PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Zokovea 125 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje kyselinu ensitrelvir fumarovu zodpovedajucu 125 mg ensitrelviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta

Priblizne 9 mm okruhle, biele az svetlozlto-biele tablety s vyrazenym logom spolo¢nosti na jednej
strane a napisom ,,711* a ,,125 na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zokovea je indikovana na postexpozi¢ni profylaxiu ochorenia COVID-19 u dospelych
a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich.

Zokovea sa ma pouzivat’ v sulade s oficidlnymi odporii¢aniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli a dospievajuci vo veku od 12 rokov

Odportcana davka pre pacientov vo veku 12 rokov a starSich je 375 mg ensitrelviru peroralne

jedenkrat denne v 1. defi a 125 mg jedenkrat denne od 2. do 5. dita celkovo pocas 5 dni.

Odportca sa zacat’ podavanie co najskor a do 72 hodin po uzkom kontakte s osobou, ktora ma infekciu
SARS-CoV-2 (pozri ¢ast’ 5.1).

Vynechana davka

Ak pacient vynecha davku, ma ju uZzit’ ¢o najskor a pokracovat’ v normalnom ddvkovacom rezime. Ak

je uz takmer ¢as na uzitie nasledujucej davky, pacient nema uzit’ vynechant davku a namiesto toho ma
uzit’ d’alsiu davku v pravidelne planovanom Case. Pacient nema uzit’ dvojnasobntl davku, aby nahradil

davku, ktora zabudol uzit’.

Specialne populéacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky.
Zokovea sa neodporuca pouzivat' u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4
as.2).



Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Uiprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Starsi
U pacientov vo veku 65 rokov a starsich nie je potrebnd Ziadna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Zokovey u deti mladSich ako 12 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii

nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Tento liek sa mdze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Tablety sa maju prehltnut’ celé
a zapit’ vodou a nesmu sa zut’, lamat’ ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Tehotné Zeny (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Lieky uvedené nizsie su stcast'ou prikladov a nepovazuju sa za Gplny zoznam vsetkych moznych
liekov, ktoré st kontraindikované s ensitrelvirom.

Lieky, ktoré st vysoko zavislé od CYP3A z hladiska klirensu a ktorych zvysené koncentracie
v plazme su spojené so zdvaznymi a/alebo Zivot ohrozujiicimi reakciami:

. Antiangindzne lieky: ranolazin

. Antiarytmika: dronedaron, chinidin

. Cytostatika: venetoklax (na zaciatku davkovania a pocas fazy zvySovania davky u pacientov
s chronickou lymfocytarnou leukémiou/malym lymfocytdrnym lymfémom)

. Antiuratika (liecba dny): kolchicin (u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene)

. Antihistaminika: terfenadin

. Antipsychotika: lurazidon, pimozid, kvetiapin

. Antitrombotika: tikagrelor

. Lieky na kardiovaskularny systém: eplerenon, ivabradin

. Inhibitor srdcového myozinu: mavakamten (u pacientov s fenotypom pomalého metabolizatora
CYP2C19 alebo s neur¢enym fenotypom CYP2C19)

. Ergotové derivaty: dihydroergotamin, ergotamin, metylergometrin

. Lieky ovplyviniujuce motilitu GIT: cisaprid

. Imunosupresiva: voklosporin

. Hypolipidemika: simvastatin, lovastatin, lomitapid

. Antagonisty mineralokortikoidnych receptorov: finerenon

. Psycholeptiké: kariprazin

. Antagonisty opioidov: naloxegol

. Inhibitory PDES: avanafil, tadalafil pri pouziti na liecbu pl'icnej arteridlnej hypertenzie
(pulmonary arterial hypertension, PAH), vardenafil
. Sedativa/hypnotika: daridorexant, peroralny midazolam, triazolam

Kvéli dlhému polcasu rozpadu ensitrelviru a casovo zavislému mechanizmu moze ucinok inhibicie
enzymov na CYP3A pretrvavat’ 1 — 2 tyzdne po liecbe ensitrelvirom.

Lieky, ktoré st silnymi induktormi CYP3A, v pripadoch, kde vyrazne zniZené koncentracie
ensitrelviru v plazme mo6zu byt spojené s potencidlnou stratou virologickej odpovede a potencialnou
rezistenciou:



. Antibiotika: rifampicin

. Cytostatika: apalutamid, enzalutamid, mitotan
. Antikonvulziva: karbamazepin, fenytoin
. Potenciatory regulatorov transmembranovej vodivosti pri cystickej fibroze: lumakaftor/ivakaftor

. Rastlinné lieky: Cubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Podavanie Zokovey sa nema zacat’ ihned po vysadeni silnych induktorov CYP3A kvoli oneskorenému
ustupu ucinku nedavno vysadeného induktora CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Na ur€enie primeraného nacasovania na zacatie lieCby Zokoveou je potrebné zvazit’ multidisciplinarny
pristup (napr. zapojenie lekarov a Specialistov v klinickej farmakoldgii) s prihliadnutim na oneskoreny
ustup ucinku nedavno vysadeného induktora CYP3A a na potrebu zacat lieCbu Zokoveou do 72 hodin
po uzkom kontakte s jednotlivcom, ktory ma infekciu SARS-CoV-2 (pozri Cast’ 4.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Pred za¢atim lie¢by sa musi vylugit
tehotenstvo (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Dalsie liekové interakcie

Kedze ensitrelvir mdze interagovat’ s induktormi CYP3A alebo lickmi, ktoré st substratmi CYP3A,
P-gp alebo BCRP, pri predpisovani Zokovey je potrebné starostlivo vyhodnotit’ sibezne podavané
lieky (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Hypersenzitivne reakcie

Pri uzivani ensitrelviru bola hladsena anafylaxia a anafylakticky Sok (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa objavia
prejavy a priznaky klinicky vyznamnej anafylaxie, lieCba sa ma okamzite prerusit’ a je potrebné zacat
podavat’ vhodné lieky a/alebo podpornt liecbu.

Zavazna porucha funkcie peéene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické
a klinické tidaje. Preto sa Zokovea neodporaca pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sodik

Tablety ensitrelviru obsahuji menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na ensitrelvir

Ensitrelvir je substrat CYP3A, P-gp a BCRP.

Indukcia CYP
Silny induktor CYP3A karbamazepin (100 mg dvakrat denne [1. az 3. defi], 200 mg dvakrat denne [4.
az 6. den], 300 mg dvakrat denne [7. az 18. deii]) znizil AUC ensitrelviru o 46 %.



Ocakava sa, Ze u¢inok stredne silného induktora bude mensi, ale klinicky relevantny ucinok nie je
mozné vylucit'.

Stubezné podavanie ensitrelviru s liekmi, ktoré indukuji CYP3 A, tak moze znizit' koncentracie
ensitrelviru v plazme a znizit’ jeho terapeuticky t¢inok.

Stubezné uzivanie silnych induktorov CYP3A s ensitrelvirom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3)
a stibezné uzivanie stredne silnych induktorov CYP3A s ensitrelvirom sa neodportca, ale v pripade
potreby ma mat’ predpisujuci lekar na paméti, ze to moze viest’ k zniZzenej expozicii ensitrelviru a
potencialnej strate virologickej odpovede.

Inhibicia CYP

Silny inhibitor CYP3A itrakonazol (200 mg dvakrat denne v 1. defl a nasledne 200 mg jedenkrat
denne) zvysil AUC ensitrelviru 1,31-ndsobne. Nepovazuje sa to za klinicky relevantné a ensitrelvir sa
moze pouzivat’ s inhibitormi CYP3A. KedZe itrakonazol je tiez inhibitorom P-gp a BCRP, ensitrelvir
sa moze pouzivat aj s inhibitormi tychto transportérov.

Uginky ensitrelviru na iné lieky

Ensitrelvir je silny inhibitor CYP3A4.

