ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zontivity 2 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine vorapaxar 2,08 mg (sub forma de sulfat de vorapaxar).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 66,12 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimatele filmate sunt de culoare galbena, cu forma ovald, cu dimensiune de 8,48 mm x 4,76 mm,
marcate cu ,,351” pe una dintre fete si cu logo MSD pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zontivity este indicat pentru reducerea riscului de aparitie a evenimentelor aterotrombotice la pacientii
adulti cu

- antecedente de infarct miocardic (IM), administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS) si,
dupa caz, clopidogrel; sau

- boala arteriala periferica (BAP) simptomaticd, administrat concomitent cu acid acetilsalicilic
(AAS) si, dupa caz, clopidogrel.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

M

Doza recomandata de Zontivity este de 2,08 mg o data pe zi. Tratamentul cu Zontivity trebuie initiat la
cel putin 2 saptamani dupa producerea unui IM si preferabil in primele 12 luni de la producerea
evenimentului acut (vezi pct. 5.1). Cand se initiaza tratamentul cu Zontivity este de asteptat un debut
tardiv al actiunii acestuia (cel putin 7 zile). Existd date limitate privind eficacitatea si siguranta
Zontivity peste 24 luni. Continuarea tratamentului dupa aceasta perioada trebuie sd se bazeze pe o
reevaluare a riscurilor si beneficiilor individuale ale tratamentului suplimentar.

BAP
Doza recomandata de Zontivity este de 2,08 mg o data pe zi. Tratamentul poate fi initiat oricand la
pacientii carora li se administreaza deja Zontivity pentru BAP simptomatica.



Daca se omite o doza:

Un pacient care omite o doza de Zontivity trebuie sd nu mai ia doza omisa dacd au mai rdimas mai
putin de 12 ore pana la urmatoarea doza planificata si sa ia doza urmatoare la momentul obignuit
stabilit.

Administrarea concomitenta cu alte medicamente antitrombotice

M

Pacientii care iau Zontivity trebuie s ia si acid acetilsalicilic cu sau fara clopidogrel, conform
indicatiilor acestora sau tratamentului standard. In studiile clinice de faza 3, experienta clinica este
limitata cu prasugrel si absenta cu ticagrelor. Prin urmare, vorapaxar nu trebuie utilizat cu prasugrel
sau ticagrelor. Tratamentul cu vorapaxar nu trebuie initiat la pacientii aflati n tratament cu prasugrel
sau ticagrelor, iar In cazul necesitdtii unui tratament suplimentar cu aceste medicamente, tratamentul
cu vorapaxar trebuie oprit.

BAP
Pacientii care iau Zontivity trebuie s ia si acid acetilsalicilic sau clopidogrel, conform indicatiilor
acestora sau tratamentului standard.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2). Cu toate acestea,
functia renald redusa constituie un factor de risc pentru sangerare si trebuie luata in considerare
inaintea initierii tratamentului cu Zontivity. Experienta terapeutica este limitata la pacientii cu
insuficientd renald severa sau boala renald in stadiu terminal. De aceea, Zontivity trebuie utilizat cu
prudenta la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica

Functia hepatica redusa constituie un factor de risc pentru sdngerare si trebuie luata in considerare
inaintea initierii tratamentului cu Zontivity. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepaticd usoara. Zontivity trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata. Datoritd experientei terapeutice limitate si a riscului inerent crescut de aparitie a
sangerarilor la pacientii cu insuficientd hepatica severa, Zontivity este contraindicat la acesti pacienti
(vezipct. 4.3,4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Zontivity la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Administrare orala. Comprimatul poate fi administrat cu sau fard alimente.

4.3 Contraindicatii

o Pacienti cu antecedente de accident vascular cerebral sau de atac ischemic tranzitor (AIT) (vezi
pct. 5.1).

o Pacienti cu antecedente de hemoragie intracraniana (HIC).

o Pacienti cu orice tip de sangerare patologica activa (vezi pct. 4.4 si 4.8).

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.4).

o Insuficientd hepatica severa.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Risc general de sangerare

Zontivity creste riscul de sangerare, inclusiv HIC si uneori sangerare letala. Atunci cand a fost
administrat in asociere cu tratamentul standard, constand in general in acid acetilsalicilic si
tienopiridind, comparativ doar cu tratamentul standard, Zontivity a crescut riscul de sangerare
moderata sau severa conform criteriilor GUSTO (Utilizarea globala a streptokinazei si a activatorului
plasminogenului tisular pentru arterele ocluzionate) (vezi pct. 4.8).

Zontivity creste riscul de sangerare proportional cu riscul de sdngerare preexistent al pacientului.
Riscul de sangerare preexistent (de exemplu traumatism recent, interventie chirurgicala recenta,
sangerare gastrointestinald recentd sau recurentd sau ulcer peptic activ) trebuie luat in considerare
inaintea initierii tratamentului cu Zontivity. Factorii generali de risc de sangerare includ varsta
inaintata (cu toate acestea, nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pet. 5.2), masa corporala
mica si functia renala sau hepatica redusa. La aceste subgrupe, Zontivity trebuie prescris numai dupa o
evaluare atenta a beneficiilor si riscurilor potentiale individuale si a necesitétii administrarii unui
tratament concomitent care poate creste si mai mult riscul de sdngerare. De asemenea, antecedentele
de tulburari de sangerare si utilizarea concomitenta a anumitor medicamente (de exemplu tratament
anticoagulant si fibrinolitic, tratament cronic cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS),
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei, inhibitori de recaptare a serotoninei si norepinefrinei) pot
creste riscul de sangerare la pacientii care urmeaza tratament cu Zontivity.

Existd o experientd limitata in utilizarea concomitenta de vorapaxar cu warfarina sau alte
anticoagulante orale. Asocierea vorapaxar cu warfarind sau alte anticoagulante orale poate creste riscul
de sangerare si trebuie evitata.

La pacientii tratati cu vorapaxar, utilizarea concomitenté a heparinei (inclusiv heparinele cu masa
moleculard mici (HMMM)) poate fi asociata cu un risc crescut de sangerare si se recomanda prudenta.

Sangerarea trebuie suspectata la orice pacient hipotensiv si care a fost supus recent unei angiografii
coronariene, interventii coronariene percutanate (ICP), interventii chirurgicale de grefare bypass al
arterei coronariene (GBAC) sau alte proceduri chirurgicale, chiar daca pacientul nu prezintd niciun
semn de sangerare.

Pacienti cu greutate corporala micd (<60 kg)

In general, o greutate corporald <60 kg este un factor de risc pentru sangerare. In studiul clinic

TRA 2 P - TIMI 50, la pacientii tratati cu vorapaxar, inclusiv cei cu antecedente de AVC, s-a observat
o rata crescutd a HIC la pacientii cu greutatea corporald <60 kg comparativ cu pacientii cu greutatea
corporald >60 kg. Zontivity trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu greutate corporala <60 kg.

Interventie chirurgicald
Pacientii trebuie sfatuiti sd informeze medicii si stomatologii cd urmeaza tratament cu Zontivity
inainte de programarea unei interventii chirurgicale si Tnainte de a lua un medicament nou.

