ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zontivity 2 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,08 mg worapaksaru (w postaci siarczanu worapaksaru).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 66,12 mg laktozy (jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zotte, owalne tabletki powlekane o wymiarach 8,48 mm x 4,76 mm, z liczba ,,351” wyttoczona po
jednej stronie i logo MSD po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zontivity jest wskazany w celu zmniejszenia liczby powiklan zakrzepowych
miazdzycy u dorostych pacjentow z

- zawatem migénia sercowego (ang. M1, Myocardial Infarction) w wywiadzie, podawany
jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA, acetylsalicylic acid) i w razie potrzeby
z klopidogrelem; lub

- z objawowa chorobg tetnic obwodowych (ang. PAD, Peripheral Arterial Disease), podawany
jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub w razie potrzeby z klopidogrelem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

MI

Zalecana dawka produktu leczniczego Zontivity to 2,08 mg raz na dobg. Podawanie produktu
leczniczego Zontivity nalezy rozpoczaé¢ przynajmniej 2 tygodnie po zawale migénia sercowego

i najlepiej w ciggu pierwszych 12 miesiecy od wystapienia ostrego incydentu wiencowego (patrz
punkt 5.1). Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Zontivity nalezy spodziewac si¢
op6znienia poczatku dziatania (o co najmniej 7 dni). Dostepne sg ograniczone dane dotyczace
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zontivity w przypadku leczenia
trwajacego dtuzej niz 24 miesigce. Kontynuacja leczenia po uptywie tego czasu musi by¢ oparta
o ponowng indywidualna oceng korzysci i ryzyka dla pacjenta w razie dalszego leczenia.



PAD

Zalecana dawka produktu leczniczego Zontivity to 2,08 mg raz na dobg. U pacjentow
rozpoczynajacych przyjmowanie produktu leczniczego Zontivity z powodu objawowej choroby tetnic
obwodowych (PAD), leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnej chwili.

W przypadku pomini¢cia dawki:

Jesli pacjent zapomniat przyja¢ dawke produktu leczniczego Zontivity, a kolejna dawka ma zostac
przyjeta w ciagu 12 godzin, nalezy opusci¢ pominigta dawke i przyjac kolejng dawke wedlug
ustalonego schematu.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwplytkowymi

MI

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Zontivity powinni rowniez przyjmowacé kwas
acetylosalicylowy razem z klopidogrelem lub bez niego, zgodnie ze wskazaniami lekarza lub
standardowym leczeniem. Dostgpne sa ograniczone do§wiadczenia kliniczne dotyczace stosowania
prasugrelu i nie ma do$wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania tikagreloru w badaniach
fazy III. Dlatego tez nie nalezy stosowac worapaksaru z prasugrelem lub tikagrelorem. Nie nalezy
rozpoczyna¢ podawania worapaksaru pacjentom, ktérzy przyjmuja prasugrel lub tikagrelor,

a w przypadku, gdy wymagane jest dodatkowe leczenie z uzyciem tych lekow, nalezy przerwaé
podawanie worapaksaru.

PAD
Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Zontivity powinni rowniez przyjmowac kwas
acetylosalicylowy lub klopidogrel, zgodnie ze wskazaniami lekarza lub standardowym leczeniem.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2). Jednak zaburzenie czynno$ci nerek jest czynnikiem ryzyka wystapienia krwawienia

i powinno zosta¢ uwzglednione przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Zontivity.
Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Zontivity u takich pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaburzenie czynnosci watroby jest czynnikiem ryzyka wystgpienia krwawienia i powinno zostac
uwzglednione przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zontivity. Nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Zontivity u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie 1 podwyzszone ryzyko
krwawienia u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, stosowanie produktu
leczniczego Zontivity u tych pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zontivity
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposéb podawania
Podanie doustne. Tabletke mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

o Pacjenci z udarem moézgu lub przemijajacym napadem niedokrwienia mozgu (TIA, ang.
transient ischaemic attack) w wywiadzie (patrz punkt 5.1).



o Pacjenci z krwotokiem $rodczaszkowym w wywiadzie (ICH, ang. intracranial hemorrhage).

o Pacjenci z jakimkolwiek czynnym patologicznym krwawieniem (patrz punkty 4.4 i 4.8).

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

o Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne ryzyko krwawienia

Produkt leczniczy Zontivity zwigksza ryzyko krwawienia, w tym krwotoku §rodczaszkowego

i niekiedy takze krwawienia ze skutkiem $miertelnym. Produkt leczniczy Zontivity podawany

w polaczeniu ze standardowym leczeniem (na 0got kwasem acetylosalicylowym i tienopirydyng)
zwigkszat ryzyko wystgpienia umiarkowanego lub nasilonego krwawienia wg kryteriow GUSTO
(GUSTO, ang. Global utilization of streptokinase and tpa for occluded arteries) w poroéwnaniu

z samym standardowym leczeniem (patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy Zontivity zwigksza ryzyko krwawienia proporcjonalnie do indywidualnego ryzyka
krwawienia wystepujgcego u danego pacjenta. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Zontivity nalezy uwzgledni¢ indywidualne ryzyko wystapienia krwawienia (np. niedawny uraz,
niedawny zabieg chirurgiczny, niedawne krwawienie z uktadu pokarmowego lub jego nawrét oraz
czynng chorobe wrzodowa w obrgbie przewodu pokarmowego). Do ogdlnych czynnikow ryzyka
krwawienia naleza podeszly wiek (jednak nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow

w podesztym wieku (patrz punkt 5.2)), niska masa ciala i zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby.
W tych podgrupach produkt leczniczy Zontivity nalezy przepisywac tylko po wykonaniu starannej
indywidualnej oceny potencjalnego ryzyka i korzysci oraz zapotrzebowania na wprowadzenie
produktu leczniczego podawanego jednocze$nie, ktory moze w pdzniejszym okresie zwigkszy¢ ryzyko
krwawienia. Do zwigkszenia ryzyka krwawienia u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy
Zontivity moga przyczyniac si¢ takze zaburzenia krwawienia w wywiadzie i jednoczesne stosowanie
niektorych produktéw leczniczych (np. lekow przeciwzakrzepowych i fibrynolitycznych oraz
dlugotrwate przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny, inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny).

Doswiadczenia dotyczace jednoczesnego stosowania worapaksaru z warfaryng lub innymi doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi sg ograniczone. Nalezy unika¢ stosowania worapaksaru z warfaryng lub
innymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, poniewaz moze to zwigksza¢ ryzyko krwawienia.

W przypadku pacjentéw leczonych worapaksarem jednoczesne stosowanie heparyny (w tym heparyny
niskoczasteczkowej (LMWH, ang. low molecular weight heparin) moze wigza¢ si¢ ze zwickszonym
ryzykiem krwawienia, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Krwawienie nalezy podejrzewac u kazdego pacjenta z obnizonym cis$nieniem krwi, u ktérego

w ostatnim czasie wykonano angiografi¢ wiencowa, przezskormg interwencj¢ wiencowg (PCI, ang.
percutaneous coronary intervention), pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG, ang. coronary artery
bypass graft surgery) lub inne zabiegi chirurgiczne, nawet jesli u pacjenta nie wystepuja zadne objawy
krwawienia.

Pacjenci o niskiej masie ciata (< 60 kg)

Na ogo6t masa ciata < 60 kg jest czynnikiem ryzyka krwawienia. W badaniu TRA 2°P -TIMI 50
czesto$¢ wystepowania krwotoku $rédczaszkowego wsrod pacjentow otrzymujacych worapaksar,

w tym pacjentéw z udarem mézgu w wywiadzie, byta wyzsza u pacjentdw o masie ciala < 60 kg

w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata > 60 kg. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu leczniczego Zontivity u pacjentdow o masie ciata < 60 kg.




Zabieg chirurgiczny

Nalezy zaleci¢ pacjentom konieczno$¢ informowania lekarzy i stomatologéw o przyjmowaniu
produktu leczniczego Zontivity przed jakimkolwiek planowanym zabiegiem chirurgicznym

i przyjeciem jakichkolwiek nowych produktow leczniczych.

