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ZALU APRAKSTS



v§im zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zontivity 2 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 2,08 mg vorapaksara (vorapaksara sulfata veida) (Vorapaxarum).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu:
viena apvalkota tablete satur 66,12 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkotas tabletes.

Apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas, izmérs 8,48 x 4,76 mm. Viena pusg iespiests “351”, otra —
MSD logotips.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Zontivity ir indic€ts aterotrombotisku notikumu samazinasanai pieaugusiem pacientiem,

kam anamngzg ir miokarda infarkts (MI), lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASA) un, ja
nepiecieSams, ar klopidogrelu; vai

kam ir simptomatiska periféro arteriju slimiba (PAS), lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASA)
vai, ja nepiecieSams, ar klopidogrelu.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

MI

Zontivity ieteicama deva ir 2,08 mg vienu reizi diend. Zontivity lietoSana jasak vismaz divas ned€las
pec M1, vislabak pirmajos 12 ménesos pec akiita notikuma (skatit 5.1. apakSpunktu). Kad tiek sakta
Zontivity lietoSana, ir paredzams, ka iedarbiba saksies velak (vismaz p&c septinam dienam). Dati par
Zontivity efektivitati un droSumu pé&c lietoSanas, kas bijusi ilgaka par 24 méneSiem, ir ierobezoti.
Terapijas turpinaSana péc §1 laika japamato, atkartoti izvert€jot konkréta pacienta ieguvumu un risku
saistiba ar turpmaku terapiju.

PAS
Zontivity ieteicama deva ir 2,08 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem uzsak Zontivity
simptomatiskas PAS dgl, var sakt terapiju jebkura laika.



Ja ir izlaista deva:
pacientam, kas par izlaistu Zontivity devu ir atcergjies 12 stundu laika pirms nakamas planotas devas
lietoSanas, aizmirsta deva jaizlaiz un parastaja planotaja laika jalieto nakama deva.

Lietosana vienlaikus ar citiem antitrombotiskiem lidzekliem

MI

Pacientiem, kas lieto Zontivity, jalieto arT acetilsalicilskabe kopa ar klopidogrelu vai bez ta saskana ar
So zalu indikacijam vai apripes standartu. 3. fazes p&tijumos ir iegiita ierobezota pieredze par
prasugrela lietoSanu un nav iegiita pieredze par tikagrelora lietosanu. Tadg] vorapaksaru nedrikst lietot
kopa ar prasugrelu vai tikagreloru. Vorapaksara lietoSanu nedrikst sakt pacienti, kuri lieto prasugrelu
vai tikagreloru, tomér tad, ja ir nepiecieSama papildterapija ar Siem lidzekliem, vorapaksara lietoSana
ir japartrauc.

PAS
Pacientiem, kuri lieto Zontivity, jalieto arT acetilsalicilskabe vai klopidogrels saskana ar So zalu
indikacijam vai apripes standartu.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomer
samazinata nieru funkcija ir asinoSanas riska faktors, kas janem v&éra, pirms sakt Zontivity lictoSanu.
Pieredze par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija ir
ierobezota. Tade] $adiem pacientiem Zontivity jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucejumi

Samazinata aknu funkcija ir asinoSanas riska faktors, kas janem vera, pirms sakt Zontivity lietoSanu.
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar méreniem aknu
darbibas traucgjumiem Zontivity jalieto piesardzigi. Ta ka terapeitiska pieredze ir ierobezota un
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir palielinats asinosanas risks, Sadiem pacientiem
Zontivity ir kontrindicets (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Zontivity droSums un efektivitate berniem lidz 18 gadu vecumam v&l nav noteikta. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
IekSkigai lietoSanai. Sis tabletes var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

o Pacientiem, kam anamnézg ir insults vai parejosa i§€mijas Ilekme (PIL) (skatit
5.1. apakSpunktu).

. Pacientiem, kam anamng&zg¢ ir intrakraniala asinos$ana (IKA).

o Pacientiem ar jebkadu aktivu asinosanu (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

o Smagi aknu darbibas traucgjumiem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargjs asinosanas risks.

Zontivity palielina asinoSanas risku, arT IKA un dazkart letalas asinosanas risku. P&tijuma GUSTO
(Global utilization of streptokinase and tpa for occluded arteries) Zontivity lietosana papildus
standartapriipei izmantojamajam zalém, parasti acetilsalicilskabei un tienopiridinam, salidzinajuma ar
standartapriipi palielindja vid€ji smagas vai smagas asinoSanas risku (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Zontivity asinoSanas risku palielina proporcionali pacientam jau eso$ajai asinoS$anas riska pakapei.
Pirms sakt lietot Zontivity, jaapsver pacienta asino$anas riska pakape (pieméram, péc nesenas traumas
vai nesenas kirurgiskas operacijas, pacientiem ar nesen bijusu vai recidivéjosu kunga-zarnu trakta
asinoSanu vai aktivu peptiskas Ciilas slimibu). Vispargji asinosanas riska faktori ir lielaks vecums
(tomer gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu)), maza kermena masa
un samazinata nieru vai aknu funkcija. Sajas apaksgrupas Zontivity drikst nozimét tikai péc tam, kad ir
rupigi izvertets konkreta pacienta iesp&jamais risks, ieguvums un nepiecieSamiba vienlaikus lietot citas
zales, kas var vel vairak palielinat asinoSanas risku. Zontivity lietojoSiem pacientiem asinosanas risku
var palielinat arT asinoSana anamn&z€ un noteiktu zalu, piem&ram, antikoagulantu un fibrinolitisko
lidzeklu, ka arT ilgstoSa nesteroido pretickaisuma lidzeklu (NPL), selektivo serotonina atpakalsaistes
inhibitoru un serotonina-norepinefiina atpakalsaistes inhibitoru lietoSana.

Pieredze par vorapaksara liectosanu vienlaikus ar varfarinu vai citiem peroralajiem antikoagulantiem ir
ierobezota. Vorapaksara lietoSana kombinacija ar varfarinu vai citiem peroralajiem antikoagulantiem
var palielinat asinoSanas risku, tad€] no tas ir jaizvairas.

Ar Zontivity arstetajiem pacientiem vienlaiciga heparina (arT mazmolekulara heparina (MMH)
lietosana var biit saistita ar lielaku asinoSanas risku, tadel ieteicams ieverot piesardzibu (skatit
4.4, apakspunktu).

AsinoSanas iespgjamiba, pat ja nav nekadu asinosanas simptomu, japielauj attieciba uz visiem
hipotensivajiem pacientiem, kam nesen ir veikta koronara angiografija, perkutana koronara
intervence (PKI), koronaro artériju SuntéSana (KAS) vai cita kirurgiska procedira.

Pacienti ar mazu kermena masu (< 60 kg)

Kopuma kermena masa < 60 kg ir asinosanas riska faktors. Petijuma TRA2°P — TIMI 50 par

TRA lietosanu sekundarai profilaksei tiem pacientiem, kuri tika arstéti ar vorapaksaru (art tiem,
kuriem anamn@zg bija insults), pacientiem ar kermena masu < 60 kg salidzinajuma ar pacientiem, kuru
kermena masa bija > 60 kg, biezak tika nov&rota intrakraniala asinos$ana (IKA). Pacientiem ar kermena
masu < 60 kg Zontivity jalieto piesardzigi.

Kirurgiskas operacijas
Pacientiem jaiesaka, lai vini pirms jebkuras kirurgiskas operacijas planosanas un jebkuru jaunu zalu
lietosanas sakSanas inform&tu arstus un stomatologus par to, ka lieto Zontivity.