In studiul clinic TRA 2°P-TIMI 50, desi la pacientii tratati cu vorapaxar a fost observati singerare
majord TIMI legata de GBCA (vezi pct. 4.8), pacientii inrolati care au continuat tratamentul cu
vorapaxar pe durata GBCA nu au prezentat un risc crescut de sangerare majora comparativ cu cei care
au primit placebo. Despre alte tipuri de interventii chirurgicale sunt disponibile mai putine informatii,
insd dovezile generale nu sugereaza un risc excesiv de singerare majora. Pacientii supusi urgent unei
GBCA, ICP, interventii non-GBCA sau altor proceduri invazive pe durata tratamentului cu Zontivity,
pot continua acest tratament. Cu toate acestea, dacd un pacient urmeaza sa fie supus unei interventii
chirurgicale elective, daca este posibil din punct de vedere clinic, tratamentul cu Zontivity trebuie
intrerupt cu cel putin 30 de zile Tnainte de interventia chirurgicala.

Intreruperea tratamentului cu Zontivity pe o perioada scurtd de timp nu va fi utila in prevenirea sau
gestionarea unui eveniment de sdngerare acuta datorita timpului sau de Injumatétire lung (vezi
pct. 5.2). Nu se cunosc tratamente care sd suprime efectul antitrombocitar al Zontivity. Conform



rezultatelor obtinute in studiile preclinice care au investigat sangerarea pe durata tratamentului cu
vorapaxar pe fondul administrérii de acid acetilsalicilic si clopidogrel, poate fi posibila restabilirea
hemostazei prin administrarea de trombocite exogene. (Vezi pct. 5.3.)

Insuficientd hepatica severa
Insuficienta hepatica severa creste riscul de sngerare; prin urmare, utilizarea Zontivity la acesti
pacienti este contraindicata (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficienta renala severa

Functia renala redusa constituie un factor de risc pentru sangerare si trebuie luata in considerare
inaintea initierii tratamentului cu Zontivity. Experienta terapeutica este limitata la pacientii cu
insuficientd renald severa sau boald renald in stadiu terminal. De aceea, Zontivity trebuie utilizat cu
prudenta la acesti pacienti.

Intreruperea tratamentului cu Zontivity

Trebuie evitatd intreruperea tratamentului cu Zontivity. In cazul in care tratamentul cu Zontivity
trebuie Intrerupt temporar, reluarea acestuia trebuie efectuata cat mai curand posibil. Tratamentul
trebuie intrerupt permanent la pacientii care prezinta un accident vascular cerebral, AIT sau HIC pe
durata tratamentului cu Zontivity (vezi pct. 4.8 si 5.1). Pacientii care prezintd sindrom coronarian acut
(SCA) pe durata tratamentului cu Zontivity pot continua acest tratament.

Lactoza

Zontivity contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra vorapaxar

Vorapaxar este eliminat in principal prin metabolizare, cu contributia semnificativd a CYP3A.
Vorapaxar este de asemenea un substrat al CYP2J2; prin urmare, exista posibilitatea ca inhibitorii
potenti ai CYP2J2 sd determine cresteri ale expunerii la vorapaxar.

Inhibitori CYP3A puternici

Administrarea concomitenta a ketoconazolului (400 mg o data pe zi) cu vorapaxar a determinat
cresterea semnificativa a mediei C,,,x $1 @ ASC a vorapaxar cu 93%, respectiv 96%. Utilizarea
concomitentd a Zontivity cu inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, claritromicind, nefazodona, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, indinavir, boceprevir,
telaprevir, telitromicina si conivaptan) trebuie evitata.

Datele din studiile clinice de faza 3 sugereaza ca administrarea concomitenta a unui inhibitor CYP3A
slab sau moderat cu vorapaxar nu creste riscul de sangerare si nu modifica eficacitatea vorapaxar. Nu
este necesari ajustarea dozei de vorapaxar la pacientii care iau inhibitori CYP3A slabi sau moderati.

Inductori puternici ai CYP34

Administrarea concomitenta de rifampicind (600 mg o data pe zi) si vorapaxar a redus substantial
media C,,,x s ASC a vorapaxar cu 39%, respectiv 55%. Utilizarea concomitentd de Zontivity cu
inductori puternici (potenti) ai CYP3A (de exemplu rifampicind, carbamazepina si fenitoind) trebuie
evitata.

Medicamente care cresc pH-ul gastric

Nu s-au observat diferente relevante clinic in farmacocinetica vorapaxar dupa administrarea zilnica
concomitentd a unui antiacid de hidroxid de aluminiu/carbonat de magneziu sau pantoprazol (un
inhibitor al pompei de protoni).



Efectele vorapaxar asupra altor medicamente

Digoxina

Vorapaxar este un inhibitor slab al transportorului glicoproteina P intestinald (P-gp). Administrarea
concomitentd de vorapaxar (40 mg) si digoxina (0,5 mg in doza unicd) a crescut C,,x 51 ASC a
digoxinei cu 54%, respectiv 5%. Nu se recomanda ajustarea dozei de digoxina sau Zontivity. Pacientii
carora li se administreaza digoxina trebuie monitorizati conform indicatiilor clinice.

Substraturi CYP2C8
Administrarea concomitenta cu vorapaxar nu a modificat farmacocinetica dozei unice de rosiglitazona
(8 mg), un substrat CYP2CS8 necomercializat in UE.

Anticoagulante
Cand Zontivity a fost administrat concomitent cu warfarind, nu au existat modificari in

farmacocinetica sau farmacodinamia warfarinei. Experienta clinica referitoare la administrarea
concomitentd a anticoagulantelor orale cu vorapaxar este limitata si nu exista experientd clinica cu
inhibitorii orali de factor Xa sau factor Ila 1n studiul de faza 3 cu vorapaxar. Trebuie evitatd
administrarea concomitenta de Zontivity cu anticoagulante, cum sunt warfarina si anticoagulantele
orale noi (ACON). (Vezi pct. 4.4.)

La pacientii tratati cu Zontivity utilizarea concomitenta a heparinei (inclusiv HMMM) poate fi
asociata cu un risc crescut de sangerare si se recomanda prudenta (vezi pct. 4.4).

Cand Zontivity a fost administrat concomitent cu prasugrel, nu s-a demonstrat existenta unei
interactiuni farmacocinetice semnificative clinic. In studiile clinice de fazi 3 cu vorapaxar, experienta
clinica este limitatad cu prasugrel si absenta cu ticagrelor. Vorapaxar nu trebuie utilizat cu prasugrel sau
ticagrelor (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date certe privind utilizarea vorapaxar la femeile gravide. Nu s-au observat efecte relevante
la animale (vezi pct. 5.3). Zontivity nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiul potential
pentru mama justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd vorapaxar este excretat in laptele matern. Studiile la sobolan au ardtat ca

vorapaxar si/sau metabolitii sdi sunt excretati in lapte. Datorita potentialului necunoscut de aparitie a
reactiilor adverse asociate cu Zontivity la sugarii aldptati, trebuie luata in considerare fie intreruperea
alaptarii, fie Intreruperea tratamentul cu Zontivity, tindnd cont de importanta medicamentului pentru
mama.

Fertilitatea
Nu exista date privind fertilitatea la om dupa administrarea Zontivity. In studiile la animale nu s-au
observat efecte asupra fertilitatii (Vezi pct. 5.3).

