Venetoclax

Concentratiile plasmatice pot sa
creasca din cauza inhibarii CYP3A de
catre ensitrelvir, ceea ce duce la un
risc crescut de sindrom de liza
tumorala la initierea dozei si in timpul
fazei de crestere a dozei si, prin
urmare, administrarea in asociere este
contraindicata (vezi pct. 4.3). La
pacientii care au incheiat faza de
crestere a dozei si cdrora li se
administreaza o doza zilnica
constantd de venetoclax, se va reduce
doza de venetoclax la 100 mg sau mai
putin (sau cu cel putin 75% dacé a
fost deja modificata din alte motive)
atunci cand se utilizeaza inhibitori
puternici ai CYP3A.




Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa medicamentului

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1 Ivosidenib

Ensitrelvir poate creste concentratiile
plasmatice de ivosidenib, ceea ce
poate creste riscul de toxicitate,
inclusiv riscul de evenimente adverse,
grave, cum ar fi prelungirea
intervalului QT. Ivosidenib este si
inductor al CYP3A, iar acest lucru
poate duce la o expunere scdzuta a
ensitrelvir si la pierderea potentiald a
raspunsului virologic. Trebuie evitata
administrarea 1n asociere (consultati
RCP pentru ivosidenib pentru
informatii suplimentare).

1 Vincristina
1 Vinblastina

Concentratiile plasmatice pot fi
crescute atunci cand se administreaza
in asociere cu ensitrelvir, ceea ce duce
la posibilitatea unei incidente crescute
a evenimentelor adverse.

Anticoagulante

1 Apixaban

Inhibitorii puternici ai gp-P si
CYP3A4 in asociere cresc
concentratiile sanguine de apixaban si
cresc riscul de sangerare.
Recomandarile privind dozele pentru
administrarea in asociere de apixaban
cu ensitrelvir depind de doza de
apixaban. Pentru doze de apixaban

5 mg sau 10 mg de doua ori pe zi,
reduceti doza de apixaban cu 50%. La
pacientii care iau deja apixaban

2,5 mg de doud ori pe zi, evitati
administrarea in asociere cu
ensitrelvir.

1 Cilostazol

Concentratiile plasmatice ale
cilostazol pot fi crescute din cauza
inhibarii CYP3A de cétre ensitrelvir.
Se recomanda ajustarea dozei de
cilostazol. Consultati RCP pentru
cilostazol informatii suplimentare.

1 Warfarina Se recomanda monitorizarea
parametrilor de anticoagulare atunci
cand este administrata warfarina in
asociere cu ensitrelvir.

1 Dabigatran Se preconizeaza ca administrarea in

asociere de ensitrelvir va creste
concentratiile de dabigatran (din
cauza inhibarii ai gp-P), ducénd la un
risc crescut de sdngerare. Reduceti
doza de dabigatran sau evitati

utilizarea in asociere.




Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa medicamentului

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea

Cmax)

Comentarii clinice

1 Rivaroxaban

Inhibarea CYP3A si a gp-P duce la
cresterea concentratiilor plasmatice si
a efectelor farmacodinamice ale
rivaroxaban, ceea ce poate duce la un
risc crescut de sadngerare. Prin urmare,
utilizarea ensitrelvir nu este
recomandatd la pacientii carora li se
administreaza rivaroxaban.

Anticonvulsivante

Carbamazepina

Carbamazepina scade valorile ASC si
Cnmax ale ensitrelvir cu pana la 46% si,
respectiv, 38%. Carbamazepina este
un inductor puternic al CYP3A4, iar
administrarea in asociere este
contraindicatd din cauza pierderii
potentiale a raspunsului virologic
(vezi pct. 4.3).

Fenitoind

Fenitoina este un inductor puternic al
CYP3A4, iar administrarea in
asociere este contraindicata din cauza
pierderii potentiale a raspunsului
virologic (vezi pct. 4.3).

Fenobarbital
Primidona

Fenobarbital si primidond sunt
inductori moderati ai CYP3A4, iar
acest lucru poate duce la o expunere
scazuta a ensitrelvir si la o potentiala
pierdere a raspunsului virologic.

Antifungice

1 Itraconazol

Itraconazol este un inhibitor puternic
al CYP3AA4 si creste valorile ASC si
Chmax ale ensitrelvir cu 31% si,
respectiv, cu 24%, ceea ce nu este
considerat relevant din punct de
vedere clinic. Ensitrelvir inhiba
CYP3A si, ca rezultat, se asteaptd sa
creasca concentratiile plasmatice de
itraconazol. Se recomanda
monitorizarea atenta a efectelor
terapeutice si a reactiilor adverse
atunci cand itraconazol se
administreaza 1n asociere cu
ensitrelvir.

Medicamente antigutoase

1 Colchicina

Se preconizeaza cd vor creste
concentratiile de colchicind atunci
cand se administreaza in asociere cu
ensitrelvir din cauza inhibarii
CYP3A4. Administrarea in asociere
este contraindicata la pacienti cu
insuficientd renala si/sau hepatica din
cauza potentialului de reactii grave
si/sau care pun in pericol viata (vezi
pct. 4.3). Pentru pacientii cu functie
renald normala, consultati RCP pentru
colchicina.
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Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa medicamentului

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea

Cmax)

Comentarii clinice

Antihistaminice

1 Terfenadina

Concentratii plasmatice crescute de
terfenadind, crescand astfel riscul de
aritmii grave cauzate de acest agent.
Prin urmare, utilizarea in asociere cu
ensitrelvir este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Antimicobacteriene

Rifampicina

Rifampicina este un inductor puternic
al CYP3A4, iar administrarea in
asociere este contraindicatd din cauza
pierderii potentiale a raspunsului
virologic (vezi pct. 4.3).

1 Rifabutina

Se estimeaza o crestere a expunerii la
rifabutind din cauza inhibarii CYP3A
de catre ensitrelvir.