Substraty CYP3A44

Zokovea je silny inhibitor CYP3A, pretoZe ensitrelvir 375 mg/125 mg zvysil Cnax @ AUC midazolamu
2,80-nasobne/6,77-nasobne a zvysuje plazmatické koncentracie lickov, ktoré su primarne
metabolizované CYP3A. Kontraindikované je subezné podavanie ensitrelviru s liekmi, ktoré st
vysoko zavislé od CYP3A z hl'adiska klirensu a ktorych zvysené koncentracie v plazme su spojené

so zavaznymi a/alebo zivot ohrozujicimi udalostami (pozri ¢ast’ 4.3). Sibezné podavanie inych
substratov CYP3 A, ktoré mdze viest’ k potencidlne vyznamnym interakcidm (pozri tabulku 1), sa ma
zvazit iba vtedy, ak prinos prevazi riziko.

Substraty P-glykoproteinu

Ensitrelvir (500 mg jednorazova davka) zvysil Cmax substratu P-gp digoxinu 2,17-nasobne a AUCq.int
substratu P-gp digoxinu 1,3 1-ndsobne, preto je ensitrelvir inhibitorom P-gp. Pri sibeznej liecbe
citlivymi substratmi P-gp s tizkym terapeutickym indexom (napr. digoxin, dabigatran) je potrebna
opatrnost’. Je potrebné vykonat’ dokladné monitorovanie bezpecnosti a uc¢innosti licku a na ich zéklade
sa mdze upravit’ davka.

Substraty BCRP

Ensitrelvir (500 mg jednorazova davka) zvysil Cmax substratu BCRP rosuvastatinu 1,97-nasobne a
AUC.inf substratu BCRP rosuvastatinu 1,65-nasobne, preto je ensitrelvir inhibitorom BCRP. Pri
subeznej liecbe citlivymi substratmi BCRP s uzkym terapeutickym indexom je potrebné opatrnost.

Substraty OAT3

Na zaklade stadii in vitro existuje moznost, Ze ensitrelvir inhibuje OAT3 v klinicky relevantnych
koncentraciach. Neuskutoc¢nila sa Ziadna $tadia in vivo. Pri subeznom podavani substratov OAT3 s
uzkym terapeutickym indexom (napr. metotrexat) je potrebna opatrnost’

Peroralna antikoncepcia

Skumali sa u€inky klinickej davky ensitrelviru na farmakokinetiku kombinovanych peroralnych
kontraceptiv (etinylestradiol a drospirenon). Ensitrelvir neovplyvnil farmakokinetiku etinylestradiolu
a zvysil AUC drospirenoénu 1,81-ndsobne. Nepovazuje sa to za klinicky relevantné.

Kortikosteroidy

Skumal sa uc€inok ensitrelviru (750 mg v 1. deni a 250 mg v 2. az 5. den) na farmakokinetiku
dexametazonu a prednizolonu (oba st substraty CYP3A4). Expozicia dexametazdnu sa pri subeznom
podavani ensitrelviru zvysila a tento G¢inok sa po poslednej davke ensitrelviru v priebehu ¢asu znizil.
Hodnota Cax dexametazonu sa v 5. deni zvysila 1,47-nasobne a AUC.ins 3,47-nasobne, tieto hodnoty



sa v 9. deni zvysili 1,24-nasobne (Cmax) a 2,38-nasobne (AUCo.inr) @ hodnoty v 14. den (v 10. denl po
poslednej davke ensitrelviru) sa zvysili 1,17-nasobne (Cmax) @ 1,58-nasobne (AUCo.inr ), Vv porovnani
s hodnotami po podani jednorazovej davky samotného dexametazonu. V pripade sibeznej lieCby
dexametazonom sa odporuca opatrnost’. Podavanie ensitrelviru nemalo ziadny klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku prednizolénu.

Substraty CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 alebo CYP2C19

In vitro $tudie s ensitrelvirom preukazali inhibi¢né u¢inky na CYP2CS a indukéné Gcinky na CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Neuskutocnili sa ziadne Studie in vivo. Ensitrelvir moze znizit’
expoziciu substratov CYP2B6 (napr. bupropion), CYP2C9 (napr. S-warfarin) a CYP2C19 (napr.
omeprazol). Okrem toho moZze ensitrelvir zvysit alebo znizit' expoziciu substratov CYP2CS (napr.
repaglinid).

Lieky uvedené v tabulke 1 sluzia ako referencia a nepovazuju sa za uplny zoznam vsetkych moznych
liekov, ktoré su kontraindikované alebo ktoré mozu interagovat’ s ensitrelvirom.

Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Liek v triede
Trieda lieku (zmena AUC, zmena Cmnax) Klinické komentare
Antagonista alfa;-adrenoreceptora | Alfuzosin Subezné uzivanie s ensitrelvirom sa
neodporuca, pretoze hladiny
alfuzosinu v krvi sa mézu zvysit'.

Antagonista alfa-adrenergickych |1 Silodozin Stbezné podavanie s ensitrelvirom
receptorov sa neodportca, pretoze sa mozu
zvysit hladiny silodozinu v krvi.

Analgetika (narkotické) 1 Buprenorfin Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

1 Fentanyl v dosledku coho sa ocakava

1 Metadon zvySenie koncentracii tychto

1 Oxykodon narkotickych analgetik v plazme.
Ak je potrebné subezné uzivanie
s ensitrelvirom, zvazte znizenie
davky tychto narkotickych
analgetik a pozorne sledujte
terapeutické a neziaduce ucCinky
(vratane Gtlmu dychania). Dalsie
informacie najdete v jednotlivych
stuhrnoch charakteristickych
vlastnosti lieku.

Antiangindzne lieky 1 Ranolazin Subezné podavanie pravdepodobne
vedie k zvySenym koncentraciam
ranolazinu v plazme, a preto je
kontraindikované (pozrite si

Cast’ 4.3).

Antiarytmika 1 Dronedarén Subezné podavanie pravdepodobne
1 Chinidin vedie k zvySenym koncentraciam
dronedarénu a chinidinu v plazme,
a preto je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Trieda lieku

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické komentare

1 Dizopyramid

Ensitrelvir méze zvysit’
koncentracie dizopyramidu

v plazme, co mdze viest

k zvysenému riziku neziaducich
ucinkov, ako st srdcové arytmie. Je
potrebna opatrnost’ a pri
dizopyramide sa odporuca
monitorovanie terapeuticke;j
koncentracie, ak je k dispozicii.

Antibiotika

1 Erytromycin

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii erytromycinu
v plazme. Pri sibeznom podavani
erytromycinu s ensitrelvirom sa
odportca pozorné sledovanie
terapeutickych a neziaducich
ucinkov.

Cytostatika

1 Apalutamid

Stubezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
potencialnej straty virologickej
odpovede ensitrelviru, ked’ze
apalutamid je stredne silny az silny
induktor CYP3A4 (pozri Cast’ 4.3).
Ensitrelvir mo6Ze okrem toho zvysit
koncentraciu apalutamidu

v plazme, o mdze potencialne
spoOsobit’ zavazné neziaduce
udalosti vratane zachvatov.

1 Neratinib

Ensitrelvir méze zvysit’
koncentracie neratinibu v plazme.
Subezné podavanie neratinibu

s ensitrelvirom sa neodporuca.
Dalsie informacie najdete v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku
pre neratinib.

Enzalutamid

Enzalutamid je silny induktor
CYP3A4 a stibezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
potencialnej straty virologickej

odpovede (pozri Cast’ 4.3).




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Liek v triede
Trieda lieku (zmena AUC, zmena Cpayx) Klinické komentare
Cytostatika 1 Axitinib Ensitrelvir méze zvysit’

1 Bortezomib
1 Bosutinib

1 Kabazitaxel
1 Krizotinib

1 Dazatinib

1 Docetaxel

1 Erlotinib

1 Gefitinib

1 Imatinib

1 Irinotekan

1 Lapatinib

1 Nilotinib

1 Panobinostat
1 Ponatinib

1 Ruxolitinib
1 Sunitinib

1 Temsirolimus

koncentracie v plazme, ¢o vedie

k potencidlnemu zvysSenému
vyskytu neziaducich ucinkov.
Dalsie informacie najdete

v jednotlivych sahrnoch
charakteristickych vlastnosti lieku.