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

Zontivity nu are nici o influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Cea mai frecventa reactie adversa raportata in timpul tratamentului este singerarea. Dintre cele mai
frecvente evenimente hemoragice, epistaxisul este cel mai frecvent.

Reactiile adverse au fost evaluate la 19632 pacienti tratati cu Zontivity [13186 pacienti incluzand 2187
pacienti tratati mai mult de 3 ani in studiul clinic TRA 2°P TIMI 50 (Antagonisti ai Receptorilor
Trombinici in Preventia Secundara a Evenimentelor Ischemice Aterotrombotice) si 6446 pacienti in
studiul clinic TRACER (Antagonisti ai Receptorilor Trombinici pentru Reducerea Evenimentelor
Clinice in Sindromul Coronarian Acut)]. Reactiile adverse hemoragice pentru studiul clinic

TRA 2°P TIMI 50 sunt cuprinse in Tabelul 1. Reactiile adverse non-hemoragice cuprinse in Tabelul 1
provin din ambele studii clinice TRA 2°P TIMI 50 si TRACER (Vezi Tabelul 1).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa si aparate, sisteme si organe. Categoriile de
frecventa sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100);

rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabel 1: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Clasificare MedDRA pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente
sisteme si organe
Tulburari hematologice si limfatice Anemie
Tulburari oculare Hemoragie conjunctivala,
diplopie
Tulburari vasculare Hematom Hemoragie
Tulburari respiratorii, toracice §i Epistaxis
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Gastritd,

Hemoragie gastro-intestinala,
sangerari gingivale, melena,
hemoragie rectala

Afectiuni cutanate si ale tesutului Tendinta crescuta de Echimoza, hemoragie
subcutanat echimoze cutanata

Tulburari renale si ale cdilor urinare | Hematurie

Leziuni, intoxicatii si complicatii Contuzie Hemoragie in plaga

legate de procedurile uttilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse manifestate la pacientii tratati cu vorapaxar (n=10059) si placebo (n=10049) post-IM
sau BAP, fara antecedente de AVC sau AIT sunt prezentate mai jos.

Sangerare

Definitii ale categoriilor de sangerare:

GUSTO sever: sangerare letald, intracraniand sau sangerare cu functie hemodinamica compromisa
care necesita interventie;

GUSTO moderat: sangerare care necesita transfuzie de sange total sau de masa eritrocitara, fara
compromiterea functiei hemodinamice.

TIMI major: scadere relevanta clinic a hemoglobinei >50 g/l sau hemoragie intracraniana.




TIMI minor: scadere relevanta clinic a hemoglobinei cu 30-50 g/1.

Rezultatele criteriilor finale de sdngerare la pacientii post-IM sau BAP fara antecedente de acccident
vascular cerebral sau AIT sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabel 2: Sangeririle fara legitura cu GBCA la pacienti post-IM sau BAP fira antecedente de

AVC sau AIT
Placebo Zontivity
(n=10049) (n=10059)
Obiective finale Pacienti cu Pacienti cu
evenimente evenimente Rata de risc™
(%) K-M %* | (%) K-M %" | (11 95%) Valoare p*
Categorii de sangerare GUSTO
Sever 105 (1,0%) 1,3% 115 (1,1%) 1,3% 1,09 (0,84-1,43) | 0,503
Moderat 138 (1,4%) 1,6% 229 (2,3%) 2,6% 1,67 (1,35-2,07) | <0,001
Categorii de sangerare TIMI
Major 183 (1,8%) 2,1% 219 (2,2%) 2,5% 1,20 (0,99-1,46) | 0,069
Minor 80 (0,8%) 0,9% 150 (1,5%) 1,7% 1,88 (1,44-2,47) | <0,001
HIC 39 (0,4%) 0,5% 49 (0,5%) 0,6% 1,25 (0,82-1,91) | 0,294
Sangerare letald 20 (0,2%) 0,3% 19 (0,2%) 0,3% 0,95 (0,51-1,78) | 0,872

* estimare K-M la 1080 zile

" Raportul de risc este reprezentat de grupul Zontivity versus grupul placebo
* Raportul de risc si valoarea p au fost calculate pe baza modelului Cox PH cu variabile de tratament si factori
de stratificare (depistarea bolii aterosclerotice si utilizarea planificatd de tienopiridind)

S-a demonstrat ca efectul Zontivity in relatie cu placebo asupra sangerarii severe sau moderate
conform categoriilor GUSTO este constant in subgrupurile examinate.

In studiul clinic TRA 2°P - TIMI 50, 367 de pacienti post-IM sau BAP fira antecedente de AVC sau
AIT au fost supusi unei interventii chirurgicale GBCA. Procentul de pacienti supusi unei interventii
chirurgicale GBCA si care au prezentat sangerari asociate cu GBCA este indicat in Tabelul 3.
Procentele au fost similare pentru Zontivity si placebo.

Tabel 3: Sangerari asociate cu GBCA

Pacienti post-IM sau BAP fara antecedente de AVC sau AIT

Placebo
(n=196)

Zontivity
(n=171)

Obiective finale

Pacienti cu evenimente (%)

Pacienti cu evenimente (%)

Categorie de sangerare TIMI

Major | 10 (5,1%) | 11 (6,4%)
Populatie totala
Placebo Zontivity
(n=230) (n=189)
Categorie de sangerare TIMI
Major | 13 (5,7%) 12 (6,3%)




Evenimentele de sdngerare au fost tratate in aceeasi maniera ca in cazul altor medicamente
antitrombocitare incluzand abordarea sursei de sangerare concomitent cu tratament de sustinere.

Intreruperea administrarii medicamentului

Pentru pacientii post-IM sau BAP fara antecedente de AVC sau AIT, procentul de intrerupere a
medicamentului investigat datorita reactiilor adverse a fost de 6,8% pentru Zontivity si 6,9% pentru
placebo. Sangerarea a fost cea mai frecventa reactie adversa care a dus la intreruperea medicamentului
investigat In cazul ambelor tratamente (3,0% pentru Zontivity si 1,8% pentru placebo).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Inhibarea agregarii trombocitare cu vorapaxar este treptata si reversibila. Tratamentul supradozajului
presupus trebuie sd vizeze semnele si simptomele.

Deoarece vorapaxar se leagd in mod semnificativ de proteine, este putin probabil ca hemodializa sa fie
eficientd 1n tratamentul unui supradozaj.

La om, vorapaxar a fost administrat in doze unice de pana la 120 mg si doze zilnice de 5 mg timp de
pana la 4 saptdmani, fard a se observa reactii adverse asociate dozei sau identificarea unui risc specific.

Transfuzia de masa trombocitara poate fi luatad in considerare ca tratament de sustinere 1n cazul
aparitiei sangerérii (vezi pct. 5.3).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antitrombotici, inhibitori ai agregarii trombocitare excluzand
heparina, cod ATC: BO1AC26.

Mecanism de actiune
Vorapaxar este un inhibitor selectiv si reversibil al receptorilor PAR-1 de pe trombocitele activate de
trombina.