Antipsihotice

1 Lurasidona
1 Pimozida
1 Quetiapina

Administrarea in asociere poate duce
la cresterea concentratiilor plasmatice
de lurasidona, pimozida, quetiapina
si, prin urmare, este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Antipsihotice

1 Aripiprazol

Se recomanda ajustarea dozei de
aripiprazol, deoarece se asteapta ca
ensitrelvir sa creasca concentratiile
plasmatice de aripiprazol din cauza
inhibarii CYP3A.

Consultati RCP pentru aripiprazol
pentru informatii suplimentare.

1 Haloperidol

Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
rezultat, se asteaptd sa creasca
concentratiile plasmatice de
haloperidol.

Antitrombotice

1 Ticagrelor

Administrarea 1n asociere este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Agonisti beta-adrenergici (cu
actiune indelungata)

1 Salmeterol

Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
urmare, se estimeaza o crestere
pronuntata a concentratiilor
plasmatice de salmeterol, ceea ce
duce la un risc crescut de evenimente
adverse cardiovasculare asociate cu
salmeterol, inclusiv prelungirea
intervalului QT, palpitatii si tahicardie
sinusald. Prin urmare, evitati
utilizarea in asociere cu ensitrelvir.
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Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea

Clasa medicamentului Chnax) Comentarii clinice
Blocante ale canalelor de 1 Amlodipina Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
calciu 1 Felodipina rezultat, se estimeaza cresterea

1 Nifedipina concentratiilor plasmatice ale
antagonistilor canalelor de calciu.
1 Verapamil Daca se administreaza in asociere,

pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru a detecta efectele
terapeutice si reactiile adverse in
timpul administrarii in asociere.
Consultati RCP corespunzator pentru
antagonistii canalelor de calciu
informatii suplimentare.

Glicozide cardiace

1 Digoxind (31%, 117%)

Aceastd interactiune se datoreaza
modificarii efluxului de digoxina
mediat de gp-P de catre ensitrelvir.
Monitorizati concentratiile de
digoxina, daca este posibil, si
siguranta si eficacitatea pentru
digoxina.

Medicamente
cardiovasculare

1 Eplerenona
1 Ivabradina

Administrarea 1n asociere este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

1 Guanfacina

Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
guanfacind. Se recomanda ajustarea
dozei, consultati RCP pentru
guanfacina.

1 Mavacamten

Administrarea in asociere la pacientii
cu fenotip de metabolizare slaba prin
CYP2C19 sau fenotip CYP2C19
nedeterminat este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

1 Riociguat

Concentratiile plasmatice pot sa fie
crescute din cauza inhibarii CYP3A si
gp-P de citre ensitrelvir. Nu se
recomanda administrarea in asociere
de riociguat cu ensitrelvir.

Corticosteroizi

1 Budesonida

1 Ciclesonida

1 Dexametazona (247%, 47%)
1 Metilprednisolon

Ensitrelvir inhiba CYP3A si creste
concentratiile plasmatice de
dexametazona. De asemenea, se
estimeaza cresterea concentratiilor
plasmatice de budesonida, ciclesonida
si metilprednisolon. Se recomanda
prudentd 1n cazul utilizarii in asociere
consultati RCP-urile corespunzatoare.

Potentiatori ai regulatorului
de conductanta
transmembranara al fibrozei
chistice

Lumacaftor/ivacaftor

Lumacaftor/ivacaftor este un inductor
puternic al CYP3 A4, iar
administrarea In asociere este
contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa medicamentului

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

Medicament antireumatic
modificator al bolii

1 Metotrexat

Ensitrelvir poate inhiba OAT3 si, ca
urmare, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
metotrexat. in cazul tratamentului in
asociere, trebuie si se procedeze cu
atentie.

Agonisti de dopamina

1 Bromocriptina

Ensitrelvir inhibd CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
bromocriptina.

Derivati de ergot

1 Dihidroergotamina
1 Ergotamina
1 Metilergometrina

Administrarea 1n asociere este
contraindicatd din cauza potentialului
de toxicitate ergotica acuta,
caracterizatd prin vasospasm si
ischemie la nivelul extremitatilor si al
altor tesuturi, inclusiv la nivelul
sistemului nervos central (vezi

pct. 4.3).

Medicamente
gastrointestinale

1 Aprepitant
1 Loperamida

Ensitrelvir inhibd CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
aprepitant si loperamida.

Agent pentru motilitatea
gastrointestinala

1 Cisaprida

Ensitrelvir poate creste concentratiile
plasmatice de cisaprida, crescand
astfel riscul de aritmii grave cauzate
de acest medicament si, prin urmare,
utilizarea In asociere cu ensitrelvir
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Produse din plante (pentru
depresie)

Sunatoare

Preparatele pe baza de plante care
contin sunatoare (Hypericum
perforatum), din cauza riscului de
scadere a concentratiilor plasmatice si
a efectelor clinice reduse ale
ensitrelvir si, prin urmare, utilizarea
in asociere cu ensitrelvir este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antagonist CCR5 HIV

1 Maraviroc

Se estimeaza ca ensitrelvir creste
concentratiile plasmatice de
maraviroc ca rezultat al inhibarii
CYP3A. Pentru informatii
suplimentare, consultati RCP pentru
maraviroc.

Inhibitori non-nucleozidici ai

revers transcriptazei HIV

Efavirenz
Etravirina

Efavirenz si etravirind sunt inductori
moderati ai CYP3A4, iar acest lucru
poate duce la o expunere scazuta a
ensitrelvir si la o potentiala pierdere a
raspunsului virologic.

Inhibitori ai HMG-CoA
reductazei (statine)

1 Lovastatina

1 Simvastatina

Administrarea 1n asociere este

contraindicata (vezi pct. 4.3).
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Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa medicamentului

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

1 Atorvastatina

Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
atorvastatina (consultati RCP pentru
atorvastatind).