P&tijuma TRA 2°P-TIMI 50, lai gan vorapaksaru lietojuajiem pacientiem tika novérota ar KAS saistita
plasa asinoSana (pec petijuma TIMI pienemtas klasifikacijas, skatit 4.8. apaks$punktu), pacientiem, kas
turpinaja arstésanos ar vorapaksaru, lai gan tika veikta KAS, salidzinajuma ar placebo sapgmusajiem
pacientiem netika novérota plasas asinosanas riska palielinasanas. Par citiem operaciju veidiem
informacija ir mazaka, tom&r kopgjie dati neliek uzskatit, ka ir parmérigs plasas asinoSanas risks.
Pacienti, kas lieto Zontivity un kam nepieciesama steidzama KAS, PKI, ar KAS nesaistita operacija
vai cita invaziva procedira, var turpinat lietot Zontivity. Tomér, ja pacientam ir paredz&ta planveida
operacija, Zontivity lietoSana japartrauc vismaz 30 dienas pirms operacijas, ja tas kliiski iesp&jams.

Zontivity ilga eliminacijas pusperioda d&| 1slaiciga ta lietoSanas partraukSana var nebit lietderiga
akiitas asinoSanas profilaksei vai novérSanai (skatit 5.2. apaksSpunktu). Nav zinami lidzekli, ar ko
varétu partraukt Zontivity antitrombocitaru iedarbibu. Pamatojoties uz rezultatiem, kas iegiiti
prekliniskajos p&tijumos par asinosanu, lietojot vorapaksaru uz acetilsalicilskabes un klopidogrela
fona, hemostazi var biit iesp&jams atjaunot, ievadot eksogé€nus trombocTtus (skatit 5.3. apak$punktu).

Smagi aknu darbibas traucéjumi
Smagi aknu darbibas traucgjumi palielina asinosSanas risku, tade] $adiem pacientiem Zontivity
lietoSana ir kontrindicgta (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).




Smagi nieru darbibas traucgjumi

Vajaka nieru darbiba ir asinoSanas riska faktors, kas janem vera, pirms sakt Zontivity lietoSanu.
Terapeitiska pieredze par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu
terminala stadija ir ierobeZota. Tadg] sadiem pacientiem Zontivity jalieto piesardzigi.

Zontivity lietoSanas partraukSana

No Zontivity lietoSanas partrauksanas ir jaizvairas. Ja Zontivity licto$ana uz laiku ir japartrauc, ta
jaatsak pec iesp&jas atrak. Pacientiem, kam Zontivity lietoSanas laika rodas insults, PIL vai IKA,
terapija pilnigi japartrauc (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Pacienti, kam Zontivity lietoSanas laika
rodas akiits koronarais sindroms (AKS), var turpinat Zontivity lietoSanu.

Laktoze
Zontivity satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
Lapp laktazes deficitu vai glikozes—galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Citu zalu ietekme uz vorapaksaru

Vorapaksars elimingjas galvenokart metabolizgjoties ar nozimigu CYP3A iesaisti. Vorapaksars ir ar1
CYP2J2 substrats, tade] specigi CYP2J2 inhibitori var palielinat vorapaksara iedarbibu.

Specigi CYP3A inhibitori

Ketokonazola (pa 400 mg vienu reizi diend) lietoSana vienlaikus ar vorapaksaru ievérojami (par
attiecigi 93 un 96 %) palielingja vorapaksara vidéjo C,x un AUC. No vienlaicigas Zontivity un
specigu CYP3A inhibitoru, piem&ram, ketokonazola, itrakonazola, posakonazola, klaritromicina,
nefazodona, ritonavira, sahinavira, indinavira, boceprevira, telaprevira, telitromicina un konivaptana,
lietoSanas ir jaizvairas.

111 fazes petijumos iegitie dati liecina, ka vienlaiciga vaju vai vidgji specigu CYP3A inhibitoru un
vorapaksara lietoSana nepaliclina asinosanas risku un neietekmé vorapaksara efektivitati. Pacientiem,
kas lieto vajus vai vidgji specigus CYP3A inhibitorus, deva nav japielago.

Specigi CYP3A induktori

Vienlaiciga rifampina (pa 600 mg vienu reizi diend) un vorapaksara lietosana ieveérojami (par attiecigi
39 un 55 %) samazinaja vorapaksara vid&jo C,,,x un AUC. No vienlaicigas Zontivity un sp&cigu
CYP3A induktoru, pieméram, rifampina, karbamazepina un fenitoina, lietoSanas ir jaizvairas.

Zales, kas palielina kunga pH

Nav noverotas kliniski nozimigas vorapaksara farmakokinétikas parmainas péc tam, kad katru dienu
vienlaikus ir lietots aluminija hidroksidu/ magnija karbonatu satuross antacids Iidzeklis vai
protonsiikna inhibitors pantoprazols.

Vorapaksara ietekme uz citam zalém

Digoksins

Vorapaksars ir vaj$ zarnu trakta p-glikoprotena (P-gp) transportsisteémas inhibitors. Vienlaiciga
vorapaksara (pa 40 mg) un digoksina (0,5 mg vienreizgjas devas veida) lietoSana attiecigi par 54 % un
5 % palielinaja digoksina C,,,, un AUC. Digoksina vai Zontivity devas piclagoSana netiek ieteikta.
Pacientiem, kas lieto digoksinu, janoveéro atbilstosi kliniskajam indikacijam.

CYP2CS8 substrati
Lietosana vienlaikus ar vorapaksaru neiectekmgéja vienreizgjas 8 mg rosiglitazona (CYP2CS substrats,
kas ES netiek izplatits) devas farmakokin&tiku.

Antikoagulanti
Vienlaiciga Zontivity un varfarina lietoSana nav izraistjusi varfarina farmakoking&tikas vai

farmakodinamikas parmainas. Kliniska pieredze par peroralo antikoagulantu lietoSanu vienlaikus ar
vorapaksaru ir ierobeZota, un vorapaksara III fazes p&tijumu programma nav iegiita pieredze par



peroralo Xa un Ila faktora inhibitoru lietoSanu. No Zontivity lietoSanas vienlaikus ar antikoagulantiem,
piem&ram, varfarinu un jauno peroralo antikoagulantu (JPAK), ir jaizvairas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar Zontivity arstetajiem pacientiem vienlaiciga heparina (arT mazmolekulara) lietoSana var biit saistita
ar lielaku asinoSanas risku, tadg] ieteicams ieverot piesardzibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot Zontivity kopa ar prasugrelu netika novérota kliniski nozimiga farmakokingtiska
mijiedarbiba. Vorapaksara III fazes p&tjjumos ir iegiita ierobezota pieredze par prasugrela lietoSanu un
nav iegiita pieredze par tikagrelora lietoSanu. Vorapaksaru nedrikst lietot kopa ar prasugrelu vai
tikagreloru (skattt 4.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Gritnieciba

Nav pietickamu un ticamu datu par vorapaksara lietoSanu griitniecibas laika. Nozimigi dati p&c
lietosanas dzivniekiem nav iegiti (skatit 5.3. apakSpunktu). Griitniecibas laika Zontivity lietoSana ir
atlauta tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums matei attaisno iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai vorapaksars izdalas cilveka mates piena. Petijjumos ar zurkam ir noverots, ka
vorapaksars un/vai ta metaboliti izdalas piena. Ta ka nav zinams, vai Zontivity zidainiem var izraisit
nevélamas blakusparadibas, barosana ar kriiti vai Zontivity lietoSana japartrauc, nemot vera to, cik
matei ir nozimiga So zalu lietoSana (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate
Nav datu par fertilitati cilvekiem, kuri lietojusi Zontivity. Ar dzivniekiem veikto petijumu laika
ietekme uz fertilitati nav noverota.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Zontivity neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
ArsteSanas laika visbiezak aprakstita blakusparadiba ir asinoSana. No biezi noverotajiem asinoSanas
notikumiem visbiezak ir novérota deguna asinosana.

