I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zontivity 2 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,08 mg vorapaksaari (vorapaksaarsulfaadina).

Ieadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 66,12 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Kollased ovaalsed dhukese poliimeerikattega tabletid suurusega 8,48 mm x 4,76 mm, mille iihel kiiljel
on margistus ,,351° ja teisel MSD logo.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Zontivity on ndidustatud aterotrombootiliste tiisistuste vihendamiseks tdiskasvanud patsientidele,
kellel esineb:

- anamneesis milokardiinfarkt; manustatuna koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega ja vajadusel koos
klopidogreeliga voi

- stimptomaatiline perifeersete arterite haigus; manustatuna koos atsetiitilsalitsiitilhappega voi
vajadusel koos klopidogreeliga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Miiokardiinfarkt (MI)

Zontivity soovitatav annus on 2,08 mg iiks kord d0pdevas. Ravi Zontivityga tuleb alustada véahemalt
2 nddalat parast MI-d ja eelistatavalt esimese 12 kuu jooksul pérast dgedat episoodi (vt 16ik 5.1). Ravi
alustamisel Zontivityga tuleb arvestada toime alguse viibimisega (vdhemalt 7 pdeva). Zontivity
efektiivsuse ja ohutuse kohta kasutamisel kauem kui 24 kuud on andmeid piiratud hulgal. Pérast selle
aja moodumist peab ravi jatkumine pShinema isiku edasise ravi kasu/riski suhte taashindamisel.



Perifeersete arterite haigus (PAH)
Zontivity soovitatav annus on 2,08 mg iiks kord 60péevas. Patsientidel, kes alustavad Zontivity-ravi
stimptomaatilise PAH t&ttu, voib ravi alustada igal ajahetkel.

Kui annus jaib manustamata
Patsient, kes unustab Zontivity annuse manustamata, peab jitma unustatud annuse votmata juhul, kui
jargmise plaanilise annuseni on aega alla 12 tunni, ja vOtma jargmise annuse tavalisel ettendhtud ajal.

Manustamine koos teiste antiagregantidega

MI

Zontivityt kasutavad patsiendid peavad vOtma ka atsetiiiilsalitsiiiilhapet koos klopidogreeliga voi ilma
vastavalt nende ndidustustele voi ravijuhistele. III faasi uuringutes on prasugreeli kliinilise kasutamise
kogemus piiratud ja tikagreloori kasutamise kogemus puudub. Seetdttu ei tohi vorapaksaari kasutada
koos prasugreeli ega tikagrelooriga. Ravi vorapaksaariga ei tohi alustada prasugreeli ega tikagreloori
votvatel patsientidel ja nende ainetega tdiendava ravi vajadusel tuleb ravi vorapaksaariga Idpetada.

PAH
Zontivityt kasutavad patsiendid peavad v3tma ka atsetiitilsalitsiitilhapet v3i klopidogreeli vastavalt
nende ndidustustele voi ravijuhistele.

Eakad
Eakatel ei ole vaja annust kohandada (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Kuid neerufunktsiooni

langus on verejooksu riskitegur ja sellega tuleb arvestada enne ravi alustamist Zontivityga. Raske
neerukahjustuse voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide ravikogemus on piiratud. Seetottu
tuleb Zontivityt sellistel patsientidel kasutada ettevaatlikult.

Maksakahjustus

Maksafunktsiooni langus on verejooksu riskitegur ja sellega tuleb arvestada enne ravi alustamist
Zontivityga. Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Zontivityt tuleb
modduka maksakahjustusega patsientidel kasutada ettevaatlikult. Piiratud ravikogemuse ja raske
maksakahjustusega kaasneva suurenenud verejooksuohu tdttu on Zontivity nendel patsientidel
vastundidustatud (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Zontivity ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole veel toestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne. Tableti vdib vdtta koos sdogiga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Anamneesis insult voi transitoorne isheemiline atakk (TIA) (vt 16ik 5.1).

Anamneesis intrakraniaalne hemorraagia (IKH).

Aktiivne patoloogiline verejooks (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes (vt 15ik 4.4).
Raske maksakahjustus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldine verejooksurisk

Zontivity toimel suureneb risk verejooksu, sealhulgas IKH ja mdnikord surmaga 16ppeva verejooksu
tekkeks. Kui seda manustati lisaks standardravile, milleks on tildjuhul atsetiiiilsalitsiiiilhape ja
tienopiiridiin, siis ainult standardraviga vorreldes suurenes Zontivity toimel risk GUSTO (Global
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Utilization of Streptokinase and tPA for Occluded Arteries, uuring ,,Streptokinaasi ja koe
plasminogeeni aktivaatori iileilmne kasutamine arterisulguste korral*) modduka voi raske verejooksu
tekkeks (vt 161k 4.8).

Zontivity toimel suureneb verejooksurisk vOrdeliselt patsiendi olemasoleva verejooksuriskiga. Enne
Zontivityga ravi alustamist peab arvestama olemasoleva verejooksuriskiga (nt hiljutine trauma,
hiljutine kirurgiline protseduur, hiljutine v4i korduv seedetrakti verejooks voi aktiivne peptiline
haavandtobi). Verejooksu iildised riskitegurid on kdrgem vanus (eakatel ei ole siiski vaja annust
kohandada (vt 16ik 5.2)), madal kehakaal ning halvenenud neeru- voi maksafunktsioon. Nendele
eririthmadele v3ib Zontivityt méiérata ainult parast patsiendi hoolikat hindamist vdimaliku kasu/riski
suhte ja veelgi verejooksuriski suurendada voiva koosmanustamise vajaduse osas. Veritsushéirete
esinemisel anamneesis voi teatud ravimite (nt antikoagulant- ja fibrinoliiiitiline ravi ning pikaajaline
mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPV A-de) kasutamine, selektiivsed serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid, serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitorid) samaaegsel kasutamisel voib
Zontivityga ravi saavatel patsientidel samuti suureneda verejooksurisk.

Vorapaksaari samaaegse kasutamise kogemus koos varfariini voi teiste suukaudsete
antikoagulantidega on piiratud. Vorapaksaari kombinatsioon varfariini vdi teiste suukaudsete
antikoagulantidega voib suurendada verejooksuriski ja seda tuleb viltida.

Vorapaksaariga ravitud patsientidel voib samaaegne hepariini (sh vdikese molekulmassiga hepariini)
kasutamine olla seotud suurenenud verejooksuriskiga. Soovitatav on olla ettevaatlik.

Verejooksu tuleb kahtlustada igal patsiendil, kellel esineb hiipotensioon ja kellele on hiljuti tehtud
koronaarangiograafia, perkutaanne koronaarinterventsioon (PKI), aortokoronaarne Sunteerimine
(AKS) voi muud kirurgilised protseduurid, isegi kui patsiendil puuduvad verejooksundhud.

Viikese kehakaaluga (< 60 kg) patsiendid

Uldiselt on kehakaal < 60 kg verejooksu riskitegur. Uuringus TRA 2°P-TIMI 50 (Thrombin Receptor
Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events, aterotrombootiliste
isheemiliste tiisistuste teisene ennetamine trombiini retseptori antagonisti abil) tdheldati IKH suuremat
esinemismaédra vorapaksaariga ravitud patsientidel (sh insuldi anamneesiga patsiendid), kes kaalusid

< 60 kg, vorreldes > 60 kg kaalunud patsientidega. Zontivityt tuleb < 60 kg kehakaaluga patsientidel
kasutada ettevaatlikult.

Kirurgia
Patsiente tuleb juhendada, et nad teavitaksid arste ja hambaarste ravist Zontivityga enne mis tahes
kirurgilise protseduuri kavandamist ja enne mis tahes uue ravimi kasutamist.