Chociaz w badaniu TRA 2°P - TIMI 50 u pacjentow przyjmujacych worapaksar zaobserwowano duze
krwawienie (wg kryteridow TIMI) zwigzane z CABG (patrz punkt 4.8), to u pacjentow, ktdrzy
kontynuowali leczenie worapaksarem w czasie CABG, nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka duzego
krwawienia w porownaniu z grupg otrzymujacg placebo. Informacje na temat innych zabiegow
chirurgicznych sg ograniczone, lecz ogdlne dane nie wskazuja na istnienie podwyzszonego ryzyka
duzego krwawienia. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia produktem leczniczym Zontivity wykonuje
si¢ nagte CABG, PCI, zabieg chirurgiczny inny niz CABG lub inne zabiegi inwazyjne, moga

w dalszym ciggu przyjmowac produkt leczniczy Zontivity. Jezeli jednak pacjent ma zosta¢ poddany
planowanemu zabiegowi chirurgicznemu, jesli jest on klinicznie wykonalny, nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego Zontivity przynajmniej 30 dni przed zabiegiem.

Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania wstrzymanie leczenia produktem leczniczym Zontivity przez
krotki okres czasu nie bedzie pomocne w zapobieganiu lub leczeniu ostrego krwawienia (patrz

punkt 5.2). Nie jest znane zadne leczenie odwracajgce przeciwptytkowe dziatanie produktu
leczniczego Zontivity. W oparciu o wyniki badan przedklinicznych, w ktorych analizowano przypadki
krwawien podczas leczenia worapaksarem podawanym w polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym

i klopidogrelem, mozna przypuszczac, ze istnieje mozliwos¢ przywrocenia prawidtowej hemostazy
poprzez podawanie ptytek egzogennych. (Patrz punkt 5.3.)

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby
Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby zwigkszajg ryzyko krwawienia, dlatego stosowanie produktu
leczniczego Zontivity u tych pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek

Zaburzenie czynnosci nerek jest czynnikiem ryzyka krwawienia i powinno zosta¢ uwzglednione przed
rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Zontivity. Doswiadczenie dotyczace stosowania
produktu leczniczego u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa
niewydolnos$cig nerek jest ograniczone. Dlatego tez nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania
produktu leczniczego Zontivity u takich pacjentow.

Przerwanie leczenia produktem leczniczym Zontivity

Nalezy unika¢ przerywania przyjmowania produktu leczniczego Zontivity. Jesli przyjmowanie
produktu leczniczego Zontivity musi zosta¢ czasowo przerwane, nalezy je wznowi¢ tak szybko, jak to
mozliwe. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia produktem leczniczym Zontivity wystapil udar mézgu,
przemijajacy napad niedokrwienia mézgu lub krwotok $rodczaszkowy, powinni zakonczy¢
przyjmowanie produktu leczniczego Zontivity (patrz punkty 4.8 i 5.1). Pacjenci, u ktorych podczas
leczenia produktem leczniczym Zontivity wystapit ostry zespol wiencowy (ACS, ang. acute coronary
syndrome) moga kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego Zontivity.

Laktoza

Zontivity zawiera laktozg¢. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na worapaksar

Worapaksar jest eliminowany gtoéwnie drogg metabolizmu, przy istotnym udziale CYP3A.
Worapaksar jest takze substratem CYP2J2, dlatego silne inhibitory CYP2J2 moga powodowac
zwigkszenie ekspozycji na worapaksar.




Silne inhibitory CYP3A

Jednoczesne podawanie ketokonazolu (400 mg raz na dobg¢) z worapaksarem istotnie zwigkszato
srednie warto$ci C,., 1 AUC worapaksaru o odpowiednio 93% 1 96%. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Zontivity z silnymi inhibitorami CYP3A (np. ketokonazolem,
itrakonazolem, pozakonazolem, klarytromycyna, nefazodonem, rytonawirem, sakwinawirem,
nelfinawirem, indynawirem, boceprewirem, telaprewirem, telitromycyng i koniwaptanem).

Dane z badan fazy III wskazuja, ze jednoczesne podawanie stabego lub umiarkowanego inhibitora
CYP3A z worapaksarem nie zwigksza ryzyka krwawienia, ani nie oslabia skuteczno$ci worapaksaru.
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki worapaksaru u pacjentow przyjmujacych stabe lub
umiarkowane inhibitory CYP3A.

Silne induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ryfampicyny (600 mg raz na dobg) z worapaksarem istotnie zmniejszato
srednie warto$ci C,,x 1 AUC worapaksaru o odpowiednio 39% i 55%. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Zontivity z silnymi induktorami CYP3A (np. ryfampicyng,
karbamazeping i fenytoing).

Produkty lecznicze zwigkszajgce pH zZotgdka

Po jednoczesnym podaniu leku zobojetniajgcego zawierajgcego wodorotlenek glinu / weglan magnezu
lub pantoprazol (inhibitor pompy protonowej) nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic

w farmakokinetyce worapaksaru.

Wplyw worapaksaru na inne produkty lecznicze

Digoksyna

Worapaksar jest stabym inhibitorem jelitowej glikoproteiny P (P-gp, ang. P-glycoprotein).
Jednoczesne podawanie worapaksaru (40 mg) i digoksyny (pojedyncza dawka wynoszaca 0,5 mg)
powodowato zwigkszenie wartosci C,., 1 AUC digoksyny o odpowiednio 54% i 5%. Nie zaleca si¢
dostosowania dawki digoksyny lub produktu leczniczego Zontivity. Pacjentow przyjmujacych
digoksyne nalezy monitorowa¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Substraty CYP2C8
Jednoczesne podawanie worapaksaru nie zmieniato farmakokinetyki pojedynczej dawki rozyglitazonu
(8 mg), substratu CYP2CS8 niedostepnego na rynku Unii Europejskie;j.

Leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Zontivity z warfaryng nie spowodowato zmian

w farmakokinetyce i farmakodynamice warfaryny. Doswiadczenie kliniczne dotyczace jednoczesnego
podawania doustnych lekow przeciwzakrzepowych z worapaksarem jest ograniczone; brak
doswiadczen dotyczacych doustnych inhibitorow Czynnika Xa lub Czynnika Ila z badan fazy 111
dotyczacych worapaksaru. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Zontivity

z lekami przeciwzakrzepowymi, np. warfaryng oraz nowymi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
(NOAC, ang. new oral anticoagulants). (Patrz punkt 4.4).

W przypadku pacjentow leczonych produktem leczniczym Zontivity jednoczesne stosowanie
heparyny (w tym LMWH) moze wigzacé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, dlatego zaleca si¢
zachowanie ostroznosci. (Patrz punkt 4.4).

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
podawania produktu leczniczego Zontivity i prasugrelu. Dostgpne sa ograniczone doswiadczenia
dotyczace stosowania prasugrelu; brak doswiadczen dotyczacych stosowania tikagreloru w badaniach
fazy IlI z worapaksarem. Nie nalezy podawa¢ worapaksaru z prasugrelem i tikagrelorem (patrz

punkt 4.2).



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania worapaksaru u kobiet w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano istotnych efektow dziatania worapaksaru (patrz
punkt 5.3). Produkt leczniczy Zontivity moze by¢ stosowany w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy
spodziewane korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy worapaksar przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty, ze
worapaksar i (Iub) jego metabolity przenikajg do mleka. Ze wzgledu na nieznany potencjalny wptyw
na wystepowanie dziatan niepozadanych podczas stosowania produktu leczniczego Zontivity u dzieci
karmionych piersig, nalezy przerwaé¢ karmienie piersig lub przerwac przyjmowanie produktu
leczniczego Zontivity, biorgc pod uwage znaczenie leczenia dla matki.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Zontivity na plodnosci u ludzi. Badania na
zwierzgtach nie wykazaly wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zontivity nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie leczenia najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym jest krwawienie. Wérod czestych
zdarzen zwigzanych z krwawieniem najczgsciej wystepuje krwawienie z nosa.

Dokonano oceny dziatan niepozadanych u 19 632 pacjentow leczonych produktem leczniczym
Zontivity [13 186 pacjentow, w tym 2187 pacjentow leczonych przez ponad 3 lata w ramach badania
TRA 2°P TIMI 50 (ang. Thrombin Recepior Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic
Ischemic Events) oraz 6446 pacjentow w badaniu TRACER (ang. Thrombin Receptor Antagonist for
Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome). Dzialania niepozadane zwigzane

z krwawieniem przedstawione w Tabeli 1 zostaly podsumowane dla badania TRA 2°P TIMI 50.
Dziatania niepozadane niezwiazane z krwawieniem przedstawione w Tabeli 1 zostaly podsumowane
dla badan TRA 2°P TIMI 50 i TRACER. (Patrz Tabela 1.).