Nevelamas blakusparadibas tika vertetas 19 632 ar Zontivity arstetiem pacientiem [13 186 pacientiem,
ieskaitot 2187 pacientus, kuri ilgak neka tris gadus tika arsteti petijuma TRA 2°P TIMI 50 (Thrombin
Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events), 6446 pacientus
pétijuma TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary
Syndrome)]. 1. tabula apkopotas ar asinoSanu saistitas blakusparadibas ir novérotas p&tijuma TRA 2°P
TIMI 50. 1. tabula apkopotas ar asinoSanu nesaistitas blakusparadibas ir novérotas p&tijuma TRA 2°P
TIMI 50 un petijuma TRACER (skatit 1. tabulu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir sistematizetas péc to sastopamibas bieZuma un organu sistému
klasifikacijas. Biezums ir definéts Sadi:

loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz
< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistéma | Biezi Retak




Organu sistéma Biezi Retak
Asins un limfatiskas sistemas Angémija
traucejumi
Acu bojajumi Asinsizplidums konjunktiva,
diplopija
Asinsvadu sistémas traucéjumi Hematomas Asinosana

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu
kurvja un videnes slimibas

Deguna asinosana

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Gastrits, kunga-zarnu trakta
asinoSana, smaganu
asinoSana, melni, meléna,
taisnas zarnas asino$ana

Adas un zemadas audu bojajumi

Pastiprinata zilumu raSanas
tendence

Ekhimozes, asinsizplidums
ada

Nieru un urinizvades sistemas Hematurija
traucejumi
Traumas, saindeésanas un ar Zilumi Bricu asinoS$ana

manipulacijam saistitas komplikdcijas

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Talak ir aprakstitas p&c MI vai ar PAS ar vorapaksaru arstétiem (n = 10 059) un placebo sanémusiem
(n =10 049) pacientiem, kam anamn&zg nav insulta vai PIL, novérotas nevélamas blakusparadibas.

AsinoSana

Asinosanas smaguma kategoriju definicijas

Smaga asinoSana pec GUSTO Kklasifikacijas: letala, intrakraniala vai asinoSana ar hemodinamikas
traucgjumiem, kuru d€] nepiecieSama iejauksanas.
Vidgji smaga asinoSana pec GUSTO Kklasifikacijas: asinoSana bez hemodinamikas traucg€jumiem, bet
kuras del nepiecieSama asinu vai eritrocttu masas parlieSana.

Plasa asinosana pec TIMI klasifikacijas: klniski pamatota asino$ana ar hemoglobina Iimena
pazeminasanos par > 50 g/l vai intrakraniala asinoSana.

Viegla asinosana péc T/MI klasifikacijas: kltniski pamatota asino$ana ar hemoglobina [imena

pazeminasanos par 30-50 g/l.

Asinosanas iznakumi pacientiem péc MI vai ar PAS, kuriem anamng&z€ nav insulta vai PIL, ir paraditi

2. tabula.




2. tabula. Ar KAS nesaistita asino$ana pacientiem péc MI vai ar PAS, kuriem anamnézé nav

insulta vai PIL

Placebo Zontivity
(n=10049) (n =10 059)
Merka kritériji Pacienti, kam Pacienti,
bijusi kam bijusi Riska attieciba’*
gadijumi K-M %* | gadfjumi K-M %" | (95 % TI) p vértiba*
(%) (%)
Asino$anas smaguma kategorijas péc GUSTO Kklasifikacijas
Smaga asinoSana 105 (1,0%) 1,3% 115 (1,1%) 1,3 % 1,09 (0,84-1,43) | 0,503
Vidgji smaga 138 (1,4%) 1,6% 229 (2,3%) 2,6 % 1,67 (1,35-2,07) | <0,001
asinoSana
AsinoSanas smaguma kategorijas pec T/MI klasifikacijas
Plasa asinoSana 183 (1,8 %) 2,1 % 219(2,2%) | 2,5% 1,20 (0,99-1,46) | 0,069
Viegla asinoSana 80 (0,8 %) 0,9 % 150 (1,5 %) 1,7 % 1,88 (1,44-2,47) | <0,001
IKA 39 (0,4 %) 0,5 % 49 (0,5 %) 0,6 % 1,25 (0,82-1,91) | 0,294
Letala asinoSana 20 (0,2 %) 0,3 % 19 (0,2 %) 0,3 % 0,95 (0,51-1,78) | 0,872

* P&éc K-M metodes aprékinatais rezultats péc 1 080 dienam

" Riska attieciba Zontivity grupa salidzinajuma ar placebo grupu

! Riska attieciba un p vértiba tika aprekinata, pamatojoties uz Koksa PR modeli ar tadiem neatkarigajiem
mainigajiem ka terapijas veids un stratifikacijas faktori (kvalificgjosa aterosklerotiska slimiba un planota

tienopiridina lietosana)

Zontivity ietekme uz smagu vai videji smagu asigoSanu péc GUSTO Kklasifikacijas salidzinajuma ar

placebo visas analizétajas grupas bija lidzvertiga.

Petijuma TRA 2°P-TIMI 50 367 pacientiem peéc MI vai ar PAS bez insulta vai PIL anamngzg tika
veikta KAS operacija. Pacientu, kam tika veikta KAS, un bija ar to saistita asinoSana, procentualais
daudzums ir paradits 3. tabula. Zontivity un placebo grupa asinoSanas sastopamiba bija lidziga.

3. tabula. Ar KAS saistitas asinoSanas sastopamiba

Pacienti péc MI vai ar PAS, kam anamnéze nebija insulta vai PIL

Placebo
(n=196)

Zontivity
(n=171)

Merka kriteriji

Pacienti, kam bija gadijumi (%)

Pacienti, kam bija gadijumi (%)

AsinoSanas smaguma kategorija pec TIMI klasifikacijas

Plasa asino$ana

| 10 (5,1 %) |

11 (6,4 %)

Kopéja populacija

Placebo
(n=230)

Zontivity
(n=189)

Asinosanas smaguma kategorija pec TIMI klasifikacijas

Plasa asino$ana

13 (5,7 %) |

12 (6,3 %)

AsinoSana tika arsteta tapat ka péc citu antitrombocitaru [idzek]u lietoSanas, ietverot arT asinosSanas
vietu, vienlaikus nodrosinot uzturosu apriipi.




Zalu lietoSanas partraukSana

Pacientiem pec MI vai ar PAS, kuriem anamn€zg nebija insulta vai PIL, nevélamo blakusparadibu de|
p&tamo zalu vai placebo licto$ana tika partraukta attiecigi 6,8 un 6,9 % gadijumu. Abas grupas
visbiezaka nevelama blakusparadiba, kuras dg] tika partraukta pétamo zalu lietosana, bija asino$ana
(3,0 % gadijumu Zontivity grupa un 1,8 % gadijumu placebo grupa).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Vorapaksara izraisita trombocTtu inhibicija ir pakapeniska un atgriezeniska. lesp&jamas pardozeSanas
terapijai jabiit simptomatiskai.

Ta ka vorapaksars izteikti saistas ar protetniem, hemodializes efektivitate, arst€jot pardozeSanu, ir maz
ticama.

Pettjumos cilvekiem ir ievaditas I1dz 120 mg lielas vienreizgjas vorapaksara devas, ka ar1 5 mg lielas
dienas devas Iidz Cetram ned&]am p&c kartas, tomer nav noverotas ar devas lielumu saistitas nevélamas
blakusparadibas, ka arT nav identificéts specifisks risks.

Ja rodas asinoSana, ka uzturoSas terapijas veidu var apsvert trombocitu masas parlieSanu (skatit

5.3. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiski lidzekli, trombocTtu agregacijas inhibitori, iznemot
heparinu, ATK kods: BOIAC26.