Uuringus TRA 2°P-TIMI 50 osalenud patsientidel, kes jétkasid ravi vorapaksaariga AKS-i ajal, ei
suurenenud platseeboga vorreldes olulise verejooksu risk, kuigi vorapaksaari votnud patsientidel
taheldati AKS-iga seotud TIMI olulist verejooksu (vt 15ik 4.8). Muude kirurgiliste protseduuride kohta
on saadud vahem teavet, kuid iildised andmed ei viita olulise verejooksu iileméérasele riskile.
Patsiendid, kellele tehakse Zontivity-ravi ajal erakorraline AKS, PKI, mitte-AKS kirurgiline
protseduur voi moni muu invasiivne protseduur, voivad jitkata Zontivity kasutamist. Ent kui
patsiendile on kavas teha plaaniline operatsioon, siis tuleb kliinilise teostatavuse korral ravi
Zontivityga katkestada vihemalt 30 pideva enne operatsiooni.

Zontivity-ravi lithiajalisest katkestamisest ei ole kasu dgeda verejooksu véltimisel vdi kontrollimisel,
sest ravimil on pikk poolvairtusaeg (vt 16ik 5.2). Puudub teadaolev ravi Zontivity agregatsioonivastase
toime iimber podramiseks. Prekliinilistest uuringutest, mis uurisid verejooksu esinemist vorapaksaari
kasutamisel lisaks atsetiiiilsalitstiiilhappele ja klopidogreelile, saadud tulemuste pohjal v3ib olla
voimalik taastada hemostaas manustades eksogeenseid trombotsiiiite. (Vt 161k 5.3.)

Raske maksakahjustus
Raske maksakahjustuse korral suureneb verejooksuoht, mistdttu on Zontivity kasutamine nendel
patsientidel vastundidustatud (vt 15igud 4.2 ja 5.2).




Raske neerukahjustus

Neerufunktsiooni langus on verejooksu riskitegur ja sellega tuleb arvestada enne ravi alustamist
Zontivityga. Raske neerukahjustuse voi I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientide ravikogemus on
piiratud. Seetottu tuleb Zontivityt sellistel patsientidel kasutada ettevaatlikult.

Zontivity-ravi katkestamine

Zontivity-ravi katkestamist tuleb viltida. Kui ravi Zontivityga tuleb ajutiselt katkestada, tuleb ravi
vOimalikult kiiresti uuesti alustada. Ravi tuleb jdddavalt 16petada patsientidel, kellel tekib Zontivity
kasutamise ajal insult, TIA voi IKH (vt 16igud 4.8 ja 5.1). Patsiendid, kellel tekib Zontivity-ravi ajal
dge koronaarsiindroom, voivad jitkata Zontivity kasutamist.

Laktoos
Zontivity sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse, laktaasi puudulikkuse voi
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed vorapaksaarile

Vorapaksaari eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi teel, milles on oluline roll CYP3A-1.
Vorapaksaar on ka CYP2J2 substraat, mistdttu on voimalik, et tugevad CYP2J2 inhibiitorid
pohjustavad vorapaksaari ekspositsiooni suurenemist.

Tugevad CYP3A inhibiitorid

Ketokonasooli (400 mg iiks kord 66péevas) manustamisel koos vorapaksaariga suurenesid oluliselt
vorapaksaari keskmine C,,,x ja AUC vastavalt 93% ja 96%. Zontivity samaaegset kasutamist koos
tugevate CYP3A inhibiitoritega (nt ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, klaritromiitsiin,
nefasodoon, ritonaviir, sakvinaviir, nelfinaviir, indinaviir, botsepreviir, telapreviir, telitromiitsiin ja
konivaptaan) tuleb viltida.

111 faasi andmed niitavad, et norga vdi mddduka CYP3A inhibiitori manustamisel koos
vorapaksaariga ei suurene verejooksurisk €ga muutu vorapaksaari efektiivsus. Norku kuni méddukaid
CYP3A inhibiitoreid kasutavatel patsientidel ei ole vaja vorapaksaari annust kohandada.

Tugevad CYP3A indutseerijad

Rifampitsiini (600 mg {liks kord 6dpédevas) manustamisel koos vorapaksaariga vihenesid oluliselt
vorapaksaari keskmine C,,.x ja AUC vastavalt 39% ja 55%. Zontivity samaaegset kasutamist koos
tugevate CYP3A indutseerijatega (nt rifampitsiin, karbamasepiin ja feniitoiin) tuleb véltida.

Mao pH-taset tostvad ravimid

Pérast igapdevast samaaegset manustamist alumiiniumhiidroksiidi ja magneesiumkarbonaati sisaldava
antatsiidi vO1 pantoprasooliga (prootonpumba inhibiitoriga) ei tdheldatud vorapaksaari
farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi.

Vorapaksaari toimed teistele ravimitele

Digoksiin

Vorapaksaar on ndrk soole P-gliikoproteiini transporteri inhibiitor. Vorapaksaari (40 mg) ja digoksiini
(0,5 mg tiksikannus) koosmanustamisel suurenesid digoksiini C,,,x ja AUC vastavalt 54% ja 5%.
Digoksiini ega Zontivity annuse kohandamist ei ole soovitatud. Digoksiini saavaid patsiente tuleb
jélgida vastavalt kliinilisele ndidustusele.

CYP2CS8 substraadid
Samaaegsel manustamisel vorapaksaariga ei muutunud rosiglitasooni iiksikannuse (8 mg)
farmakokineetika. See on CYP2CS substraat, mida Euroopa Liidus ei turustata.



Antikoagulandid

Zontivity ja varfariini koosmanustamisel ei muutunud varfariini farmakokineetika ega
farmakodiinaamika. Suukaudsete antikoagulantide ja vorapaksaari koosmanustamise kliiniline
kogemus on piiratud ning vorapaksaari III faasi programmis puudub suukaudsete Xa faktori voi
Ila faktori inhibiitorite manustamise kogemus. Viltida tuleb Zontivity manustamist koos
antikoagulantidega (nt varfariin ja uued suukaudsed antikoagulandid). (Vt 16ik 4.4.)

Zontivityga ravitud patsientidel voib samaaegne hepariini (sh vaikese molekulmassiga hepariini)
kasutamine olla seotud suurenenud verejooksuriskiga. Soovitatav on olla ettevaatlik. (Vt 161k 4.4.)

Zontivity ja prasugreeli samaaegsel manustamisel ei demonstreeritud kliiniliselt olulist
farmakokineetilist koostoimet. Vorapaksaari I1I faasi uuringutes on prasugreeli kasutamise kogemus
piiratud ja tikagreloori kasutamise kogemus puudub. Vorapaksaari ei tohi kasutada koos prasugreeli
ega tikagrelooriga (vt 161k 4.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad usaldusvidéirsed andmed vorapaksaari kasutamise kohta rasedatel. Loomadel ei ole
asjakohaseid toimeid tdheldatud (vt 161k 5.3). Zontivityt tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
voimalik kasu emale digustab voimaliku riski lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas vorapaksaar eritub inimese rinnapiima. Uuringud rottidel on ndidanud, et vorapaksaar
ja/voi selle metaboliidid erituvad piima. Kuna ei ole teada, kas Zontivity pohjustab rinnapiimatoidul
imikutel korvaltoimeid, tuleb 16petada imetamine voi ravi Zontivityga, vottes arvesse ravimi tdhtsust
emale.

Eiﬁg};l;sd andmed fertiilsuse kohta Zontivity-ravi saanud inimestel. Loomkatsetes ei tdheldatud toimet
fertiilsusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Zontivityl ei ole voi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kodige sagedasem ravi ajal teatatud kdrvaltoime on verejooks. Uldiste verejooksu juhtude seas on
ninaverejooks koige sagedasem.