Mitotan Subezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
potencialnej straty virologickej
odpovede (pozri Cast’ 4.3).

1 Ibrutinib Koncentracie ibrutinibu v plazme

sa mozu zvysit' v dosledku
inhibicie CYP3A ensitrelvirom, ¢o
vedie k zvySenému riziku toxicity
vratane rizika syndrému lyzy
nadoru. Je potrebné vyhnut sa
subeznému podavaniu ibrutinibu
a ensitrelviru. Ak sa predpoklada,
7e prinos prevazuje nad rizikom,
a musi sa pouzit’ ensitrelvir, znizte
davku ibrutinibu na 140 mg

a pacienta pozorne sledujte

z hladiska toxicity.

1 Venetoklax

Koncentracie v plazme sa mézu
zvysit’ v dosledku inhibicie CYP3A
ensitrelvirom, ¢o vedie

k zvySenému riziku syndromu lyzy
nadoru na zaciatku davkovania

a pocas fazy zvySovania davky,

a preto je kontraindikovany (pozri
Cast’ 4.3). U pacientov, ktori
ukoncili fazu zvySovania davky

a uzivaju stabilni dennt davku
venetoklaxu, znizte davku
venetoklaxu na 100 mg alebo
menej (alebo aspon o 75 %, ak je
uz modifikovana z inych dovodov),
ked’ sa pouziva so silnymi
inhibitormi CYP3A.




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Trieda lieku

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpayx)

Klinické komentare

1 Ivosidenib

Ensitrelvir méze zvysit’
koncentracie ivosidenibu v plazme,
¢o moze zvysit riziko toxicity
vratane rizika zavaznych
neziaducich uc¢inkov, akym je
prediZenie intervalu QT. Ivosidenib
je tiez induktor CYP3A, ¢o mdze
viest’ k znizenej expozicii
ensitrelviru a potencialnej strate
virologickej odpovede. Je potrebné
vyhnut’ sa sibeznému podavaniu
(d’alSie informacie najdete v stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku
pre ivosidenib).

1 Vinkristin
1 Vinblastin

Koncentracie v plazme sa pri
subeznom podavani s ensitrelvirom
mozu zvysit', ¢o vedie

k potencidlnemu zvysSenému
vyskytu neziaducich udalosti.

Antikoagulancia

1 Apixaban

Kombinécia inhibitorov P-gp

a silnych inhibitorov CYP3A4
zvysuje hladiny apixabanu v krvi
a zvysuje riziko krvacania.
Odportcania tykajuce sa
davkovania pri subeznom podavani
apixabanu s ensitrelvirom zavisia
od davky apixabanu. Pri davkach
apixabanu 5 mg alebo 10 mg
dvakrat denne znizte davku
apixabanu o 50 %. U pacientov,
ktori uz uzivaju 2,5 mg apixabanu
dvakrat denne, sa vyhnite
subeznému podavaniu

s ensitrelvirom.

1 Cilostazol

Koncentracie cilostazolu v plazme
sa mozu zvysit’ v dosledku
inhibicie CYP3A ensitrelvirom.
Odporuca sa tprava davky
cilostazolu. Dal3ie informacie
najdete v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku pre cilostazol.

1 Warfarin

Pri sibeznom podavani warfarinu
s ensitrelvirom sa odporuca
sledovat’ antikoagula¢né parametre.

1 Dabigatran

Ocakava sa, Ze sibezné podavanie
ensitrelviru zvysi koncentracie
dabigatranu (z dévodu inhibicie P-
gp), Co vedie k zvySenému riziku
krvacania. Znizte davku
dabigatranu alebo sa vyhnite
subeznému uzivaniu.




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Trieda lieku

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické komentare

1 Rivaroxaban

Inhibicia CYP3A a P-gp vedie

k zvySenym plazmatickym
hladinam a farmakodynamickym
ucinkom rivaroxabanu, ¢o moze
viest' k zvySenému riziku
krvacania. Preto sa u pacientov
uzivajucich rivaroxaban
neodporuca uzivanie ensitrelviru.

Antikonvulziva

Karbamazepin

Karbamazepin znizuje AUC
ensitrelviru az 0 46 % a Cmax az
0 38 %. Karbamazepin je silny
induktor CYP3A4 a stibezné
podavanie je kontraindikované
z dovodu potencialnej straty
virologickej odpovede (pozri
Cast’ 4.3).

Fenytoin

Fenytoin je silny induktor CYP3A4
a stibezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
potencialnej straty virologickej
odpovede (pozri Cast’ 4.3).

Fenobarbital
Primidon

Fenobarbital a primidon st stredne
silné induktory CYP3A4, ¢o mbze
viest’ k znizenej expozicii
ensitrelviru a potencialnej strate
virologickej odpovede.

Antimykotika

1 Itrakonazol

Itrakonazol je silny inhibitor
CYP3A4 a zvySuje AUC
ensitrelviru o 31 % a Cuax 0 24 %,
¢o sa nepovazuje za klinicky
relevantné. Ensitrelvir inhibuje
CYP3A, v dosledku ¢oho sa
oCakava zvySenie koncentracii
itrakonazolu v plazme. Pri
subeznom podavani itrakonazolu
s ensitrelvirom sa odporuca
pozorné sledovanie terapeutickych
a neziaducich uc¢inkov.

Antiuratika (liecba dny)

1 Kolchicin

Ocakava sa, ze koncentracie
kolchicinu sa zvysia pri sibeznom
podavani s ensitrelvirom v
dosledku inhibicie CYP3A4.
Stubezné podavanie je
kontraindikované u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo
pecene z dovodu potencidlnych
zavaznych a/alebo Zivot
ohrozujucich reakcii (pozri

Cast’ 4.3). U pacientov s normalnou
funkciou obliciek si pozrite stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku

pre kolchicin.




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Trieda lieku

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické komentare

Antihistaminikum

1 Terfenadin

Zvysené koncentracie terfenadinu v
plazme zvySuju riziko zdvaznych
arytmii sposobenych tymto
lieCivom. Preto je subezné pouzitie
s ensitrelvirom kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Antituberkulotika

Rifampicin

Rifampicin je silny induktor
CYP3A4 a stibezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
potencialnej straty virologickej
odpovede (pozri Cast’ 4.3).

1 Rifabutin

Ocakava sa zvySenie expozicie
rifabutinu v dosledku inhibicie
CYP3A ensitrelvirom.

Antipsychotika

1 Lurazidon
1 Pimozid
1 Kvetiapin

Stbezné podavanie moze
pravdepodobne zapricinit’ zvySené
koncentracie lurazidonu, pimozidu
a kvetiapinu v plazme, a preto je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

1 Aripiprazol

Odporuca sa uprava davky
aripiprazolu, pretoZe sa ocakava, ze
ensitrelvir zvysuje koncentracie
aripiprazolu v plazme z dovodu
inhibicie CYP3A. Dalsie
informacie najdete v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku
pre aripiprazol.

1 Haloperidol

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii haloperidolu
v plazme.

Antitrombotika

1 Tikagrelor

Stbezné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Agonisty beta-adrenoreceptorov
(dlhodobo posobiace)

1 Salmeterol

Ensitrelvir inhibuje CYP3A

a v dosledku toho sa ocakava
vyrazné zvySenie koncentracii
salmeterolu v plazme, ¢o vedie
k zvySenému riziku
kardiovaskularnych neziaducich
ucinkov spojenych so
salmeterolom vratane predizenia
intervalu QT, palpitacii a sinusovej
tachykardie. Preto sa vyhnite
subeznému uzivaniu

s ensitrelvirom.




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Trieda lieku

Liek v triede

(zmena AUC, zmena Cpayx)

Klinické komentare

Blokatory kalciovych kanalov

1 Amlodipin
1 Felodipin
1 Nifedipin

1 Verapamil

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakéava
zvySenie koncentracii antagonistov
kalciovych kanalov v plazme.

'V pripade subezného podavania sa
u pacientov maju starostlivo
monitorovat’ terapeutické

a neziaduce u¢inky. Dalgie
informacie najdete v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku
jednotlivych antagonistov
kalciovych kanalov.