Darbibas mehanisms
Vorapaksars ir selektivs un atgriezenisks trombocitu PAR-1 receptoru inhibitors, ko aktivize trombins.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro veiktajos pétijumos vorapaksars inhib&ja trombina ierosinatu trombocTtu agregaciju. Turklat
vorapaksars inhibg trombina receptoru agonista peptida (TRAP) ierosinatu trombocitu agregaciju,
neietekméjot koagulacijas parametrus. Vorapaksars neinhibg citu agonistu, pieméram, adenozina
difosfata (ADF), kolagéna vai tromboksana mimétiku, ierosinatu trombocttu agregaciju.

Lietojot 2,5 mg lielas vorapaksara sulfata (atbilst 2,08 mg vorapaksara) dienas devas, vienu nedelu pec
arst€Sanas sakuma tiek sasniegta pastaviga TRAP ierosinatas trombocttu agregacijas inhibicija par

> 80 %. TrombocTttu inhibicijas ilgums ir atkarigs no aktivas vielas devas lieluma un koncentracijas.
TRAP ierosinatas trombocitu agregacijas inhibicija > 80 % ItmenT var saglabaties 2—4 nedglas péc

2,5 mg lielo vorapaksara sulfata dienas devu lietosanas partrauk3anas. Sis farmakodinamiskas
iedarbibas ilgums atbilst aktivas vielas eliminacijas pusperiodam.

Ta ka vorapaksars selektivi iedarbojas uz mérkmolekulu (PAR-1), tas veseliem cilvékiem un pacientu
populacijas neietekm& ADF ierosinatu trombocttu agregaciju.

Petijumos ar veseliem brivpratigajiem péc vienreizgju vai atkartotu (28 dienu garuma) vorapaksara
devu lietoSanas netika novérotas trombocitu P-selektina un skistosa CD40 liganda (sCD40L)
ekspresijas vai koagulacijas analizu parametru (TT, PT, aPTT, ACT, ECT) parmainas. II un III fazes


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

klmiskajos petijumos ar vorapaksaru arst€tajiem pacientiem netika noverotas nozimigas P-selektina,
sCD40L un hs-CRP koncentracijas parmainas.

Zontivity ietekme uz QTc intervalu
Plasa QT intervala p&tfjuma, ka arT citos petijumos ir verteta vorapaksara ietekme uz QT intervalu.
Vienreiz€jas 11dz 120 mg lielas vorapaksara devas neietekmeja QTc intervalu.

Kliniska efektivitate un drosums
Ir novérots, ka Zontivity samazina apvienota iznakuma — sirds-asinsvadu sisteémas patologiju izraisitas
naves, MI, insultu un steidzamas koronaras revaskularizacijas (SKR) gadijumu — sastopamibu.

Klmiskie dati par Zontivity efektivitati pacientiem ar miokarda infarktu anamnezg, kas definéts ka
spontans MI > 2 nedélas, bet < 12 ménesus pirms, ir iegtti petijuma TRA 2°P - TIMI 50 (Thrombin
Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events). Petijums TRA
2°P - TIMI 50 bija dubultmask&ts randomiz&ts ar placebo kontrolets daudzcentru petijums ar
pacientiem, kam bija pieradita vai anamng&ze esoSa koronaro, smadzenu vai periféro asinsvadu
ateroskleroze. Pacienti tika randomizéti, lai papildus arsteé$anai ar citiem standartpreparatiem sanemtu
2,5 mg lielas vorapaksara sulfata dienas devas (n = 13 225) vai placebo (n = 13 224). Petfjuma
primarais galamérkis bija sirds-asinsvadu sist€mas patologiju izraisitas naves, Ml, insultu un

SKR kopégja sastopamiba. Ka sekundarais galamérkis tika vértéta sirds-asinsvadu sistémas patologiju
izraisttas naves, MI un insultu kop&ja sastopamiba. Vorapaksara terapijas vid&jais ilgums bija

823 dienas (interkvartiles diapazons: 645-1016 dienas).

P&c trim gadiem primaro efektivitati raksturojoso kombin&to mérka kritériju analizgjot ar Kaplana-
Meijera (K-M) metodi, tika atklats, ka Zontivity grupa gadijumu sastopamiba bija 11,2 %
salidzinajuma ar 12,4 % placebo grupa (riska attieciba jeb RA — 0,88, 95 % ticamibas intervala jeb
TT10,82-0,95, p = 0,001), ta pieradot Zontivity parakumu par placebo SAS patologiju izraisitas naves,
MI, insulta vai SKR profilaksei ir iedarbigaka par placebo lictoSanu.

P&c trim gadiem galveno sekundaro efektivitati raksturojo§o kombin&to galamérki analizgjot ar (K-
M) metodi, tika atklats, ka Zontivity grupa gadijumu sastopamiba bija 9,3 % salidzinajuma ar 10,5 %
placebo grupa (RA — 0,87, 95 % T10,80-0,94, p < 0,001).

Lai gan pétijums TRA 2°P - TIMI 50 nebija izstradats, lai novertétu Zontivity sniegto ieguvumu
atseviskam pacientu apaksgrupam, tika noverots, ka vislielako ieguvumu sanéma nesena MI dg]
ieklautie pacienti bez insulta vai PIL anamn@zg, — uz ko norada tas, ka Siem pacientiem pirms > 2—

< 12 nedg€lam ir bijis spontans MI (pacientu populacija, kam ir bijis MI vai ir PAS). No Siem
pacientiem 10 080 pacienti sanéma Zontivity (8 458 péc MI un 1 622 ar PAS), un 10 090 pacienti
sanema placebo (8 439 pec Ml un 1 651 ar PAS), tos lietojot papildus standartpreparatiem, tostarp
trombocTtu agregacijas inhibicijai ar acetilsalicilskabi un tienopiridinu. No pacientiem, kuri tika
iesaistiti p&tijuma ar MI bez insulta vai PIL anamng&zg, 21 % sanéma acetilsalicilskabi bez
tienopiridina, 1 % san€ma tienopiridinu bez acetilsalicilskabes un 77 % saneéma gan acetilsalicilskabi,
gan tienopiridinu petijuma ieklausanas laika. No pacientiem, kuri tika iesaistiti petijuma ar PAS bez
insulta vai PIL anamng&zg, 61 % sanéma acetilsalicilskabi bez tienopiridina, 8 % san&ma tienopiridinu
bez acetilsalicilskabes un 27 % saneéma gan acetilsalicilskabi, gan tienopiridinu petijuma ieklausanas
laika. Pacientu grupa pec MI vai ar PAS vidgjais laiks, kad Sie pacienti tika arsteti ar Zontivity, bija
2,5 gadi (I1dz 4 gadiem). P&tfjuma laika $1 fona terapija saskana ar apriipes standartu tika turpinata péc
arst€josa arsta ieskatiem.

Pecinfarkta pacientu populacija, kam anamné&ze nebija insultu vai PIL, 88 % bija eiropeidu, 20 %
sievieSu un 29 % bija vismaz 65 gadus veci (vid€ji 58 gadus veci), turklat attiecigi 21 un 62 %
pacientu bija diab&ts un hipertensija. Vidgjais kermena masas indekss bija 28.

Pacientu ar PAS populacija, kam anamnézg nebija insultu vai PIL, 90 % bija eiropeidu, 29 % sieviesu

un 57 % bija vismaz 65 gadus veci (vid&ji 66 gadus veci), turklat attiecigi 35 % un 82 % pacientu bija
diabéts un hipertensija. Vidgjais kermena masas indekss bija 27.
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P&cinfarkta vai ar PAS pacientu kohorta, kam anamn@zg nebija insulta vai PIL, novérojumu rezultati
attieciba uz primaro un galveno sekundaro vértéSanas galamerki atbilda tiem, kas iegti kopgja
populacija (skatit 1. attelu un 4. tabulu).

Pacientiem ar apstiprinato MI Zontivity lietoSana tika sakta vismaz divas nedg€las pec MI un
12 meénesu laika p&c akiita gadijuma. Saja laika ietekme bija Iidziga neatkarigi no laika starp
MI diagnozes noteikSanu un Zontivity lietoSanas sakSanu.