Korvaltoimeid hinnati 19 632-1 Zontivityga ravitud patsiendil (13 186 patsiendil uuringus

TRA 2°P-TIMI 50, sealhulgas 2187 patsiendil, kes said ravi kauem kui 3 aastat ja 6446 patsiendil
uuringus TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary
Syndrome, dgeda koronaarsiindroomi kliiniliste juhtude vihendamine trombiini retseptori antagonisti
abil)). Uuringu TRA 2°P-TIMI 50 verejooksuga seotud korvaltoimed on kokku voetud tabelis 1.
Molema uuringu TRA 2°P-TIMI 50 ja TRACER verejooksuga mitteseotud kdrvaltoimed on kokku
voetud tabelis 1. (Vt tabel 1.)

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on klassifitseeritud esinemissageduse ja organsiisteemi klassi jérgi. Esinemissagedused
on maédratletud jargmiselt:

viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 1. Korvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt
Vere ja liimfisiisteemi hdired aneemia
Silma kahjustused sidekesta verevalum,
kahelindgemine
Vaskulaarsed hdired hematoom verejooks
Respiratoorsed, rindkere ja ninaverejooks
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired gastriit, seedetrakti verejooks,

igemete veritsus, veriroe,
pérasoole verejooks

Naha ja nahaaluskoe kahjustused suurenenud soodumus ekhiimoos, naha verevalum
verevalumite tekkeks

Neerude ja kuseteede hdired hematuuria

Vigastus, miirgistus ja protseduuri kontusioon verejooks haavast

tiisistused

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Jargnevalt on toodud korvaltoimed vorapaksaariga ravitud (n = 10 059) ja platseebot saanud
(n=10 049) ilma insuldi voi TIA anamneesita MI-jargsetel voi PAH patsientidel.

Verejooks

Verejooksu kategooria mddratlused

GUSTO raske verejooks: surmaga 1oppev, intrakraniaalne vdi hemodiinaamika hédiretega verejooks,
mis vajab sekkumist.

GUSTO moddukas verejooks: hemodiinaamika hiireteta verejooks, mis vajab tiisvere voi
eriitrotsiiiitide massi lilekannet.

TIMI oluline verejooks: kliiniliselt vdljendunud verejooks hemoglobiinisisalduse vahenemisega
rohkem kui 50 g/l vdi intrakraniaalne hemorraagia.

TIMI véhemoluline verejooks: kliiniliselt vdljendunud verejooks hemoglobiinisisalduse vihenemisega
30...50 g/l.

Tabelis 2 on toodud andmed verejooksu tulemusnéitajate kohta ilma insuldi voi TIA anamneesita
Ml+jargsetel voi PAH patsientidel.




Tabel 2. AKS-iga mitteseotud verejooksud ilma insuldi v6i TIA anamneesita MI-jirgsetel voi
PAH patsientidel

Platseebo Zontivity
(n =10 049) (n=10 059)
Tulemusnéitajad Tisistustega Tiisistustega
patsiendid K-M patsiendid K-M Riskitiheduste suhe™*
(%) %* (%) %* (95% usaldusvahemik) p—VéiéirtusI
GUSTO verejooksu kategooriad
Raske 105 (1,0%) 1,3% 115 (1,1%) 1,3% 1,09 (0,84...1,43) 0,503
Mdddukas 138 (1,4%) 1,6% 229 (2,3%) 2,6% 1,67 (1,35...2,07) < 0,001
TIMI verejooksu kategooriad
Oluline 183 (1,8%) | 2,1% 219 (2,2%) 2,5% 1,20 (0,99...1,46) 0,069
Vihemoluline 80 (0,8%) 0,9% 150 (1,5%) 1,7% 1,88 (1,44...2,47) < 0,001
IKH 39 (0,4%) 0,5% 49 (0,5%) 0,6% 1,25 (0,82...1,91) 0,294
Letaalne verejooks | 20 (0,2%) 0,3% 19 (0,2%) 0,3% 0,95 (0,51...1,78) 0,872

* Kaplani-Meieri (K-M) hinnang 1080 pdeva moddudes.

' Riskitiheduste suhe on Zontivity rithm vs. platseeboriihm.

i Riskitiheduste suhe ja p-viirtus arvutati Coxi proportsionaalsete riskide mudeli pohjal, kus kaasmuutujateks
olid ravi ja stratifikatsiooni tegurid (kvalifitseerub aterosklerootilise haigusena ja planeeritud tienopiiridiini
kasutamine).

Zontivity toime GUSTO raskele voi moddukale verejooksule vorreldes platseeboga oli iihesugune
uuritud alarithmade 10ikes.

Uuringus TRA 2°P-TIMI 50 tehti AKS 367-le ilma insuldi voi TIA anamneesita MI-jargsele v6i PAH
patsiendile. Tabelis 3 on toodud patsientide protsent, kellele tehti AKS ja kellel tekkisid sellega seotud
verejooksud. Zontivityl ja platseebol oli esinemissagedus sarnane.

Tabel 3. AKS-iga seotud verejooksud

MI-jirgsed voi PAH patsiendid ilma insuldi voi TIA anamneesita

Platseebo Zontivity
(n=196) (n=171)
Tulemusnéitajad Tiisistustega patsiendid (%) Tiisistustega patsiendid (%)
TIMI verejooksu kategooria
Oluline | 10 (5,1%) | 11 (6,4%)
Kogu uuringupopulatsioon
Platseebo Zontivity
(n = 230) (n=189)
TIMI verejooksu kategooria
Oluline | 13 (5,7%) 12 (6,3%)

Verejooksu episoode raviti samamoodi nagu teiste agregatsioonivastaste ravimite korral, sealhulgas
lahendades verejooksu pohjust ning rakendades samal ajal toctavat ravi.

Ravi katkestamine

IIma insuldi vdi TIA anamneesita MI-jargsete voi PAH patsientide seas oli kdrvaltoimete tottu
uuringuravi katkestamise sagedus 6,8% Zontivityl ja 6,9% platseebol. Verejooks oli kdige sagedasem
uuringuravi katkestamiseni viinud korvaltoime molemas rithmas (3,0% Zontivityl ja 1,8% platseebol).




Voéimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Trombotsiiiitide inhibeerimine vorapaksaariga on jark-jarguline ja poorduv. Arvatava lileannustamise
ravi peab olema siimptomaatiline.

Kuna vorapaksaar seondub ulatuslikult valkudega, ei ole hemodialiiiis tdenéoliselt iileannustamise
ravis efektiivne.

Inimestele on vorapaksaari manustatud iiksikannustes kuni 120 mg ja 66pédevastes annustes 5 mg kuni
4 nidala jooksul ilma annusega seotud kdrvaltoimete tekketa voi spetsiifilist riski tuvastamata.

Verejooksu tekkimisel voib toetava ravina kaaluda trombotsiiiitide {ilekannet (vt 151k 5.3).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained; trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, v.a
hepariin; ATC-kood: BO1AC26.

Toimemehhanism
Vorapaksaar on trombotsiiiitide pinnal paiknevate ja trombiini poolt aktiveeritavate PAR-1 retseptorite
selektiivne ja pdorduva toimega inhibiitor.

Farmakodiinaamilised toimed

In vitro uuringutes inhibeerib vorapaksaar trombiini poolt indutseeritud trombotsiiiitide agregatsiooni.
Lisaks inhibeerib vorapaksaar trombiini retseptorit aktiveeriva peptiidi (TRAP) poolt indutseeritud
trombotsiilitide agregatsiooni mdjutamata hiitibimisnéitajaid. Vorapaksaar ei inhibeeri teiste
agonistide, néiteks adenosiindifosfaadi (ADP), kollageeni voi tromboksaani mimeetikumi poolt
indutseeritud trombotsiiiitide agregatsiooni.