Efecte farmacodinamice

Vorapaxar inhibd agregarea trombocitara indusa de trombini in studiile in vitro. In plus, vorapaxar
inhiba agregarea trombocitarad indusa de peptida agonistului de receptor de trombind (TRAP) fara sa
afecteze parametri de coagulare. Vorapaxar nu inhiba agregarea trombocitard indusa de alti agonisti
cum sunt adenozin-difosfat (ADP), colagen sau un mimetic al tromboxanului.

La o doza de sulfat de vorapaxar de 2,5 mg pe zi (echivalent cu vorapaxar 2,08 mg), vorapaxar atinge
constant o inhibare >80% a agregarii trombocitare induse de TRAP in decurs de o sdptdmana de la
initierea tratamentului. Durata inhibérii trombocitare este dependenta de doza si concentratie.
Inhibarea agregarii trombocitare induse de TRAP la un nivel de >80% poate persista 2 pana la

4 saptamani de la intreruperea dozelor zilnice de sulfat de vorapaxar 2,5 mg. Durata acestor efecte
farmacodinamice este in concordantd cu timpul de injumatdtire plasmatica prin eliminare al
medicamentului.

In concordanti cu tinta sa moleculara selectivi (PAR-1), vorapaxar nu are niciun efect asupra agregarii
trombocitare induse de ADP la subiectii si la populatiile de pacienti sanatosi.


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

In studiile clinice la voluntari sanitosi nu s-au produs modificari ale expresiei P-selectinei si a
ligandului trombocitar solubil CD40 (sCD40L) sau ale parametrilor testului de coagulare (TT, PT,
aPTT, ACT, ECT) dupa administrarea vorapaxar in doza unica sau doze multiple (28 de zile). Nu s-au
observat modificari semnificative ale concentratiilor de P-selectind, sCD40L si hs-CRP la pacientii
tratati cu vorapaxar in studiile clinice de faza 2/3.

Evaluarea efectului Zontivity asupra intervalului QTc
Efectul vorapaxar asupra intervalului QTc a fost evaluat in cadrul unui studiu QT amanuntit si in alte
studii. Vorapaxar nu a avut niciun efect asupra intervalului QTc in doze unice de pana la 120 mg.

Eficacitate si siguranta clinica
S-a demonstrat cd Zontivity reduce rata criteriului final compus privind decesul de cauza
cardiovasculara, IM, AVC si revascularizare coronariana urgentd (RCU).

Dovada clinicé privind efectul Zontivity la pacientii cu antecedente de infarct miocardic, definit ca un
IM spontan prezent la >2 saptamani, dar <12 luni inainte, deriva din studiul TRA 2°P - TIMI 50
(Antagonisti ai Receptorilor de Trombinici In Preventia Secundard a Evenimentelor Ischemice
Aterotrombotice). TRA 2°P - TIMI 50 a fost un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu orb,
placebo controlat , efectuat la pacienti cu simptome sau antecedente de ateroscleroza care implica
sistemele vasculare coronariene, cerebrale sau periferice. Pacientii au fost randomizati pentru a primi
tratament zilnic cu sulfat de vorapaxar 2,5 mg (n=13225) sau placebo (n=13224) pe langa alt tratament
standard. Obiectivul final principal al studiului clinic a fost asocierea decesului de cauza
cardiovasculara, IM, AVC si RCU. Asocierea decesului de cauza cardiovasculara, IM si AVC a fost
evaluatd ca obiectiv final secundar. Durata mediand a tratamentului cu vorapaxar a fost de 823 zile
(interval interquartil: 645-1016 zile).

Constatarile pentru obiectivul final principal compus de eficacitate indica o rata de producere a
evenimentelor Kaplan-Meier (K-M) la 3 ani de 11,2% in grupul Zontivity comparativ cu o rata de
12,4% in grupul placebo (rata de risc [RR]: 0,88; interval de incredere 95% [Ii] 0,82 pana la 0,95;
p=0,001) si au demonstrat superioritatea Zontivity fatd de placebo in prevenirea decesului de cauza
cardiovasculara, IM, AVC sau RCU.

Constatarile pentru obiectivul final secundar cheie de eficacitate, indica o rata de producere a
evenimentelor K-M la 3 ani de 9,3% in grupul Zontivity comparativ cu o rata de 10,5% In grupul
placebo (RR: 0,87; 11 95% 0,80 péna la 0,94; p <0,001).

Desi studiul clinic TRA 2°P - TIMI 50 nu a fost conceput pentru a evalua beneficiul relativ al
Zontivity in subgrupuri individuale de pacienti, beneficiul a fost cel mai vizibil la pacientii inrolati pe
baza unui IM recent, asa cum a fost indicat de antecedentele de IM spontan la >2 séptdmani, dar

<12 luni anterior (populatie de pacienti post-IM sau BAP) si fara antecedente de AVC sau AIT. Dintre
acesti pacienti, la 10080 li s-a administrat Zontivity (8458 post-IM si 1622 BAP)si la 10090 li s-a
administrat placebo (8439 post-IM si 1651 BAP) in plus fatd de tratamentul standard, inclusiv
tratament antitrombocitar cu acid acetilsalicilic si tienopiridina. Dintre pacientii cu IM fara
antecedente de accident vascular cerebral sau AIT, 21% utilizau acid acetilsalicilic fara tienopiridina,
1% utilizau o tienopiridina fara acid acetilsalicilic si 77% utilizau atat acid acetilsalicilic cat si o
tienopiridina la Inrolarea 1n studiul clinic. Dintre pacientii cu BAP fara antecedente de accident
vascular cerebral sau AIT , 61% utilizau acid acetilsalicilic fara tienopiridina, 8% utilizau o
tienopiridina fard acid acetilsalicilic si 27% utilizau atat acid acetilsalicilic cat si o tienopiridina la
inrolarea in studiul clinic. La pacientii post-IM sau BAP, durata mediana a tratamentului cu Zontivity
la acesti pacienti a fost de 2,5 ani (pana la 4 ani). Acest tratament de fond urma sa fie continuat pe
parcursul studiului clinic la discretia medicului curant, conform tratamentului standard.

Populatia de pacienti post-IM fara antecedente de AVC sau AIT a fost formata din 88% caucazieni,
20% subiecti de sex feminin si 29% pacienti cu varsta >65 de ani, cu o varstd mediana de 58 de ani, si
a inclus pacienti cu diabet (21%) si pacienti cu hipertensiune arteriald (62%). Indicele median de masa
corporala a fost 28.



Populatia de pacienti cu BAP féra antecedente de AVC sau AIT a fost formata din 90% caucazieni,
29% subiecti de sex feminin si 57% pacienti cu varsta >65 de ani, cu o varstd mediana de 66 de ani, si
a inclus pacienti cu diabet (35%) si pacienti cu hipertensiune arteriald (82%). Indicele median de masa
corporala a fost 27.

In cohorta de pacienti post-IM sau BAP fara antecedente de AVC sau AIT, constatirile pentru
criteriile finale compuse principale si secundare cheie sunt concordante cu populatia generala (vezi
Figura 1 si Tabelul 4).

La pacientii cu IM depistat, tratamentul cu Zontivity a fost initiat la cel putin 2 saptamani dupa IM si
in primele 12 luni de la producerea evenimentului acut. Efectul a fost similar indiferent de timpul
scurs de la depistarea IM pana la initierea tratamentului cu Zontivity.