Petijuma TRA 2°P-TIMI 50 tika noverots, ka vorapaksara terapijas efektivitate uz primaro un galveno
sekundaro verteésanas mérka krit€riju bija ilgstosa un saglabajas visa p&tijuma garuma.

1. attéls. Laiks lidz pirmajam SAS patologiju izraisitas naves, M1, insulta vai SKR gadijumam
pacientiem péc MI vai ar PAS, kuriem anamnéeze nebija insulta vai PIL

14
——— ZONTIVITY (2) ( 896 /10080) .

I Placebo (P) (1073 /10090) 11.8% (P)

10

(oo}
|

Sastopamiba (%)
D
|

27 RA  95%TI p vertiba
(Z) pret (P) 0,83 (0,76; 0,90) <0,001
0 # T T T T T T
0 180 360 540 720 900 1080

Dienas péc randomizacijas

Paklauti riskam (n):
ZONTIVITY (2) 9745 9502 9261 7670 5394 2464

Placebo (P) 9659 9351 9087 7556 5364 2467
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4. tabula. Primarie un galvenie sekundarie vérteSanas mérka kritériji pacientiem péc miokarda
infarkta vai ar PAS, kam anamnéeze nav insulta vai PIL

Placebo Zontivity
(n =10 090) (n=10080)
Merka kritériju Pacienti, Pacienti,
kam  bijusi kam  bijusi Riska attieciba™*
gadfjumi* K-M gadijumi* K-M %" | (95 % TI) P .
(%) %' (%) vértiba®
Primarais mérka 1073 11,8% | 896 (8,9%) 10,1% 0,83 (0,76-0,90) <0,001
kriterijs (10,6%)
(Kardiovaskulara
nave/MlI/insults/SKR)
Kardiovaskulara nave 154 (1,5%) 129 (1,3%)
MI 531 (5,3%) 450 (4,5%)
Insults 123 (1,2%) 91 (0,9%)
SKR 265 (2,6%) 226 (2,2%)
Galvenais sekundarais 851 (8,4%) 9,5% 688 (6,8%) 7,9% 0,80 (0,73-0,89) < 0,001

meérka Kriterijs
(Kardiovaskulara
nave/MU/insults)®

Kardiovaskulara nave

MI

Insults

160 (1,6%)
562 (5,6%)

129 (1,3%)

132 (1,3%)
464 (4,6%)

92 (0,9%)

* Katrs pacients kombinétaja primara efektivitates galamérka apkopojuma tika ieklauts tikai vienu reizi (péc
komponenta pirma gadijuma)
' Péc K-M metodes aprékinatais rezultats péc 1 080 dienam

! Riska attieciba Zontivity grupa salidzinajuma ar placebo grupu
¥ Saskana ar Koksa proporcionala riska modeli ar tadiem neatkarigajiem mainigajiem ka terapijas veids un
stratifikacijas faktori (kvalificgjosa aterosklerotiska slimiba un planota tienopiridina lieto§ana)

Pacientu grupa, kam ir bijis MI vai ir PAS, bet anamng&ze nav insulta vai PIL, kliniska neto iznakuma
analizes rezultati, pamatojoties uz atkartotu rezultatu (KV naves/MI/insulta/smagas asinoSanas p&c
petijuma GUSTO pienemtas klasifikacijas) sastopamibu, visos vertesanas laikos (12, 18, 24, 30 un 36.
ménesT) peéc kumulativiem seSu meénesu intervaliem bija pastavigi (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Atkartoti klinisko neto rezultatu (KV naves/Ml/insulta/smagas asino$anas péc
petijjuma GUSTO pienemtas klasifikacijas*) gadijumi pacientiem péc MI vai ar PAS, kuriem
anamnéze nav insulta vai PIL

Placebo
n= Zontivity | Riska attiecibat,}
10 049 n=10059 (95 % T p vertibaj
Randomizacija lidz 12 méneSiem
Kopégjais gadijumu skaits 474 401 0,83 (0,73 — 0,95) 0,008

Pacienti, kam bijis tikai viens gadijums 337 269
Pacienti, kam bijusi divi gadfjumi 49 47
Pacienti, kam bijusi > 3 gadijumi 11 12
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Placebo
n= Zontivity | Riska attiecibat,}
10 049 n=10 059 (95 % TD) p vertibaj
Randomizacija 11dz 18 méneSiem
Kopégjais gadijumu skaits 703 564 0,79 (0,71 — 0,89) <0,001
Pacienti, kam bijis tikai viens gadijums 463 361
Pacienti, kam bijusi divi gadijumi 82 67
Pacienti, kam bijusi > 3 gadijumi 21 21
Randomizacija 1idz 24 méneSiem
Kopégjais gadijumu skaits 903 741 0,81 (0,73 — 0,89) <0,001
Pacienti, kam bijis tikai viens gadijums 554 456
Pacienti, kam bijusi divi gadfjumi 114 80
Pacienti, kam bijusi > 3 gadijumi 34 38
Randomizacija 1idz 30 m&neSiem
Kopégjais gadijumu skaits 1070 893 0,82 (0,75-0,90)| <0,001
Pacienti, kam bijis tikai viens gadijums 658 524
Pacienti, kam bijusi divi gadijumi 121 102
Pacienti, kam bijusi > 3 gadijumi 46 48
Randomizacija Iidz 36 méneSiem
Kopégjais gadijumu skaits 1166 987 0,83 (0,76 -0,91)| <0,001
Pacienti, kam bijis tikai viens gadijums 700 569
Pacienti, kam bijusi divi gadijumi 138 112
Pacienti, kam bijusi > 3 gadijumi 52 55

* Attiecas uz visiem KV naves, MI, insulta un smagas asinosanas (p&c petijuma GUSTO pienemtas
klasifikacijas) gadijumiem Iidz katram laika punktam.

1 Riska attieciba vorapaksara grupa salidzinajuma ar placebo grupu

i Riska attieciba un p vertiba tika aprékinata, pamatojoties uz Andersena-Dzila modeli ar tadiem neatkarigajiem
mainigajiem ka terapijas veids un stratifikacijas faktors (planota ti€npiridina lietoSana)

Analizgjot datus par atkartotajiem apstiprinatajiem ar galamerkiem saistitajiem gadijumiem
pacientiem p&c MI vai ar PAS, kuriem anamn@zg nav insulta vai PIL, ir konstatgts, ka Zontivity
lietoSana ir saistita ar recidivu sastopamibas samazinasanos.

Pacientiem p&c miokarda infarkta vai ar PAS, kuriem anamn@zg nav insulta vai PIL un kuriem pirms
petijuma vai ta laika bija ievietots stents, Zontivity salidzinajuma ar placebo samazinaja
neparprotamas stenta trombozes sastopamibu (RA 0,71 (0,51-0,99) attieciba uz apstiprinatu trombozi).

Pacientiem ar PAS anamnézg, bet kuriem anamnéze nav insulta vai PIL, un kuri tika randomizg&ti
vorapaksara sanemsanai, retak bija nepiecieSams veikt periféro asinsvadu revaskularizacijas
procediiras (15,4% salidzinot ar 19,3%, tr1s gadu laika KM raditaji; RA 0,82 [0,71 - 0,94, TI 95 %];
P=0,005), ka ar1 retak bija nepiecieSama hospitalizacija sakara ar akiitu ekstremitates is€miju (2,0 %
salidzinot ar 3,3 %; RA 0,59 [0,40 — 0,86]; P=0,007) neka pacientu grupa, kuri tika randomizgti
placebo sanemsanai.

Zontivity terapeitiskais efekts attieciba uz kop€jiem rezultatiem bija pastavigs daudzas pacientu
apaksgrupas, arT tajas, kas bija definétas péc dzimuma, vecuma, nieru nepietickamibas pakapes,
cukura diab&ta anamn&zg, tabakas lietoSanas ieradumiem un vienlaicigas citu zalu, ari tienopiridina,
acetilsalicilskabes un statinu, lietoSanas petijjuma sakuma.