Manustades 60pdevases annuses 2,5 mg vorapaksaarsulfaati (mis vastab 2,08 mg vorapaksaarile)
saavutatakse vorapaksaariga jarjekindlalt TRAP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsiooni > 80%
inhibeerimine iihe nadala jooksul pérast ravi alustamist. Trombotsiiiitide inhibeerimise kestus soltub
annusest ja kontsentratsioonist. TRAP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerimine
tasemel > 80% vaib kesta 2...4 nidalat pérast vorapaksaarsulfaadi 2,5 mg 66péevaste annuste
kasutamise 10ppu. Nende farmakodiinaamiliste toimete kestus on kooskdlas ravimi eliminatsiooni
poolvéirtusajaga.

Kooskolas ravimi selektiivse molekulaarse sihtméargiga (PAR-1) ei avalda vorapaksaar toimet
ADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsioonile tervetel isikutel ja patsiendipopulatsioonides.

Tervete vabatahtlikega 1dbi viidud uuringutes ei ilmnenud pérast vorapaksaari iihekordset voi korduvat
(28 péeva jooksul) manustamist trombotsiiiitide P-selektiini ja lahustuva CD40 ligandi (sCD40L)
ekspressiooni voi hiilibimisnéitajate (trombiini aeg, protrombiini aeg, aktiveeritud osalise
tromboplastiini aeg, aktiveeritud hiiiibimisaeg, hiilibimisaeg ekariiniga) muutusi. [I/III faasi kliinilistes
uuringutes vorapaksaariga ravitud patsientidel ei tdheldatud P-selektiini, sSCD40L ja korgtundlikult
analiilisitud C-reaktiivse valgu kontsentratsiooni markimisvaarseid muutusi.


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

Zontivity toime hindamine QTc-intervallile
Vorapaksaari toimet QTc-intervallile hinnati pohjalikus QT-uuringus ja teistes uuringutes.
Uksikannustes kuni 120 mg ei olnud vorapaksaaril toimet QTc-intervallile.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

On tdestatud, et Zontivity vihendab kombineeritud tulemusnéitaja — kardiovaskulaarse surma, MI,
insuldi ja erakorralise koronaarse revaskulariseerimise (urgent coronary revascularization, UCR) —
esinemissagedust.

Zontivity toime kliinilised andmed MI anamneesiga (méiratletud kui spontaanne MI 2 v6i rohkem
nddalat tagasi, kuid mitte enam kui 12 kuud tagasi) patsientidel on saadud uuringust

TRA 2°P-TIMI 50, mis oli mitme keskusega randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring,
kus osalesid siidame, aju voi perifeersete veresoonte ateroskleroosi tunnuste voi anamneesiga
patsiendid. Patsiendid randomiseeriti saama igapdevast ravi 2,5 mg vorapaksaarsulfaadi (n = 13 225)
voi platseeboga (n = 13 224) lisaks muule standardravile. Uuringu esmane tulemusniitaja oli
kombineeritud, hdlmates kardiovaskulaarset surma, MI-d, insulti ja UCR-i. Kardiovaskulaarse surma,
MI ja insuldi kombinatsiooni hinnati teisese tulemusnditajana. Vorapaksaariga ravi kestuse mediaan
oli 823 péeva (kvartiilhaare 645...1016 péeva).

Esmase efektiivsuse kombineeritud tulemusnéitaja leiud nditavad Kaplani-Meieri (K-M) jargi
hinnatud 3 aasta tiisistuste esinemissagedust 11,2% Zontivity rithmas ja 12,4% platseeborithmas
(riskitiheduste suhe: 0,88; 95% usaldusvahemik: 0,82...0,95; p = 0,001) ning demonstreerivad
Zontivity paremust vorreldes platseeboga kardiovaskulaarse surma, MI, insuldi voi UCR-i véltimisel.

Pohilise teisese efektiivsuse tulemusnéitaja leiud nditavad K-M-i jargi hinnatud 3 aasta tiisistuste
esinemissagedust 9,3% Zontivity rithmas ja 10,5% platseeboriithmas (riskitiheduste suhe: 0,87; 95%
usaldusvahemik: 0,80...0,94; p < 0,001).

Kuigi uuring TRA 2°P - TIMI 50 ei olnud kavandatud hindama Zontivity suhtelist kasulikkust eraldi
patsientide alariihmades, ilmnes ravist saaday kasu enim patsientidel, kes kaasati uuringusse hiljuti
esinenud MI alusel, mida néitas poetud spontaanne MI > 2 nédalat, kuid < 12 kuud varem (MI-jédrgsete
vOi PAH patsientide populatsioon) ja kellel puudus insuldi voi TIA anamnees. Nendest patsientidest
10 080 said Zontivityt (8458 MI-jirgset ja 1622 PAH patsienti) ja 10 090 platseebot (8439 MI-jargset
ja 1651 PAH patsienti) lisaks standardravile, mis sisaldas agregatsioonivastast ravi
atsetiiiilsalitsiiiilhappe ja tienopiiridiiniga. Kdigist MI-jargsetest patsientidest, kellel puudus insuldi voi
TIA anamnees, sai uuringuga liitumise ajal atsetiitilsalitsiitilhapet ilma tienopiiridiinita 21%,
tienopiiridiini ilma atsetiililsalitsiiilhappeta sai 1% ja nii atsetiiiilsalitsiitilhapet kui ka tienopiiridiini sai
77%. Kodigist PAH patsientidest, kellel puudus insuldi voi TIA anamnees, sai uuringuga liitumise ajal
atsetiitilsalitsiitilhapet ilma tienopiiridiinita 61%, tienopiiridiini ilma atsetiiiilsalitstiiilhappeta sai 8% ja
nii atsetiiiilsalitsiitilhapet kui ka tienopiiridiini sai 27%. MI-jargsetel ja PAH patsientidel oli
Zontivity-ravi kestuse mediaan 2,5 aastat (kuni 4 aastat). Seda foonravi jatkati uuringu jooksul
vastavalt raviarsti drandgemisele tavapraktika kohaselt.

Ilma insuldi voi TIA anamneesita MI-jargsete patsientide populatsioonis olid 88% valge rassi
esindajad, 20% naised ja 29% 65-aastased v0i vanemad. Vanuse mediaan oli 58 aastat ning uuringusse
kaasatud patsientidest 21%-1 oli diabeet ja 62%-1 hiipertensioon. Kehamassiindeksi mediaan oli 28.

Ilma insuldi voi TIA anamneesita PAH patsientide populatsioonis olid 90% valge rassi esindajad, 29%
naised ja 57% 65-aastased voi vanemad. Vanuse mediaan oli 66 aastat ning uuring holmas ka
patsiente, kellel oli diabeet (35%) voi hiipertensioon (82%). Kehamassiindeksi mediaan oli 27.

IIma insuldi voi TIA anamneesita MI-jargsete voi PAH patsientide kohordis olid esmase ja pdhilise

teisese kombineeritud tulemusnditaja leiud vastavuses kogu uuringupopulatsiooniga (vt joonis 1 ja
tabel 4).
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Maiiratlusele vastava MI-ga patsientidel alustati ravi Zontivityga vihemalt 2 niddalat parast MI-d ja
12 kuu jooksul dgedast haigusjuhust. Sellel ajavahemikul oli toime sarnane sdltumata ajast, mis kulus

madratlusele vastavast MI-st Zontivity—ravi alustamiseni.

Vorapaksaari ravitoime esmasele ja pohilisele teisesele tulemusniitajale oli pikaajaline ja piisiv kogu

TRA 2°P-TIMI 50-uuringu kestel.