S-a demonstrat cé efectul tratamentului cu vorapaxar asupra obiectivelor finale principale si secundare
cheie a fost durabil si persistent pe durata studiului TRA 2°P - TIMI 50.

Figura 1: Timp pana la aparitia primului caz de deces de cauzi cardiovasculara, IM, AVC sau
RCU la pacientii post-IM sau BAP fara antecedente de AVC sau AIT
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Tabel 4: Obiectivele finale principale si secundare cheie de eficacitate la pacientii post-IM sau

BAP fara antecedente de AVC sau AIT

Placebo Zontivity
(n=10090) (n=10080)
Obiective finale Pacienti cu Pacienti cu
evenimente* evenimente™ Rata de
(%) K-M%' | (%) K-M %' risch® Valoare p*
(11 95%)
Obiectiv final principal de 1073 11,8% 896 (8,9%) 10,1% 0,83 (0,76 <0,001
eficacitate (10,6%) —-0,90)
(deces de cauza
cardiovasculara/IM/
AVC/RCU)
deces de cauza 154 (1,5%) 129 (1,3%)
cardiovasculara
531 (5,3%) 450 (4,5%)
M
123 (1,2%) 91 (0,9%)
AVC
265 (2,6%) 226 (2,2%)
RCU
Obiectiv final secundar 851 (8,4%) 9,5% 688 (6.8%) 7,9% 0,80 (0,73- <0,001
cheie privind eficacitatea 0,89)

(deces de cauza
cardiovasculara / IM /

AV(C)?
deces de cauza | 160 (1,6%) 132 (1,3%)
cardiovasculara
562 (5,6%) 464 (4,6%)
M
129 (1,3%) 92 (0,9%)
AVC

* Fiecare pacient a fost luat in calcul o singurd data (primul eveniment component) in rezumatul componentelor

care au contribuit la obiectivul final principal de eficacitate.

" Estimare K-M dupa 1080 de zile
* Raportul de risc este reprezentat de grupul Zontivity versus grupul placebo
¥ Modelul Cox de risc proportional cu anumite covariabile de tratament si factori de stratificare (depistarea bolii
aterosclerotice si utilizarea planificata de tienopiridind)

In cohorta de pacienti post-IM sau BAP fard antecedente de AVC sau AIT, analiza neti a rezultatelor
clinice bazata pe multiplele aparitii a criteriilor finale (deces de cauza
cardiovasculard/IM/AVC/GUSTO Severe) este constantd in timp la fiecare din timpii de monitorizare
examinati (12, 18, 24, 30 si 36 luni) la intervale de 6 luni cumulate (vezi Tabelul 5).

Tabel S: Aparitii multiple ale rezultatelor clinice nete (deces de cauza
cardiovasculara/IM/AVC/GUSTO severe*) la pacienti post-IM sau BAP fiara antecedente de

AVC sau AIT




Placebo Zontivity Rati de risc’,*
n=10049 n=10059 (11 95%) Valoare p*
Randomizare la 12 luni
Total evenimente 474 401 0,83 (0,73 — 0,008
0,95)
Pacienti cu un singur eveniment 337 269
Pacienti cu doud evenimente 49 47
Pacienti cu >3 evenimente 11 12
Randomizare la 18 luni
Total evenimente 703 564 0,79 (0,71 — <0,001
0,89)
Pacienti cu un singur eveniment 463 361
Pacienti cu doud evenimente 82 67
Pacienti cu >3 evenimente 21 21
Randomizare la 24 luni
Total evenimente 903 741 0,81 (0,73 — <0,001
0,89)
Pacienti cu un singur eveniment 554 456
Pacienti cu doud evenimente 114 80
Pacienti cu >3 evenimente 34 38
Randomizare la 30 Iuni
Total evenimente 1070 893 0,82 (0,75 — <0,001
0,90)
Pacienti cu un singur evenimet 658 524
Pacienti cu doud evenimente 121 102
Pacienti cu >3 evenimente 46 48
Randomizare la 36 luni
Total evenimente 1166 987 0,83 (0,76 — <0,001
0,91)
Pacienti cu un singur eveniment 700 569
Pacienti cu doud evenimente 138 112
Pacienti >3 evenimente 52 55

* Include toate evenimentele de deces de cauza cardiovasculard, IM, AVC si GUSTO severe pana la fiecare din
timpil de monitorizare asa cum este indicat in tabel.

' Raportul de risc in grupul vorapaxar versus grupul placebo.

* Raportul de risc si valoarea p au fost calculate pe baza modelului Andersen-Gill cu covariabile de tratament si
factor de stratificare (utilizare planificatad de tienopiridina).

La pacientii post-IM sau BAP fara antecedente de AVC sau AIT, o analiza a aparitiilor multiple a
obiectivelor finale adjudecate indica faptul ca Zontivity a fost asociat cu o reducere in incidenta
evenimentelor recurente.

La pacientii post-IM sau BAP fara antecedente de AVC sau AIT, se pare ca Zontivity a redus rata de
tromboza de stent doveditd (RR 0,71 (0,51-0,99 pentru clasificarea ,,dovedita”) versus placebo la
subiectii carora li s-a montat un stent Tnaintea sau in timpul studiului.



Pacientii cu antecedente de BAP dar fara antecedente de accident vascular cerebral sau AIT care au
fost randomizati sa li se administreze vorapaxar au avut mai putine proceduri de revascularizare
periferica (15,4% versus 19,3%, rata K-M dupa 3 ani; RR 0,82 [0,71-0,94, If 95%]; p=0,005) si mai
putine spitalizari pentru ischemie acuta periferica (2,0% versus 3,3%, RR 0,59 [0,40-0,86]; p=0,007)
comparativ cu pacientii randomizati s li se administreze placebo.

Efectul tratamentului cu Zontivity a fost concordant cu rezultatele generale obtinute in numeroase
subgrupuri, incluzand sex, varsta, insuficienta renala, antecedente medicale de diabet zaharat, fumat,
tratamente concomitente administrate la momentul initial incluzand tienopiridind, acid acetilsalicilic si
statine.

In studiul clinic TRA 2°P - TIMI 50, printre pacientii care au fost inrolati in studiu, cei cu antecedente
de atac ischemic au prezentat o ratd de evenimente K-M la 3 ani mai mare pentru HIC cu Zontivity
plus tratament standard (2,7%) comparativ doar cu administrarea tratamentului standard (0,9%). La
pacientii post-IM sau BAP fara antecedente de AVC sau AIT, ratele de evenimente K-M la 3 ani
pentru HIC au fost de 0,6% si 0,5% pentru Zontivity plus tratament standard, respectiv doar tratament
standard.