1 Rosuvastatina
(65%, 97%)

Ensitrelvir inhiba BCRP si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
rosuvastatind (consultati RCP pentru
rosuvastatind).

Terapii pentru

1 Cinacalcet

Ensitrelvir inhibd CYP3A si, ca

hiperparatiroidism rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
cinacalcet. Este posibil sa fie necesare
ajustari ale dozei.

Imunosupresoare 1 Voclosporina Administrarea 1n asociere este

contraindicatd din cauza potentialului
de nefrotoxicitate acuta si/sau cronica
(vezi pct. 4.3).

Inhibitori de calcineurina:
1 Ciclosporina
1 Tacrolimus

Ensitrelvir inhibd CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
ciclosporina si tacrolimus. Aceasta
administrare 1n asociere trebuie luata
in considerare numai cu
monitorizarea atenta si regulata a
concentratiilor sanguine ale
imunosupresoarelor, pentru a reduce
doza de imunosupresoare in
conformitate cu cele mai recente linii
directoare si pentru a evita
supraexpunerea si cresterea ulterioara
a reactiilor adverse grave ale
imunosupresorului. Este important ca
monitorizarea atenta si regulata sa fie
efectuatd nu numai in timpul
administrarii In asociere cu
ensitrelvir, ci si dupa tratamentul cu
ensitrelvir.
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Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa medicamentului

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea

Cmax)

Comentarii clinice

1 Everolimus
1 Sirolimus

Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
everolimus si sirolimus. Aceasta
administrare 1n asociere trebuie luata
in considerare numai cu
monitorizarea atentd si regulata a
concentratiilor sanguine ale
imunosupresoarelor, pentru a reduce
doza de imunosupresoare in
conformitate cu cele mai recente linii
directoare si pentru a evita
supraexpunerea si cresterea ulterioara
a reactiilor adverse grave ale
imunosupresorului. Este important ca
monitorizarea atenta si regulata sa fie
efectuatd nu numai in timpul
administrarii n asociere cu
ensitrelvir, ci si dupa tratamentul cu
ensitrelvir.

Inhibitori ai kinazei Janus
(Janus kinase, JAK)

1 Tofacitinib

Ensitrelvir inhibd CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
tofacitinib. Se recomanda ajustarea
dozei de tofacitinib.

Consultati RCP pentru tofacitinib
pentru informatii suplimentare.

Inhibitori ai proteinei de
transfer a trigliceridelor
microzomale (microsomal
triglyceride transfer protein,
MTTP)

1 Lomitapida

Ensitrelvir inhibd CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
lomitapida. Administrarea in asociere
este contraindicata din cauza
potentialului de hepatotoxicitate (vezi
pct. 4.3).

Medicamente pentru migrena

1 Eletriptan

Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
eletriptan. Ensitrelvir nu trebuie
utilizat Impreuna cu eletriptan.

Antagonisti ai receptorilor
mineralocorticoizi

1 Finerenona

Administrarea 1n asociere este
contraindicatd din cauza potentialului
de reactii adverse grave, inclusiv
hiperkaliemie, hipotensiune arteriald
si hiponatremie (vezi pct. 4.3).

Medicamente antipsihotice

1 Cariprazina

Administrarea In asociere este
contraindicatd din cauza expunerii
plasmatice crescute la cariprazina si
la metabolitii sai activi (vezi pct. 4.3).

Antagonisti opioizi

1 Naloxegol

Administrarea 1n asociere este
contraindicatd din cauza potentialului
aparitiei simptomelor de sevraj la

opioide (vezi pct. 4.3).

15




Tabelul 1. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clasa medicamentului

Medicament in cadrul clasei
(Modificarea ASC, modificarea
Cmax)

Comentarii clinice

Inhibitori ai PDES pentru 1 Tadalafil Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
hipertensiune arteriala rezultat, se estimeaza cresterea
pulmonara concentratiilor plasmatice de tadalafil.
Administrarea 1n asociere este
contraindicata (vezi pct. 4.3).
Inhibitori ai PDES pentru 1 Avanafil Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
disfunctie erectila 1 Sildenafil rezultat, se estimeaza cresterea
1 Tadalafil concentratiilor plasmatice de avanafil,
1 Vardenafil sildenafil, tadalafil si vardenafil. Este

contraindicatd administrarea in
asociere cu avanafil si vardenafil
(vezi pct. 4.3).

Sedative 1 Triazolam Administrarea in asociere este
contraindicata (vezi pct. 4.3).
Sedative/hipnotice 1 Daridorexant Administrarea in asociere este

contraindicata (vezi pct. 4.3).

1 Zopiclona

Ensitrelvir inhibd CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
zopiclona. Este posibil sa fie necesare
ajustari ale dozei.

1 Midazolam oral (577%, 180%)

Ensitrelvir inhibd CYP3A si, ca
rezultat, creste concentratiile
plasmatice de midazolam.
Administrarea In asociere cu
midazolam oral este contraindicata
(vezi pct. 4.3). Trebuie si se
procedeze cu atentie in cazul
administrarii in asociere cu
midazolam parenteral.

Antagonisti selectivi ai
receptorilor V2 ai
vasopresinei

1 Tolvaptan

Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de
tolvaptan. Pentru pacienti se
recomanda reducerea dozei de
tolvaptan. Consultati RCP pentru
tolvaptan pentru informatii
suplimentare.

Medicamente urologice

1 Oxibutinina

Ensitrelvir inhiba CYP3A si, ca
rezultat, se estimeaza cresterea
concentratiilor plasmatice de

oxibutinina.