Srdcové glykozidy

1 Digoxin (31 %, 117 %)

Tato interakcia je sposobena
modifikaciou efluxu digoxinu
sprostredkovaného P-gp
ensitrelvirom. Ak je to mozné,
sledujte hladiny digoxinu

a bezpecnost’ a ucinnost’ digoxinu.

Lieky na kardiovaskularny
systém

1 Eplerenén
1 Ivabradin

Stubezné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

1 Guanfacin

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku ¢oho sa o¢akava
zvySenie koncentracii guanfacinu
v plazme. Odporuca sa Gprava
davky, pozrite si stthrn
charakteristickych vlastnosti liecku
pre guanfacin.

1 Mavakamten

Subezné podavanie u pacientov

s fenotypom pomalého
metabolizatora CYP2C19 alebo
neurcenym fenotypom CYP2C19
je kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).

1 Riociguat

Koncentracie v plazme sa mozu
zvysit' v dosledku inhibicie CYP3A
a P-gp ensitrelvirom. Subezné
podavanie riociguatu

s ensitrelvirom sa neodporuca.

Kortikosteroidy

1 Budezonid

1 Ciklezonid

1 Dexametazon
(247 %, 47 %)

1 Metylprednizolon

Ensitrelvir inhibuje CYP3A

a zvySuje koncentracie
dexametazonu v plazme. Taktiez sa
oCakava zvySenie koncentracii
budezonidu, ciklezonidu,

a metylprednizolonu v plazme.

'V pripade subezného pouzitia sa
odportca opatrnost’, pozrite si
jednotlivé sihrny
charakteristickych vlastnosti lieku.

Potenciatory regulatorov

transmembranovej vodivosti pri

cystickej fibroze

Lumakaftor/ivakaftor

Lumakaftor/ivakaftor je silny
induktor CYP3A4 a stibezné
podavanie je kontraindikované

(pozri Cast’ 4.3).




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Trieda lieku

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpayx)

Klinické komentare

Antireumatikum modifikujuce
ochorenie

1 Metotrexat

Ensitrelvir m6ze inhibovat’ OAT?3,
v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii metotrexatu
v plazme. V pripade subeznej
lieCby je potrebna opatrnost’.

Agonisty dopaminu

1 Bromokriptin

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,
v dosledku coho sa ocakava
zvysenie plazmatickych

koncentracii bromokriptinu.

Ergotové derivaty

1 Dihydroergotamin
1 Ergotamin
1 Metylergometrin

Subezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
potencialnej akutnej ergotovej
toxicity charakterizovane;j
vazospazmom a ischémiou
koncatin a inych tkaniv vratane
centralneho nervového systému
(pozri Cast’ 4.3).

Lieky na gastrointestinalny
trakt

1 Aprepitant
1 Loperamid

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakéava
zvysenie koncentracii aprepitantu
a loperamidu v plazme.

Lieky ovplyviiujuce motilitu GIT

1 Cisaprid

Ensitrelvir méze zvysit’
koncentracie cisapridu v plazme,
¢im sa zvySuje riziko zdvaznych
arytmii sposobenych tymto
lieCivom, a preto je subezné
uzivanie s ensitrelvirom
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Rastlinné lieky (na depresiu)

Lubovnik bodkovany

Rastlinné lieky obsahujuce
l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) predstavuju riziko
znizenych koncentracii v plazme
a znizenych klinickych ucinkov
ensitrelviru, a preto je sibezné
uzivanie s ensitrelvirom
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Antagonista HIV CCRS

1 Maravirok

Ocakava sa, Ze ensitrelvir zvySuje
hladiny maraviroku v plazme

v dosledku inhibicie CYP3A.
Dalsie informacie najdete v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku
pre maravirok.

Nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy pri lieCbe
HIV

Efavirenz
Etravirin

Efavirenz a etravirin st stredne
silné induktory CYP3A4, ¢o mbze
viest’ k znizenej expozicii
ensitrelviru a potencialnej strate
virologickej odpovede.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy
(statiny)

1 Lovastatin
1 Simvastatin

Stbezné podavanie je

kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Trieda lieku

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpayx)

Klinické komentare

1 Atorvastatin

Ensitrelvir inhibuje CYP3A

a v dosledku toho sa ocakava
zvySenie koncentracii atorvastatinu
v plazme (pozrite si sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku
pre atorvastatin).

1 Rosuvastatin
(65 %, 97 %)

Ensitrelvir inhibuje BCRP

a v dosledku toho zvysuje
koncentracie rosuvastatinu

v plazme (pozrite si sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku
pre rosuvastatin).

Liecba hyperparatyredzy

1 Cinakalcet

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku ¢oho sa o¢akava
zvysSenie koncentracii cinakalcetu
v plazme. M&ze byt potrebna
uprava davky.

Imunosupresiva

1 Voklosporin

Stbezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
potencialnej aklitnej a/alebo
chronickej nefrotoxicity (pozri
Cast’ 4.3).

Inhibitory kalcineurinu:
1 Cyklosporin
1 Takrolimus

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii cyklosporinu
a takrolimu v plazme. Toto subezné
podavanie sa ma zvazovat len pri
dokladnom a pravidelnom
monitorovani koncentracii
imunosupresiv v krvi, aby sa
znizila davka imunosupresiv

v stlade s najnov§imi
usmerneniami a aby sa zabranilo
nadmernej expozicii a naslednému
zvySeniu zavaznych neziaducich
reakcii imunosupresiv. Je dolezité,
aby sa vykonavalo dokladné

a pravidelné monitorovanie, a to
nielen pocas sibezného podavania
s ensitrelvirom, ale aj po liecbe

ensitrelvirom.




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Trieda lieku

Liek v triede
(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické komentare

1 Everolimus
1 Sirolimus

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii everolimu

a sirolimu v plazme. Toto subezné
podavanie sa ma zvazovat’ len pri
dokladnom a pravidelnom
monitorovani koncentracii
imunosupresiv v krvi, aby sa
znizila davka imunosupresiv

v stlade s najnovsimi
usmerneniami a aby sa zabranilo
nadmernej expozicii a naslednému
zvys$eniu zavaznych neziaducich
reakcii imunosupresiv. Je dolezité,
aby sa vykonavalo dokladné

a pravidelné monitorovanie, a to
nielen pocas sibezného podavania
s ensitrelvirom, ale aj po liecbe
ensitrelvirom.

Inhibitory Janusovej kinazy
(Janus kinase inhibitors, JAK)

1 Tofacitinib

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii tofacitinibu
v plazme. Odporuca sa tiprava
davky tofacitinibu. Dalsie
informdacie najdete v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku
pre tofacitinib.

Inhibitory mikrozomalneho
triglyceridového transferového
proteinu (MTTP)

1 Lomitapid

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii lomitapidu
v plazme. Stibezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
potencialnej hepatotoxicity (pozri
Cast’ 4.3).

Antimigrenika

1 Eletriptan

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvysSenie koncentracii eletriptanu
v plazme. Ensitrelvir sa nema
pouzivat’ s eletriptanom.

Antagonisty
mineralokortikoidnych
receptorov

1 Finerenon

Stbezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
potencialnych zavaznych
neziaducich reakcii vratane
hyperkaliémie, hypotenzie

a hyponatriémie (pozri Cast’ 4.3).

Psycholeptika

1 Kariprazin

Stubezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
zvysenej plazmatickej expozicie
kariprazinu a jeho aktivnych

metabolitov (pozri Cast’ 4.3).




Tabul’ka 1. Liekové a iné interakcie

Trieda lieku

Liek v triede

(zmena AUC, zmena Cpay)

Klinické komentare

Antagonisty opioidov

1 Naloxegol

Subezné podavanie je
kontraindikované z dovodu
moznych abstinen¢nych priznakov
opioidov (pozrite si Cast’ 4.3).