Joonis 1. Aeg esimese kardiovaskulaarse surma, ML, insuldi v6i UCR-i tekkeni ilma insuldi voi

TIA anamneesita MI-jiargsetel voi PAH patsientidel

14
—— ZONTIVITY (Z)( 896 /10080) 1 85 (B
4p | T Platseebo (P) (1073 /10090) 8% (F)
=10
o o1 ¢
% .- 0,1% (Z)
]
m
m
m
g6
i
i
4
27 HR  95%Cl . p-vaartus
(Z)vs (P) 0,82 (0,76;0,80) =0,001
0 |.I T T T T - T
] 180 360 540 720 a0 1080
Pievi alates randomiseerimisest
Ohustatule ar:
ZONTIVITY (2] 9745 9502 9261 TETO 5304 2484
Platsesbe (B)  985¢ 9351 Q0BT 7556 364 2487

Tabel 4. Esmane ja pohilised teisesed efektiivsuse tulemusniiitajad ilma insuldi voi TIA

anamneesita MI-jirgsetel voi PAH patsientidel

Platseebo Zontivity
(n=10 090) (n=10 080) Riskitiheduste
Tulemusnéitajad Tisistustega Tiisistustega suhe*’
patsiendid* K-M patsiendid* K-M (95% p-
(%) %! (%) %" usaldusvahemik) vidrtus®
Esmane efektiivsuse 1073 11,8% | 896 (8,9%) 10,1% 0,83 (0,76...0,90) <0,001
tulemusniitaja (10,6%)
(kardiovaskulaarne
surm/ M1/ insult/ UCR)
Kardiovaskulaarne surm | 154 (1,5%) 129 (1,3%)
MI 531 (5,3%) 450 (4,5%)
Insult 123 (1,2%) 91 (0,9%)
UCR 265 (2,6%) 226 (2,2%)
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Platseebo Zontivity
(n=10090) (n=10 080) Riskitiheduste
Tulemusnéitajad Tiisistustega Tiisistustega suhe
patsiendid* K-M patsiendid* K-M (95% p-
(%) %! (%) %! usaldusvahemik) viirtus®
Pdhiline teisene 851 (8,4%) 9,5% 688 (6,8%) 7,9% 0,80 (0,73...0,89) <0,001
efektiivsuse
tulemusniitaja
(kardiovaskulaarne
surm/ MI/ insult)’®
Kardiovaskulaarne surm | 160 (1,6%) 132 (1,3%)
MI 562 (5,6%) 464 (4,6%)
Insult 129 (1,3%) 92 (0,9%)

* Jga patsienti loendati ainult iiks kord, kui tekkis esimene tiisistus esmase kombineeritud tulemusnaitaja
komponentidest.

" K-M hinnang 1080 pieva moodudes.

i Riskisuhe on Zontivity rithm vs. platseeboriihm.

¥ Coxi proportsionaalsete riskide mudel, kus kaasmuutujateks on ravi ja stratifikatsiooni tegurid (kvalifitseerub
aterosklerootilise haigusena ja plaaniline tienopiiridiini kasutamine).

Ilma insuldi vdi TIA anamneesita MI-jargsete voi PAH patsientide kohordi kliiniline
1opptulemusnditaja analiiiisituna arvestades mitme 16pptulemi (kardiovaskulaarne surm/ MI/ insult/
GUSTO raske verejooks) esinemist on ajas konstantne igal uuritud tsenseerimise korral (12., 18., 24.,
30. ja 36. kuul) kumulatiivselt iga 6 kuu jérel. (Vt tabel 5.)

Tabel 5. Mitme Kliinilise 10pptulemusniitaja (kardiovaskulaarne surm/ MI/ insult/ GUSTO
raske verejooks*) esinemine ilma insuldi voi TIA anamneesita MI-jirgsetel voi PAH patsientidel

Platseebo Zontivity Riskitiheduste suhe’, *
n=10049 | n=10059 (95% usaldusvahemik) p-viirtus*
Randomiseerimisest 12 kuuni
Juhtude iildarv 474 401 0,83 (0,73...0,95) 0,008
Vaid 1 juhuga patsiendid 337 269
2 juhuga patsiendid 49 47
> 3 juhuga patsiendid 11 12
Randomiseerimisest 18 kuuni
Juhtude tildarv 703 564 0,79 (0,71...0,89) < 0,001
Vaid 1 juhuga patsiendid 463 361
2 juhuga patsiendid 82 67
> 3 juhuga patsiendid 21 21
Randomiseerimisest 24 kuuni
Juhtude tldarv 903 741 0,81 (0,73...0,89) < 0,001
Vaid 1 juhuga patsiendid 554 456
2 juhuga patsiendid 114 80
> 3 juhuga patsiendid 34 38
Randomiseerimisest 30 kuuni
Juhtude tildarv 1070 893 0,82 (0,75...0,90) < 0,001
Vaid 1 juhuga patsiendid 658 524
2 juhuga patsiendid 121 102
> 3 juhuga patsiendid 46 48
Randomiseerimisest 36 kuuni
Juhtude iildarv 1166 987 0,83 (0,76...0,91) < 0,001
Vaid 1 juhuga patsiendid 700 569
2 juhuga patsiendid 138 112
> 3 juhuga patsiendid 52 55

" Sisaldab kéiki kardiovaskulaarse surma, MI, insuldi ja GUSTO raske verejooksu juhte iga tabelis vastavalt
ndidatud ajani.
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" Riskitiheduste suhe on Zontivity riihm vs. platseeboriihm.
* Riskitiheduste suhe ja p-viirtus arvutati kasutades Anderseni-Gilli mudelit, kus kaasmuutujateks olid ravi ja
stratifikatsiooni tegur (tienopiiridiini kasutamise kavatsus).

[Ima insuldi vdi TIA anamneesita MI-jargsetel voi PAH patsientidel néditab médratud tulemusnéitajate
korduva esinemise analiilis, et Zontivity kasutamisel viheneb korduvate tiisistuste esinemissagedus.

Ilma insuldi voi TIA anamneesita MI-jargsetel voi PAH patsientidel vihendas Zontivity tdestatud
stendi tromboosi esinemissagedust (riskitiheduste suhe: 0,71 (0,51...0,99) méératluse ,,toestatud*
korral) vorreldes platseeboga uuritavate seas, kellele paigaldati stent enne uuringut v3i uuringu ajal.

Ilma insuldi voi TIA anamneesita, kuid anamneesis PAH-ga patsientidel, kes randomiseeriti saama
vorapaksaari, oli perifeersete revaskularisatsiooniprotseduuride esinemus vaiksem (15,4% vs. 19,3%,
3 aasta KM maéérad; riskitiheduste suhe 0,82 (0,71...0,94, 95% CI); P=0,005) ja esines vihem
hospitaliseerimisi d4geda jasemeisheemia tSttu (2,0% vs. 3,3%; riskitiheduste suhe 0,59 (0,40...0,86);
P=0,007) vorreldes platseebole randomiseeritud patsientidega.

Zontivity ravitoime oli vastavuses lildiste tulemustega paljude alariihmade 16ikes, kaasa arvatud sugu,
vanus, neerupuudulikkus, diabeedi anamnees, tubaka kasutamine, uuringueelne kaasnev ravi, sh
tienopiiridiin, atsetiitilsalitsiitilhape ja statiinid.

Uuringusse TRA 2°P-TIMI 50 kaasatud patsientide seas oli isheemilise insuldi anamneesiga
uuritavatel K-M-i jargi hinnatud IKH 3 aasta esinemissagedus suurem Zontivity ja standardravi
kombinatsiooni (2,7%) kui ainult standardravi (0,9%) kasutamisel. [lma insuldi vdi TTA anamneesita
Ml+jargsetel voi PAH patsientidel oli K-M-i jirgi hinnatud IKH 3 aasta esinemissagedus 0,6% ja 0,5%
vastavalt Zontivity ja standardravi kombinatsiooni ja ainult standardravi kasutamisel.