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw oraz czgstoscia
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania okreslono jako:

Bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko

(= 1/10.000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego Niedokrwistos§¢
Zaburzenia oka Krwotok spojowkowy,

podwojne widzenie
Zaburzenia naczyniowe Krwiak Krwotok
Zaburzenia uktadu oddechowego, Krwawienie z nosa
klatki piersiowej i sSrodpiersia




Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia zZolgdka i jelit Zapalenie btony $luzowej
zoladka,

krwawienie z przewodu
pokarmowego, krwawienie
z dziasel, smoliste stolce,

krwotok z odbytnicy
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Zwigkszona podatnos¢ na Wylewy podskdrne,
powstawanie siniakow krwawienie §rodskorne
Zaburzenia nerek i drog moczowych Krwiomocz
Urazy, zatrucia i powiktania po Sttuczenie Krwawienie z ran
zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw po przebytym zawale migsnia
sercowego lub u pacjentdéw z chorobg tetnic obwodowych przyjmujacych worapaksar (n=10 059)

i placebo (n=10 049), u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono udaru mézgu lub przemijajacego
napadu niedokrwienia mozgu.

Krwawienie

Definicje kategorii krwawienia:

Nasilone wg kryteriow GUSTO: zakonczone zgonem, srodczaszkowe lub krwawienie

z towarzyszacym niekorzystnym wplywem hemodynamicznym wymagajacym interwencji,
Umiarkowane wg kryteriow GUSTO: krwawienie wymagajace przetoczenia krwi peinej lub
koncentratu krwinek czerwonych krwi bez niekorzystrnego wpltywu hemodynamicznego.

Duze wg kryteriow TIMI: Klinicznie jawne ze zmniejszeniem poziomu hemoglobiny o > 50 g/l lub
krwotok $rodczaszkowy.

Niewielkie wg kryteriow TIMI: Klinicznie jawne ze zmniejszeniem poziomu hemoglobiny
0 30-50 g/l.

W Tabeli 2 przedstawiono punkty koncowe krwawienia u pacjentow po przebytym zawale migsnia
sercowego lub u pacjentow z chorobg tetnic obwodowych, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono
udaru moézgu lub przemijajagcego napadu niedokrwienia mozgu.




Tabela 2: Krwawienia niezwigzane z CABG u pacjentéw po przebytym zawale mie$nia
sercowego lub u pacjentéw z choroba tetnic obwodowych, u ktéorych w wywiadzie nie

stwierdzono udaru maézgu lub przemijajacego napadu niedokrwienia mézgu

Placebo Produkt leczniczy
(n=10 049) Zontivity
(n=10 059)
Punkty koficowe Pacjenci, Pacjenci,
u ktérych u ktorych
wystapity wystapity Wspdtczynnik
zdarzenia zdarzenia l'yZykaT’I
(%) K-M %* | (%) K-M %" | (95% CI) warto$é p’
Kategorie krwawienia wg GUSTO
Nasilone 105 (1,0%) 1,3% 115 (1,1%) | 1,3% 1,09 (0,84-1,43) | 0,503
Umiarkowane 138 (1,4%) 1,6% 229 (2,3%) | 2,6% 1,67 (1,35-2,07) | <0,001
Kategorie krwawienia wg TIMI
Duze 183 (1,8%) 2,1% 219 (2,2%) | 2,5% 1,20 (0,99-1,46) | 0,069
Niewielkie 80 (0,8%) 0,9% 150 (1,5%) | 1,7% 1,88 (1,44-2,47) | <0,001
Krwotok 39 (0,4%) 0,5% 49 (0,5%) 0,6% 1,25 (0,82-1,91) | 0,294
srdédczaszkowy
Krwawienie ze
skutkiem $miertelnym | 20 (0,2%) 0,3% 19 (0,2%) 0,3% 0,95 (0,51-1,78) | 0,872

" Ocena wg K-M po uptywie 1080 dni

T Wspétezynnik ryzyka w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Zontivity w poréwnaniu z grupa placebo

t Wspbtezynnik ryzyka i warto§é p obliczono na podstawie analizy modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa,
w ktorej zmiennymi bylo leczenie i czynniki stratyfikacji (miazdzyca kwalifikujaca do leczenia oraz
planowane zastosowanie tienopirydyny)

Wykazano, ze wplyw produktu leczniczego Zontivity na krwawienie nasilone lub umiarkowane wg
kryteriow GUSTO wzgledem placebo jest zblizony we wszystkich badanych podgrupach.

W badaniu TRA 2°P - TIMI 50, 367 pacjentow po przebytym zawale mig$nia sercowego lub

pacjentéw z choroba tetnic obwodowych, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono udaru mozgu lub
przemijajacego napadu niedokrwienia mozgu poddano operacji pomostowania aortalno-wiencowego
(CABGQG). Odsetek pacjentéw po CABG, u ktorych wystapity krwawienia zwigzane z przeprowadzong
operacja, przedstawiono w Tabeli 3. Wskazniki w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Zontivity

i w grupie placebo sg zblizone.




Tabela 3: Krwawienia zwiazane z CABG

Pacjenci po przebytym zawale mig$nia sercowego lub pacjenci z choroba tetnic obwodowych,
u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono udaru mézgu lub przemijajacego napadu niedokrwienia
mozgu

Placebo Produkt leczniczy Zontivity
(n=196) (n=171)
Punkty koncowe Pacjenci, u ktorych wystapity Pacjenci, u ktorych wystapity
zdarzenia (%) zdarzenia (%)
Kategoria krwawienia wg TIMI
Duze | 10 (5,1%) | 11 (6,4%)
Populacja calkowita
Placebo Produkt leczniczy Zontivity
(n=230) (n=189)
Kategoria krwawienia wg TIMI
Duze | 13 (5,7%) | 12 (6,3%)

Proces leczenia krwawien byt taki sam, jak leczenie stosowane w przypadku innych lekéw
przeciwptytkowych, wlgczajac tamowanie krwawienia przy jednoczesnym stosowaniu leczenia
podtrzymujacego.

Przerwanie przyjmowania produktu leczniczego

U pacjentéw po przebytym zawale migs$nia sercowego lub u pacjentow z choroba tetnic obwodowych,
u ktoérych w wywiadzie nie stwierdzono udaru mézgu lub przemijajagcego napadu niedokrwienia
mozgu, wskaznik przerwania leczenia produktem leczniczym Zontivity i placebo ze wzgledu na
dzialania niepozadane wynosit odpowiednio 6,8% i 6,9%. Krwawienie bylo najczgsciej zgtaszanym
dzialaniem niepozadanym prowadzacym do przerwania leczenia badanym produktem leczniczym

w obu grupach terapeutycznych (3,0% w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Zontivity i 1,8%

w grupie placebo).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zahamowanie agregacji ptytek krwi przez worapaksar jest stopniowe i odwracalne. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe.

Worapaksar w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, zatem nie jest prawdopodobne, aby
hemodializa byta skuteczng metoda leczenia przedawkowania.

W badaniach z udziatem Iudzi worapaksar podawano w dawkach pojedynczych wynoszacych do
120 mg i w dawkach dobowych wynoszacych 5 mg przez okres do 4 tygodni; nie zaobserwowano

dziatan niepozadanych zwigzanych z dawka, ani Zadnego szczego6lnego zagrozenia.

W przypadku krwawienia mozna rozwazy¢ leczenie podtrzymujgce polegajace na przetoczeniu ptytek
krwi (patrz punkt 5.3).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek krwi z wyjatkiem
heparyny, kod ATC: BO1AC26.

Mechanizm dziatania
Worapaksar jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem receptoréw PAR-1 dla trombiny
wystepujacych na powierzchni ptytek krwi.

Dziatanie farmakodynamiczne

Worapaksar hamuje agregacje ptytek krwi indukowang przez trombine w badaniach in vitro. Hamuje
on takze agregacje ptytek krwi wywotang przez agoniste receptora trombinowego (TRAP, ang.
thrombin receptor agonist peptide), nie wptywajac na parametry krzepnigcia. Worapaksar nie hamuje
agregacji ptytek krwi indukowanej przez innych agonistow, w tym adenozynodifosforan (ADP),
kolagen lub mimetyk tromboksanu.