Inhibitory PDES5 na liecbu
plicnej arterialnej hypertenzie

1 Tadalafil

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku ¢oho sa ocakava
zvysSenie koncentracii tadalafilu

v plazme. Stibezné podavanie je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Inhibitory PDES5 pre erektilnu
dysfunkciu

1 Avanafil
1 Sildenafil
1 Tadalafil
1 Vardenafil

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii avanafilu,
sildenafilu, tadalafilu a vardenafilu
v plazme. Stibezné podavanie s
avanafilom a vardenafilom je
kontraindikované (pozrite si Cast’
4.3).

Sedativa 1 Triazolam Stbezné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Sedativa/hypnotika 1 Daridorexant Stubezné podavanie je

kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

1 Zopiklon

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku ¢oho sa o¢akava
zvysenie koncentracii zopiklonu
v plazme. Mdze byt potrebna
uprava davky.

1 Peroralny midazolam
(577 %, 180 %)

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku ¢oho zvySuje
koncentracie midazolamu

v plazme. Stibezné podavanie
s peroralnym midazolamom je
kontraindikované (pozrite si
Cast’ 4.3). V pripade sibezného
podavania s parenteralnym
midazolamom je potrebna
opatrnost’.

Selektivne antagonisty V2
receptorov vazopresinu

1 Tolvaptan

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii tolvaptanu

v plazme. U pacientov sa odporuca
znizenie davky tolvaptanu. Dalgie
informacie najdete v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku
pre tolvaptan.

Urologika

1 Oxybutynin

Ensitrelvir inhibuje CYP3A,

v dosledku coho sa ocakava
zvySenie koncentracii oxybutyninu
v plazme.




4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by ensitrelvirom a 2 tyzdne po poslednej davke ensitrelviru
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu (pozri ¢asti 5.2 a 5.3). Pred zacatim liecCby sa musi vylucit’ tehotenstvo.

Gravidita

Je iba obmedzené mnoZstvo idajov o pouziti ensitrelviru u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Ensitrelvir je kontraindikovany pocas gravidity (pozri
Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ensitrelvir vylucuje do l'udského mlieka. Predklinicka Studia na potkanoch
preukazala, Ze ensitrelvir sa vylucuje do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u doj¢iat nemdze byt
vylucené. Preto sa doj¢enie neodporaca pocas lie¢by a 2 tyzdne po poslednej davke ensitrelviru (pozri
Cast’ 5.2).

Fertilita

Uginok ensitrelviru na fertilitu u Pudi sa neskimal. Na zaklade udajov zo $tadie na zvieratach
neexistuju dokazy, Ze by ensitrelvir pdsobil na fertilitu u samcov alebo samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Zokovea nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami su hypertriglyceridémia (5,4 %), bolest’ hlavy (2,7 %), hnacka
(1,9 %) a nevolnost’ (1,1 %).

Najzavaznejsie neziaduce reakcie su anafylaxia a anafylakticky Sok (frekvencia neznama).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnostny profil lieku je zaloZzeny na neziaducich reakciach hlasenych v klinickych skusaniach
a na zéklade spontannych hlaseni.

Neziaduce reakcie v tabul’ke 2 niZSie sii uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované nasledovne: Vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); nezname (frekvenciu nemozno odhadnit
z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2. Neziaduce reakcie

Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé Frekvencia
neznama*
Poruchy imunitného Anafylaxia,
systému Anafylaktic-
ky Sok
Poruchy metabolizmu Hypertriglyceri- | Dyslipidémia
a vyzivy démia




VePmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé | Frekvencia
neznama¥*
Poruchy pecene Hyperbilirubiné-
a zlcovych ciest mia
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Poruchy Hnacka, Vracanie,
gastrointestinalneho Nevolnost Neprijemné pocity
traktu v bruchu,
Dyspepsia
Poruchy koze Vyrazka, Vyrazka
a podkozného tkaniva Ekzém, zapricinena
Urtikaria, liekom
Pruritus

*Udaje po uvedeni na trh

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pre liek Zokovea neexistuje ziadne Specifické antidotum. V pripade predavkovania sa maju zacat’
vSeobecné podporné opatrenia na zaklade prejavov a priznakov pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, inhibitory proteaz, ATC kod:
JOSAE16.

Mechanizmus uéinku

Ensitrelvir selektivne inhibuje proteazu podobnt1 3C (3CL) virusu SARS-CoV-2, ¢o je esencialny
enzym na spracovanie polyproteinu kodovaného génom SARS-CoV-2, ¢im inhibuje replikaciu virusu
SARS-CoV-2. 50 % inhibi¢na koncentracia (ICso) ensitrelviru pri aktivite proteazy 3CL virusu SARS-
CoV-2 bola 0,0132 umol/l.

Antivirusova aktivita

Antivirusova aktivita ensitrelviru proti klinickym izolatom SARS-CoV-2 vratane virusovych kmenov
s mutaciami v spike proteine, ako si kmene 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) a Omicron (B.1.1.529), bola stanovena
pomocou buniek VeroE6/TMPRSS2. 50 % tc¢inna koncentracia (ECso) ensitrelviru pri SARS-CoV-2
sa pohybovala od 0,20 do 0,99 umol/I.

Aminokyselinové substiticie D48G, M49L, P52S, S144A a M49L/S144A oblasti SARS-CoV-2 nsp5
boli identifikované po pasazovani virusu v pritomnosti ensitrelviru in vitro. Hodnoty nasobnej zmeny
ensitrelviru proti rekombinantnému SARS-CoV-2 nesticemu D48G, M49L, P52S, S144A

a M49L/S144A boli 4,3; 17; 3,7; 9,2 a 100 v uvedenom poradi.

V stadii 2206T1331 malo celkovo 51 ucastnikov k dispozicii udaje o sekvencii nsp5 po podani davky

z 243 ucastnikov s pozitivnym vysledkom testu PCR po podani davky (centralne laboratorium)
v skupine s ensitrelvirom v populacii mITT, 1 030 ucastnikov. Z 51 ucastnikov boli TEAAS
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ensitrelviru v nsp5 zistené u 19 Uc¢astnikov: M49L u 10 Gcastnikov, T25A u 4 Gcastnikov, M49I1
u 3 tcastnikov a P52S u 3 ucastnikov (vratane 1 Gastnika s M49L a T25A).

Hodnoty nasobnej zmeny ensitrelviru proti rekombinantnému SARS-CoV-2 nesticemu T25A, M49I,
MA49L a P52S boli 14,4; 5,3; 17 a 3,7 v uvedenom poradi.

Definicia TEAAS pre ensitrelvir: Potvrdena substitiicia aminokyselin u > 3 ¢astnikov, u ktorych sa
vyskytli substitucie aminokyselin vyskytujuce sa pocas liecby s frekvenciou mutacii > 15 %

a s >2,5-nasobkom (v porovnani s placebom) v podiele Gi¢astnikov so substiticiou aminokyselin
vyskytujucou sa pocas liecby s frekvenciou mutacii > 15 % v ktorejkol'vek zo skupin s ensitrelvirom
v populacii ITT.

Farmakodynamické ucinky

Nebolo pozorované Ziadne prediZenie intervalu QTc v rozsahu koncentrécie ensitrelviru v plazme
pomocou analyzy koncentracie QTc na zaklade udajov po jednotlivych davkach 20 az 2 000 mg
ensitrelviru.

Klinicka u¢innost’

Studia 2206T1331

Toto bola multicentrickd, dvojito zaslepend, randomizovana, placebom kontrolovana studia fazy 3

na vyhodnotenie u¢innosti a bezpecnosti ensitrelviru pri prevencii symptomatickej infekcie SARS-
CoV-2 v domacom kontakte s jednotlivecom do 72 hodin so symptomatickym ochorenim COVID-19.
Stadia sa uskutoénila v nasledujicich krajinach: Argentina, Japonsko, Juzna Afrika, Spojené §taty
americké a Vietnam. Ugastnici spiajuci podmienky (vo veku od 12 rokov) boli ndhodne zaradeni bud’
do skupiny uzivajucej ensitrelvir alebo do skupiny uzivajicej placebo (1:1).

° Skupina s ensitrelvirom:
Ako uvodna davka bolo podanych 375 mg v 1. den. Potom bolo ako udrziavacia davka
podanych 125 mg v 2. az 5. den.