4.6

Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu ensitrelvir si timp de 2 saptamani dupa administrarea ultimei doze de ensitrelvir (vezi pct. 5.2 si
5.3). Sarcina trebuie exclusa inainte de Inceperea tratamentului.
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Sarcina
Datele provenite din utilizarea ensitrelvir la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ensitrelvir este contraindicat In

timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ensitrelvir se excreta in laptele uman. Un studiu non-clinic la sobolani a
demonstrat ca ensitrelvir se excreta in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru sugarul
alaptat. Prin urmare, nu se recomanda alaptarea in timpul tratamentului si timp de 2 saptdmani dupa
ultima doza de ensitrelvir (vezi pct. 5.2).

Fertilitatea

Efectul ensitrelvir asupra fertilitatii la om nu a fost studiat. Pe baza datelor din studiile la animale, nu
existd dovezi cd ensitrelvir are un efect asupra fertilitatii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zokovea nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt hipertrigliceridemiea (5,4%), cefaleea (2,7%), diareea (1,9%) si
greata (1,1%).

Cele mai grave reactii adverse sunt anafilaxia si socul anafilactic (cu frecventa necunoscuta).

Lista sub forma de tabel al reactiilor adverse

Profilul de siguranta al produsului se bazeaza pe reactiile adverse raportate in studiile clinice si
raportarea spontand.

Reactiile adverse din Tabelul 2 de mai jos sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme
si organe si frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2. Reactii adverse

Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
frecvente frecvente frecventa
necunoscuta
%
Tulburari ale Anafilaxie,
sistemului imunitar soc
anafilactic
Tulburari metabolice Hipertrigliceride | Dislipidemie
si de nutritie mie
Tulburari Hiperbilirubinemie
hepatobiliare
Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
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Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
frecvente frecvente frecventa
necunoscuta
%
Tulburari gastro- Diaree, Varsaturi,
intestinale Greata Disconfort
abdominal,
Dispepsie
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata Eruptie
ale tesutului tranzitorie, medicamen-
subcutanat Eczema, toasa
Urticarie,
Prurit

*Date dupa punerea pe piata

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru Zokovea. In caz de supradozaj, trebuie initiate masuri generale de
sustinere pe baza semnelor si simptomelor pacientului.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de proteaza, codul ATC: JOSAE16.

Mecanism de actiune

Ensitrelvir inhiba selectiv proteaza similara SARS-CoV-2 3C (3CL), o enzima esentiala pentru
procesarea poliproteinei codificate de gena SARS-CoV-2, care astfel inhiba replicarea SARS-CoV-2.
Concentratia inhibitorie la 50% (Clso) a ensitrelvir pentru activitatea proteazei SARS-CoV-2 3CL a
fost de 0,0132 pmol/l.

Activitate antivirald

Activitatea antivirala a ensitrelvir impotriva izolatelor clinice de SARS-CoV-2, inclusiv tulpini virale
cu mutatii in proteina spike, cum ar fi 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) si Omicron (B.1.1.529) a fost determinata
folosind celule VeroE6/TMPRSS2. Concentratia eficace la 50% (CEso) a ensitrelvir pentru SARS-
CoV-2 a variat intre 0,20 si 0,99 pmol/l.

Substitutiile aminoacizilor din regiunea D48G, M49L, P52S, S144A si M49L/S144A a SARS-CoV-2
nsp5 au fost identificate dupa trecerea virusului in prezenta ensitrelvir in vitro. Expresia relativa a
valorilor ensitrelvir fatd de SARS-CoV-2 recombinant care transportd D48G, M49L, P52S, S144A si
M49L/S144A au fost de 4,3, 17, 3,7, 9,2 si, respectiv, 100.

In studiul 2206T1331, 51 de participanti in total au avut datele secventei nsp5 disponibile post-dozi

din 243 de participanti cu un PCR pozitiv post-doza (laboratorul central) in grupul cu ensitrelvir din
populatia mITT, 1 030 de participanti. Din 51 de participanti, TEAAS in nsp5 pentru ensitrelvir au
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fost detectate la 19 participanti: M49L la 10 participanti, T25A la 4 participanti, M49I la 3 participanti
si P528S la 3 participanti (inclusiv 1 participant cu M49L si T25A).

Expresia relativa a valorilor ensitrelvir fata de SARS-CoV-2 recombinant care transporta T25A, M49I,
M49L si P52S au fost de 14,4, 5,3, 17 si, respectiv, 3.7.

Definitia TEAAS pentru ensitrelvir: Substitutia aminoacizilor confirmata la >3 participanti care
prezinta substitutii de aminoacizi aparute dupa tratament cu o frecventa a mutatiilor >15% si >2,5 ori
(1n raport cu placebo) 1n proportia de participanti cu substitutie de aminoacizi aparute dupa tratament
cu o frecventd a mutatiilor >15% 1n oricare dintre grupurile cu ensitrelvir din populatia ITT.

Efecte farmacodinamice

Nu s-a observat nicio prelungire a intervalului QTc la concentratia plasmatica a ensitrelvir utilizand
analiza concentratie-QTc pe baza datelor dupa doze unice de ensitrelvir de la 20 pana la 2 000 mg.

Eficacitate clinica

Studiul 2206T1331

Acesta a fost un studiu de faza 3, multicentric, in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo,
de evaluare a eficacitatii si sigurantei ensitrelvir in prevenirea infectiei simptomatice cu SARS-CoV-2
la contactii familiali ai persoanei cu COVID-19 simptomatic, in decurs de 72 de ore. Studiul s-a
desfasurat in urmatoarele tari: Argentina, Japonia, Africa de Sud, Statele Unite si Vietnam.
Participantii eligibili (cu varsta de 12 ani si peste) au fost repartizati aleatoriu fie in grupul cu
ensitrelvir, fie in grupul cu placebo (1:1).

° Grupul cu ensitrelvir:
Ca doza de Incarcare, s-au administrat 375 mg in Ziua 1. Ulterior, ca doza de intretinere, s-au
administrat 125 mg in Zilele 2 pana la 5.

° Grupul cu placebo:
Placebo corespunzator a fost administrat o data pe zi timp de 5 zile.

Au fost randomizati in total 2 387 de participanti si 2 041 de participanti au fost inclusi in setul mITT.
Setul mITT a fost definit ca toti participantii randomizati si carora li s-a administrat doza care au avut
un rezultat RT-PCR pentru SARS-CoV-2 confirmat negativ la selectie (laboratorul central).

Procentul de barbati a fost 43,3% cu ensitrelvir si 38,0% cu placebo, iar procentul de femei a fost
56,7% cu ensitrelvir si 62,0% cu placebo. Procentul participantilor cu varsta cuprinsa intre 12 si

<18 ani a fost de 6,2% cu ensitrelvir si 5,3% cu placebo; procentul participantilor cu varsta cuprinsa
intre 18 si 64 de ani a fost de 84,2% cu ensitrelvir si 85,8% cu placebo, iar procentul participantilor cu
varsta cuprinsa intre 65 de ani si peste a fost de 9,6% cu ensitrelvir si 8,9% cu placebo.

COVID-19 simptomatic a fost definit ca un test RT-PCR pozitiv confirmat de laboratorul central si
aparitia (sau agravarea [cresterea unui scor al simptomelor fata de intrarea in studiu] in cazul
simptomelor COVID-19 preexistente) > 1 din cele 14 simptome specifice COVID-19 timp de cel putin
48 de ore.

Criteriul final de evaluare primar, proportia de participanti cu COVID-19 simptomatic pand in Ziua 10
(I 95%) la populatia cu mITT a fost de 2,9% (30/1 030; 1T 95%: 1,97%, 4,13%) in grupul cu
ensitrelvir si 9,0% (91/1 011; I 95%: 7,31%, 10,94%) in grupul cu placebo. Raportul de risc al
COVID-19 simptomatic la participantii randomizati la ensitrelvir comparativ cu participantii care au
fost randomizati la placebo a fost de 0,33 (0,22, 0,49) (p <0,0001).

Intr-o analiza descriptiva neajustati pe subgrupuri in functie de regiunea geografica, COVID-19
simptomatic pana in Ziua 10 a fost inregistrat la 11 din 266 de participanti (4,1%; I 95%: 2,08%,
7,28%) in grupul cu ensitrelvir si la 62 din 270 de participanti (23,0%; 11 95%: 18,08%, 28,45%) din
grupul cu placebo din Japonia, ceea ce corespunde unui raport de risc de 0,18 (If 95%: 0,10; 0,33). in
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America de Nord, COVID-19 simptomatic pana in Ziua 10 a apérut la 15 din 692 de participanti
(2,2%; 11 95%: 1,22%, 3,55%) 1n grupul cu ensitrelvir si la 25 din 683 de participanti (3,7%; 11 95%:
2,38%, 5,36%) in grupul cu placebo, ceea ce corespunde unui raport de risc de 0,60 (IT 95%: 0,32,
1,12). In subgrupul ,,Celelalte tiri” (Argentina, Africa de Sud si Vietnam), COVID-19 simptomatic
pani in Ziua 10 a aparut la 4 din 72 de participanti (5,6%; I 95%: 1,53%, 13,62%) in grupul cu
ensitrelvir si la 4 din 58 de participanti (6,9%; IT 95%: 1,91%, 16,73%) in grupul placebo, ceea ce
corespunde unui raport de risc de 0,84 (If 95%: 0,27, 2,61).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zokovea la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru profilaxia
post-ex punere a COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald de ensitrelvir o datd pe zi cu o doza de incarcare de 375 mg in Ziua 1 si o
doza de intretinere de 125 mg in Zilele 2 pana la 5, media geometrica (CV%) a valorilor Cpax $1 ASCo
ale ensitrelvir in Ziua 1 a fost de 19,7 (21,1%) pg/ml si, respectiv, 325,0 (15,7%) pg-ord/ml, iar cea
din Ziua 5 a fost de 24,8 (13,4%) pg/ml si, respectiv, 475,5 (15,0%) pg-ord/ml. Timpul median pana la
Cinax (Tmax) este de 2,75 pana la 3,25 ore. Biodisponibilitatea absoluta a ensitrelvir nu a fost stabilita.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei orale

La adultii sdnatosi carora li s-a administrat o singurd doza orald de ensitrelvir 375 mg dupa masa (dupa
un mic dejun cu continut bogat de calorii si lipide), valoarea ASC a crescut cu aproximativ 25%, iar
valoarea Tmax mediana a fost intarziata de la 2,50 ore (in conditii de repaus alimentar) la 6,00 ore (dupa
masa), dar nu a influentat valoarea Cmax a ensitrelvir. Nu a existat nicio diferentd semnificativa clinic
in ceea ce priveste expunerea ensitrelvir intre starile de repaus alimentar si dupa masa, desi valoarea
Tmax este Intarziatd dupd masa comparativ cu starea de repaus alimentar.

Distributie

Procentul de legare de proteinele serice umane este de 97,7% pana la 98,7%.

Media geometrica a volumului aparent de distributie in faza de eliminare finald a fost de la 13,5 la
20,6 1 dupa administrarea orala a unei doze unice de ensitrelvir (suspensie) de la 20 pana la 2 000 mg
in conditii de repaus alimentar la voluntarii japonezi adulti sinatosi de sex masculin.

Metabolizare

Un studiu in vitro a demonstrat ca mai multe enzime CYP, inclusiv CYP3A, au contribuit la formarea
ensitrelvir triazol N-desmetil.

Atunci cand ensitrelvir a fost administrat pe cale orald intr-o singura doza, in conditii de repaus
alimentar, la adultii sdnatosi, a fost detectat In plasma in principal ensitrelvir nemetabolizat, iar
metabolitul clorinat al ensitrelvir a fost detectat ca metabolit in plasma. S-au observat metaboliti
minori in urind (ensitrelvir triazol N-desmetil, ensitrelvir indazol N-desmetil si un metabolit
necunoscut 1) si in materii fecale (forma N-deindazolata a ensitrelvir, ensitrelvir triazol N-desmetil,
ensitrelvir indazol N-desmetil, ensitrelvir 3-indazolinona, ensitrelvir indazol 4-Cl si un alt metabolit
necunoscut 2).

Eliminare

Cea mai mare parte a eliminarii ensitrelvir se face pe cale biliara, cu o oarecare contributie a eliminarii
pe cale renald. Dupi ce ['*C]-ensitrelvir (suspensie) a fost administrat oral intr-o singuri dozi de
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375 mg la participantii sinatosi, aproximativ 65% si 26% din ensitrelvir a fost recuperat in materiile
fecale si in urind. Ensitrelvir nemodificat a fost detectat in principal in plasma, ceea ce a reprezentat
aproximativ 90% din radioactivitatea totald din plasma.

Dupa administrarea orald de ensitrelvir o datd pe zi cu o doza de incarcare de 375 mg in Ziua 1 si o
doza de intretinere de 125 mg 1n Zilele 2 pana la 5, media geometrica a timpului terminal de

injumatdtire prin eliminare in Ziua 5 a fost de 58 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Ensitrelvir a prezentat o farmacocinetica aproape liniara in conditii de repaus alimentar, in intervalul
de doze cuprins Intre 20 mg si 2 000 mg (suspensie), la voluntari adulti sanatosi.

Categorii speciale de pacienti

Intr-o analiza farmacocinetica populationald, nu s-au observat diferente clinic semnificative 1n ceea ce
priveste farmacocinetica ensitrelvir in functie de varsta (cu varsta cuprinsa intre 12 si 91 de ani), sex
sau rasa/etnie.

Virstnici
Expunerea la participantii varstnici cu varsta 265 de ani a fost comparabila cu cea la participantii
adulti sdndtosi.

Greutate corporala
A existat o tendintd spre o expunere mai mare pentru o greutate corporala mai mica, dar acest lucru nu
a fost considerat relevant din punct de vedere clinic.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu ensitrelvir la sugari si copii cu varsta sub 12 ani (vezi
pct. 4.2).

Adolescentii cédrora li s-a administrat ensitrelvir aveau greutatea cuprinsa intre 32 kg si 112 kg.
Analizele farmacocinetice au confirmat ca expunerile la ensitrelvir la adolescenti au fost comparabile
cu cele ale adultilor.

Insuficientd renala

Au fost efectuate studii farmacocinetice cu ensitrelvir la pacienti cu insuficienta renala.

Comparativ cu subiectii de control sdnatosi, fara insuficienta renala, valorile Cpax s1 ASCinr ale
ensitrelvir au crescut de 1,32 si 1,44 ori la pacientii cu insuficienta renald usoara, de 1,33 si 1,49 ori la
pacientii cu insuficientd renald moderata si, respectiv, de 1,11 si 1,60 ori la pacientii cu insuficienta
renald severa.

Insuficienta renala nu are un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii ensitrelvir (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica
Au fost efectuate studii farmacocinetice cu ensitrelvir la pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana
la moderata.

In comparatie cu subiectii de control sanitosi, fira insuficientd hepatica, valorile Ciax 5i ASCin ale
ensitrelvir au crescut de 0,89 si de 1,03 ori la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, respectiv de
0,74 si 0,87 ori la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata. Prin urmare, insuficienta hepatica usoara
si moderata nu are un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii ensitrelvir (vezi pct. 4.2).

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu ensitrelvir la pacienti cu insuficientad hepatica severa (vezi
pct. 4.2 si4.4).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Pe baza rezultatelor studiilor non-clinice privind toxicitatea generala, reactiile adverse ale ensitrelvir
includ scaderea consumului alimentar, scdderea parametrilor eritrocitari, modificari inflamatorii in mai
multor organe, scaderea numarului de trombocite si varsaturi. Rezultatele sunt observate la o expunere
de 2 pani la 3 ori mai mare decét doza de expunere clinica. In studiul de toxicitate orald cu durata de 2
si 4 saptdmani la maimute, s-a observat infiltrarea celulelor inflamatorii, in principal a celulelor
mononucleare, in vena portald hepatica, vezica biliara, plamani/bronhii, la o0 doza echivalenta cu de
8,0 ori sau mai mult decat doza de expunere clinica.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu ensitrelvir.

Ensitrelvir nu a afectat fertilitatea masculilor si femelelor si dezvoltarea embrionara precoce la
sobolani la doze pana la o doza echivalenta cu de 8,2 pana la 10 ori doza de expunere clinica.

Intr-un studiu de dezvoltare embrio-fetala la sobolani, ensitrelvir nu a indus malformatii sau letalitate
embrio-fetald pana la o doza echivalenta cu de 6,6 ori doza de expunere clinicd. Cu toate acestea,
consumul redus de alimente si greutatea corporald redusa la femele si o usoara intarziere a cresterii
fetale si frecventa ridicata a coastelor supernumerare scurte au fost observate la 1 000 mg/kg/zi, o doza
echivalenta cu de 6,6 ori doza de expunere clinica.

Intr-un studiu de dezvoltare embrio-fetala la iepuri, ensitrelvir a indus letalitate embrio-fetald sau
malformatie cu toxicitate maternd severa prin administrare continud in doze echivalente cu de 5,0 si
respectiv de 7,4 ori doza de expunere clinica in timpul organogenezei la iepure. Modificarile observate
la doze echivalente cu de 5,0 si, respectiv, de 7,4 ori doza de expunere clinica au fost malformatii ale
scheletului axial, modificarile asociate cu malformatii vertebrale, cum ar fi variatii scheletice ale
corpului vertebral toracic si coada scurta si frecvente crescute de coaste supernumerare complete si/sau
ca variatie scheletic vertebre lombare supernumerare. in plus, avortul asociat cu toxicitatea materni a
fost observat la 1 femela la doze echivalente cu de 5,0 ori doza de expunere clinica.