In studiul clinic TRACER (Antagonisti ai Receptorilor Trombinici pentru Reducerea Evenimentelor
Clinice in Sindromul Coronarian Acut) care a inclus in proportie mare pacienti cu SCA-FSST
(sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment ST) netratati anterior cu tratament
antitrombocitar, administrarea de vorapaxar in doza de incarcare de 40 mg urmata apoi de o doza de
intretinere de 2,5 mg/zi plus tratamentul standard, initiatd in termen de 24 de ore de la SCA-FSST nu a
atins obiectivul final principal de eficacitate (deces de cauza cardiovasculara, IM, AVC,
revascularizare coronariand urgentd si ischemie recurenta cu reinternare) si a existat un risc crescut de
sangerare moderatd sau severd conform criteriilor GUSTO.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor clinice efectuate cu Zontivity la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
prevenirea tromboembolismului arterial (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala a unei doze unice de sulfat de vorapaxar 2,5 mg vorapaxar se absoarbe rapid
in conditii de repaus alimentar, iar concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la un t,,,, median de o
ora (interval: 1 pana la 2). Biodisponibilitatea absoluta medie a vorapaxar dupa administrarea dozei de
sulfat de vorapaxar 2,5 mg este de 100%.

Ingerarea de vorapaxar cu alimente cu un continut ridicat de grasimi nu a condus la modificari
semnificative ale ASC, cu o scadere micd (21%) a Cyax §1 un to, Intarziat (45 de minute). Zontivity
poate fi administrat cu sau fara alimente. Administrarea concomitentd a unui antiacid de hidroxid de
aluminiu/carbonat de magneziu sau a unui inhibitor de pompa de protoni (pantoprazol) nu a afectat
ASC pentru vorapaxar decat prin reduceri minore ale C,,.x. Astfel, Zontivity poate fi administrat fara a
tine cont de administrarea concomitentd a medicamentelor care cresc pH-ul gastric (antacide sau
inhibitori al pompei de protoni).

Distributie

Volumul mediu de distributie a vorapaxar este de aproximativ 424 de litri. Vorapaxar si principalul
sau metabolit activ circulant, M20, se leaga de proteinele plasmatice In proportie mare (=99%).
Vorapaxar se leagd de albumina sericd umana in proportie mare si nu este distribuit preferential in
eritrocite.



Metabolizare

Vorapaxar se elimina prin metabolizare, CYP3A4 si CYP2J2 fiind responsabile pentru formarea M20,
principalul sau metabolit activ circulant, si a M19, metabolitul predominant regasit in excretii.
Expunerea sistemica la M20 este de aproximativ 20% din expunerea la vorapaxar.

Eliminare

Vorapaxar se elimina in principal prin materiile fecale, in proportie de aproximativ 91,5% din doza
radiomarcata anticipatd pentru a fi recuperata din fecale comparativ cu 8,5% din urind. Vorapaxar se
elimind in principal sub forma de metaboliti, fard sa se detecteze vorapaxar in urind. Timpul de
injumatatire plasmatica terminal aparent prin eliminare al vorapaxar este de 187 de ore (interval
115-317 ore) si este similar pentru metabolitul activ.

Linearitate/Non-linearitate

Expunerea la vorapaxar creste in maniera aproximativ proportionald cu doza dupa doze unice de 1
pana la 40 mg si doze multiple de 0,5 pana la 2,5 mg de sulfat de vorapaxar. Farmacocinetica
sistemicd a vorapaxar este liniard cu acumulare (de 6 ori) predictibila din datele asociate cu doze unice
si doze multiple. Starea de echilibru se atinge in 21 de zile de administrare o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Efectele insuficientei renale (pacienti hemodializati cu boala renala in stadiu terminal) si hepatice
asupra farmacocineticii vorapaxar au fost evaluate in studii speciale de farmacocinetica si sunt
prezentate pe scurt In continuare:

Insuficientd renald

Farmacocinetica vorapaxar este similara la pacientii hemodializati cu boala renala 1n stadiu terminal
(BRST) si la subiectii sanatosi. Conform analizei asupra farmacocineticii populatiei realizata utilizand
date de la subiecti sanatosi si pacienti cu boala aterosclerotica, se estimeazad cd ASC medie pentru
vorapaxar este mai mare la pacientii cu insuficienta renald usoara (17%) si moderata (34%)
comparativ cu cei cu functie renald normald; aceste diferente nu sunt considerate a fi relevante din
punct de vedere clinic. Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renala, inclusiv
pacientii cu BRST. Experienta terapeutica este limitata la pacientii cu insuficienta renald severa sau
boala renala in stadiu terminal. De aceea, Zontivity trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica vorapaxar este similard la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child Pugh intre
5 si 6 puncte) spre moderata (Child Pugh intre 7 si 9 puncte) si pacienti sdnatosi. Functia hepatica
redusa este un factor de risc pentru sangerare si trebuie luata in considerare inaintea initierii
tratamentului cu Zontivity. Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoard. Zontivity trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepaticad moderatd. Zontivity
este contraindicat pacientilor cu insuficientd hepatica severa (Child Pugh intre 10 si 15 puncte) (vezi
pct. 4.3 si4.4).

Varsta, sexul, greutatea si rasa au fost incluse ca factori evaluati in modelul de farmacocinetica a
populatiei pentru a evalua farmacocinetica vorapaxar la subiectii sanatosi si la pacienti:

Vérstnici
Farmacocinetica vorapaxar este similara in randul varstnicilor, inclusiv cei cu varsta >75 de ani, si al
pacientilor mai tineri. Nu sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 4.4).

Sex

Valorile medii C,,,, i ASC estimate pentru vorapaxar au fost cu 30% respectiv 32% mai mari la femei
comparativ cu bérbatii. Aceste diferente nu sunt considerate relevante clinic si nu necesita ajustari ale
dozei.

Greutate
Valorile medii C,,.x $1 ASC estimate pentru vorapaxar au fost cu 35% respectiv 33% mai mari la
pacientii cu o greutate corporald <60 kg comparativ cu cei cu o greutate de 60-100 kg. In comparatie,



expunerea la vorapaxar (ASC si C,.x) se estimeaza ca fiind cu 19-21% mai mica la pacientii cu o
greutate corporald >100 kg comparativ cu cei cu o greutate de 60-100 kg. In general, o greutate
corporald <60 kg este un factor de risc pentru sangerare. Zontivity trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu greuatate corporald <60 kg.

Rasa

Valorile medii C,,x si ASC estimate pentru vorapaxar au fost cu 24% respectiv 22% mai mari la
pacientii asiatici comparabil cu cei caucazieni. Se estimeaza ca expunerea la vorapaxar (ASC si Cyax)
la pacientii cu origini africane este cu 17-19% mai mica In comparatie cu cea prezentatd de caucazieni.
Aceste diferente nu sunt considerate relevante clinic si nu necesita ajustari ale dozei.

Interactiuni medicamentoase

Efectele vorapaxar asupra altor medicamente

Studiile metabolice in vitro demonstreaza ca este putin probabil ca vorapaxar sa determine inhibarea
semnificativa clinic a enzimelor umane CYP1A2, CYP2B6, CYP3A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
sau CYP2D6. Nu se preconizeaza o inhibare semnificativa clinic a CYP2B6, CYP3A, CYP2C19 sau
CYP2D6 prin intermediul M20. in plus, nu se anticipeazi o inhibare semnificativa clinic a OATP1BI,
OATPI1B3, BCRP, OAT1, OAT3 si OCT2 prin intermediul vorapaxar sau M20. Pe baza datelor
obtinute din studiile in vitro, este putin probabil ca administrarea cronicé de vorapaxar sa induca
metabolizarea medicamentelor metabolizate de izoforme CYP majore.