Uuringus TRACER, kus osalesid suures osas agregatsioonivastast ravi mittesaanud ST-segmendi
elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsiendid, ei saavutatud vorapaksaari (mida manustati
kiillastusannuses 40 mg ja edasi 2,5 mg 66pédevas lisaks standardravile, mida alustati 24 tunni jooksul
péarast ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomi teket) kasutamisel esmast efektiivsuse
tulemusnéitajat (kardiovaskulaarne surm, MI, insult, UCR ja korduv isheemia koos
rehospitaliseerimisega), samuti oli suurenenud GUSTO md&dduka vai raske verejooksu tekkerisk.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Zontivityga 1abi viidud uuringute tulemused laste

ithe vai mitme alariihma kohta arteriaalse trombemboolia viltimise korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast vorapaksaarsulfaadi iihekordse 2,5 mg annuse suukaudset manustamist imendub vorapaksaar
kiiresti ja tithja kohuga manustamisel on maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseks kuluva aja tyx
mediaan 1 tund (vahemikus 1...2 tundi). Vorapaksaari keskmine absoluutne biosaadavus
vorapaksaarsulfaadi 2,5 mg annuse kasutamisel on 100%.

Vorapaksaari manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega ei muutunud AUC mérkimisvaérselt;
taheldati C,,x-1 vahest (21%) langust ja t..-1 pikenemist (45 minutit). Zontivityt voib votta koos
toiduga vGi ilma. Alumiiniumhiidroksiidi ja magneesiumkarbonaati sisaldava antatsiidi voi
prootonpumba inhibiitori (pantoprasooli) samaaegne manustamine ei mdjutanud vorapaksaari AUCHi,
téaheldati vaid C,,.x-1 vahest langust. Seetdttu voib Zontivityt manustada séltumata mao pH-taset
tostvate ainete (antatsiidi vGi prootonpumba inhibiitori) samaaegsest manustamisest.
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Jaotumine

Vorapaksaari keskmine jaotusruumala on ligikaudu 424 liitrit. Vorapaksaar ja pdhiline tsirkuleeriv
aktiivne metaboliit M20 seonduvad ulatuslikult (> 99%) inimese plasmavalkudega. Vorapaksaar
seondub suurel méairal inimese seerumi albumiiniga ning ei jaotu esmajoones eriitrotsiilitidesse.

Biotransformatsioon

Vorapaksaari eliminatsioon toimub metabolismi teel ning CYP3A4 ja CYP2J2 vastutavad pohilise
aktiivse tsirkuleeriva metaboliidi M20 ja véljaheidetes iilekaalus oleva metaboliidi M19 moodustumise
eest. M20 siisteemne ekspositsioon moodustab ligikaudu 20% vorapaksaari ekspositsioonist.

Eritumine

Eritumine toimub peamiselt roojaga; ligikaudu 91,5% radioaktiivselt mérgistatud annusest eritub
ecldatavalt roojaga ja 8,5% uriiniga. Vorapaksaar eritub peamiselt metaboliitidena ning uriinis
vorapaksaari ei leidu. Vorapaksaari terminaalne poolvaartusaeg on 187 tundi (vahemikus
115...317 tundi) ja aktiivsel metaboliidil on see sarnane.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Pérast vorapaksaarsulfaadi 1...40 mg iiksikannuste ja 0,5...2,5 mg korduvate annuste manustamist
suureneb vorapaksaari ekspositsioon ligikaudu proportsionaalselt annusega. Vorapaksaari silisteemne
farmakokineetika on lineaarne iiksik- ja korduvate annuste kasutamisel saadud andmete pohjal
prognoositava (6-kordse) akumulatsiooniga. Tasakaaluseisund saavutatakse 21 paeva pérast ravimi
iiks kord 66pdevas manustamist.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustuse (hemodialiiiisi vajava 1oppstaadiumis neeruhaiguse) ja maksakahjustuse moju
vorapaksaari farmakokineetikale hinnati spetsiifilistes farmakokineetilistes uuringutes ja nende
kokkuvdte on esitatud jargnevalt.

Neerukahjustus

Vorapaksaari farmakokineetika oli sarnane hemodialuiisi saavatel 16ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel ja tervetel isikutel. Tervetelt isikutelt ja aterosklerootilise haigusega patsientidelt saadud
andmete populatsiooni farmakokineetilise analiilisi pohjal on vorapaksaari keskmine AUC
hinnanguliselt suurem kerge (17%) ja modduka (34%) neerukahjustusega patsientidel vorreldes
normaalse neerufunktsiooniga isikutega; neid erinevusi ei loeta kliiniliselt olulisteks.
Neerukahjustusega (sh I0ppstaadiumis neeruhaigusega) patsientidel ei ole annuse kohandamine
vajalik. Raske neerukahjustuse voi 1oppstaadiumis neeruhaigusega patsientide ravikogemus on
piiratud. Seetottu tuleb Zontivityt sellistel patsientidel kasutada ettevaatlikult.

Maksakahjustus

Vorapaksaari farmakokineetika on sarnane kerge (Childi-Pugh’ jargi 5...6 punkti) kuni modduka
(Childi-Pugh’ jirgi 7...9 punkti) maksakahjustusega patsientidel ja tervetel patsientidel.
Maksafunktsioonilangus on verejooksu riskitegur ja sellega tuleb arvestada enne ravi alustamist
Zontivityga. Kerge maksafunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Zontivityt
tuleb mddduka maksakahjustusega patsientidel kasutada ettevaatlikult. Raske (Childi-Pugh’ jéargi
10...15 punkti) maksakahjustusega patsientidel on Zontivity vastunédidustatud (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Vanus, sugu, kehakaal ja rass lisati hinnatavate teguritena populatsiooni farmakokineetilisse
mudelisse, et hinnata vorapaksaari farmakokineetikat tervetel isikutel ja patsientidel.

Eakad
Vorapaksaari farmakokineetika on sarnane eakatel (sh 75-aastastel ja vanematel) ning noorematel
patsientidel. Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 4.4).

Sugu

Vorapaksaari keskmised hinnangulised C,,, ja AUC olid naistel vastavalt 30% ja 32% suuremad kui
meestel. Neid erinevusi ei loeta kliiniliselt olulisteks ja annuse kohandamine ei ole vajalik.
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Kehakaal

Vorapaksaari keskmised hinnangulised C,,,x ja AUC olid vastavalt 35% ja 33% suuremad patsientidel
kehakaaluga alla 60 kg kui 60...100 kg kaaluvatel patsientidel. Vrdluseks on vorapaksaari
ekspositsioon (AUC ja C,.x) hinnanguliselt 19...21% viiksem patsientidel kehakaaluga tile 100 kg kui
60...100 kg kaaluvatel patsientidel. Uldiselt on kehakaal < 60 kg verejooksu riskitegur. Zontivityt tuleb
< 60 kg kehakaaluga patsientidel kasutada ettevaatlikult.

Rass

Vorapaksaari keskmised hinnangulised C,,,x ja AUC olid 24% ja 22% suuremad Aasia péritolu
patsientidel valge rassi esindajatega vorreldes. Vorapaksaari ekspositsioon (AUC ja C,,y) on Aafrika
paritolu patsientidel hinnanguliselt 17...19% viiksem kui valge rassi esindajatel. Neid erinevusi ei
loeta kliiniliselt olulisteks ja annuse kohandamine ei ole vajalik.