Siarczan worapaksaru w dawce dobowej wynoszacej 2,5 mg (ktora odpowiada 2,08 mg worapaksaru)
powoduje zahamowanie agregacji ptytek krwi indukowane przez TRAP o > 80% w ciagu jednego
tygodnia od rozpoczgcia leczenia. Czas utrzymywania si¢ efektow leczenia jest zalezny od dawki

i stezenia. Zahamowanie agregacji plytek krwi indukowanej przez TRAP na poziomie > 80% moze
utrzymywac si¢ przez 2-4 tygodnie po zaprzestaniu podawania siarczanu worapaksaru w dawce
dobowej wynoszacej 2,5 mg. Czas trwania tych efektow farmakodynamicznych jest zgodny z okresem
poltrwania w fazie eliminacji.

Ze wzgledu na swoj selektywny punkt uchwytu (PAR-1) worapaksar nie ma wptywu na agregacije
ptytek krwi indukowane przez ADT u zdrowych ochotnikéw i w populacjach pacjentow.

W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw po podaniu worapaksaru w dawce pojedynczej lub

w dawkach wielokrotnych (28 dni) nie wystapily zmiany w zakresie ekspresji selektyny P

i rozpuszczalnego ligandu CD40 (sCD40L), ani parametrow krzepniecia (TT, PT, aPTT, ACT, ECT).
U pacjentéw przyjmujacych worapaksar w badaniach klinicznych fazy II i III nie stwierdzono
istotnych zmian stezenia selektyny P, sSCD40L i hs-CRP.

Ocena wplywu produktu leczniczego Zontivity na odstep QTc

Wptyw worapaksaru na odstep QTc oceniono w doktadnym badaniu QT i w innych badaniach.
Worapaksar podawany w dawkach pojedynczych wynoszacych do 120 mg nie wywieral wptywu na
odstep QTec.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazano, ze produkt leczniczy Zontivity zmniejsza czgsto$¢ wystepowania zlozonego punktu
koncowego, na ktory skladat si¢ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migénia sercowego,
udar mozgu i pilna rewaskularyzacja wiencowa (URC, ang. urgent coronary revascularization).

Dane kliniczne dotyczace dziatania produktu leczniczego Zontivity u pacjentéw z zawalem migénia
sercowego w wywiadzie definiowanym, jako spontaniczny zawat mig$nia sercowego, ktory miat
miejsce > 2 tygodnie, ale < 12 miesiccy wczesniej, pochodzg z badania TRA 2°P - TIMI 50 (TRA).
TRA 2°P - TIMI 50 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
przeprowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby z udziatlem pacjentéw z miazdzycg naczyn
wiencowych, moézgowych lub obwodowych, potwierdzong lub w wywiadzie. Pacjentow losowo
przydzielono do grupy przyjmujacej 2,5 mg siarczanu worapaksaru na dobg (n=13 225) Iub placebo
(n=13 224) w polaczeniu z innym leczeniem standardowym. Na ztozony pierwszorzedowy punkt
koncowy badania sktadat si¢ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migs$nia sercowego, udar
moézgu i pilna rewaskularyzacja wiencowa. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia
sercowego i1 udar mézgu oceniano tacznie, jako drugorzedowy punkt koncowy. Mediana czasu trwania
leczenia worapaksarem wyniosta 823 dni (rozstgp ¢wiartkowy: 645-1016 dni).
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Obserwacje dotyczace pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego skutecznosci wskazuja, ze
3-letni wskaznik wystepowania zdarzen obliczony metodg Kaplana-Meiera (K-M) w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Zontivity i w grupie placebo wynosi odpowiednio 11,2% 1 12,4%
(wspolczynnik ryzyka [HR, ang. Hazard Ratio]: 0,88; 95% przedzial ufnosci [CI], 0,82 do 0,95;
p=0,001) i dowodza wigkszej skutecznosci produktu leczniczego Zontivity w poréwnaniu z grupa
placebo w zapobieganiu zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatowi migsnia sercowego,
udarowi mézgu i pilnej rewaskularyzacji wiencowe;j.

Obserwacje dotyczace najwazniejszego drugorzedowego punktu koncowego skutecznosci wskazuja,
ze 3-letni wskaznik wystepowania zdarzen obliczony metoda K-M w grupie przyjmujgcej produkt
leczniczy Zontivity i w grupie placebo wynosi odpowiednio 9,3% i 10,5% (HR: 0,87; 95% CI, 0,80 do
0,94; p<0,001).

Chociaz celem badania TRA 2°P — TIMI 50 nie byta ocena wzglednych korzysci leczenia produktem
leczniczym Zontivity w poszczegdlnych podgrupach pacjentow, korzysci te byly najbardziej widoczne
u pacjentow zakwalifikowanych na podstawie niedawnego zawalu mig$nia sercowego, tj. pacjentow,
u ktorych spontaniczny zawal migénia sercowego wystapil w okresie od > 2 tygodni do < 12 miesigcy
wczesniej (populacja po przebytym zawale migsnia sercowego lub z chorobg tetnic obwodowych), bez
udaru mozgu lub przemijajacego napadu niedokrwienia mozgu w wywiadzie. 10 080 z tych pacjentow
otrzymywato produkt leczniczy Zontivity (8458 po przebytym zawale mig$nia sercowego i 1622

z chorobg tetnic obwodowych) i 10 090 pacjentéw otrzymywato placebo (8439 po przebytym zawale
miesnia sercowego i 1651 z choroba tetnic obwodowych) w potgczeniu z leczeniem standardowym,

w tym leczeniem przeciwptytkowym z zastosowaniem kwasu acetylosalicylowego i tienopirydyny.
Sposrod pacjentow po przebytym zawale migsnia sercowego bez udaru méozgu lub przemijajgcego
napadu niedokrwienia mozgu w wywiadzie, 21% pacjentow otrzymywato kwas acetylosalicylowy bez
tienopirydyny, 1% pacjentow otrzymywato tienopirydyn¢ bez kwasu acetylosalicylowego,

a 77% pacjentdw otrzymywato zarowno kwas acetylosalicylowy jak i tienopirydyng w momencie
wlaczenia do badania. Sposrdd pacjentdow z chorobg tetnic obwodowych bez udaru méozgu

lub przemijajacego napadu niedokrwienia mézgu w wywiadzie, 61% pacjentéw otrzymywato kwas
acetylosalicylowy bez tienopirydyny, 8% pacjentow otrzymywato tienopirydyn¢ bez kwasu
acetylosalicylowego, a 27% pacjentow otrzymywato zarowno kwas acetylosalicylowy

jak i tienopirydyn¢ w momencie wlaczenia do badania. Mediana czasu trwania leczenia produktem
leczniczym Zontivity u tych pacjentow po przebytym zawale migs$nia sercowego i pacjentow

z chorobg tetnic obwodowych wynosita 2,5 roku (do 4 lat). Terapi¢ podstawowg kontynuowano
podczas badania wedtug uznania lekarza, zgodnie z leczeniem standardowym.

Populacja pacjentow po przebytym zawale migsnia sercowego, bez udaru mozgu lub przemijajacego
napadu niedokrwienia mézgu w wywiadzie sktadala si¢ z 0sob rasy kaukaskiej (88%), kobiet (20%)
oraz osob w wieku = 65 lat (29%); mediana wieku wynosita 58 lat. W sktad tej populacji wchodzili
pacjenci z cukrzycg (21%) oraz pacjenci z nadcisnieniem (62%). Mediana wskaznika masy ciata
(BMI, ang. Body Mass Index) wynosita 28.

Populacja pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych, bez udaru moézgu lub przemijajacego napadu
niedokrwienia mézgu w wywiadzie sktadala si¢ z 0sob rasy kaukaskiej (90%), kobiet (29%) oraz osdb
w wieku > 65 lat (57%); mediana wieku wynosita 66 lat. W sktad tej populacji wchodzili pacjenci

z cukrzyca (35%) oraz pacjenci z nadci$nieniem (82%). Mediana wskaznika masy ciata (BMI)
wynosita 27.

W kohorcie pacjentéw po przebytym zawale migénia sercowego lub pacjentow z chorobg tetnic
obwodowych, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono udaru mézgu lub przemijajacego napadu
niedokrwienia mézgu, obserwacje dotyczace pierwszorzedowego i najwazniejszego drugorzedowego
ztozonego punktu koncowego sg zgodne z obserwacjami dotyczgcymi populacji ogdlnej (patrz
Rycina 1 i Tabela 4).

Wisréd pacjentow ze stwierdzonym zawalem mig$nia sercowego podawanie produktu leczniczego
Zontivity rozpoczeto przynajmniej 2 tygodnie po zawale mig$nia sercowego 1 w ciggu pierwszych
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12 miesi¢cy od wystgpienia ostrego incydentu wiencowego. W ciggu tego okresu efekty leczenia byty
zblizone niezaleznie od czasu, jaki uptynat od wystapienia zawalu migsénia sercowego do rozpoczecia
leczenia produktem leczniczym Zontivity.