° Skupina s placebom:
Zodpovedajuce placebo sa podavalo jedenkrat denne pocas 5 dni.

Celkovo bolo randomizovanych 2 387 uicastnikov a do suboru mITT bolo zaradenych

2 041 ucastnikov. Stibor mITT bol definovany ako vsetci randomizovani ucastnici, ktorym bola
podand davka a ktori mali potvrdeny negativny vysledok skriningového testu RT-PCR na
SARS-CoV-2 (centralne laboratorium).

Podiel muzov bol 43,3 % s ensitrelvirom a 38,0 % s placebom; a podiel Zien bol 56,7 %

s ensitrelvirom a 62,0 % s placebom. Podiel ti¢astnikov vo veku 12 az < 18 rokov bol 6,2 % pre
ensitrelvir a 5,3 % pre placebo; podiel ucastnikov vo veku 18 az 64 rokov bol 84,2 % pre ensitrelvir

a 85,8 % pre placebo; a podiel ucastnikov vo veku 65 rokov a starich bol 9,6 % pre ensitrelvir a 8,9 %
pre placebo.

Symptomatické ochorenie COVID-19 bolo definované ako pozitivny RT-PCR test potvrdeny
centralnym laboratériom a vyskyt (alebo zhorSenie [zvySenie skore priznakov oproti vychodiskovému
stavu] v pripade uz existujtcich priznakov podobnych ochoreniu COVID-19) > 1 zo 14
$pecifikovanych priznakov ochorenia COVID-19 pocas najmenej 48 hodin.

Primarny ukazovatel’, podiel ucastnikov so symptomatickym ochorenim COVID-19 do 10. dna (95 %
IS) v populacii mITT, bol 2,9 % (30/1 030; 95 % IS: 1,97 %, 4,13 %) v skupine s ensitrelvirom
a29,0% (91/1 011; 95 % IS: 7,31 %, 10,94 %) v skupine s placebom. Pomer rizika symptomatického
ochorenia COVID-19 u ucastnikov randomizovanych na liecbu ensitrelvirom v porovnani

s Ucastnikmi randomizovanymi na liecbu placebom bol 0,33 (0,22; 0,49) (p < 0,0001).



V neupravenej deskriptivnej analyze subpopulacii podl'a geografického regionu, sa symptomatické
ochorenie COVID-19 do 10. dia vyskytlo v Japonsku u 11 z 266 Gcastnikov (4,1 %; 95 % IS: 2,08 %;
7,28 %) v skupine s ensitrelvirom a u 62 z 270 Gc¢astnikov (23,0 %; 95 % IS: 18,08 %; 28,45 %)

v skupine s placebom, ¢o zodpoveda pomeru rizika na trovni 0,18 (95 % IS: 0,10; 0,33).
Symptomatické ochorenie COVID-19 do 10. dita sa vyskytlo v Severnej Amerike u 15 zo

692 ucastnikov (2,2 %; 95 % IS: 1,22 %; 3,55 %) v skupine s ensitrelvirom a u 25 zo 683 ucastnikov
(3,7 %; 95 % IS: 2,38 %; 5,36 %) v skupine s placebom, ¢o zodpoveda pomeru rizika na urovni 0,60
(95 % 1S: 0,32; 1,12). V subpopulacii krajin zo zvysku sveta (Argentina, Juzna Afrika a Vietnam) sa
symptomatické ochorenie COVID-19 do 10. dna vyskytlo u 4 zo 72 ucastnikov (5,6 %; 95 % IS:
1,53 %, 13,62 %) v skupine s ensitrelvirom a u 4 z 58 ucastnikov (6,9 %; 95 % IS: 1,91 %, 16,73 %)
v skupine s placebom, ¢o zodpoveda pomeru rizika na arovni 0,84 (95 % IS: 0,27; 2,61).

Pediatricka populéacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Zokoveou
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie na profylaxie ochorenia COVID-19
po expozicii (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani ensitrelviru jedenkrat denne s ivodnou davkou 375 mg v 1. dent a udrziavacou
davkou 125 mg v 2. az 5. deil bola geometricka stredna hodnota (CV%) Cmax @ AUC.; pre ensitrelvir
v 1.den 19,7 (21,1 %) pg/ml a 325,0 (15,7 %) pg-hod/ml a v 5. den 24,8 (13,4 %) pg/ml a AUCO-t
475,5 (15,0 %) pg-hod/ml v uvedenom poradi. Median casu do Cmax (Tmax) je 2,75 az 3,25 hodiny.
Absolutna biologicka dostupnost’ ensitrelviru nebola stanovena.

U¢inok jedla na perordalnu absorpciu

U zdravych dospelych, ktori dostavali jednorazové peroralne podanie 375 mg ensitrelviru po jedle

(po vysoko kalorickych ranajkach s vysokym obsahom tuku), sa hodnota AUC zvysila priblizne

0 25 % a median Tmax sa oneskoril z 2,50 hodiny (v stave nalacno) na 6,00 hodiny (po jedle), ale
neovplyvnil Chax ensitrelviru. Nebol zisteny ziadny klinicky vyznamny rozdiel v expozicii ensitrelviru
medzi stavom nala¢no a po jedle, hoci Tmax je oneskoreny v stave po jedle v porovnani so stavom
nalacno.

Distribucia

Pomer viazania l'udskych sérovych proteinov je 97,7 % az 98,7 %.

Geometricky priemer zdanlivého objemu distribucie vo faze koneénej eliminacie bol od 13,5 do 20,6 1
po jednorazovom peroralnom podani ensitrelviru (suspenzia) 20 az 2 000 mg nala¢no japonskym

zdravym dospelym tcastnikom muzského pohlavia.

Biotransformadcia

Stadia in vitro odhalila, Ze viaceré enzymy CYP vratane CYP3A prispeli k vytvoreniu ensitrelvir
triazolu N-desmetylu.

Ked’ sa ensitrelvir podaval peroradlne s jednou davkou nala¢no zdravym dospelym, v plazme bol
zisteny hlavne nezmeneny ensitrelvir a chlérovany metabolit ensitrelviru sa detegoval ako metabolit
v plazme. V moci boli pozorované mensie metabolity (enzitrelvirtriazol N-desmetyl, ensitrelvir
indazol N-desmetyl a nezndmy metabolit 1) a v stolici (N-deindazolovana forma ensitrelviru,
ensitrelvir triazol N-desmetyl, ensitrelvir indazol N-desmetyl, ensitrelvir 3-indazolinvir, ensitrelvir
indazol 4-Cl a d’al$i neznamy metabolit 2).
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Eliminacia

Vicsina ensitrelviru sa eliminuje Z1¢ou, pricom uréity podiel sa eliminuje oblickami. Po podani ['*C]-
ensitrelviru (suspenzia) peroralne v davke 375 mg zdravym ucastnikom sa priblizne 65 % ensitrelviru
vylucilo v stolici a 26 % v moci. Nezmeneny ensitrelvir bol zisteny hlavne v plazme, ¢o bolo priblizne
90 % z celkovej radioaktivity v plazme.

Po peroralnom podani ensitrelviru jedenkrat denne s tvodnou davkou 375 mg v 1. den a udrziavacou
davkou 125 mg v 2. az 5. den bol geometricky stredny kone¢ny polcas eliminacie v 5. defi 58 hodin.

Linearita/nelinearita

Ensitrelvir vykazoval takmer linearnu farmakokinetiku v stave nalacno v rozsahu davok od 20 mg
do 2 000 mg (suspenzia) u zdravych dospelych dobrovolnikov.

Specidlne populécie

V populacnej farmakokinetickej analyze sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike ensitrelviru na zéklade veku (vo veku od 12 do 91 rokov), pohlavia alebo
rasy/etnickej prislusnosti.

Starsi
Expozicia u star§ich ucastnikov vo veku > 65 rokov bola porovnatel'na s expoziciou u zdravych
dospelych ucastnikov.

Telesnd hmotnost
Pri niz8ej telesnej hmotnosti sa preukdzal trend smerom k vyssej expozicii, ale to sa nepovazovalo za
klinicky relevantné.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické §tadie u doj¢iat a deti mladsich ako 12 rokov s ensitrelvirom neboli vykonané (pozri
Cast’ 4.2).