Ravimite koostoimed

Vorapaksaari toimed teistele ravimitele

In vitro metabolismi uuringud néitavad, et vorapaksaar ei pohjusta tdenéoliselt inimese CYP1A2,
CYP2B6, CYP3A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 véi CYP2D6 Kliiniliselt olulist inhibeerimist. Ei ole
oodata CYP2B6, CYP3A, CYP2C19 v6i CYP2D6 kliiniliselt méarkimisvéarset inhibeerimist M20
poolt. Lisaks ei ole oodata OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OAT1, OAT3 ja OCT2 kliiniliselt olulist
inhibeerimist vorapaksaari voi M20 poolt. In vitro andmete pohjal ei indutseeri vorapaksaari
pikaajaline manustamine tdendoliselt pohiliste CYP isovormide vahendusel metaboliseeruvate
ravimite metabolismi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja fertiilsuse mittekliinilised uuringud ei
ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Korduvate annuste suukaudse toksilisuse uuringutes nérilistel ja ahvidel olid peamised raviga seotud
leiud kusepdie ja kusejuha hiiperplaasia hiirtel, maksaveresoonte trombid, liimfikoe nekroos ja
vorkkesta vakuolisatsioon rottidel ning fosfolipidoos koikidel liikidel. Fosfolipidoos tekib inimestel ja
loomadel heakskiidetud ohutuspiirides ja oli pdorduv. Selle leiu kliiniline tdhtsus on praegu teadmata.

Embriio/loote arengu uuringutes ei tiheldatud héireid rottidel ja kiitilikutel ekspositsiooni véartustega,
mis iiletasid piisaval méédral inimesele soovitatava annuse kasutamisel saavutatavaid ekspositsiooni
vadrtusi. Rottidega teostatud pre- ja postnataalsetes uuringutes ilmnesid vaid moned vastuolulised
arenguhiired ekspositsiooni vdirtustega, mis iiletasid piisaval médral inimesele soovitatava annuse
(2,08 mg vorapaksaari) kasutamisel saavutatavaid ekspositsiooni viirtusi. Uldine pre- ja
postnataalsete arenguhdirete mittetekkimise tase oli 5 mg/kg/66pédevas ((emastel loomadel) 6,8 korda
enam kui inimese ekspositsioon piisikontsentratsioonil 2,5 mg 66pdevas).

Vorapaksaaril puudus moju isaste ja emaste rottide fertiilsusele ekspositsiooni viértustega, mis
iiletasid piisaval médral inimesele soovitatava annuse kasutamisel saavutatavaid ekspositsiooni
vaartusi.

In vitro ja in vivo uuringutes ei olnud vorapaksaar mutageenne ega genotoksiline.

Vorapaksaar ei pikendanud veritsusaega mitteinimprimaatidel manustamisel monoteraapiana annuses
1 mg/kg. Veritsusaeg pikenes vihesel mééral ainult atsetiiiilsalitsiitilhappe manustamisel voi
kombinatsioonis vorapaksaariga. Atsetiiiilsalitsiiiilhappe, vorapaksaari ja klopidogreeli kombineeritud
manustamine pShjustas veritsusaja olulist pikenemist. Inimese trombotsiiiitide rikka plasma tilekanne
normaliseeris veritsusaja koos arahhidoonhappe poolt indutseeritud, kuid mitte ADP- voi
TRAP-indutseeritud ex vivo trombotsiilitide agregatsiooni osalise taastumisega. Trombotsiiiitide vaesel
plasmal ei olnud toimet veritsusacgadele ega trombotsiiiitide agregatsioonile. (Vt 161k 4.4.)

Vorapaksaariga seotud kasvajaid ei tdheldatud 2-aastastes rottide ja hiirte uuringutes, kus rottidele
manustati suukaudseid annuseid kuni 30 mg/kg 66pédevas ja hiirtele kuni 15 mg/kg 66paevas (nende
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annuste kasutamisel rottidel ja hiirtel saavutatud vorapaksaari ekspositsiooni véértused plasmas on
vastavalt 8,9 ja 30 korda suuremad kui soovitatavad terapeutilised ekspositsiooni védrtused inimestel).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Povidoon (E1201)
Magneesiumstearaat (E572)

Ohukene poliimeerikate
Laktoosmonohiidraat
Hiipromelloos (E464)
Titaandioksiid (E171)
Triatsetiin (E1518)
Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakend 7, 28, 30 v6i 100 ohukese poliimeerikattega tabletiga alumiinium/ alumiinium blistrilehtedes.
Pakend 10 vd&i 50 ohukese poliimeerikattega tabletiga alumiinium/ alumiinium iiksikannustatavates
blistrilehtedes.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Uhendkuningriik
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/976/001

EU/1/14/976/002

EU/1/14/976/003

EU/1/14/976/004

EU/1/14/976/005

EU/1/14/976/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. jaanuar 2015
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30

BE-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zontivity 2 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Vorapaksaar

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,08 mg vorapaksaari (vorapaksaarsulfaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

10 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 ohukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

50 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/976/001 7 Shukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/14/976/002 10 x 1 (iiksikannustatavat) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/14/976/003 28 ohukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/14/976/004 30 ohukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/14/976/005 50 x 1 (iiksikannustatavat) 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/14/976/006 100 Shukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

zontivity
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zontivity 2 mg tabletid
Vorapaksaar

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER - iiksikannustatayv

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zontivity 2 mg tabletid
Vorapaksaar

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT

26



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Zontivity 2 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Vorapaksaar

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zontivity ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zontivity votmist

Kuidas Zontivityt votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Zontivityt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk

1. Mis ravim on Zontivity ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Zontivity
Zontivity sisaldab toimeainena vorapaksaari ja kuulub ravimite rithma nimega tromboosivastased ehk
vereliistakute kokku kleepumise vastased ravimid.

Vereliistakud on vererakud, mis aitavad verel normaalselt hiiiibida. Zontivity hoiab &ra vereliistakute
kokku kleepumise. Selle tulemusena vidheneb verehiiiibe moodustumise ja sellega arterite (nt
siidamearterite) ummistumise véimalus.

Milleks Zontivityt kasutatakse
Zontivityt kasutatakse tiiskasvanutel, kellel on olnud siidamelihase infarkt voi kellel on seisund, mida

nimetatakse perifeersete arterite haiguseks (seda nimetatakse ka jalgade verevarustuse héireks).

Zontivityt kasutatakse selleks, et vihendada:

. uue siildamelihase infarkti voi insuldi tekkeohtu,
. vOimalust surra stidamelihase infarkti tagajarjel,
. erakorralise operatsiooni vajadust ummistunud siidamearterite avamiseks.

Arst annab teile ka juhised atsetiililsalitsiitilhappe voi klopidogreeli kohta (teised tromboosivastased
ravimid), mida te peate koos Zontivityga votma.
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2. Mida on vaja teada enne Zontivity votmist

Arge vitke Zontivityt:

. kui teil on kunagi olnud insult voi mini-insult (nimetatakse ka transitoorseks isheemiliseks
atakiks, TIA);

. kui teil on olnud ajuverejooks;

. kui teil esineb pracgu ebatavaline verejooks, nditeks aju-, mao- voi sooleverejooks;

. kui olete vorapaksaarsulfaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

. kui poete rasket maksahaigust.