Wykazano, ze wplyw leczenia worapaksarem na pierwszorzgdowy i najwazniejszy drugorzedowy
punkt koncowy byt trwaty i utrzymywat si¢ w czasie badania TRA 2°P - TIMI 50.

Rycina 1: Czas do wystapienia pierwszego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu
mies$nia sercowego, udaru mozgu lub pilnej rewaskularyzacji wienicowej u pacjentéw po
przebytym zawale mig$nia sercowego lub u pacjentéw z choroba tetnic obwodowych, u ktérych
w wywiadzie nie stwierdzono udaru moézgu lub przemijajacego napadu niedokrwienia moézgu

14
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Tabela 4: Pierwszorzedowe i najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci
u pacjentéw po przebytym zawale mie$nia sercowego lub u pacjentéw z choroba tetnic

obwodowych, u ktéorych w wywiadzie nie stwierdzono udaru moézgu lub przemijajacego napadu

niedokrwienia mézgu

Placebo Produkt leczniczy
(n=10 090) Zontivity
(n=10 080)
Punkty koficowe Pacjenci, Pacjenci,
u ktérych u ktorych Wspdtczynnik
wystapity wystapily ryzyka*? warto$¢
zdarzenia® K-M zdarzenia® K-M %" | (95% CI) p§
(%) %' (%)
Pierwszorzedowy 1073 11,8% 896 10,1% 0,83 (0,76-0,90) | < 0,001
punkt koncowy (10,6%) (8,9%)
skutecznoSci
(zgon z przyczyn
Sercowo-
naczyniowych/zawal
mie$nia
sercowego/udar
mézgu/pilna
rewaskularyzacja
wiencowa)
Zgon z przyczyn 154 (1,5%) 129
Sercowo- (1,3%)
naczyniowych
Zawal mig$nia 531 (5,3%) 450
sercowego (4,5%)
Udar moézgu 123 (1,2%) 91 (0,9%)
Pilna rewaskularyzacja | 265 (2,6%) 226 (2,2%)
wiencowa
Najwazniejszy 851 (8,4%) 9,5% 688 7,9% 0,80 (0,73-0,89) | <0,001
drugorzedowy punkt (6,8%)
koncowy skutecznosci
(zgon z przyczyn
Sercowo-
naczyniowych/zawal
mie¢$nia
gercowego/udar mozgu)
Zgon z przyczyn 160 (1,6%) 132
SErcowo- (1,3%)
naczyniowych
Zawal mie$nia 562 (5,6%) 464 (4,6%)
sercowego
Udar mézgu 129 (1,3%) 92 (0,9%)

* W podsumowaniu sktadowych pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci kazdego pacjenta liczono
tylko raz (pierwsze zdarzenie)

" Ocena wg K-M po uptywie 1080 dni

t Wspbtezynnik ryzyka w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Zontivity w poréwnaniu z grupa placebo

¥ Model proporcjonalnego ryzyka Coxa, w ktorej zmiennymi bylo leczenie i czynniki stratyfikacji (miazdzyca

kwalifikujaca do leczenia i planowe leczenie tienopirydyna)
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W kohorcie pacjentéw po przebytym zawale mig$nia sercowego lub pacjentow z chorobg tetnic
obwodowych, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono udaru mozgu ani przemijajacego napadu
niedokrwienia mézgu, wyniki analizy korzysci klinicznej netto opartej o przypadki wielokrotnego
wystgpienia punktéw koncowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych/zawal migénia
sercowego/udar mozgu/nasilone krwawienie wg kryteriow GUSTO) sg stale w czasie w kazdym ze
zbadanych momentéw oceny (12, 18, 24, 30 i 36 miesigcy) w skumulowanych przedziatach 6-
miesi¢cznych. (Patrz Tabela 5.).

Tabela 5: Wielokrotne wystapienie analizy korzySci klinicznej netto (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych/zawal mig¢$nia sercowego/udar mozgu/nasilone krwawienie wg kryteriow
GUSTO") u pacjentéw po przebytym zawale mie$nia sercowego lub u pacjentéw z choroba tetnic
obwodowych, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono udaru mézgu ani przemijajacego
incydentu niedokrwienia mozgu

Placebo Wspotczynnik
Zontivity ryzyka',!
n=10049 | n=10059 (95% CI) warto$é p*
Od randomizacji do konca 12 miesiaca
Catkowita liczba zdarzen 474 401 0,83 (0,73-0,95) 0,008
Pacjenci, u ktorych wystapito tylko jedno 337 269
zdarzenie
Pacjenci, u ktorych wystapity dwa zdarzenia 49 47
Pacjenci u ktérych wystapily > 3 zdarzenia 11 12
Od randomizacji do konca 18. miesigca
Catkowita liczba zdarzen 703 564 0,79 (0,71-0,89) < 0,001
Pacjenci, u ktorych wystgpito tylko jedno 463 361
zdarzenie
Pacjenci, u ktorych wystapity dwa zdarzenia 82 67
Pacjenci u ktorych wystapity > 3 zdarzenia 21 21
Od randomizacji do konca 24. miesigca
Catkowita liczba zdarzen 903 741 0,81 (0,73-0,89) < 0,001
Pacjenci, u ktorych wystgpito tylko jedno 554 456
zdarzenie
Pacjenci, u ktorych wystgpity dwa zdarzenia 114 80
Pacjenci u ktorych wystapily > 3 zdarzenia 34 38
Od randomizacji do konca 30. miesigca
Catkowita liczba zdarzen 1070 893 0,82 (0,75-0,90) < 0,001
Pacjenci, u ktorych wystgpito tylko jedno 658 524
zdarzenie
Pacjenci, u ktorych wystapity dwa zdarzenia 121 102
Pacjenci u ktorych wystapity > 3 zdarzenia 46 48
Od randomizacji do konca 36. miesigca
Calkowita liczba zdarzen 1166 987 0,83 (0,76-0,91) < 0,001
Pacjenci, u ktorych wystapito tylko jedno 700 569
zdarzenie
Pacjenci, u ktorych wystapity dwa zdarzenia 138 112
Pacjenci u ktorych wystapity > 3 zdarzenia 52 55
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W tym wszystkie zdarzenia obejmujgce zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migénia sercowego,
udar mozgu i nasilone krwawienie wg kryteriow GUSTO w okresie do kazdego punktu czasowego
okreslonego w tabeli.

" Wspotezynnik ryzyka w grupie przyjmujacej worapaksar w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

* Wspotczynnik ryzyka i wartoéé p obliczono na podstawie analizy modelu AG (ang. Andersen-Gill), w ktorej
zmiennymi byly leczenie i czynnik stratyfikacji (planowane zastosowanie tienopirydyny).

U pacjentéw po przebytym zawale mig$nia sercowego lub u pacjentow z choroba tetnic obwodowych,
u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono udaru mézgu lub przemijajacego napadu niedokrwienia
mozgu, analiza przypadkow wielokrotnego wystapienia potwierdzonych punktow koncowych
wskazuje, ze leczenie produktem leczniczym Zontivity wigzalo si¢ ze zmniejszeniem czegstosci
powtornego wystepowania zdarzen.

Wisréd pacjentdow po przebytym zawale migsnia sercowego lub pacjentdw z chorobg tetnic
obwodowych, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono udaru mézgu lub przemijajacego napadu
niedokrwienia mo6zgu, produkt leczniczy Zontivity zmniejszat wskaznik wystepowania pewne;j
zakrzepicy w stencie (HR 0,71 (0,51-0,99 dla okreslonej, jako ,,pewna’) wzgledem placebo

u pacjentow, ktorym wszczepiono stent przed badaniem lub podczas badania.

U pacjentéw po przebytej chorobie tetnic obwodowych, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono udaru
moézgu lub przemijajacego napadu niedokrwienia mézgu, losowo przydzielanych do grupy
otrzymujacej worapaksar, stwierdzono mniejszg liczbe zabiegdw rewaskularyzacji naczyn
obwodowych (15,4% w poroéwnaniu do 19,3%, 3-letnie wskazniki zdarzen obliczone metoda K-M;
HR 0,82 [0,71-0,94; 95% CI]; P=0,005) oraz mniejsza liczbe hospitalizacji z powodu ostrego
niedokrwienia konczyny (2,0% w porownaniu do 3,3%; HR 0,59 [0,40 — 0,86]; P=0,007) niz

u pacjentow losowo przydzielanych do grupy otrzymujacej placebo.

Dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego Zontivity byto spdjne z wynikami ogdlnymi
uzyskanymi w wielu podgrupach (pte¢, wiek, niewydolno$¢ nerek, cukrzyca w wywiadzie, palenie
tytoniu, jednoczesne leczenie w chwili rozpoczgcia badania, w tym stosowanie tienopirydyny, kwasu
acetylosalicylowego i statyn).

W badaniu TRA 2°P - TIMI 50, 3-letni wspotczynnik zdarzen obliczony metodg K-M dla krwotoku
srodczaszkowego byt wyzszy u pacjentéw z udarem niedokrwiennym w wywiadzie przyjmujacych
produkt leczniczy Zontivity w potaczeniu z leczeniem standardowym (2,7%), niz w grupie
otrzymujacej tylko leczenie standardowe (0,9%). U pacjentdow po przebytym zawale mig$nia
sercowego lub u pacjentow z chorobg tetnic obwodowych, u ktéorych w wywiadzie nie stwierdzono
udaru mézgu lub przemijajacego napadu niedokrwienia mozgu, 3-letnie wskazniki K-M dla krwotoku
srodczaszkowego w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Zontivity w potaczeniu z leczeniem
standardowym i w grupie otrzymujacej tylko leczenie standardowe wynosity odpowiednio 0,6%
10,5%.

W badaniu TRACER (ang. Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute
Coronary Syndrome) z udzialem pacjentow z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST
(NSTEACS, ang. non-ST segment elevation acute coronary syndrome), z ktorych wiekszos$¢ nie
przyjmowata nigdy lekow przeciwplytkowych, leczonych worapaksarem podawanym w dawce
nasycajacej wynoszacej 40 mg, a nastgpnie w dawce podtrzymujacej wynoszacej 2,5 mg na dobe

w potagczeniu z leczeniem standardowym rozpocze¢tym w ciggu 24 godzin od NSTEACS, nie
osiggnigto pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
migsnia sercowego, udar mozgu, pilna rewaskularyzacja wieficowa i nawracajace niedokrwienie

z powtorng hospitalizacjg). Nie zaobserwowano takze zwigkszonego ryzyka wystgpienia
umiarkowanego lub nasilonego krwawienia wg kryteriow GUSTO.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymala obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Zontivity w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w profilaktyce tetniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki siarczanu worapaksaru wynoszacej 2,5 mg worapaksar jest
szybko wchlaniany; st¢zenie maksymalne jest obserwowane po medianie t,,x wynoszacej 1 godzine
(zakres: 1 do 2) na czczo. Srednia bezwzgledna biodostepno$é worapaksaru po podaniu 2,5 mg
siarczanu worapaksaru wynosi 100%.

Po przyjeciu worapaksaru z wysokottuszczowym positkiem obserwowano brak istotnej zmiany

w AUC oraz niewielkie (21%) zmniejszenie C,,x 1 opdznienie t,, (45 minut). Produkt leczniczy
Zontivity mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow. Jednoczesne podawanie leku
zobojetniajacego zawierajacego wodorotlenek glinu / weglan magnezu lub inhibitora pompy
protonowej (pantoprazolu) nie mialo wptywu na AUC worapaksaru i spowodowalto niewielkie
zmniejszenie Cp,.. Produkt leczniczy Zontivity mozna zatem podawac niezaleznie od podawania
lekow zwigkszajacych pH soku zotadkowego (leku zoboje¢tniajacego sok zotadkowy lub inhibitora
pompy protonowej).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji worapaksaru wynosi okoto 424 1. Worapaksar i jego gtéwny czynny
krazacy metabolit, M20, ulegaja silnemu wigzaniu z biatkami ludzkiego osocza (> 99%). Worapaksar
silnie wigze si¢ z albuming surowicy ludzkiej i nie ulega preferencyjnej dystrybucji do krwinek
czerwonych.

Metabolizm

Worapaksar jest eliminowany drogg metabolizmu, przy udziale CYP3A4 i CYP2J2, ktore sa
odpowiedzialne za tworzenie M20, gtéwnego czynnego krazacego metabolitu oraz M19, gtownego
metabolitu obecnego w wydzielinach. Ekspozycja uktadowa na M20 wynosi ~20% warto$ci
ekspozycji na worapaksar.

Eliminacja

Worapaksar jest eliminowany gtownie z katem. Okoto 91,5% znakowanej radioaktywnie dawki jest
odzyskiwane w kale, a 8,5% w moczu. Worapaksar jest eliminowany gtownie w postaci metabolitow;
nie wykryto obecnosci worapaksaru w moczu. Pozorny koncowy okres pottrwania worapaksaru
wynosi 187 godzin (zakres: 115-317 godzin) i jest zblizony do obserwowanego dla czynnego
metabolitu.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu pojedynczych dawek siarczanu worapaksaru wynoszacych od 1 do 40 mg oraz dawek
wielokrotnych wynoszacych od 0,5 do 2,5 mg zwigkszenie ekspozycji na worapaksar jest

w przyblizeniu proporcjonalny do dawki. Farmakokinetyka uktadowa worapaksaru jest liniowa;
kumulacje (6-krotng) mozna oszacowac na podstawie danych dotyczacych podawania dawki
pojedynczej i wielokrotnej. Stan stacjonarny osiggany jest po uptywie 21 dni po podaniu dawki
pojedynczej.

Szczegolne grupy pacjentéw

Wplyw zaburzen czynnosci nerek (schytkowa niewydolno$¢ nerek wymagajaca hemodializy)

i watroby na farmakokinetyke worapaksaru oceniono w specjalnych badaniach farmakokinetycznych
1 streszczono ponizej:

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka worapaksaru u pacjentow ze schytkowa niewydolnosciag nerek (ESRD, ang. end-
stage renal disease) poddawanych hemodializie i 0s6b zdrowych jest podobna. W oparciu o analize
farmakokinetyki populacyjnej wykorzystujacej dane od zdrowych osob i pacjentdow z miazdzyca,
oszacowano, ze srednia warto$¢ AUC worapaksaru jest wyzsza u pacjentéw z tagodnymi (17%)

i umiarkowanymi (34%) zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
czynno$cig nerek; réznice te nie zostaly uznane za klinicznie istotne. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym u pacjentow ze schytkowa
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niewydolnos$cig nerek. Doswiadczenie terapeutyczne dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek jest ograniczone. Dlatego tez nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Zontivity u takich pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyka worapaksaru u pacjentow z tagodnymi (5-6 punktéw w skali Child Pugh)

i umiarkowanymi (7-9 punktéw w skali Child Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u oséb
zdrowych jest zblizona. Zaburzenie czynnosci watroby jest czynnikiem ryzyka krwawienia i nalezy je
wzig¢ pod uwage przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Zontivity. Nie ma potrzeby
dostosowywania dawki u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Zontivity pacjentom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Stosowanie produktu leczniczego Zontivity u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (10-15 punktéw w skali Child Pugh) jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 14.4).

Do czynnikow uwzglednionych w modelu farmakokinetyki populacyjnej w celu dokonania oceny
farmakokinetyki worapaksaru u oséb zdrowych i pacjentow nalezal wiek, pte¢, masa ciata i rasa:

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka worapaksaru u pacjentow w podesztym wieku (w tym pacjentow w wieku > 75 lat)
i pacjentdow mtodszych jest zblizona. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki (patrz punkt 4.4).

Ptec

Srednie szacunkowe wartosci C,,.x 1 AUC worapaksaru byty odpowiednio o 30% 1 32% wyzsze

u kobiet niz u m¢zczyzn. Roznice te nie zostaty uznane za klinicznie istotne; nie ma koniecznosci
dostosowania dawki.

Masa ciata

Srednie szacunkowe wartosci Cyneyx i AUC worapaksaru byly odpowiednio 0 35% i 33% wyzsze

u pacjentow o masie ciata < 60 kg w porownaniu z pacjentami wazagcymi 60-100 kg. Szacunkowa
ekspozycja na worapaksar (AUC i Cp,y) jest 0 19-21% nizsza u pacjentdéw o masie ciata > 100 kg

w pordwnaniu z pacjentami wazacymi 60-100 kg. Na ogot masa ciata < 60 kg stanowi czynnik ryzyka
krwawienia. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Zontivity

u pacjentow o masie ciata < 60 kg.