Intr-un studiu privind dezvoltarea prenatala si postnatala si functia matern la sobolani, s-a observat o
scadere a ratei de supravietuire in ziua 4 postnatala si intarzierea cresterii la pui la o doza echivalenta
cu de 6,6 ori doza de expunere clinica.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Croscarmeloza sodica (E468)

Hidroxipropilceluloza (E463)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)

Celuloza microcristalind (E460)

Stearat de magneziu (E470b)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PCTFE cu folie de aluminiu.

Cutie care contine un blister cu 7 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amsterdam,
Térile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2062/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Shionogi B.V.
Herengracht 464
Amsterdam
1017 CA

Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zokovea 125 mg comprimate
ensitrelvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine acid ensitrelvir fumaric echivalent cu ensitrelvir 125 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

7 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

A nu se mesteca, rupe sau sfarama.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. DATA DE EXPIRARE

EXP

8. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

9. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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10. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017 CA,
Amsterdam,
Térile de Jos

11. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2062/001

12. SERIA DE FABRICATIE

Lot

13. INFORMATII iN BRAILLE

Zokovea 125 mg comprimate

14. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

15. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zokovea 125 mg comprimate
ensitrelvir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shionogi si sigla companiei

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zokovea 125 mg comprimate
ensitrelvir

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Zokovea si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Zokovea
Cum sa luati Zokovea

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Zokovea

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Zokovea si pentru ce se utilizeaza

Zokovea contine substanta activa ensitrelvir. Acesta este un medicament care ajuta la combaterea
infectiilor virale in Intregul corp. Acesta este un medicament antiviral utilizat la adulti si adolescenti
cu varsta de 12 ani si peste pentru a preveni COVID-19 dupa expunerea la SARS-CoV-2, virusul care
cauzeaza boala.

COVID-19 este cauzat de un virus numit coronavirus. Zokovea opreste multiplicarea virusului in
celule, ceea ce, la randul sau, opreste multiplicarea virusului in organism. Acest lucru va poate ajuta
organismul sa depaseasca infectia virala si poate impiedica dezvoltarea unei forme severe a bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Zokovea

H

Nu luati Zokovea daca:

. sunteti alergic la ensitrelvir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

o sunteti gravida.

o luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece administrarea acestora In asociere cu

Zokovea poate provoca reactii adverse grave sau care pun in pericol viata sau poate afecta
modul in care actioneaza Zokovea:

- Chinidina, dronedarona, ranolazina (pentru ritm cardiac neregulat)

- Colchicind (pentru guta)

- Pimozida (pentru ticuri severe)

- Lurasidona, cariprazina (pentru schizofrenie)

- Quetiapina (pentru tulburare bipolard)

- Ticagrelor (pentru prevenirea aparitiei cheagurilor de sange)

- Eplerenona, ivabradina, mavacamten (pentru probleme la nivelul inimii)
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- Dihidroergotamina, ergotamina, metilergometrina (pentru dureri de cap)

- Voclosporina (pentru suprimarea sistemului imunitar)

- Simvastatind, lomitapida si lovastatind (pentru valori mari ale colesterolului in sdnge)
- Finerenona (pentru boala renala cronicd)

- Tadalafil (pentru hipertensiune arteriald pulmonara)

- Triazolam, midazolam oral si daridorexant (pentru probleme de somn)

- Venetoclax, apalutamida, enzalutamida si mitotan (pentru cancer)

- Carbamazepina si fenitoina (pentru epilepsie)

- Rifampicina (pentru unele infectii grave, inclusiv tuberculoza)

- Lumacaftor si ivacaftor (pentru fibroza chistica)

- Sunétoare (Hypericum perforatum; un medicament din plante pentru depresie si anxietate)
- Terfenadina (antihistaminic)

- Naloxegol si cisapridad (pentru constipatie)

- Avanafil si vardenafil (pentru disfunctie erectila la barbati)

Atentionari si precautii

Reactii alergice
Reactiile alergice, inclusiv reactiile alergice severe (cunoscute sub denumirea de ,,anafilaxie”), pot
aparea la persoanele care iau Zokovea — chiar si dupa o singura doza.

Boala hepatica
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut o boald hepatica.

Copii si adolescenti
Nu administrati Zokovea copiilor cu varsta sub 12 ani, deoarece acest medicament nu a fost studiat la
aceastd grupa de varsta.

Zokovea impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv cele utilizate pentru:

Boli de sange si inima (cardiovasculare):

batai neregulate ale inimii, cum ar fi disopiramida

tensiune arteriald crescutd, cum ar fi amlodipina, nifedipina, felodipind, verapamil
probleme la nivelul inimii, cum ar fi guanfacina, riociguat, digoxina

valori mari ale colesterolului din sange, cum ar fi atorvastatina, rosuvastatina

Boli infectioase:

infectii, cum ar fi eritromicind, rifabutina (antibiotice)
infectii fungice, cum ar fi itraconazol (antifungice)
infectie cu HIV, cum ar fi maraviroc, efavirenz, etravirina

Afectiuni de sandtate mintala:

tulburari mintale sau de dispozitie, cum ar fi haloperidol, aripiprazol
psihoza, cum ar fi bromocriptina (agonisti ai receptorilor dopaminergici)
stres, cum ar fi zopiclona, midazolam parenteral (sedative si hipnotice)