Dospievajuci, ktori dostavali ensitrelvir, mali hmotnost’ od 32 kg do 112 kg. Farmakokinetické
analyzy potvrdili expozicie ensitrelviru u dospievajucich porovnatel'né s expoziciami u dospelych.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa vykonali farmakokinetické stidie s ensitrelvirom.

V porovnani so zdravymi kontrolnymi skupinami bez poruchy funkcie obli¢iek sa hodnoty Cax

a AUCiy¢ ensitrelviru zvysili 1,32-ndsobne a 1,44-nasobne u pacientov s miernou poruchou funkcie
oblic¢iek, 1,33-nasobne a 1,49-nasobne u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
a 1,11-nasobne a 1,60-nasobne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek.

Poskodenie obli¢iek nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku ensitrelviru (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa vykonali farmakokinetické
stidie s ensitrelvirom.

V porovnani so zdravymi kontrolnymi skupinami bez poruchy funkcie pecene boli hodnoty Cpax

a AUCyr ensitrelviru 0,89 a 1,03-nasobné u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene,
0,74-nasobné a 0,87-nasobné u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene. Preto mierna
a stredne zadvazna porucha funkcie pecene nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
ensitrelviru (pozri Cast’ 4.2).
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Farmakokinetické $tadie neboli vykonané s ensitrelvirom u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade zvycajnych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Na zaklade vysledkov predklinickych studii vSeobecnej toxicity neziaduce t¢inky ensitrelviru
zahfnaju znizeny prijem potravy, zniZzené parametre erytrocytov, zapalové zmeny vo viacerych
organoch, znizeny pocet krvnych dosti¢iek a vracanie. Tieto zistenia sa pozoruju pri 2- az 3-nasobne
vyssej expozicii ako davka klinickej expozicie. V 2-tyzdniovej a 4-tyzdiovej Stadii peroralnej toxicity
u opic bola pozorovana infiltracia zapalovymi bunkami, najmd mononuklearnymi bunkami, vo
vratnicovej zile, zl¢niku, plicach/prieduskach v davke ekvivalentnej 8,0-nasobku alebo viac ako je
davka klinickej expozicie.

Neuskutocnili sa zZiadne §tadie karcinogenity s ensitrelvirom.

Ensitrelvir neovplyvnil plodnost’ samcov a samic a rany vyvoj embrya u potkanov pri davkach
zodpovedajucich davke 8,2 az 10-nasobku davky klinickej expozicie.

V §tidii embryo-fetalneho vyvoja u potkanov ensitrelvir nevyvolaval malformacie ani embryo-fetalnu
letalitu az do davky ekvivalentnej 6,6-nasobku davky klinickej expozicie. Pri davke 1 000 mg/kg/den,
¢o zodpoveda davke 6,6-nasobku davky klinickej expozicie, sa v§ak pozorovala nizka konzumacia
potravy a telesnd hmotnost’ u samic, mierne spomalenie rastu plodu a vysoka frekvencia kratkeho
nadpocetného rebra.

V studii embryofetalneho vyvoja u kralikov ensitrelvir indukoval embryofetalnu letalitu alebo
malforméaciu so zdvaznou materskou toxicitou pri kontinudlnom podavani davok ekvivalentnych 5,0

a 7,4-nasobku davky klinickej expozicie po€as organogenézy kralikov. Zmeny zaznamenané

pri davkach ekvivalentnych 5,0 a 7,4-nasobku davky klinickej expozicie boli malforméacie axialneho
skeletu, zmeny spojené s malformaciami stavcov, ako st kostrové variacie hrudného centra a kratky
chvost, a vysoka frekvencia plnych nadpocetnych rebier a/alebo nadpocetnych bedrovych stavcov ako
kostrovych variacii. Okrem toho sa u 1 samice pozoroval potrat stvisiaci s toxicitou u matky

pri davkach zodpovedajucich 5,0-nasobku davky klinickej expozicie.

V prenatalnej a postnatalnej studii vyvinovych a materskych funkcii u potkanov sa pozoroval pokles
miery preZitia v 4. postnatalny defi a spomalenie rastu u mlad’at v davke ekvivalentnej 6,6-nasobku
klinickej davky expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)

hydroxypropylceluloza (E463)

oxid kremicity, koloidny bezvody (E551)

mikrokrystalicka celul6za (E460)

stearat horecnaty (E470b)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE blistre s hlinikovou foéliou.

Skatula obsahujtca blister so 7 tabletami.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amsterdam,

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/26/2062/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

23



PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Shionogi B.V.
Herengracht 464
Amsterdam
1017 CA
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Zokovea 125 mg tablety
ensitrelvir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kyselinu ensitrelvir fumarovu zodpovedajucu 125 mg ensitrelviru.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

7 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

Nerozhryzajte, nelamte ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

8. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

9. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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10. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

11. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/26/2062/001

12. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

13. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zokovea 125 mg tablety

14. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

15. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Zokovea 125 mg tablety
ensitrelvir

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shionogi a logo spolo¢nosti

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zokovea 125 mg tablety
ensitrelvir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie Gi¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ui¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Zokovea a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zokoveu
Ako uzivat’ Zokoveu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Zokoveu

Obsah balenia a dalSie informacie

Sk L~

1. Co je Zokovea a na ¢o sa pouZiva

Zokovea obsahuje liecivo ensitrelvir. Je to liek, ktory pomaha bojovat’ proti virusovym infekciam
v celom tele. Toto je antivirusovy liek pouZzivany u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a
viac na prevenciu ochorenia COVID-19 po expozicii virusu SARS-CoV-2, ktory spdsobuje toto
ochorenie.

Ochorenie COVID-19 je sposobené virusom nazyvanym koronavirus. Zokovea zastavi mnozenie
virusu v bunkéch, ¢im sa zastavi mnozenie virusu v tele. To méze pomoct’ vasmu telu prekonat’
virusovu infekciu a méze vam zabranit’ v rozvoji zavazného ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zokoveu

Neuzivajte Zokoveu, ak:

o ste alergicky na ensitrelvir alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

o ste tehotna.

o uzivate niektory z nasledujucich liekov, pretoze ich uzivanie so Zokoveou moze sposobit’

zavazné alebo Zivot ohrozujuce vedlajsie ucinky alebo ovplyvnit’ jej ucinok:
- chinidin, dronedarén, ranolazin (na nepravidelny srdcovy rytmus)

- kolchicin (na liecbu dny)

- pimozid (na silné tiky)

- lurazidén, kariprazin (na lie¢bu schizofrénie)

- kvetiapin (na bipolarnu poruchu)

- tikagrelor (na prevenciu krvnych zrazenin)

- eplerendn, ivabradin, mavakamten (na problémy so srdcom)

- dihydroergotamin, ergotamin, metylergometrin (na liecbu bolesti hlavy)
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- voklosporin (na potla¢enie imunitného systému)

- simvastatin, lomitapid a lovastatin (na vysoky cholesterol)

- finerenodn (na chronické ochorenie obliciek)

- tadalafil (na liecbu plicnej arteriadlnej hypertenzie)

- triazolam, peroralny midazolam a daridorexant (na problémy so spankom)
- venetoklax, apalutamid, enzalutamid a mitotan (na liecbu rakoviny)

- karbamazepin a fenytoin (na liecbu epilepsie)

- rifampicin (pri niektorych zadvaznych infekciach vratane tuberkul6zy)

- lumakaftor a ivakaftor (na cysticku fibrozu)

- lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny liek na depresiu a uzkost’).
- terfenadin (antihistaminikum)

- naloxegol a cisaprid (na zapchu)

- avanafil a vardenafil (na liecbu muzskej erektilnej dysfunkcie)

Upozornenia a opatrenia

Alergické reakcie
Alergické reakcie vratane zavaznych alergickych reakcii (znamych ako ,,anafylaxia®) sa moézu
vyskytnut’ u 'udi uzivajacich Zokoveu — aj po 1 davke.