Rasa

Srednie szacunkowe wartosci Cpn.x i AUC worapaksaru byly odpowiednio o 24% i 22% wyzsze

u Azjatéw niz u pacjentow rasy kaukaskiej. Szacunkowa ekspozycja na worapaksar (AUC i Cy.y) jest
0 17-19% nizsza u pacjentéw pochodzenia afrykanskiego w pordwnaniu z pacjentami rasy kaukaskie;j.
Roznice te nie zostaty uznane za klinicznie istotne; nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Wpltyw worapaksaru na inne produkty lecznicze

Badania metabolizmu in vitro wykazaty, ze klinicznie istotne zahamowanie ludzkiego uktadu
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6 przez worapaksar jest mato
prawdopodobne. Nie oczekuje si¢ klinicznie istotnego zahamowania CYP2B6, CYP3A, CYP2C19 lub
CYP2D6 przez M20. Ponadto, nie nalezy si¢ spodziewac klinicznie istotnego zahamowania
OATPI1B1, OATP1B3, BCRP, OAT1, OAT3 i OCT2 przez worapaksar lub M20. W oparciu o dane

in vitro mozna stwierdzi¢, ze indukowanie metabolizmu lekéw metabolizowanych przez gtéwne
izoformy CYP w wyniku dlugotrwalego podawania worapaksaru jest mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, genotoksycznosci, rakotworczosci i ptodnosci, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.
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W badaniach toksyczno$ci po doustnym podaniu wielokrotnym przeprowadzonych na gryzoniach

i matpach, do glownych nieprawidlowos$ci zwigzanych z podawaniem produktu leczniczego nalezata
hiperplazja pecherza moczowego i cewki moczowej u myszy, zakrzepy w naczyniach zyt
watrobowych, martwica tkanki limfoidalnej i wakuolizacja siatkowki u szczurdéw oraz fosfolipidoza
u wszystkich gatunkow. Fosfolipidoza miata charakter odwracalny i wystgpowata z dopuszczalnym
marginesem bezpieczenstwa otrzymanym po ekstrapolacji wynikéw badan na zwierze¢tach i u ludzi.
Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest obecnie nieznane.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzonych na szczurach i krolikach,
ktoérym podawano dawki znacznie przewyzszajace dawki zalecane u ludzi (RHD, ang. recommended
human dose) nie zaobserwowano wystgpowania wad rozwojowych. W badaniach rozwoju przed-

i pourodzeniowym przeprowadzonych na szczurach, ktorym podawano worapaksar w dawkach
znacznie przewyzszajacych dawki zalecane u ludzi (2,08 mg), obserwowano niejednolity charakter
wad rozwojowych. Ogolny poziom niepowodujgcy zmian w rozwoju przed- i pourodzeniowym
wynosil 5 mg/kg na dobe (6,8 raza wigcej [samice zwierzat] niz narazenie w stanie rownowagi

u cztowieka, ktéry wynosi 2,5 mg na dobg).

Worapaksar nie miat wptywu na plodno$¢ samcow i1 samic szczura, ktorym podawano dawki znacznie
przewyzszajace dawki zalecane u ludzi.

Worapaksar nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego w szeregu badan in vitro i in
Vivo.

Worapaksar w monoterapii podawany w dawce 1 mg/kg mc. nie powodowat wydtuzenia czasu
krwawienia u zwierzat z rzedu naczelnych. Czas krwawienia ulegat lekkiemu wydtuzeniu w wyniku
podawania kwasu acetylosalicylowego w monoterapii lub w skojarzeniu z worapaksarem. Leczenie
skojarzone kwasem acetylosalicylowym, worapaksarem i klopidogrelem spowodowato istotne
wydtuzenie czasu krwawienia. Przetoczenie ludzkiego osocza bogatego w plytki krwi skutkowato
normalizacjg czasu krwawienia i cz¢§ciowg poprawg agregacji plytek ex vivo indukowanej kwasem
arachidonowym, lecz nieindukowanej przez ADP lub TRAP. Osocze ubogie w ptytki krwi nie miato
wplywu na czas krwawienia ani agregacj¢ ptytek. (Patrz punkt 4.4.).

W 2-letnich badaniach na szczurach i myszach, ktorym podawano doustne dawki wynoszace do

30 mg/kg mc. na dobg u szczurow i 15 mg/kg mc. na dob¢ u myszy (odpowiednio 8,9 i 30 razy
wigksze od zalecanych dawek terapeutycznych u ludzi, na podstawie ilo$ci worapaksaru w osoczu),
nie zaobserwowano wystgpowania guzow zwigzanych z podawaniem worapaksaru.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Kroskarmeloza sodowa (E 468)
Powidon (E 1201)

Magnezu stearynian (E 572)

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E 464)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna (E 1518)
Zelaza tlenek z6lty (E 172)
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania po 7, 28, 30 1 100 tabletek powlekanych w blistrach typu aluminium/aluminium.
Opakowania po 10 i 50 tabletek powlekanych w blistrach jednostkowych typu aluminivm/aluminium.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 stycznia 2015 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA PO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30

BE-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zontivity 2 mg tabletki powlekane
Worapaksar

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,08 mg worapaksaru (w postaci siarczanu worapaksaru).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych
10 x 1 tabletka powlekana
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 x 1 tabletka powlekana
100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/976/001 7 tabletek powlekanych

EU/1/14/976/002 10 x 1 tabletka powlekana (dawka jednostkowa)
EU/1/14/976/003 28 tabletek powlekanych

EU/1/14/976/004 30 tabletek powlekanych

EU/1/14/976/005 50 x 1 tabletka powlekana (dawka jednostkowa)
EU/1/14/976/006 100 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zontivity
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zontivity 2 mg tabletki
Worapaksar

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - dawka jednostkowa

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zontivity 2 mg tabletki
Worapaksar

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zontivity 2 mg tabletki powlekane
worapaksar

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Zontivity i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zontivity

3. Jak przyjmowac lek Zontivity

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Zontivity

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Zontivity i w jakim celu sie go stosuje
Co to jest lek Zontivity

Lek Zontivity zawiera substancje czynng o nazwie worapaksar i nalezy do grupy lekow zwanych
»lekami przeciwplytkowymi”.

Ptytki s komdrkami krwi, ktore przyczyniajg si¢ do prawidtowego krzepniecia krwi. Lek Zontivity
zapobiega sklejaniu si¢ ptytek krwi, zmniejszajac ryzyko powstania zakrzepu krwi i zablokowania
tetnic, takich jak tetnice w sercu.

W jakim celu stosuje si¢ lek Zontivity

Lek Zontivity stosuje si¢ u dorostych, u ktorych wystapil zawat serca lub, u ktérych wystepuje
choroba okreslana, jako ,,choroba t¢tnic obwodowych” (znana rowniez, jako stabe krazenie krwi
w nogach).

Lek Zontivity stosuje si¢ w celu zmniejszenia ryzyka:

. kolejnego zawatu serca lub udaru mézgu
. zgonu na skutek zawalu serca
. koniecznosci wykonania pilnej operacji w celu udroznienia zablokowanych tetnic w sercu.

Lekarz poda takze instrukcje dotyczace stosowania kwasu acetylosalicylowego lub klopidogrelu (lub
innych lekow przeciwptytkowych), poniewaz moze wystapi¢ koniecznos¢ jednoczesnego
przyjmowania tych lekow z lekiem Zontivity.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zontivity

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Zontivity:

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystgpit udar moézgu lub ,,mini udar” (takze nazywany
»przemijajacym napadem niedokrwienia moézgu” - TIA, ang. transient ischemic attack)

. jesli u pacjenta wystapito krwawienie w obrebie mozgu

. jesli u pacjenta wystepuje obecnie niepokojace krwawienie, np. krwawienie w mozgu, zotagdku
lub jelitach

. jesli pacjent ma uczulenie na siarczan worapaksaru lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6)

. jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby

Nie przyjmowac leku Zontivity, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wymienionych powyzej
stanow chorobowych. W razie watpliwosci przed przyjeciem leku Zontivity nalezy zwrécic sie
do lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Zontivity nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

. jesli u pacjenta wystapito w przesztosci krwawienie

. jesli pacjent doznal w ostatnim czasie cigzkiego urazu lub zostata przeprowadzona operacja

. jesli pacjent ma zaplanowang operacje¢, w tym zabieg stomatologiczny

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty wrzody zotadka Iub malte narosla w obrebie jelit
(,,polipy okreznicy”)

. jesli u pacjenta wystgpowato w ostatnim czasie krwawienie z zoladka lub jelit

. jesli u pacjenta wystepuje czynna choroba wrzodowa

. jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby lub nerek

. jesli masa ciata pacjenta jest mniejsza niz 60 kg

. jesli pacjent jest w wieku powyzej 75 lat

Przed przyjeciem leku Zontivity nalezy zwrodci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, jesli
ktorykolwiek z wymienionych powyzej stanow chorobowych dotyczy pacjenta lub, gdy istnieja
jakiekolwiek watpliwosci.