Starp pacientiem, kuri tika ieklauti p&tijuma TRA 2°P - TIMI 50, tiem pacientiem, kuriem anamnéze
bija is€misks insults, triju gadu laika, papildus standartapriipei lietojot Zontivity, p&c K-M metodes
aprekinata IKA gadijumu sastopamiba (2,7 %) bija lielaka neka izmantojot tikai standartaprtpi

(0,9 %). Pacientiem p&c MI vai ar PAS, kuriem anamn&zg nebija insulta vai PIL, IKA gadijumu
sastopamiba bija 0,6% triju gadu laika, un gan papildus standartapriipei lietojot Zontivity, gan
izmantojot tikai standartapriipi, pec K-M metodes aprekinata IKA gadijumu sastopamiba bija 0,5 %.

Petijuma TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary
Syndrome), kura ieklauto pacientu, kam bija NSTEAKS (akiits koronarais sindroms bez ST segmenta
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pac€luma), lielaka dala v&l nebija sanémusi antitrombocitarus lidzeklus, ar vorapaksara palidzibu,
piesatinoSo devu 40 mg, pec tam balstterapiju ar 2,5 mg lielam dienas devam papildus standartapripei,
lietoSanu sakot 24 stundu laika p&c akiita koronara sindroma bez ST segmenta pac€luma (NSTEAKS),
neizdevas sasniegt primaro efektivitates galamérki (kardiovaskularu navi, MI, insultu, steidzamu
koronaru revaskularizaciju un recidivéjosu i§€miju kopa ar atkartotu stacion&Sanu) turklat bija
palielinats vidgji smagas un smagas asinosanas risks pec GUSTO klasifikacijas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par Zontivity lietoSanu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas arterialas trombembolijas profilakses indikacijas
gadijumos (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakS§punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

P&c peroralas vienreiz€jas 2,5 mg lielas vorapaksara sulfata devas lietoSanas tuk$a diisa vorapaksars
atri uzsticas, un maksimala koncentracija t,,, tick sasniegta vid&ji péc 1 stundas (1-2 stundam).
Vorapaksara vidgja absoliita biopieejamiba pec vienas 2,5 mg lielas vorapaksara sulfata devas ir
100 %.

Vorapaksara liectosana kopa ar taukvielam bagatu €dienu neizraisa nozimigas AUC parmainas, tomer
nedaudz (par 21 %) samazinas C,,, un par 45 mintGitem pagarinas t,,,. Zontivity var lietot kopa ar
uzturu vai bez ta. LietoSana vienlaikus ar aluminija hidroksidu un magnija karbonatu saturo$u antacidu
lidzekli vai protonstikna inhibitoru (pantoprazolu) neietekmé vorapaksara AUC un tikai nedaudz
samazina C,,x. Tad€| Zontivity ir iesp&jams lietot neatkarigi no ta, vai tiek lietotas kunga vides

pH Iimeni paaugstinosas zales (antacidie lidzekli vai protonu stikna inhibitori).

Izkliede

Vorapaksara vidgjais izkliedes tilpums ir aptuveni 424 litri. Vorapaksars un ta galvenais cirkuljoSais
aktivais metabolits M20 izteikti (> 99 %) saistas ar cilveka plazmas proteTniem. Vorapaksars izteikti

saistas ar cilvéka seruma albuminiem, un tam nav raksturiga 1pasiba vispirms izkliedgties eritrocitos.

Biotransformacija

Vorapaksars elimingjas metaboliski, un CYP3A4 un CYP2J2 nodrosina galvena aktiva cirkulgjosa
metabolita M20 un galvena kermena izdalijumos identificgta metabolita M19 veidoSanos.

M20 sistemiskas iedarbibas intensitate atbilst aptuveni 20 % vorapaksara iedarbibas intensitates.

Eliminacija

Galvenais eliminacijas cels ir kopa ar izkarnfjumiem, un ir paredzams, ka aptuveni 91,5 % ar
Vorapaksara eliminacija galvenokart notiek metabolitu forma, un urina vorapaksars nav konstatets.
Vorapaksara skietamais terminalais eliminacijas pusperiods ir 187 stundas (115-317), un tas ir l1dzigs
aktiva metabolita terminalajam eliminacijas pusperiodam.

Linearitate/nelinearitate

Vorapaksara iedarbibas intensitate, lietojot 1-40 mg lielas vienreiz€jas vai atkartotas 0,5-2,5 mg lielas
vorapaksara sulfata devas, palielinas aptuveni proporcionali devas lielumam. Nemot véra datus par
vienreiz&ju un atkartotu devu lietosanu, ir paredzams, ka vorapaksara sistémiska farmakokingtika ir
lineara ar seskartigu uzkraSanos organisma. Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts péc lietoSanas vienu
reizi diena 21 dienas garuma.

Ipasas populacijas

Nieru (terminalas stadijas nieru slimibas, kuras d&] nepiecieSama hemodialize) un aknu darbibas
traucgjumu ietekme uz vorapaksara farmakoking&tiku ir vertéta specifiskos farmakoking&tikas p&tijumos,
un talak ir sniegts to apkopojums:
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Nieru darbibas traucéjumi

Hemodializ€jamiem pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (NSTS) un veseliem brivpratigajiem
vorapaksara farmakokingtika ir lidziga. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes
rezultatiem, izmantojot datus par veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar aterosklerotisku slimibu,
ir aprékinats, ka pacientiem ar viegliem vai méreniem nieru darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar
pacientiem ar normalu nieru darbibu AUC ir lielaks par attiecigi 17 un 34 %, un 1 atSkiriba netiek
uzskatita par kliniski nozimigu. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (arT1 NSTS) deva nav
japielago. Terapeitiska pieredze par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru
slimibu terminala stadija ir ierobezota. Tad€| $adiem pacientiem Zontivity jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem un mereniem aknu darbibas traucg&jumiem (attiecigi 5—6 un 7-9
vertejumpunktiem pec Child-Pugh sistémas) un veseliem brivpratigajiem vorapaksara farmakokingtika
ir Iidziga. Vajaka aknu darbiba ir asinoSanas riska faktors, un tas janem véra, pirms sakt Zontivity
lietoSanu. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar
méreniem aknu darbibas trauc€jumiem Zontivity jalieto piesardzigi. Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (10—15 verte§jumpunktiem pec Child-Pugh sistémas) Zontivity ir kontrindic&ts
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Populacijas farmakokingtikas modeli, lai vertétu vorapaksara farmakoking&tiku veselu brivpratigo un
pacientu organisma, tika icklauti tadi faktori ka vecums, dzimums, kermena masa un rase.

Gados vecaki pacienti
Gados vecaku, ar1 > 75 gadus vecu, pacientu un gados jaunaku pacientu organisma vorapaksara
farmakokingtika ir Iidziga. Deva nav japielago (skatit 4.4. apakspunktu).

Dzimums
Salidzinajuma ar virieSiem sievieSu organisma vorapaksara C,,,, un AUC vertibas bija par attiecigi
30 % un 32 % lielakas. Sts atSkiribas nav uzskatamas par kltniski nozimigam, un deva nav japielago.

Kermena masa

Salidzinajuma ar pacientiem, kam kermena masa ir 60—-100 kg, pacientiem ar kermena masu < 60 kg
aprekinatas vorapaksara C,,,, un AUC vertibas bija par attiecigi 35 un 33 % lielakas. Savukart ir
aprekinats, ka pacientiem ar kermena masu > 100 kg salidzinajuma ar pacientiem, kam kermena masa
ir 60—-100 kg, vorapaksara iedarbiba (AUC un C,,, vertiba) ir par 19-21 % mazaka. Kopuma kermena
masa < 60 kg ir asinoSanas riska faktors. Pacientiem ar kermena masu < 60 kg Zontivity jalieto
piesardzigi.