Arge votke Zontivityt, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne Zontivity votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Zontivity votmist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, kui:

. teil on varem olnud probleeme vere hiilibimatusega;

. teil on hiljuti olnud tdsine trauma v3i operatsioon;

. teile on plaanis teha operatsioon, kaasa arvatud kirurgiline hambaraviprotseduur;

. teil on kunagi olnud maohaavandeid voi viikeseid vohandeid sooles (jamesoole poliiiibid);
. teil on hiljuti olnud mao- vGi sooleverejooks;

. teil on aktiivne mao- voi kaksteistsdrmiku haavand;

. teil on maksa- voi neeruprobleemid;

. te kehakaal on alla 60 kg,

. te olete iile 75-aastane.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta vdi te ei ole milleski kindel, pidage enne Zontivity
vOtmist nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Teavitage Zontivity-ravist koiki oma arste ja hambaarste. Nad peavad enne mis tahes operatsiooni voi
invasiivse protseduuri teostamist ndu pidama teile Zontivity-ravi maddranud arstiga. Teie arst voib
soovitada teil Idpetada Zontivity votmine enne operatsiooni.

Kui teil tekib Zontivity votmise ajal insult, mini-insult v3i ajuverejooks, peab arst 1opetama teie ravi
Zontivityga. Jargige arstilt saadud juhiseid Zontivity-ravi 1dpetamise kohta.

Uldiselt suurendavad verejooksuohtu tromboosivastaste ravimite kasutamine, kdrgem vanus vdi madal
kehakaal. Teie arst otsustab, kas see ravim sobib teile.

Lapsed ja noorukid
Zontivityt ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, sest ei ole teada, kas ravim on
lastel ja noorukitel ohutu ja toimiv.

Muud ravimid ja Zontivity

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete vitta mis tahes
muid ravimeid. Zontivity voib mdjutada teiste ravimite toimet ning teised ravimid vdivad mdjutada
Zontivity toimet. Arge vdtke Zontivityt, kui teid praegu ravitakse prasugreeli vdi tikagrelooriga (teised
tromboosivastased ravimid). Kui teie arst méérab teile prasugreeli voi tikagreloori, siis tuleb Iopetada
Zontivity vOtmine ja rddkida sellest oma arstiga.

Eriti tahtis on teavitada oma arsti, kui te votate:

. itrakonasooli, ketokonasooli, posakonasooli (kasutatakse seennakkuste raviks);

. ritonaviiri, nelfinaviiri, indinaviiri, sakvinaviiri (kasutatakse HIV/AIDS-i raviks);
. botsepreviiri, telapreviiri (kasutatakse C-hepatiidi viirusinfektsioonide raviks);

. karbamasepiini, feniitoiini (krambivastased ravimid);

. klaritromiitsiini, telitromiitsiini (kasutatakse infektsioonide raviks);

. rifampitsiini (kasutatakse tuberkuloosi ja teatud teiste infektsioonide raviks);
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. nefasodooni (kasutatakse depressiooni raviks);

. antatsiide ja pantoprasooli (kasutatakse maoérrituse raviks);
. digoksiini (kasutatakse siidamepuudulikkuse raviks);
. varfariini, teisi suukaudseid tromboosivastaseid ravimeid, hepariini voi vdikese molekulmassiga

hepariini (verd vedeldavad ravimid).
Kui te ei ole kindel, kas teie ravim on eespool loetletud, kiisige nGu oma arstilt v3i apteekrilt.

Olge teadlik, milliseid ravimeid te votate. Pidage nende nimekirja, et saaksite seda ndidata oma arstile
voi apteekrile, kui teile madratakse uus ravim.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, arvate end olevat rase v4i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist

ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ei ole teada, kas Zontivity kahjustab teie siindimata last. Te otsustate koos oma arstiga, kas te votate
Zontivityt.

Kui te toidate last rinnaga, teavitage sellest oma arsti, sest ei ole teada, kas Zontivity eritub teie
rinnapiima. Te otsustate koos oma arstiga, kas votate Zontivityt voi imetate. Te ¢i tohi teha molemat.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Tdendoliselt ei m&juta Zontivity teie autojuhtimise ega masinatega to6tamise voimet.

Zontivity ja laktoos

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne Zontivity votmist nou pidama oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.

3. Kuidas Zontivityt votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi1 apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on {iks tablett suu kaudu iga péev koos toiduga voi ilma.

Kuluda voib vahemalt 7 paeva, enne kui Zontivity hakkab mdjuma. Teie arst otsustab, kas te peaksite
Zontivityt votma kauem kui 24 kuud.

Teie arst médrab, kas te peate Zontivity votmise ajal votma ka aspiriini, klopidogreeli voi mdlemat.
Kui te votate Zontivityt rohkem kui ette nihtud
Kui te votate Zontivityt rohkem kui ette ndhtud, siis votke kohe iihendust arstiga voi minge haiglasse.

Votke ravimi karp endaga kaasa. Teil v3ib olla suurenenud verejooksuoht.

Kui te unustate Zontivityt votta

. Kui te unustate annuse vGtmata, siis votke see kohe, kui meelde tuleb. Ent kui jargmise
annuseni on aega vihem kui 12 tundi, jitke unustatud annus vGtmata.
. Arge votke kahekordset annust (korraga kahte annust), kui annus jéi eelmisel korral vitmata.

Kui te 1opetate Zontivity votmise
. Arge 10petage Zontivity vOotmist ilma kdigepealt seda méédranud arstiga ndu pidamata.
. Votke Zontivityt regulaarselt seni, kuni teie arst teile seda méérab.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Helistage kohe oma arstile, kui teil tekib jargnevast mis tahes insuldi siimptom, mis esineb aeg-ajalt:

. jarsku tekkiv kée, jala voi ndo tuimus voi norkus, eriti kui see esineb ainult {ihel kehapoolel;
. jérsku tekkiv segasus, raskendatud rédékimine voi teistest arusaamine;

. jérsku tekkiv kondimisraskus voi tasakaalu- v3i koordinatsioonihéire;

. jarsku tekkiv pearinglus voi tugev peavalu teadmata pShjusel.

Tugev verejooks on ebatavaline, kuid see voib olla eluohtlik. Helistage kohe oma arstile, kui teil tekib
Zontivity votmise ajal moni jargnevatest verejooksu nahtudest voi siimptomitest:

. rohke vGi peatumatu verejooks;

. ootamatu v0i kauakestev verejooks;

. uriini varvumine roosaks, punaseks v6i pruuniks;
. veriokse voi kohvipaksu meenutav okse;

. punane voi must (t0rvataoline) véljaheide;

. vere voi verehiilivete kohimine.

Muud vdimalikud kérvaltoimed
Sage: voivad tekkida kuni iihel kasutajal 10-st
. ninaverejooksud,

. verevalumid.

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni iihel kasutajal 100-st

. madal punaste vereliblede arv (aneemia),

. igemete veritsemine,

. verevalum silmas,

. tavalisest suurem verejooks sisseldigetest voi haavadest,
. kahelindgemine,

. maopoletik.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Zontivityt siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril p4rast méirget
,EXP*, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoidke originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
See ravim ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zontivity sisaldab

. Toimeaine on vorapaksaarsulfaat. Uks tablett sisaldab 2,08 mg vorapaksaari
(vorapaksaarsulfaadina).
. Teised koostisosad

Tableti sisu: laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos (E460), naatriumkroskarmelloos
(E468), povidoon (E1201), magneesiumstearaat (E572).

Ohukene poliimeerikate: laktoosmonohiidraat, hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171),
triatsetiin (E1518), kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Zontivity vilja nieb ja pakendi sisu
Tabletid on kollased ovaalse kujuga ohukese poliimeerikattega tabletid suurusega 8,48 mm x 4,76 mm,

mille iihel kiiljel on mérgistus ,,351 ja teisel MSD logo.

Pakendi suurused

Pakend 7, 28, 30 v6i 100 tabletiga alumiiniumist blistrilehtedes.
Pakend 10 v&i 50 tabletiga alumiiniumist liksikannustatavates blistrilehtedes.

Kbik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

EN11 9BU
Uhendkuningriik

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym brirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Tootja

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

malta_info@merck.com

Nederland
Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com



Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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