53 Date preclinice de siguranta

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

In studiile de toxicitate dupa doze orale repetate la rozitoare si maimut, principalele constatari
asociate tratamentului au fost hiperplazia ureterald si de vezica urinara la soarece, trombi vasculari
hepatici, necrozé limfoida si vacuolizare retiniand la sobolan si fosfolipidoza la toate speciile.
Fosfolipidoza se manifestd in limite de siguranta acceptabile de la om la animal si a fost reversibila. In
prezent, nu se cunoaste semnificatia clinicd a acestei descoperiri.

Nu s-au observat defecte de dezvoltare embrio-fetala in studiile efectuate la sobolan si iepure la
expuneri suficient mai mari decat expunerea la om la doza umana recomandata (RHD). Studiile pre- si
postnatale la sobolan au aratat doar efecte inconsecvente in dezvoltare la expuneri suficient mai mari
decat expunerea la om la RHD cu vorapaxar 2,08 mg. In general nu au fost observate efecte asupra
dezvoltarii pre- si post natale la doze de 5 mg/kg si zi (de 6,8 ori [animale femele] expunerea sistemica
la om la starea de echilibru obtinuta cu 2,5 mg/zi).

Vorapaxar nu a prezentat efecte asupra fertilitatii masculilor si femelelor sobolan la expuneri mai mari
decat expunerea la om la RHD.

Vorapaxar nu a prezentat potential mutagen sau genotoxic in cadrul studiilor in vitro si in vivo.

Vorapaxar nu a crescut timpul de sangerare la primate neumane atunci cand a fost administrat
individual, in doza de 1 mg/kg. Timpul de sangerare a fost usor prelungit dupa administrarea acidului
acetilsalicilic ITn monoterapie sau in combinatie cu vorapaxar. Acid acetilsalicilic, vorapaxar si
clopidogrel administrate concomitent au determinat o prelungire semnificativa a timpului de
sangerare. Transfuzia de plasma umana bogata in trombocite a normalizat timpul de sangerare cu
recuperarea partiala a agregarii trombocitare ex vivo indusa de acidul arahidonic, insa nu indusa de
ADP sau TRAP. Plasma cu o concentratie redusa de trombocite nu are efect asupra timpului de
sangerare sau a agregarii trombocitare. (Vezi pct. 4.4.)

Nu s-au observat tumori asociate cu vorapaxar in studiile la 2 ani efectuate la sobolan si soarece cu doze
orale de pana la 30 mg/kg si zi la sobolan si 15 mg/kg si zi la soarece (de 8,9 si respectiv 30 ori
expunerile terapeutice recomandate la om pe baza expunerii la vorapaxar pentru sobolan, respectiv
soarece).



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Celuloza, microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Povidona (E1201)

Stearat de magneziu (E572)

Film

Lactoza monohidrat
Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)
Triacetina (E1518)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu 7, 28, 30, si 100 comprimate filmate in blistere din aluminiu/aluminiu.

Cutii cu 10 si 50 comprimate filmate 1n blistere din aluminiu/aluminiu pentru eliberarea unei unitati
dozate.

Este posibil ca nu toate mdrimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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EU/1/14/976/003
EU/1/14/976/004
EU/1/14/976/005
EU/1/14/976/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 ianuarie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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



ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

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

Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30

BE-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

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

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sd depund primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

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

. Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizati a PMR trebuie depusa:

o la cererea Ageniiei Europene pentru Medicamente;

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



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zontivity 2 mg comprimate filmate
Vorapaxar

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine vorapaxar 2,08 mg (sub formé de sulfat de vorapaxar).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

7 comprimate filmate

10 x 1 comprimate filmate
28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

50 x 1 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

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

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/976/001 7 comprimate filmate
EU/1/14/976/002 10 x 1 comprimate filmate (unidoza)
EU/1/14/976/003 28 comprimate filmate
EU/1/14/976/004 30 comprimate filmate
EU/1/14/976/005 50 x 1 comprimate filmate (unidoza)
EU/1/14/976/006 100 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zontivity



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

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zontivity 2 mg comprimate
Vorapaxar

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII




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

Blister pentru eliberarea unei unititi dozate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zontivity 2 mg comprimate
Vorapaxar

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII




B. PROSPECTUL



Prospect: Informatii pentru pacient

Zontivity 2 mg comprimate filmate
vorapaxar

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

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce este Zontivity si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stifi inainte sa luati Zontivity
3. Cum sa luati Zontivity

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Zontivity

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Zontivity si pentru ce se utilizeaza
Ce este Zontivity

Zontivity contine o substanta activa denumita vorapaxar si apartine unui grup de medicamente
denumite ,,medicamente antitrombocitare”.

Trombocitele sunt celule saniguine care ajuta la coagularea normald a sangelui. Zontivity nu permite
trombocitelor sa se lipeasca unele de altele. Se reduce astfel probabilitatea de formare a unui cheag de
sange si de blocare a arterelor, cum ar fi cele de la nivelul inimii.

Pentru ce se utilizeaza Zontivity

Zontivity seutilizeaza la adultii care au suferit un atac de cord sau care prezintd o afectiune cunoscuta
sub numele de ,,boald arteriald perifericd” (denumitd deasemenea si circulatie proasta la nivelul
picioarelor).

Zontivity este utilizat pentru a scadea riscul de:

. a suferi un alt atac de cord sau un acccident vascular cerebral (AVC)

. a deceda in urma unui atac de cord

. a necesita o interventie chirurgicald urgenta pentru a deschide arterele blocate de la nivelul
inimii.

Medicul dumneavoastrava va oferi si instructiuni cu privire la acidul acetilsalicilic sau la clopidogrel
(alte medicamente antitrombocitare), medicamente pe care ar putea fi necesar sa le luati impreund cu
Zontivity.



2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zontivity

Nu luati Zontivity:

. daci ati avut vreodatd un AVC sau un ,,mini AVC” (cunoscut si sub numele de ,,atac ischemic
tranzitor” sau AIT)

. daca ati avut sdngerdri la nivelul creierului

. daca 1n prezent aveti sangerari neobisnuite, cum ar fi sangerari la nivelul creierului, la nivelul
stomacului sau al intestinelor

. daca sunteti alergic la sulfat de vorapaxar sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

. daci aveti o boala hepatica severa

Nu luati Zontivity daca va regésiti in oricare dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa luati Zontivity.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Zontivity, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca:

. ati avut probleme de sangerare in trecut

. ati avut recent orice accidentare grava sau interventie chirurgicala

. planificati sa fiti supusi unei interventii chirurgicale stomatologice

. ati avut vreodatd ulcer gastric sau mici excrescente ale mucoasei intestinale (,,polipi la nivelul
colonului”)

. ati avut sangerari recente la nivelul stomacului sau al intestinelor

. aveti ulcer peptic activ

. aveti probleme la nivelul ficatului sau rinichilor

. daca aveti greutatea corporald mai mica de 60 kg

. daca aveti varsta peste 75 ani

Daca oricare dintre acestea este valabild In cazul dumneavoastra sau nu sunteti sigur, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte sa luati Zontivity.