Ochorenie pecene
Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste mali ochorenie pecene.

Deti a dospievajuci
Zokoveu nepodavajte detom mladsim ako 12 rokov, pretoze tento liek nebol v tejto vekovej skupine
sktimany.

Iné lieky a Zokovea
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, vratane liekov pouzivanych na:

ochorenia krvi a srdca (kardiovaskularne ochorenia):

J nepravidelny tlkot srdca, ako je dizopyramid

o vysoky krvny tlak, ako je amlodipin, nifedipin, felodipin, verapamil
o problémy so srdcom, ako je guanfacin, riociguat, digoxin

. vysoké hladiny cholesterolu v krvi, ako je atorvastatin, rosuvastatin

infek¢éné ochorenia:

o infekcie, ako je erytromycin, rifabutin (antibiotika)
. plesiiové infekcie, ako je itrakonazol (antimykotikd)
° infekcia HIV, ako je maravirok, efavirenz, etravirin

duSevné ochorenia:

o duSevné poruchy alebo poruchy nalady, ako je haloperidol, aripiprazol
o psychoza, ako je bromokriptin (agonisty dopaminovych receptorov)
. stres, ako je zopiklon, parenteralny midazolam (sedativa a hypnotika)

zapalové ochorenia:

o zapal, ako je budezonid, ciklezonid, dexametazon, metylprednizolon (steroidy a kortikosteroidy)

o reumatoidna artritida, psoriaticka artritida, ankylozujuca spondylitida alebo ulcer6zna kolitida,
ako je tofacitinib, metotrexat

iné ochorenia:

o silna bolest’, ako je fentanyl, oxykodén, metadon, buprenorfin
. tazkosti s plicami, ako je salmeterol
o ochorenie obli¢iek, ako napriklad cinakalcet, tolvaptan
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traviace t'azkosti, ako je aprepitant, loperamid

nadmerne aktivny mocovy mechur, ako je tolterodin, oxybutynin

erektilna dysfunkcia (znama aj ako impotencia), ako je sildenafil, tadalafil

rakovina, ako je docetaxel, temsirolimus, gefitinib, dazatinib, erlotinib, lapatinib, bortezomib,
imatinib, sunitinib, bosutinib, kabazitaxel, krizotinib, panobinostat, ponatinib ruxolitinib,
axitinib, nilotinib, irinotekan, vinkristin, vinblastin, ibrutinib, neratinib

. autoimunitné ochorenia alebo transplantacie organov, ako je cyklosporin, takrolimus,
everolimus, sirolimus

epilepsia (zachvaty), ako je fenobarbital, primidon

bolesti hlavy, ako je eletriptan.

riedenie krvi (antikoagulancid), ako je warfarin, apixaban, cilostazol, dabigatran, rivaroxaban
benigna hyperplazia prostaty, ako je alfuzosin, silodozin

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Mnoh¢ lieky interaguji s ensitrelvirom. Ved’te si zoznam svojich liekov, aby ste ho mohli ukazat’
svojmu lekarovi a lekarnikovi.

Nezacinajte uzivat novy liek bez toho, aby ste to oznamili svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. M6zu
vam povedat’, ¢i je bezpecné uzivat’ Zokoveu s inymi liekmi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Neuzivajte Zokoveu, ak ste tehotna.

Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu (prostriedky na zabranenie po&atiu) pocas
liecby ensitrelvirom a dva tyzdne po poslednej davke ensitrelviru. Tehotenstvo sa musi vylucit' pred
zaCatim liecby.

Z preventivnych dévodov nedojéite svoje dieta pocas uzivania Zokovey a 2 tyzdne po ukonceni
uzivania Zokovey. Je to preto, ze nie su k dispozicii ziadne informacie o pouzivani Zokovey pocas
dojc¢enia a nie je zname, Ci sa liek vylucuje do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, ze Zokovea ma vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Zokovea obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Zokoveu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Aku davku mate uzit’

Liecba trva 5 dni.

Odporucana davka je:

o 1. deii: uzite 3 tablety naraz (celkové davka 375 mg)
o 2.,3.,4.a5. deni: uzite 1 tabletu denne (125 mg)

Ako uzivat’

Zokovea sa ma uzit’ ¢o najskér a do 72 hodin po izkom kontakte s osobou, ktord ma ochorenie
COVID-19.

Zokovea sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla:
. Tablety prehltnite celé a zapite ich vodou.
o Tablety nezujte, neldmte ani nedrvte.

Ak uZijete viac Zokovey, ako mate

Ak uzijete prili§ vel'a Zokovey, ihned’ zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi alebo ihned’
navstivte najblizsiu pohotovost’ v nemocnici.

Ak zabudnete uZit’ Zokoveu

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si ju spomeniete. Ak sa vSak blizi ¢as na uzitie
nasledujucej davky, neuzivajte vynechanti davku a uzite d’alSiu normalnu davku v naplanovanom case.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili davku, na ktoru ste zabudli.

AK prestanete uzivat’ Zokoveu

Aj ked’ sa citite lepsie, neprestanite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa porozpravali so svojim
lekarom. Ak vSak mate prejavy zavaznej alergickej reakcie uvedené v Casti 4 pisomnej informdcie pre
pouzivatel’a, tento lick mate prestat’ uzivat.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedPajSie ucinky:

Prestaiite uzivat’ lieck Zokovea a ihned’ kontaktujte lekara alebo navstivte najblizSiu pohotovost’, ak sa
u vas vyskytne niektory z nasledujucich priznakov:

Prejavy zavaznej alergickej reakcie (frekvencia nie je znama)
tazkosti s prehitanim alebo dychanim

opuch jazyka, st a tvare

stiahnuté hrdlo

chraplavy hlas

svrbenie

kozna vyrazka
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DalSie vedlajsie G&inky:

Obrat’te sa na svojho lekara, ak si v§imnete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich a¢inkov:

asté (mozu sa vyskytnat najviac u 1 z 10 osdb)
bolest’ hlavy
hnacka
pocit nevolnosti (nevolnost)
zvysené hladiny urcitych tukov v krvi (lipidov) nazyvané triglyceridy

o o o o

Menej ¢asté (mozu sa vyskytnat najviac u 1 zo 100 l'udi)
zvysené hladiny latky tvorenej pecenou (bilirubin) v krvi
vracanie

neprijemné pocity v zalidku (v bruchu)

traviace tazkosti (dyspepsia)

kozna vyrazka

ekzém

svrbiva vyrazka (urtikaria)

svrbenie koze (pruritus)

Zriedkavé (mo6zu sa vyskytnat najviac u 1 z 1 000 l'udi)
o kozna alergia ako vyrazka, sCervenanie a malé vyvysené hrcky (liekova vyrazka)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ui€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zokoveu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli alebo blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zokovea obsahuje

Liecivo je ensitrelvir. Kazda tableta obsahuje kyselinu ensitrelvir fumarovu, ktora zodpoveda 125 mg
ensitrelviru.

Dalsie pomocné latky st manitol (E421), sodna sol’ kroskarmel6zy (E468), hydroxypropylcelul6za

(E463), koloidny oxid kremicity bezvody (E551), mikrokrystalicka celul6za (E460) a stearat
horecnaty (E470b).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

AKko vyzera Zokovea a obsah balenia

Priblizne 9 mm okruahle, biele az svetlozlto-biele tablety s vyrazenym logom spolo¢nosti na jednej
strane a napisom ,,711* a ,,125 na druhej strane.

Zokovea je balena v Skatuli obsahujucej blister z PVC/PCTFE s celkovo 7 tabletami.

Dieli-ozhodnutia o registracii
Shionogi B.V.

Herengracht 464,

1017 CA,

Amsterdam,

Holandsko

Vyrobca
Shionogi B.V.
Herengracht 464,
1017 CA,
Amsterdam,
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Shionogi B.V.
Tel/Tel./Ten./TIf/Tél/Puh/Simi/TnA: +31 (0) 207038327
contact@shionogi.eu

Deutschland

Shionogi GmbH

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

Espaiia

Shionogi SLU

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

France

Shionogi SAS

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

Italia

Shionogi Srl

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu
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