Rase

Salidzinajuma ar eiropicSiem Azijas izcelsmes pacientiem aprékinata C,,, un AUC vértiba bija par
attiecigi 24 un 22 % lielaka. Salidzinajuma ar eiropieSiem afrikanu izcelsmes pacientiem vorapaksara
aprekinata iedarbibas intensitate (Cpay un AUC vértiba) ir par 17-19 % mazaka. Sis atskiribas nav
uzskatamas par kliniski nozimigam, un deva nav japielago.

Zalu mijiedarbiba

Vorapaksara ietekme uz citam zalem

In vitro veikto metabolisma petijumu rezultati norada, ka cilveéka organisma kliniski nozimiga
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6 inhibicija ir maz ticama.
Nav paredzama klmiski nozimiga M20 izraisita CYP2B6, CYP3A, CYP2C19 vai CYP2D6 inhibicija,
turklat ir paredzama kliniski nenozimiga vorapaksara vai M20 izraisita OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
OATI1, OAT3 un OCT?2 inhibicija. Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti in vitro, ir maz ticams, ka
vorapaksara ilgstosa lietoSana pastiprinas CYP galveno izoformu metaboliz&jamo zalu
biotransformaciju.
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5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, genotoksicitati,
kancerogenitati un fertilitati neliecina par Tpasu risku cilvekam.

Perorali lietotu atkartotu devu toksicitates petijumos ar grauzgjiem un pertikiem galvenas noverotas ar
terapiju saistitas paradibas bija urinpiisla un uretras hiperplazija pelém, aknu asinsvadu trombu
veidoSanas, limfmezglu nekroze un tiklenes vakuolizacija zurkam un fosfolipidoze visu sugu
dzivniekiem. Fosfolipidoze radas cilveékam un dzivniekiem pienemamas droSuma robezas, turklat ta
bija atgriezeniska. Sis paradibas kliniska nozime paslaik nav zinama.

P&tot Zzurku un trusu embriofetalo attistibu, gadijumos, kad zalu iedarbibas intensitate bija ievérojami
lielaka par to, kas cilveka organisma tiek nov€rota péc ieteicamo devu (CID) lietoSanas, netika
noveroti iedzimti defekti. Ar zurkam veiktajos prenatalas un postnatalas attistibas pétijjumos pretruniga
ietekme uz attistibu ir noverota tikai tad, kad iedarbibas intensitate bija iev@rojami lielaka par to, kas
noverota péc cilvékam ieteicamas vorapaksara devas 2,08 mg lietoSanas. Kopuma dienas deva, kas
neietekm€ prenatalo un postnatalo attistibu, bija 5 mg/kg (dzivnieku matitém iedarbibas intensitate
bija 6,8 reizes lielaka neka cilvékam lidzsvara stavokli péc 2,5 mg lielu dienas devu lietoSanas).

Kad iedarbibas intensitate bija ievérojami lielaka par to, kas nov@rota p&c cilvékam ieteicamo
vorapaksara devu lietoSanas, ietekme uz zurku t€vinu vai matisu fertilitati netika novérota.

In vitro un in vivo veiktu testu s€rijas vorapaksars nebija ne mutagéns, ne genotoksisks.

Primatiem, kas nebija cilvékveidigi, 1 mg/kg lielas monoterapijas veida ievaditas vorapaksara devas
neizraisija asinoSanas laika pagarinasanos. Asinosanas laiku nedaudz pagarinaja acetilsalicilskabe, to
ievadot monoterapijas veida vai kombinacija ar vorapaksaru. Acetilsalicilskabes, vorapaksara un
klopidogrela kombinacija izteikti pagarinaja asinosanas laiku. Daudz cilvéka trombocitu saturosas
plazmas transfuzija normalizgja asinoSanas laiku un ex vivo dalgji atjaunoja arahidonskabes, bet ne
ADF vai TRAP ierosinatu trombocttu agregaciju. Maz trombocTtu saturo$a plazmas neietekméja
asino$anas laiku vai trombocitu agregaciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Divus gadus ilga petijuma ar Zurkam un pelém pec attiecigi 30 un 15 mg/kg lielu dienas devu
lietoSanas netika noveroti ar vorapaksaru saistiti audzgji (pamatojoties uz vorapaksara Iimeni zurku un
pelu plazma, §ada iedarbibas intensitate ir attiecigi 8,9 un 30 reizu lielaka par cilvekam ieteicamo
terapeitisko koncentraciju).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Povidons (E1201)

Magnija stearats (E572)

Apvalks
Laktozes monohidrats

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Triacetins (E1518)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Zalem nav nepiecieSama TpaSa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Iepakojumi ar 7, 28, 30 un 100 apvalkotajam tabletém aluminija/alumtnija blisteros.
Iepakojumi ar 10 vai 50 apvalkotajam tabletém aluminija/aluminija vienas devas blisteros.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2015. gada 19. janvaris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

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

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

Schering Plough Labo N.V.
Industriepark 30

BE 2220 Heist op den Berg
Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

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

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

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

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

Argja karbina

1. ZALU NOSAUKUMS

Zontivity 2 mg apvalkotas tabletes
Vorapaxarum

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

Katra apvalkota tablete satur 2,08 mg vorapaksara (vorapaksara sulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

7 apvalkotas tabletes

10 x 1 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

50 x 1 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/976/001 7 apvalkotas tabletes

EU/1/14/976/002 10 x 1 apvalkota tablete (vienas devas blisteris)
EU/1/14/976/003 28 apvalkotas tabletes

EU/1/14/976/004 30 apvalkotas tabletes

EU/1/14/976/005 50 x 1 apvalkota tablete (vienas devas blisteris)
EU/1/14/976/006 100 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zontivity
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zontivity 2 mg tabletes
Vorapaxarum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

24



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS — vienas devas

1. ZALU NOSAUKUMS

Zontivity 2 mg tabletes
Vorapaxar

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

MSD

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

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

Zontivity 2 mg apvalkotas tabletes
Vorapaxarum

v§im zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem

cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Zontivity un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zontivity lietoSanas
3. Ka lietot Zontivity

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zontivity

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zontivity un kadam nolakam to lieto

Kas ir Zontivity
Zontivity sastava ir aktiva viela vorapaksars, kas pieder zalu grupai, ko sauc par antitrombocitariem
lidzekliem.

Trombociti ir asins $linas, kas asinTim palidz normali sarecét. Zontivity kave trombocitu salipSanu. Tas
savukart mazina asinu trombu veidosanos un arteriju, pieméram, sirds arteriju, aizsprostoSanas
iesp&jamibu.

Kadam noliikam tiek lietots Zontivity
Zontivity lieto pieaugusie, kam ir bijis miokarda infarkts vai ir stavoklis, kuru sauc par “perifero

artériju slimibu’’ (kura arT ir zinama ka vaja asins cirkulacija kajas).

Zontivity lieto, lai mazinatu risku, ka Jums biis:

. vél viens miokarda infarkts vai insults;
. jamirst miokarda infarkta dgl;
. nepiecieSama steidzama operacija, lai atbrivotu aizsprostotas sirds arterijas.

Arsts Jas inform@s par acetilsalicilskabi vai klopidogrelu (citiem prettrombocitu lidzekliem), kurus
Jums var€tu biit nepiecieSams lietot kopa ar Zontivity.

2. Kas Jums jazina pirms Zontivity lietoSanas

Nelietojiet Zontivity §ados gadijumos:

. ja Jums kadreiz ir bijis insults vai “mini-insults” (tiek saukts arT par “parejosu iS€mijas 1€kmi”
jeb PIL);

. ja Jums kadreiz ir bijusi smadzenu asinosana;

. ja Jums ir neparasta asinoSana, pieméram, smadzenu, kunga vai zarnu asinoSana;

. ja Jums ir alergija pret vorapaksara sulfatu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
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. ja Jums ir smaga aknu slimiba.