Boli inflamatorii:

inflamatie, cum ar fi budesonida, ciclesonida, dexametazond, metilprednisolon (steroizi si
corticosteroizi)

artritd reumatoida, artrita psoriazica, spondilita anchilozanta sau colita ulcerativa, cum ar fi
tofacitinib, metotrexat
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Alte boli:

durere severd, cum ar fi fentanil, oxicodona, metadona, buprenorfina

probleme pulmonare, cum ar fi salmeterol

boala de rinichi, cum ar fi cinacalcet, tolvaptan

probleme digestive, cum ar fi aprepitant, loperamida

vezicd urinard hiperactiva, cum ar fi tolterodina, oxibutinina

disfunctie erectila (cunoscuta si ca impotentd), cum ar fi sildenafil, tadalafil

cancer, precum docetaxel, temsirolimus, gefitinib, dasatinib, erlotinib, lapatinib, bortezomib,

imatinib, sunitinib, bosutinib, cabazitaxel, crizotinib, panobinostat, ponatinib, ruxolitinib,

axitinib, nilotinib, irinotecan, vincristind, vinblastina, ibrutinib, neratinib

. boald autoimunad sau transplant de organe, cum ar fi ciclosporind, tacrolimus, everolimus,
sirolimus

. epilepsie (convulsii), cum ar fi fenobarbital, primidona

. dureri de cap, cum ar fi eletriptan

. subtierea sangelui (anticoagulante), cum ar fi warfarind, apixaban, cilostazol, dabigatran,
rivaroxaban

o hiperplazie benigna de prostata, cum ar fi alfuzosina, silodosina

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Multe medicamente interactioneaza cu ensitrelvir. Pastrati o listd cu medicamentele dumneavoastra
pentru a o arata medicului dumneavoastra si farmacistului.

Nu incepeti sa luati un medicament nou fara sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului,
acesta va poate spune daci este sigur sa luati Zokovea Impreunad cu alte medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu luati Zokovea daca sunteti gravida.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive (anticonceptionale) eficace in
timpul tratamentului cu ensitrelvir si timp de doud saptamani dupa ultima doza de ensitrelvir. Sarcina
trebuie exclusa Tnainte de inceperea tratamentului.

Nu trebuie sé va alaptati copilul in timp ce luati Zokovea si timp de 2 sdptadmani dupa oprirea
Zokovea, ca masura de precautie. Aceasta deoarece nu existd informatii privind utilizarea Zokovea in
timpul alaptarii si nu se cunoaste daca medicamentul trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeaza ca Zokovea sa aiba o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Zokovea contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.
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3. Cum si luati Zokovea

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa luati
O cura de tratament dureaza 5 zile.
Doza recomandata este:

o ziua 1: luati 3 comprimate in acelasi timp (doza totald de 375 mg)
o zilele 2, 3, 4 si 5: luati 1 comprimat pe zi (125 mg)

Cum sa luati

Zokovea trebuie administrat cat mai curand posibil si in decurs de 72 de ore dupa contactul apropiat cu
o persoand care are COVID-19.

Zokovea poate fi luat cu sau fara alimente:
o Inghititi comprimatele intregi cu apa
o Nu mestecati, rupeti sau zdrobiti comprimatele.

Daca luati mai mult Zokovea decéat trebuie

Daca luati prea mult Zokovea, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
mergeti imediat la unitatea de primiri urgente a celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Zokovea

Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Totusi, daca se apropie ora urmatoarei doze,
nu mai luati doza omisa si luati urmatoarea doza obisnuita la ora programatd. Nu luati o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Zokovea

Chiar daca va simtiti mai bine, nu Incetati sa luati acest medicament fara sa discutati cu medicul
dumneavoastra. Cu toate acestea, trebuie sd incetati sa luati acest medicament daca prezentati semne
ale unei reactii alergice grave, asa cum se precizeaza la pct. 4 din prospect.

Daca aveti orice ntrebdri cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave:

Incetati sa luati Zokovea si adresati-va unui medic sau prezentati-va imediat la cea mai apropiatu
unitate de primiri urgente daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome:

Semne ale unei reactii alergice grave (frecventa necunoscuta)

o dificultati la inghitire sau respiratie

o umflarea limbii, a gurii si a fetei

o senzatie de constrictie la nivelul gatului
o 0 voce ragusita
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o mancarime
. eruptie trecatoare pe piele.

Alte reactii adverse:

Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o durere de cap

o diaree

o senzatie de rau (greata)

o cresterea nivelurilor anumitor grasimi (lipide) din sdnge, numite trigliceride

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

niveluri crescute ale unei substante produse de ficat (bilirubind) in sdnge
varsaturi

disconfort la nivelul stomacului (abdominal)

indigestie (dispepsie)

eruptie trecatoare pe piele

eczema

eruptie pe piele insotitd de mancarime (urticarie)

mancarimi ale pielii (prurit)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

o alergie pe piele sub forma de eruptie trecatoare pe piele, inrosire si umflaturi mici in relief
(eruptie medicamentoasa)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti

raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii

suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zokovea

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zokovea

Substanta activa este ensitrelvir. Fiecare comprimat contine acid ensitrelvir fumaric, echivalent cu
ensitrelvir 125 mg.
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Ceilalti excipienti sunt manitol (E421), croscarmeloza sodica (E468), hidroxipropilceluloza (E463),
dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551), celuloza microcristalina (E460) si stearat de magneziu
(E470D).

Cum arata Zokovea si continutul ambalajului

Comprimate de aproximativ 9 mm, rotunde, de culoare alba pana la galben deschis, inscriptionate cu
sigla companiei pe o parte si cu ,,711” si,,125” pe cealalta parte.

Zokovea este ambalat intr-o cutie care contine un blister din PVC/PCTFE, cu 7 comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amsterdam,

Tarile de Jos

Fabricantul
Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017 CA,
Amsterdam,
Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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.cu

Espaiia

Shionogi SLU

Tel: +34 911 239 258
contacta(@shionogi.cu

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.cu
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Acest prospect a fost revizuit in .
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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