Spuneti medicului si stomatologului dumneavoastra ca luati Zontivity. Acestia trebuie sa discute cu
medicul care v-a prescris Zontivity Tnainte de a va supune unei interventii chirurgicale sau unei
proceduri invazive. Medicul dumneavoastra va poate sfatui sa intrerupeti utilizarea Zontivity inainte
de interventia chirurgicala.

In cazul in care aveti un AVC, un ,,mini- AVC” sau o sangerare la nivelul creierului in timpul
tratamentului cu Zontivity, medicul dumneavoastra trebuie s va Intrerupa tratamentul cu Zontivity.
Urmati instructiunile medicului dumneavoastra cu privire la intreruperea Zontivity.

In general, utilizarea medicamentelor antitrombocitare, varsta inaintatd sau o greutate corporald
scazuta creste riscul de sadngerare. Medicul dumneavoastra va decide daca acest medicament este
potrivit pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Zontivity nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Aceasta pentru cd nu se
cunoagte daca Zontivity este sigur si daca functioneaza la copii si adolescenti.

Zontivity impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Zontivity poate influenta efectul altor medicamente, iar alte medicamente pot
influenta efectul Zontivity. Nu luati Zontivity daca in prezent sunteti tratat(a) cu prasugrel sau
ticagrelor (alte medicamente antitrombocitare). Dacd medicul dumneavoastra v-a prescris prasugrel
sau ticagrelor, trebuie sa opriti utilizarea Zontivity si sa discutati cu medicul dumneavoastra.



Este deosebit de important sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati:

. itraconazol, ketoconazol, posaconazol (medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor
fungice)

. ritonavir, nelfinavir, indinavir, saquinavir (medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HIV
SIDA)

. boceprevir, telaprevir (medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu virusul hepatic C)

. carbamazepind, fenitoina (medicamente anticonvulsivante)

. claritromicina, telitromicina (medicamente utilizate 1n tratamentul infectiilor)

. rifampicina (utilizata 1n tratamentul tuberculozei si al altor infectii)

. nefazodona (utilizata in tratamentul depresiei)

. antiacide si pantoprazol (utilizate in tratamentul problemelor la nivelul stomacului)

. digoxina (utilizata in tratamentul insuficientei cardiace)

. warfarind, alte anticoagulante orale, heparina sau heparine cu masa moleculara mica

(medicamente cu efect de subtiere a sangelui)

Daca nu sunteti sigur daca medicamentul pe care il luati este enumerat mai sus, intrebati medicul
dumneavoastrd sau farmacistul.

Retineti medicamentele pe care le luati. Pastrati o lista cu acestea pe care sa o ardtati medicului si
farmacistului atunci cand vi se prescrie un medicament nou.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a Iua acest medicament.

Nu se cunoaste dacé Zontivity va avea efecte negative asupra fatului. Veti decide impreuna cu medicul
dumneavoastra daca veti lua Zontivity.

Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Aceasta pentru ca nu se cunoaste daca Zontivity este
excretat in laptele matern. Veti decide impreuna cu medicul dumneavoastra daca veti lua Zontivity sau
veti alapta. Nu sunt permise ambele simultan.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca Zontivity sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Zontivity si lactoza
Daca vi s-a spus de citre medicul dumneavoastra ca aveti intolerantd la anumite zaharuri, discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Tnainte de a lua Zontivity.

3. Cum sa luati Zontivity

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

Doza recomandata este de un comprimat o data pe zi, administrat pe cale orald cu sau fara alimente.

Este posibil sa dureze cel putin 7 zile pentru ca Zontivity sa inceapa sa actioneze. Medicul
dumneavoastrd va stabili daca trebuie sa luati Zontivity mai mult de 24 luni.

Medicul dumneavoastra va stabili daca trebuie sa luati, si aspirind, clopidogrel, sau ambele, in timp ce
luati Zontivity.

Daca luati mai mult Zontivity decét trebuie
Daca luati mai mult Zontivity decat trebuie, adresati-vd medicului sau mergeti imediat la spital. Luati
ambalajul medicamentului cu dumneavoastra. Puteti avea un risc crescut de sangerare.



Daca uitati sa luati Zontivity

. Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, dacd au ramas mai
putin de 12 ore pana la urmatoarea doza, nu mai luati doza uitata.
. Nu luati o doza dubla (doud doze odatd) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati s luati Zontivity
. Nu incetati sa luati Zontivity fara sa discutati Tnainte cu medicul care v-a prescris medicamentul.
. Luati Zontivity in mod regulat si cat timp vi l-a prescris medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

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

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele simptome ale
unui accident vascular cerebral, care este mai putin frecvent:

. amorteald sau slabiciune brusca la nivelul bratului, piciorului sau al fetei, in special daca se
manifestd pe o singura parte a corpului

. stare brusca de confuzie, dificultate in vorbire sau in a-i intelege pe ceilalti

. dificultate brusca la mers sau pierderea echilibrului sau a coordonarii

. senzatie brusca de ameteala sau durere de cap brusca, fard cauza cunoscuta

Sangerarea severa este mai putin frecventd, dar poate pune viata in pericol. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urinatoarele semne si simptome de sangerare
in timp ce luati Zontivity:

. sangerare severd sau pe care nu o puteti controla

. sangerare neasteptata sau care dureaza mult timp

. urind roz, rosie sau maro

. varsaturi cu sange sau cu aspect de ,,cafea macinatd”
. scaune de culoare rosie sau neagra (aratd ca smoala)
. tuse cu sange sau cheaguri de sdnge

Alte reactii adverse posibile
Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
. sangerari nazale

. vanatai

Mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 persoane

. numar scazut al celulelor rosii ale sdngelui (anemie)

. sangerare la nivelul gingiilor

. sangerare la nivelul ochilor

. sangerare peste normal la nivelul tdieturilor sau ranilor
. vedere dubla

. inflamatia stomacului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.


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

5. Cum se pastreaza Zontivity
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

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

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zontivity

. Substanta activa este sulfatul de vorapaxar. Fiecare comprimat contine vorapaxar 2,08 mg (sub
forma de sulfat de vorapaxar).
. Celelalte componente sunt:

Nucleu: lactoza monohidrat; celuloza microcristalind (E460); croscarmeloza sodica (E468);
povidona (E1201); stearat de magneziu (E572).

Film: lactoza monohidrat; hipromeloza (E464); dioxid de titan (E171); triacetinad (E1518); oxid
galben de fer (E172).

Cum arata Zontivity si continutul ambalajului
Comprimate filmate de culoare galbena, cu formad ovala, cu dimensiune de 8,48 mm x 4,76 mm,
marcate cu ,,351” pe una dintre fete si cu logo MSD pe cealalta fata.

Mairimi de ambalaj

Cutii cu 7, 28, 30, si 100 comprimate in blistere din aluminiu.

Cutii cu 10 si 50 comprimate in blistere din aluminiu pentru eliberarea unei unitati dozate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricant

Merck Sharp & Dohme Ltd S-P Labo NV

Hertford Road, Hoddesdon Industriepark 30
Hertfordshire B-2220 Heist-op-den-Berg
EN11 9BU Belgia

Marea Britanie

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

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel.: +370 5 278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com



Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

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

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

Merck Sharp & Dohme de 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: + 28516611 333
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

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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

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

dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224

msd_lv@merck.com.

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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