Nelietojiet Zontivity, ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums. Ja Jums ir kadas Saubas, pirms
Zontivity lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zontivity lietoSanas konsultgjicties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums:

. ir bijusi asinoSana;

. nesen ir bijusi kada nopietna trauma vai kirurgiska operacija;

. ir planota operacija (ar stomatologiska);

. kadreiz ir bijusi kunga ¢ila vai siki izaugumi zarnu trakta (resnas zarnas polipi);
. nesen ir bijusi kunga vai zarnu asinosana;

. ir aktiva peptiska ¢iila;

. ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi

. kermena masa ir mazaka par 60 kg

. vecums parsniedz 75 gadus.

Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums vai ja neesat parliecinats, pirms Zontivity lietoSanas
konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Pastastiet visiem saviem arstiem un stomatologam, ka lietojat Zontivity. Siem arstiem pirms jebkuras
operacijas vai invazivas proceduras jakonsultgjas ar arstu, kas Jums ir nozimgejis Zontivity. Jisu arsts
var ieteikt pirms operacijas partraukt Zontivity lietosanu.

Ja Zontivity lietosanas laika Jums bis insults, “mini-insults” vai smadzenu asino$ana, arsts Jums liks
partraukt ta lietoSanu. Ieverojiet sava arsta noradijumus par Zontivity lietoSanas partrauksanu.

Kopgjo asinosanas risku palielina prettrombocitu lidzekli, lielaks vecums vai maza kermena masa.
Arsts lems, vai §ts zales Jums ir piemérotas.

Bérni un pusaudzi
Zontivity nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav zinams, vai
Zontivity berniem un pusaudziem ir dross un iedarbigs.

Citas zales un Zontivity

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Zontivity var ietekm@t citu zalu iedarbibu, un citas zales var ietekm&t Zontivity iedarbibu.
Nelietojiet Zontivity, ja tickat arstets ar prasugrelu vai tikagreloru (citiem prettrombocitu lidzekliem).
Ja arsts Jums ir noziméejis prasugrelu vai tikagreloru, japartrauc Zontivity lietoSana un jakonsultgjas ar
arstu.

Ir 1pasi svarigi pastastit arstam, ja Jus lietojat sekojoSas zales:

. itrakonazols, ketokonazols vai posakonazols (tiek lietoti séniSu infekciju arstéSanai);

. ritonavirs, nelfinavirs, indinavirs vai sahinavirs (tiek lietoti HIV un AIDS arstgsanai);

. boceprevirs un telaprevirs (tiek lietoti C hepatita virusa infekcijas arsteésanai);

. karbamazepins un fenitoins (pretkrampju Iidzekli);

. klaritromicins un telitromicins (tiek lietoti infekciju arstéSanai);

. rifampins (tiek lietots tuberkulozes un dazu citu infekciju arst€Sanai);

. nefazodons (tiek lietots depresijas arsteSanai);

. antacidie lidzekli un pantoprazols (tiek lietoti pret kunga darbibas trauc€jumiem);

. digoksins (tiek lietots sirds mazspgjas arst€Sanai);

. varfarins, citi iek8kigi lietojamie antikoagulanti, heparins vai mazmolekularais heparins (asinis

Skidrinosi lidzekli).

Ja Jums par iepriekSminétajam zalem kaut kas nav skaidrs, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.
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Jums japarzina zales, ko lietojat. Saglabajiet to sarakstu, ko paradit arstam vai farmaceitam, kad
sanemat jaunas zales.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat beru ar kriti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nav zinams, vai Zontivity var kaitét Jisu nedzimusajam b&rnam. Jums kopa ar savu arstu jalemj, vai
lietosiet Zontivity.

Ja barojat ar kriiti, pastastiet par to savam arstam. Tas nepiecieSams tadél, ka nav zinams, vai Zontivity
izdalas mates piena. Jums kopa ar savu arstu jalemj, vai lietot Zontivity vai barot be&rnu ar kruti.

Zontivity lietoSanas laika barot ar kriiti nav atlauts.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ir maz ticams, ka Zontivity ietekm@s sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Zontivity satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §ts zales, konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

3. Ka lietot Zontivity

Vienmer lietojiet ST1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena tablete katru dienu, lietojot iekskigi kopa ar &dienu vai bez ta.

Lidz Zontivity iedarbibas sakumam var paiet vismaz septinas dienas. Jusu arsts noteiks, vai varat lictot
Zontivity ilgak par 24 ménesiem.

Juisu arsts noteiks vai Jums vienlaicigi ar Zontivity biitu jalieto arT aspirins, klopidogrels vai abi
lidzekli.

Ja esat lietojis Zontivity vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Zontivity vairak neka noteikts, nekavgjoties konsult&jieties ar arstu vai dodieties uz

slimnicu. Panemiet 11dzi $o zalu iepakojumu. Jums var palielinaties asinosanas risks.

Ja esat aizmirsis lietot Zontivity

. Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tomér tad, ja lidz nakamas devas
lietosanai ir atlicis mazak par 12 stundam, aizmirsta deva jaizlaiz.
. Nelietojiet dubultu devu (divas devas vienlaikus), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Zontivity
. Nepartrauciet lietot Zontivity, pirms neesat konsultgjies ar arstu, kas to Jums parakstijis.
. Regulari lietojiet Zontivity tik ilgi, cik to noteicis arsts.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no Siem “retak” sastopamajiem insulta

simptomiem:

. peksns roku, kaju vai sejas nejutigums vai vajums, 1pasi, ja tas ir viena kermena pusg;
. peksns apjukums, runas trauc€jumi vai nespéja saprast citus cilvékus;

. peksni gaitas, kermena lidzsvara vai koordinacijas traucgjumi;

. peksna reibona sajtita vai peksnas stipras galvassapes nezinama iemesla del;

Smaga asinoSana tiek noverota “retak”, tomer ta var biit bistama dzivibai. Nekavgjoties piezvaniet
savam arstam, ja Zontivity lietoSanas laika ir kads no Siem asinoSanas simptomiem:

. smaga nekontrolgjama asinosana;

. negaidita vai ilgstosa asinoSana;

. sarts, sarkans vai briins urins;

. vemsana ar asinim vai atvemtas masas izskatas ka “kafijas biezumi”;
. sarkani vai melni (darvai Iidzigi) izkarnijumi;

. asinu vai to receklu atkleposana.

Citas iespejamas blakusparadibas
Biezi — var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvékiem:
. deguna asinosana;

. zilumi.

Retak — var rasties ne vairak ka vienam no katriem 100 cilvékiem:

. samazinats eritrocitu skaits (an€mija);

. smaganu asinosana;

. asinsizpludums acT;

. pastiprinata asinoSana no iegriezumiem vai briicém;
. redzes dubultoSanas;

. kunga iekaisums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zontivity

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites (péc apzim&juma Der. [idz) un
blistera (p&c apziméjuma EXP). Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zontivity satur

. Aktiva viela ir vorapaksara sulfats. Katra tablete satur 2,08 mg vorapaksara (vorapaksara sulfata
forma).
. Citas sastavdalas:

Tabletes kodols — laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes
natrija sals (E468), povidons (E1201) un magnija stearats (E572);

Apvalks — laktozes monohidrats, hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), triacetins (E1518)

un dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Zontivity aré€jais izskats un iepakojums

Tabletes ir dzeltenas, ovalas formas apvalkotas tabletes, izmérs 8,48 x 4,76 mm. Viena pusg iespiests

“351”, otra — MSD logotips.

Iepakojumu lielums

Iepakojumi ar 7, 28, 30 un 100 apvalkotajam tabletém aluminija/alumtnija blisteros.
Iepakojumi ar 10 vai 50 tabletem aluminija/aluminija vienas devas blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

ENI119BU

Lielbritanija

RaZotajs

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/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



Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L

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

Kvzpog

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.
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Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

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

Romania

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



Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

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