Nalezy poinformowac innych lekarzy i stomatologa o przyjmowaniu leku Zontivity. Lekarz

i stomatolog powinnni skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory przepisat pacjentowi lek Zontivity przed
wykonaniem jakiejkolwiek operacji lub inwazyjnego zabiegu. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie
przyjmowania leku Zontivity przed zabiegiem chirurgicznym.

Jesli podczas przyjmowania leku Zontivity u pacjenta wystapit udar mézgu, ,,mini udar” lub
krwawienie w mozgu, lekarz powinien zaleci¢ przerwanie przyjmowania leku Zontivity. Nalezy
przestrzegac zalecen lekarza, dotyczacych przerwania przyjmowania leku Zontivity.

Stosowanie lekow przeciwplytkowych, podeszty wiek Iub niska masa ciata zwigkszajg ryzyko
krwawienia. Lekarz zadecyduje, czy ten lek jest odpowiedni dla danego pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowa¢ leku Zontivity u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie wiadomo, czy lek
Zontivity jest bezpieczny i skuteczny, gdy jest stosowany u dzieci i mlodziezy.

Lek Zontivity a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio. Lek Zontivity moze wptywac na sposob dziatania innych lekoéw i inne leki moga
wplywaé na dziatanie leku Zontivity. Leku Zontivity nie nalezy przyjmowac w trakcie leczenia
prasugrelem lub tikagrelorem (inne leki przeciwptytkowe). W przypadku przepisania przez lekarza
prasugrelu lub tikagreloru nalezy przerwac¢ przyjmowanie leku Zontivity i zwroécic si¢ do lekarza.
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Szczegodlnie wazne jest poinformowanie lekarza o przyjmowaniu nastgpujacych lekow:

. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol (stosowane w leczeniu infekcji grzybiczych)

. rytonawir, nelfinawir, indynawir, sakwinawir (stosowane w leczeniu zakazenia wirusem
HIV - AIDS)

. boceprewir, telaprewir (stosowane w leczeniu zakazen wirusowym zapaleniem watroby typu C)

. karbamazepina, fenytoina (leki przeciwdrgawkowe)

. klarytromycyna, telitromycyna (stosowane w leczeniu zakazen)

. ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy i niektorych innych zakazen)

. nefazodon (stosowany w leczeniu depresji)

. leki zobojg¢tniajace 1 pantoprazol (stosowane w leczeniu dolegliwos$ci zotagdkowych)

. digoksyna (stosowana w leczeniu niewydolnoS$ci serca)

. warfaryna, inne doustne leki przeciwzakrzepowe, heparyna lub heparyna niskoczgsteczkowa

(leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi)

Jesli pacjent ma watpliwosci, czy przyjmuje ktorykolwiek z powyzszych lekow powinien zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

Pacjent powinien wiedzie¢ jakie leki przyjmuje. Nalezy mie¢ przy sobie list¢ przyjmowanych lekow,
aby moc jg pokazac lekarzowi lub farmaceucie, gdy otrzymuje si¢ nowy lek.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciagzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy lek Zontivity zaszkodzi nienarodzonemu dziecku. Lekarz w porozumieniu
z pacjentka podejmie decyzj¢ o przyjmowaniu leku Zontivity.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka karmi piersig. Nie wiadomo, czy lek Zontivity przenika
do mleka ludzkiego. Lekarz w porozumieniu z pacjentka zadecyduje, czy pacjentka rozpocznie
przyjmowanie leku Zontivity, czy bedzie karmita piersig. Nie nalezy przyjmowacé leku Zontivity

i jednocze$nie karmié piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Zontivity wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Zontivity zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, nalezy skontaktowacé sie
z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed rozpoczeciem przyjmowania leku Zontivity.

3. Jak przyjmowa¢ lek Zontivity

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka przyjmowana doustnie raz na dobg¢ z jedzeniem lub niezaleznie od
positkow.

Lek moze zacza¢ dziata¢ po uplywie co najmniej 7 dni. O tym, czy nalezy przyjmowac lek Zontivity
przez okres dtuzszy niz 24 miesigce, zadecyduje lekarz prowadzacy.

Lekarz okresli czy pacjent powinien przyjmowac takze aspiryne, klopidogrel lub zaréwno aspiryne jak
i klopidogrel podczas przyjmowania leku Zontivity.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Zontivity

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Zontivity nalezy natychmiast skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku. Przyjecie dawki
wigkszej niz zalecana moze spowodowac zwigkszenie ryzyka krwawienia.

Pominig¢cie przyjecia leku Zontivity

. Jesli pacjent zapomni przyjac¢ dawke leku, nalezy przyjac ja tak szybko, jak to jest mozliwe.
Jezeli jednak kolejna dawka zostanie przyjeta w ciggu 12 godzin, nalezy opusci¢ pomini¢ta
dawke.

. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej (dwoch dawek jednoczesnie) w celu uzupehienia
pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Zontivity

. Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Zontivity bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, ktory
przepisat lek.

. Lek Zontivity nalezy przyjmowac regularnie i tak dtugo, jak dlugo lekarz bedzie go
przepisywal.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow udaru mozgu, ktory wystepuje niezbyt
czgsto, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

. nagte zdrgtwienie lub ostabienie konczyny gornej, konczyny dolnej lub twarzy, zwlaszcza jesli
dotyczy tylko jednej strony ciata

. nagle pojawienie si¢ dezorientacji, trudnosci z moéwieniem, lub rozumieniem mowy innych
ludzi

. nagte wystapienie trudnosci z chodzeniem lub utrata rownowagi lub koordynacji

. nagle wystgpienie zawrotow glowy lub nagly, silny b6l glowy o nieznanej przyczynie

Ciegzkie krwawienia wystepuja niezbyt czesto, ale moga zagraza¢ zyciu. W razie wystapienia
ktoregokolwiek z ponizszych objawoéw podmiotowych i przedmiotowych krwawienia podczas
przyjmowania leku Zontivity nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

. silne lub niekontrolowane krwawienie

. nicoczekiwane lub dtugotrwate krwawienie

. rézowe, czerwone lub bragzowe zabarwienie moczu

. wymiotowanie krwig lub wymioty o wygladzie przypominajacym ,,fusy kawy”
. czerwone lub czarne stolce (wygladajace jak smota)

. odkastywanie krwig lub zakrzepami krwi

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Czesto: mogg wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 10
. krwawienie z nosa

. zasinienie

Niezbyt czgsto: moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 100

. mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwistosc)
. krwawienie z dzigset

. krwawienie w obrebie oka

. zbyt obfite krwawienie ze skaleczen lub ran

. podwodjne widzenie
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. zapalenie zotadka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Zontivity

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zontivity

. Substancjg czynng leku jest siarczan worapaksaru. Kazda tabletka zawiera 2,08 mg worapaksaru
(W postaci siarczanu worapaksaru).
. Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: laktoza jednowodna; celuloza mikrokrystaliczna (E 460); kroskarmeloza
sodowa (E 468); powidon (E 1201); magnezu stearynian (E 572).

Otoczka: laktoza jednowodna; hypromeloza (E 464); tytanu dwutlenek (E 171); triacetyna
(E 1518); zelaza tlenek zotty (E 172).

Jak wyglada lek Zontivity i co zawiera opakowanie
Z6tte, owalne tabletki powlekane o wymiarach 8,48 mm x 4,76 mm, z liczbg ,,351” wytloczong po
jednej stronie i logo MSD po drugiej stronie.

Wielkosci opakowan

Opakowania po 7, 28, 30 1 100 tabletek w blistrach z folii aluminiowe;j.
Opakowania po 10 i 50 tabletek w blistrach jednostkowych z folii aluminiowe;j.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny Wytwoérca

Merck Sharp & Dohme Ltd S-P Labo NV

Hertford Road, Hoddesdon Industriepark 30
Hertfordshire B-2220 Heist-op-den-Berg
ENI119BU Belgia

Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

Mepk lapm u loym bearapus 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

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 80 46 40 40

Hrvatska

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

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 0.0.
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



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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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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



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA



