PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zontivity 2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje vorapaxarum 2,08 mg (jako vorapaxari sulfas).

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 66,12 mg laktozy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Zluté, ovalné potahované tablety o rozmérech 8,48 mm x 4,76 mm, na jedné strané oznacené ,,351” a
na druhé stran¢ logem MSD.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Zontivity je indikovan k omezeni aterotrombotickych ptihod u dospélych pacientli s

- infarktem myokardu (IM) v anamnéze, podavany souc¢asn¢ s kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
a tam, kde je to vhodné; s klopidogrelem; nebo

- symptomatickym onemocnénim perifernich tepen (PAD), podavany soucasné s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA), nebo tam, kde je to vhodné, s klopidogrelem.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani

M

Doporucena davka ptipravku Zontivity je 2,08 mg, uzivana jednou denné. Pipravek Zontivity se ma
nasadit nejméné 2 tydny po infarktu myokardu a nejlépe béhem prvnich 12 mésict po akutni ptihodé
(viz bod 5.1). Pii zahgjeni 1écby piipravkem Zontivity je tfeba pocitat se zpozdénym nastupem tcinku
(nejméné 7 dni). Ohledné Gi€innosti a bezpecnosti pripravku Zontivity po 24 mésicich jsou k dispozici
omezené Udaje. Pokracovani v 1é€bé po uplynuti této doby musi byt zaloZeno na opétovném
zhodnoceni piinost a rizik dalsi 1écby pro daného jedince.

PAD
Doporucena davka ptipravku Zontivity je 2,08 mg, podavana jednou denné. U pacientti se
symptomatickym PAD se 1é¢ba piipravkem Zontivity miize zahajit kdykoli.



Pokud dojde k vynechani davky:
Pacient, ktery vynechéa davku piipravku Zontivity, musi zapomenutou davku vynechat, pokud do pfisti
davky zbyva 12 hodin a mén¢ a pfisti davku musi uzit v obvyklou planovanou dobu.

Soucasné podavani s jinymi protidestickovymi léc¢ivymi pripravky

M

Pacienti uzivajici pfipravek Zontivity musi také uzivat kyselinu acetylsalicylovou s klopidogrelem
nebo bez n¢j podle jejich indikaci nebo lécebnych standardt. Klinické zkusenosti s prasugrelem

ze studii faze 3 jsou omezené a s tikagrelorem nejsou zadné. Proto se vorapaxar nesmi s prasugrelem
nebo tikagrelorem uzivat. Vorapaxar nesmi byt nasazen u pacientii uzivajicich prasugrel nebo
tikagrelor a v pfipadé¢ potieby piidatné 1écby témito latkami musi byt vorapaxar vysazen.

PAD
Pacienti uzivajici pfipravek Zontivity musi také uzivat kyselinu acetylsalicylovou nebo klopidogrel
podle jejich indikaci nebo 1é¢ebnych standardd.

Starsi osoby
U starSich osob neni Gprava davkovani nutna (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tiprava davkovani nutna (viz bod 5.2). Nicméné, snizena
funkce ledvin je rizikovym faktorem vzniku krvaceni a pfed zahajenim [&Cby pripravkem Zontivity je
tteba vzit toto v ivahu. Terapeutické zkuSenosti u pacientil s t¢Zkou poruchou funkce ledvin nebo

s terminalnim selhanim ledvin jsou omezené. Proto je tieba u takovych pacientl pouzivat piipravek
Zontivity s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Snizend funkce jater je rizikovym faktorem vzniku krvaceni a pfed zahajenim lécby piipravkem
Zontivity je tfeba vzit toto v tivahu. U pacientd s mirnou poruchou funkce jater neni uprava davkovani
nutna. U pacientl se stiedné tézkou poruchou fuiikce jater je tfeba pouzivat pripravek Zontivity

s opatrnosti. Kviili omezenym terapeutickyrtit zkuSenostem a zvySenému inherentnimu riziku krvéaceni
u pacientt s tézkou poruchou funkce jater je u takovych pacientti ptipravek Zontivity kontraindikovan
(vizbody 4.3,4.4 2 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost pripravku Zontivity u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou

dostupné zadné tdaje.

Zptsob podani
Peroralni podani. Tabletu Ize uzivat s jidlem nebo bez né;j.

4.3 Kontraindikace

o Pacienti s cévni mozkovou ptihodou nebo tranzitorni ischemickou atakou v anamnéze
(vizbod 5.1).

o Pacienti s intrakranidlnim krvacenim v anamnéze.

o Pacienti s jakymkoli aktivnim patologickym krvacenim (viz body 4.4 a 4.8).

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz
bod 4.4).

o Tézka porucha funkce jater.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné riziko krvaceni
Pripravek Zontivity zvysuje riziko krvaceni, véetné intrakranialniho krvaceni a nékdy fatalniho
krvaceni. Pokud se podava jako ptidavek ke standardni péci, obvykle ke kyselin¢ acetylsalicylové a
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thienopyridinu, v porovnani se samotnou standardni péci zvySoval ptipravek Zontivity riziko stiedné
zévazného nebo zavazného krvaceni podle kritérii GUSTO (Global utilization of streptokinase and tpa
for occluded arteries) (viz bod 4.8).

Ptipravek Zontivity zvySuje riziko krvaceni proporéné k zékladnimu riziku krvaceni daného pacienta.
Pted zahajenim lécby piipravkem Zontivity je nutno vzit v tvahu zékladni riziko krvaceni

(napt. nedavny uraz, nedavny chirurgicky zakrok, nedavné nebo recidivujici gastrointestinalni
krvaceni nebo aktivni peptickd viedova choroba). Obecné rizikové faktory krvaceni zahrnuji vyssi veék
(nicméng u starSich osob neni tprava davkovani nutna (viz bod 5.2)), nizkou télesnou hmotnost a
snizené funkce ledvin nebo jater. U téchto podskupin ma byt piipravek Zontivity pfedepsan pouze

po peclivém zhodnoceni potencidlnich individualnich rizik a pfinost a potieby souc¢asného podavani
1é¢iv, kterd mohou dale zvysit riziko krvaceni. U pacientd uzivajicich ptipravek Zontivity mohou
riziko krvaceni také zvySovat poruchy srazlivosti krve v anamnéze a sou¢asné uzivani nékterych
1é¢ivych piipravki (napt. antikoagulacni a fibrinolyticka 1écba a chronické podavani nesteroidnich
antiflogistik (NSAID), selektivnich inhibitorti zpétného piijmu serotoninu, inhibitor zpétného piijmu
serotoninu a noradrenalinu).

Se souCasnym poddvanim vorapaxaru s warfarinem nebo jinymi peroralnimi antikoagulancii jsou
omezen¢ zkuSenosti. Kombinace vorapaxaru s warfarinem nebo dal$imi peroralnimi antikoagulancii
muze zvysit riziko krvaceni a je tfeba se takové kombinaci vyhnout.

U pacientl lécenych vorapaxarem miZe byt soucasné pouziti heparinu (véetn€ nizkomolekuldrnich
heparinil) spojeno se zvySenym rizikem krvaceni a doporucuje se tedy opatrnost.

Podezfeni na krvéaceni je nutno mit u kazdého pacienta, ktery je hypotenzni a v nedavné dobé
podstoupil koronarni angiografii, perkutanni koronarni intervenci (PCI), aortokoronarni bypass
(CABG) nebo jiné chirurgické zakroky, a to i kdyz nejevi Zadné znamky krvaceni.

Pacienti s nizkou télesnou hmotnosti (<60 kg)

Obecné vzato je t€lesna hmotnost <60 kg rizikovym faktorem krvaceni. Ve studii TRA 2°P — TIMI 50
byla ve skupiné 1é¢ené vorapaxarem, zahrnujici pacienty s cévni mozkovou piihodou v anamnéze,
pozorovana vyssi mira intrakranidlniho krvaceni u pacienti s télesnou hmotnosti <60 kg v porovnani
s pacienty s télesnou hmotnosti >60 kg J pacienti s télesnou hmotnosti <60 kg je tfeba pouZzivat
ptipravek Zontivity s opatrnosti.

Chirurgicky zakrok

Pacienty je nutno poucit, aby pred kazdym planovanym chirurgickym zakrokem a ptfedtim, nez za¢nou
uzivat jakykoliv novy 1é¢ivy pripravek, informovali Iékate a zubniho 1ékafe o tom, ze uzivaji
ptipravek Zontivity.

Ve studii TRA 2°P-TIMI 50, ackoliv bylo u pacientii uzivajicich vorapaxar pozorovano velké krvaceni
podle klasifikace TIMI souvisejici s aortokoronarnim bypassem (viz bod 4.8), pacienti ktefi
pokracovali v 1é€b€ vorapaxarem, zatimco podstoupili aortokoronarni bypass, nevykazovali v
porovnani s placebem zvysené riziko velkého krvaceni. Ohledné jinych typt zakroki je k dispozici
mén¢ informaci, nicméné celkové dikazy nenaznacuji nadmérné riziko velkého krvaceni. Pacienti,
kteti béhem lécby piipravkem Zontivity podstupuji neodkladny aortokoronarni bypass, perkutanni
koronarni intervenci, jiny zakrok, nez aortokoronarni bypass, nebo jiné invazivni zakroky, mohou byt
piipravkem Zontivity dale 1é¢eni. Pokud v§ak ma pacient podstoupit planovany chirurgicky zakrok

a pokud je to klinicky mozné, je nutno pfipravek Zontivity vysadit nejméné 30 dni pfed zakrokem.

Kratkodobé vysazeni ptipravku Zontivity nebude kviili dlouhému biologickému polocasu pfi prevenci
nebo zvladani akutni krvacivé piihody tcelné (viz bod 5.2). Neni zndma zadna 1écba, ktera by zvratila
protidesti¢kovy ucinek ptipravku Zontivity. Na zaklade€ vysledki predklinickych studii, které
hodnotily krvaceni pfi podavani vorapaxaru spolu s kyselinou acetylsalicylovou a klopidogrelem,
muze byt mozné obnovit hemostazu podanim exogennich desti¢ek. (Viz bod 5.3.)



Tézka porucha funkce jater
Tézka porucha funkce jater zvySuje riziko krvéceni; proto je podavani piipravku Zontivity témto
pacientiim kontraindikovano (viz body 4.2 a 5.2).

Tézka porucha funkce ledvin

Snizend funkce ledvin je rizikovym faktorem krvaceni a toto je tfeba pred nasazenim piipravku
Zontivity vzit v avahu. Terapeutické zkuSenosti u pacientu s té¢zkou poruchou funkce ledvin a
terminalnim selhanim ledvin jsou omezené. Proto je tieba u takovych pacientl pouZzivat ptipravek
Zontivity s opatrnosti.

Vysazeni ptipravku Zontivity

PtreruSeni 1écby piipravkem Zontivity je tfeba se vyhnout. Pokud se musi piipravek Zontivity docasné
vysadit, 1écbu obnovte co nejdfive je to mozné. Pacienti, kteti prodélaji béhem lécby ptipravkem
Zontivity cévni mozkovou ptihodu, tranzitorni ischemickou ataku nebo intrakranialni krvaceni, musi
1é¢bu uplné ukoncit (viz body 4.8 a 5.1). Pacienti, u kterych dojde béhem lécby pfipravkem Zontivity
k akutnimu koronarnimu syndromu, mohou v 1é¢bé piipravkem Zontivity pokracovat.

Laktoza

Ptipravek Zontivity obsahuje laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s nesnasenlivosti
galaktozy, s vrozenym deficitem laktazy nebo s malabsorpci glukozy-galaktézy nesmi tento ptipravek
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1&&ivych piipravki na vorapaxar

Vorapaxar se eliminuje primarné metabolizaci za vyznamného ptispéni CYP3A. Vorapaxar je také
substratem CYP2J2; proto maji silné inhibitory CYP2J2 potencial navodit zvySeni expozice
vorapaxaru.

Silné inhibitory CYP3A

Soucasné podavani ketokonazolu (400 mg jednou denné) s vorapaxarem vyznamné zvysilo stiedni
hodnotu C,,.x 0 93 % a AUC vorapaxaru 096 %. SouCasnému podavani piipravku Zontivity se silnymi
inhibitory CYP3A (napf. ketokonazoler, itrakonazolem, posakonazolem, klarithromycinem,
nefazodonem, ritonavirem, sachinaviieni, nelfinavirem, indinavirem, boceprevirem, telaprevirem,
telithromycinem a konivaptanem) je nutno se vyhnout.

Udaje ze studii faze 3 naznacuji, ze soucasné podavani slabého nebo stiedn¢ silného inhibitoru
CYP3A s vorapaxarem nezvysuje riziko krvaceni ani neméni uc¢innost vorapaxaru. U pacientil
uzivajicich slabé nebo stfedné silné inhibitory CYP3A neni Uprava davkovani vorapaxaru nutnd.

Silne induktory CYP3A

Soucasné podavani rifampicinu (600 mg jednou denné) s vorapaxarem podstatné snizilo stfedni
hodnotu C,,.x 0 39 % a AUC vorapaxaru o 55 %. SouCasnému podavani piipravku Zontivity se silnymi
induktory CYP3A (napf. rifampinem, karbamazepinem a fenytoinem) je nutno se vyhnout.

Lécivé pripravky zvysujici Zaludecni pH

Pti kazdodennim sou¢asném podavani antacid obsahujicich hydroxid hlinity/uhli¢itan hotfe¢naty nebo
pantoprazolu (inhibitoru protonové pumpy) nebyly pozorovany ve farmakokinetice vorapaxaru zadné
klinicky relevantni rozdily.

Utinky vorapaxaru na jiné 16¢ivé ptipravky

Digoxin

Vorapaxar je slabym inhibitorem intestinalniho transportéru P-glykoproteinu (P-gp). Soucasné podani
vorapaxaru (40 mg) a digoxinu (0,5 mg jedna davka) zvysilo Cp.x 0 54 % a AUC digoxinu o 5 %.
Z4dna Gprava davkovani digoxinu ani piipravku Zontivity se nedoporuéuje. Pacienti 1éeni digoxinem
musi byt sledovani podle klinickych indikaci.




Substraty CYP2CS8
Soucasné podavani s vorapaxarem nezménilo jednodavkovou farmakokinetiku rosiglitazonu (8 mg),
coz je substrat CYP2CS, ktery neni na trhu v EU.

Antikoagulancia

Pokud se ptipravek Zontivity podéaval spolu s warfarinem, nedoslo k zadnym zménam
farmakokinetiky ani farmakodynamiky warfarinu. Klinické zkuSenosti zahrnujici sou¢asné podavani
peroralnich antikoagulancii s vorapaxarem jsou omezené a s peroralnimi inhibitory faktoru Xa nebo
faktoru Ila v klinickych studiich vorapaxaru faze 3 nejsou zadné zkuSenosti. Sou¢asnému podavani
ptipravku Zontivity s antikoagulancii, napt. warfarinem nebo novymi peroralnimi antikoagulancii
(NOACQ), je tieba se vyhnout. (Viz bod 4.4.)

U pacientl [éCenych piipravkem Zontivity mize byt soucasné uzivani heparinu (véetné
nizkomolekularnich heparinti) spojeno se zvySenym rizikem krvaceni a doporucuje se tedy opatrnost.
(Vizbod 4.4.)

Pfi podavani pfipravku Zontivity s prasugrelem nebyly prokazany zadné klinicky vyziiamné
farmakokinetické interakce. V klinickych studiich vorapaxaru faze 3 jsou s prasugrelem omezené
zkuSenosti a s tikagrelorem nejsou zkusenosti zadné. Vorapaxar se s prasugrelem nebo tikagrelorem
nesmi uzivat (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

O podavani vorapaxaru t¢hotnym Zenam nejsou zadné spolehlivé udaje. U zvitat nebyly pozorovany
zadné relevantni ucinky (viz bod 5.3). Ptipravek Zontivity se smi v t€hotenstvi uzivat pouze, pokud
potencialni pfinos pro matku pfevazuje potencialni rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se vorapaxar vylucuje do lidského matefského mléka. Studie na potkanech
prokazaly, ze se vorapaxar a/nebo jeho metabolity vylucuji do mléka. Vzhledem k neznamému
potencialu ptipravku Zontivity k navozeni nezadoucich G€inkl u kojenct preruste kojeni nebo vysad'te
ptipravek Zontivity; pfiCemz vezméte v tivahu dtlezitost 1é¢ivého piipravku pro matku.

Ilileeljﬁ't;(l)lliak dispozici zadné tidaje tykajici se fertility u lidi, kterym se podava ptipravek Zontivity.

Ve studiich na zvifatech nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Zontivity nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim ucinkem v pribehu 1écby bylo krvaceni. Mezi Castymi krvacivymi
piihodami byla nej¢astéjsi epistaxe.

Nezadouci ucinky byly hodnoceny u 19 632 pacientl lécenych ptipravkem Zontivity [13 186 pacientil
ve studii TRA 2°P TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of
Atherothrombotic Ischemic Events) véetné 2 187 pacienti 1é¢enych po dobu delsi nez 3 roky a

6 446 pacientt ve studii TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in
Acute Coronary Syndrome)]. V Tabulce 1 jsou shrnuty nezadouci ucinky souvisejici s krvacenim ze
studie TRA 2°P TIMI 50 a nezadouci ucinky nesouvisejici s krvacenim ze studie TRA 2°P TIMI 50 i
ze studie TRACER. (Viz Tabulka 1.)



Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci G¢inky jsou utfidény podle etnosti a tfidy organovych systémd. Cetnosti jsou definovany
nasledovneé:

Velmi casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych idajui nelze urcit).

Tabulka 1: tabulkovy seznam neZadoucich u¢inku

Tridy organovych systémiu Casté Méné Casté

Poruchy krve a lymfatického systéemu Anemie

Poruchy oka Krvaceni do spojivky,
diplopie

Cévni poruchy Hematom Krvaceni

Respiracni, hrudni a mediastindlni Epistaxe

poruchy

Gastrointestindlni poruchy Gastritida,
Gastrointestinalni krvaceni,
krvaceni z dasni, melena,
rekfainf krvaceni

Poruchy kiize a podkozni tkané Zvyseny sklon k tvorbé Ekchymoza, kozni krvéaceni

modfin |

Poruchy ledvin a mocovych cest Hematurie | __!

Poranéni, otravy a procedurdlni Kontuze Krvaceni z ran

komplikace

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Dale jsou uvedeny nezédouci ucinky u pacientli po infarktu myokardu nebo s onemocnénim
perifernich tepen (PAD) bez cévni mozkové pithody nebo tranzitorni ischemické ataky v anamnéze
lécenych vorapaxarem (n=10 059) a léCenych placebem (n=10 049).

Krvaceni

Definice kategorii krvaceni:

Zavazné dle klasifikace GUSTO: fatalni, intrakranialni nebo krvaceni s alteraci hemodynamiky
vyzadujici intervenci;

Stfedné silné dle klasifikace GUSTO: krvaceni vyzadujici transfuzi celé krve nebo cervenych krvinek
bez alterace hemodynamiky.

Velké dle klasifikace TIMI: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o >50 g/l nebo intrakranialni
krvéceni.

Malé¢ dle klasifikace TIMI: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30 az 50 g/1.

V tabulce 2 jsou uvedeny vysledky dle krvaceni jako kritéria hodnoceni u pacientt po infarktu
myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické ataky v anamnéze.




Tabulka 2: krvaceni nesouvisejici s aortokoronarnim bypassem u pacienti po infarktu
myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky
v anamnéze

Placebo Zontivity
(n=10 049) (n=10 059)

Kritéria hodnoceni Pacienti Pacienti

s pfihodami s pfihodami Pomér rizik™*

(%) K-M %* | (%) K-M%" | (95% interval Hodnota

spolehlivosti) pt
Kategorie krvaceni dle GUSTO
Zavazné 105 (1,0 %) 1,3% 115(1,1%) | 1,3% 1,09 (0,84-1,43) | 0,503

Stiedné silné 138(14%) | 1,6% 22923%) | 2,6% | 1,67(1,35-2,07) | <0,001

Kategorie krvaceni dle TIMI

Velké 183 (1,8%) |2.1% 21922 %) |2,5% | 1,20(0,99-1,46) | 0,069

Malé 80 (0,8%) | 0,9% 150(1,5%) | 1,7% | 1,88¢1.44-2,47) | <0,001

|
Intrakranialni krvaceni | 39 (04 %) | 0,5 % 49(0,5%) | 0,6% . {1.25(0,82-1,91) | 0,294

Fatalni krvaceni 2002%) | 03% 1902%) . |03% | 0,95(0,51-1,78) | 0,872

* K-M odhad za 1 080 dni

" Pomér rizik je skupina 1é¢ena p¥ipravkem Zontivity versus skupina [é¢ena placebem.

* Pomér rizik a hodnota p byly vypo&teny na zékladé modelu-Cox PH s 1é&bou a stratifika¢nimi faktory
(kvalifikujici aterosklerotické onemocnéni a planované podéani thienopyridinu) jako proménnymi

Bylo prokazano, ze ucinky ptipravku Zontivity na zavazné nebo sttedn¢ silné krvaceni dle GUSTO
v porovnani s placebem jsou ve vSech vySetfovanych podskupinach konzistentni.

Ve studii TRA 2°P — TIMI 50 podstoupilo 367 pacientti po infarktu myokardu nebo s PAD bez cévni
mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické ataky v anamnéze aortokoronarni bypass. Procenta
pacientt, ktefi podstoupili aortokoronarni bypass a postihlo je krvaceni souvisejici s aortokoronarni
bypassem jsou uvedena v Tabulce 3. Mira vyskytu byla podobna pro pfipravek Zontivity i

pro placebo.

Tabulka 3: krvaceni souvisejici s aortokoronarnim bypassem

Pacienti po infarktu myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové piihody nebo tranzitorni
ischemické ataky v anamnéze

Placebo Zontivity
(n=196) (n=171)
Kritéria hodnoceni Pacienti s pfihodami (%) Pacienti s pfihodami (%)
Kategorie krvaceni dle TIMI
Velké | 10 (5,1 %) 11 (6,4 %)
Celkova populace
Placebo Zontivity
(n=230) (n=189)
Kategorie krvaceni dle TIMI
Velké | 13 (5,7 %) | 12 (6,3 %)

Krvacivé ptihody byly 1é€eny stejnym zptsobem jako u jinych protidestickovych latek, véetné
zaméteni se na zdroj krvaceni pii poskytovani podptrné péce.




Vysazeni lé¢ivého ptipravku

U pacientl po infarktu myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické
ataky v anamnéze byla mira vysazeni hodnoceného 1é¢iva kvili neZadoucim ucinkiim 6,8 %

u piipravku Zontivity a 6,9 % u placeba. U obou zptisobli 1éCby bylo nej¢astéjsim nezadoucim
ucinkem vedoucim k vysazeni hodnoceného lé¢iva krvaceni (3,0 % u piipravku Zontivity a 1,8 %

u placeba).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Inhibice desti¢ek vorapaxarem je postupna a reverzibilni. Lécba domnélého predavkovani se musi
zam¢éfit na znamkKy a priznaky.

Jelikoz se vorapaxar vaze ve velké mife na proteiny, neni pravdépodobné, ze by hemodialyza byla
pfi 1écbe predavkovani Gcinna.

U lidi byl vorapaxar podavan v jednorazové davce az 120 mg a v dennich ddvkach 5 mg po dobu az
4 tydnu, aniz by byly pozorovany nezadouci ptihody souvisejici s davkou nebo bylo identifikovano

specifické riziko.

Pokud se objevi krvaceni, lze jako podptirnou 1é¢bu zvazit transtuzi krevnich destic¢ek (viz bod 5.3).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotika, antiagregancia krome heparinu, ATC kod: BO1AC26.
Mechanismus t¢inku

Vorapaxar je selektivnim a reverzibilnim inhibitorem destickovych receptortit PAR-1, které jsou
aktivovany trombinem.

Farmakodynamické ¢inky

V in vitro studiich inhibuje vorapaxar trombinem navozenou agregaci krevnich desti¢ek. Vorapaxar
navic inhibuje-agregaci krevnich desti¢ek navozenou peptidem aktivujicim trombinovy receptor
(thrombin receptor agonist peptide - TRAP), aniz by ovliviioval parametry koagulace. Vorapaxar
neinhibuje agregaci krevnich desti¢ek navozenou jinymi agonisty, jako je adenosindifosfat (ADP),
kolagen nebo mimetikum tromboxanu.

Pti davce 2,5 mg vorapaxar-sulfatu (ekvivalentni 2,08 mg vorapaxaru) denn€ dosahuje vorapaxar
béhem jednoho tydne od zahajeni 1é¢by konzistentné >80% inhibice agregace krevnich desticek
navozené TRAP. Trvani inhibice krevnich desti¢ek je zavislé na davce a koncentraci. Inhibice
agregace krevnich desticek navozena TRAP na trovni >80 % muize pietrvavat 2 az 4 tydny

po vysazeni dennich davek vorapaxar-sulfatu 2,5 mg. Trvani téchto farmakodynamickych uc¢inkt
odpovida eliminacnimu polocasu 1éCiva.

V souladu se svym selektivnim molekularnim cilem (PAR-1) nema vorapaxar u zdravych subjektt a
populaci pacientll zadny vliv na agregaci krevnich desti¢ek navozenou ADP.

Ve studiich na zdravych dobrovolnicich se po jednorazové davce nebo po opakovaném podavani
(28 dni) vorapaxaru neobjevily zadné zmény v expresi destickového P-selektinu a rozpustného ligandu


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

CD40 (sCD40L) ani v parametrech koagulacnich testi (TT, PT, aPTT, ACT, ECT). U pacientt
lécenych vorapaxarem v klinickych studiich faze 2/3 nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény v
koncentracich P-selektinu, sSCD40L a hs-CRP.

Vyhodnoceni viivu pripravku Zontivity na interval QTc
Vliv vorapaxaru na interval QTc byl hodnocen v ditkladné studii QT a v jinych studiich. Vorapaxar
nem¢l v jednorazovych davkach az 120 mg na interval QTc zadny vliv.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Bylo prokazano, ze ptipravek Zontivity snizuje miru kombinovaného kritéria hodnoceni zahrnujiciho
kardiovaskularni smrt, infarkt myokardu, cévni mozkovou ptihodu a urgentni koronarni
revaskularizaci.

Klinické dikazy o u€¢inku ptipravku Zontivity u pacientl s infarktem myokardu v anamnéze
definovanym jako spontanni infarkt myokardu prodélany pted > 2 tydny ale <12 mésicii jsou
odvozeny ze studie TRA 2°P — TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of
Atherothrombotic Ischemic Events). Studie TRA 2°P — TIMI 50 byla multicentricka, randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie provedena u pacientt, ktefi méli prokazanou
aterosklerozu postihujici koronarni, cerebralni nebo periferni cévni systém nebo takovou aterosklerozu
v anamnéze. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ktera byla kazdy den vedle dalsi standardni
1é¢by 1écena 2,5 mg vorapaxar-sulfatu (n=13 225) nebo placebem (n=13 224). Ve studii byl primarnim
kritériem hodnoceni soubor zahrnujici kardiovaskularni smrt, infarkt myokardu, cévni mozkovou
piihodu a urgentni koronarni revaskularizaci. Soubor zahrnujici kardiovaskularni smrt, infarkt
myokardu a cévni mozkovou ptihodu byl hodnocen jako sekundéini Kritérium hodnoceni. Stéedni
délka trvani 1écby vorapaxarem byla 823 dni (vnitini rozsah kvartil: 645-1016 dni).

Zjisténi tykajici se primarniho sloZzeného kritéria hodnoceni prokazuji 3letou miru vyskytu piihod

dle Kaplana-Meiera (K-M) ve vysi 11,2 % ve skupiné 1écené ptipravkem Zontivity v porovnani s
3letou mirou vyskytu piihod dle Kaplan-Meiera ve vysi 12,4 % ve skupiné lécen¢ placebem (pomér
rizik: 0,88; 95% interval spolehlivosti, 0,82 az 0,95; p=0,001) a prokazala superioritu pfipravku
Zontivity nad placebem v prevenci kardiovaskuldrni smrti, infarktu myokardu, cévni mozkové piihody
nebo urgentni koronarni revaskularizace.

Zjisténi tykajici se klicového sekundérniho kritéria u¢innosti, 3leta mira vyskytu piihod dle K-M ve
vysi 9,3 % ve skupin€ lécené piipravkem Zontivity v porovnani s 3letou mirou vyskytu ptihod dle
Kaplan-Meiera ve vysi 10,5 %ve skupiné 1é€ené placebem (pomér rizik: 0,87; 95% interval
spolehlivosti, 0,80 az 0,94; p <0,001).

I kdyz klinicka studie TRA 2°P — TIMI 50 nebyla navrzena k hodnoceni relativniho pfinosu ptipravku
Zontivity u jednotlivych podskupin pacientd, byl pfinos nejvice ziejmy u pacientt, ktefi byli do studie
zatazeni na zakladé nedavného infarktu myokardu, indikovano podle anamnézy spontanniho infarktu
myokardu >2 tydny, ale <12 mésici pied (populace pacienti po infarktu myokardu nebo s PAD) bez
cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky v anamnéze. Z téchto pacientli dostavalo
vedle standardni péce, v¢etné protidestickové 1écby kyselinou acetylsalicylovou a thienopyridinem,
10 080 (8 458 po IM a 1 622 s PAD) pripravek Zontivity a 10 090 (8 439 poIM a 1 651 s PAD)
dostavalo placebo. Z pacientti s IM bez cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické ataky

v anamnéze dostavalo v dob€ zatfazeni do studie 21 % pacientl kyselinu acetylsalicylovou bez
thienopyridinu, 1 % pacienti dostévalo thienopyridin bez kyseliny acetylsalicylové a 77 % pacientti
dostavalo zaroven kyselinu acetylsalicylovou a thienopyridin. Z pacienti s PAD bez cévni mozkové
ptihody nebo tranzitorni ischemické ataky v anamnéze dostavalo v dob¢ zatazeni do studie 61 %
pacient kyselinu acetylsalicylovou bez thienopyridinu, 8 % pacientt thienopyridin bez kyseliny
acetylsalicylové a 27 % pacientl dostavalo zaroven kyselinu acetylsalicylovou a thienopyridin.

U pacientt po IM a pacientli s PAD byl median trvani 1écby pfipravkem Zontivity 2,5 roku

(az 4 roky). Tato zékladni 1¢é€ba méla béhem studie pokracovat podle rozhodnuti 1ékate, a to podle
standardu péce.
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Populaci pacientl po infarktu myokardu bez cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické ataky
v anamnéze tvofili z 88 % bélosi, z 20 % zeny a 29 % bylo ve véku >65 let, s medidnem veéku 58 let, a
zahrnovala pacienty s diabetem (21 %) a pacienty s hypertenzi (62 %). Median indexu télesné
hmotnosti (BMI) byl 28.

Populaci pacienttl s PAD bez cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky v anamnéze
tvoftili z 90 % bélosi, z 29 % zeny a 57 % bylo ve véku >65 let, s medianem véku 66 let, a zahrnovala

pacienty s diabetem (35 %) a pacienty s hypertenzi (82 %). Median indexu télesné hmotnosti (BMI)
byl 27.

V kohort¢ pacientti po infarktu myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové piihody nebo tranzitorni
ischemické ataky v anamnéze jsou zjiSténi tykajici se primarniho a klicového sekundarniho kritéria
hodnoceni v souladu s celkovou populaci (viz Obrazek 1 a Tabulka 4).

U pacientt po kvalifikujicim IM byl ptipravek Zontivity nasazen alespon 2 tydny po prodélani IM a
v prubéhu prvnich 12 mésict od akutni udalosti. U€inky byly podobné bez ohledu na dobu, ktera
uplynula od infarktu myokardu rozhodujiciho pro zafazeni do studie do zacatku 1é¢by pripravkem
Zontivity.

Bylo prokazano, Ze 1é¢ebny ucinek vorapaxaru na primarni a klicové sekundarni kritérium hodnoceni
po dobu trvani studie TRA 2°P — TIMI 50 je trvaly a pretrvavajici.

Obrazek 1: doba do prvniho vyskytu kardiovaskularni smrti, infarktu myokardu, cévni
mozkové piihody nebo urgentni koronarni revaskularizace u pacienti po infarktu myokardu
nebo PAD bez cévni mozkové prihody nebo tranzitorni ischemické ataky v anamnéze

14 N\
—— ZONTIVITY (Z) (896 / 10 080) 11,8 % (P)
194 T Placebo (P) (1073 /10 090) '
10 |
e 10,1 % (2)
o 87
[&)]
c
5
2 6
£ |
4
95%
pomér interval p-hodnota
27 . ) )
rizik spolehlivosti
(Z) vs (P) 0,83 (0,76, 0,90) <0,001
0 \J” T T T T T T

0 180 360 540 720 900 1080

Dny od randomizace
Poéet ohrozenych pacientu:
ZONTIVITY (Z) 9745 9 502 9 261 7670 5394 2464
Placebo (P) 9 659 9 351 9 087 7 556 5 364 2 467
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Tabulka 4: primarni a klicové sekundarni kritérium hodnoceni u¢innosti u pacientt po infarktu
myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky
v anamnéze

Placebo Zontivity
(n=10 090) (n=10 080)
Kritéria hodnoceni Pacienti s Pacienti s Pomér rizik **
piihodami* KM ptihodami* K-M (95% interval p-
(%) %! (%) %" spolehlivosti) hodnota®
Primarni kritérium 1073 11,8% | 896 (8,9 %) | 10,1 % | 0,83 (0,76 —-0,90) | <0,001
hodnoceni u¢innosti (10,6 %)
(kardiovaskularni smrt
/infarkt
myokardu/cévni
mozkova
prihoda/urgentni
koronarni
revaskularizace) ¥o.
Kardiovaskularni smrt 154 (1,5 %) 129 (1,3 %)
Infarkt myokardu 531 (5,3 %) 450 (4,5 %)
|
Cévni mozkova ptihoda 123 (1,2 %) 91 (0,9 %)
Urgentni koronarni 265 (2,6 %) 226 (2,2 %)
revaskularizace -
Kli¢ové sekundarni 851 (8,4%) | 9,5% 688 (6,8 %) 79 % | 0,80(0,73-0,89) | <0,001
kritérium hodnoceni
(kardiovaskularni smrt
/infarkt
myokardu/cévni
mozkova p¥ihoda)® N
Kardiovaskularni smrt 160 (1,6 %) 132 (1,3 %)
Infarkt myokardu 562 (5,6 %) 464 (4,6 %)
Cévni mozkova ptihoda 129 (1,3 %) 92 (0,9 %)

* Kazdy pacient se v souhrnu slozek, které pfispély k primarnimu kritériu hodnoceni, pocital pouze jednou
(prvni ptihoda ptedstavovana danou slozkou)

" K-M odhad za 1 080 dni

* Pomér rizik je skupina lé¢end pripravkem Zontivity versus skupina 1é¢ena placebem

¥ Coxtiv proporeionalni model rizika s 1é¢bou a stratifikaénimi faktory (kvalifikujici aterosklerotické
onemocnéni a planované pouziti thienopyridinu) jako proménnymi

V kohort¢ pacientti po infarktu myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové piihody nebo tranzitorni
ischemické ataky v anamnéze je analyza souboru klinickych vysledki zaloZzena na vicenasobném
vyskytu kritérii hodnoceni (kardiovaskularni smrt/infarkt myokardu/cévni mozkova ptihoda/zavazné
krvaceni dle GUSTO) konstantni v pribéhu ¢asu v kazdém zkoumaném cenzorovaném ¢ase (12, 18,
24,30 a 36 mésicil) v kumulativnich 6mési¢nich intervalech. (viz Tabulka 5).
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Tabulka 5: Vicenasobny vyskyt souboru klinickych vysledki (kardiovaskularni smrt/infarkt
myokardu/cévni mozkova prihoda/zavazné krvaceni dle GUSTO*) u pacienti po infarktu
myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové prihody nebo tranzitorni ischemické ataky

v anamnéze

Pomér rizikJr,i
Placebo Zontivity (95% interval
n=10049 | n=10 059 spolehlivosti) p-hodnota?
Randomizace do 12 mésicu
Vsechny piihody 474 401 0,83 (0,73 - 0,95) 0,008
Pacienti pouze s jednou piihodou 337 269
Pacienti se dvéma ptihodami 49 47
Pacienti s >3 pfihodami 11 12
Randomizace do 18 mésict
Vsechny ptihody 703 564 0,79 (0,71 - 0.89) <0,001
Pacienti pouze s jednou piihodou 463 361 U
Pacienti se dvéma ptihodami 82 67 -
Pacienti s >3 pfihodami 21 21 | 2
Randomizace do 24 mésict Q)
Vsechny ptihody 903 '.’4: ) 7 0,81 (0,73 — 0,89) <0,001
Pacienti pouze s jednou piihodou 554 456
Pacienti se dvéma ptihodami 1144 /) 80
Pacienti s >3 pfihodami 34— 38
Randomizace do 30 mésicii
Vsechny ptihody ! 1070 893 0,82 (0,75 - 0,90) <0,001
Pacienti pouze s jednou piihodou \ 658 524
Pacienti se dvéma ptihodami ( 121 102
Pacienti s >3 pfihodami N 46 48
Randomizace do 36 mésict
Vsechny ptihody 1166 987 0,83 (0,76 — 0,91) <0,001
Pacienti pouze s jednou p@odou 700 569
Pacienti se dvém;?ﬁlodami 138 112
Pacienti s >3 prihodami 52 55

* Zahrnuta viechna kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda a zavazné piihody dle
GUSTO az do ur¢itého okamziku, jak je uvedeno v tabulce.

" Pomér rizik je skupina lé&ena vorapaxerm vs. skupina uZivajici placebo.

* Pomér rizik a hodnota p byly vypoéteny na zikladé Andersen-Gillova model s 16¢bou a stratifikaénim faktorem
(planované pouziti thienopyridinu) jako proménnymi.

U pacientt po infarktu myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické
ataky v anamnéze ukazuje analyza viceCetnych vyskytl pfitazenych kritérii hodnoceni, Ze ptipravek
Zontivity byl spojen se snizenim incidence recidivujicich pfihod.

U pacientl po infarktu myokardu nebo s PAD bez cévni mozkové piithody nebo tranzitorni ischemické
ataky v anamnéze se zdalo, Ze pfipravek Zontivity snizuje miru jednoznaénych trombdz stentu (pomér
rizik 0,71 (0,51 - 0,99) u ptihod kvalifikovanych jako ,,jednoznac¢na”) vs. placebo u subjektt, kterym
byl pred studii nebo v jejim prubchu zaveden jakykoliv stent.
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U pacientl s PAD v anamnéze, ale bez cévni mozkové pfihody nebo tranzitorni ischemické ataky

v anamnéze, randomizovanych do skupiny s vorapaxarem bylo ve srovnani s pacienty s placebem
provedeno méné perifernich revaskularizacnich zakroki (31leta mira vyskytu ptihod dle Kaplan-Meiera
15,4 % vs. 19,3 %; pomeér rizik 0,82 (95% interval spolehlivosti 0,71 — 0,94); p=0,005) a bylo
zaznamenano mén¢ hospitalizaci kvtli akutni ischemii koncetiny (2,0 % vs. 3,3 %; pomér rizik 0,59
(0,40 — 0,86); p=0,007).

Lécebné ucinky ptipravku Zontivity byly u mnoha podskupin, v¢etné pohlavi; véku; renalni
insuficience; diabetes mellitus v anamnéze; uzivani tabaku; souc¢asnych zakladnich terapii v¢etné
thienopyridinu, kyseliny acetylsalicylové a statinti, v souladu s celkovymi vysledky.

Ve studii TRA 2°P — TIMI 50 mezi pacienty zafazenymi do studie ti, kteti méli v anamnéze
ischemickou cévni mozkovou prihodu, méli dle K-M vyssi 3letou miru vyskytu ptihod
intrakranialniho krvaceni pfi 1é¢bé ptipravkem Zontivity plus standardni péce (2,7 %), nez ti, kteti
byly léceni pouze standardni péci (0,9 %). U pacientti po infarktu myokardu nebo s PAD bez cévni
mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky v anamnéze byly dle Kaplana-Mgiera 3leté miry
vyskytu ptihod intrakranialniho krvaceni 0,6 % u pacientd 1é¢enych pfipravkem Zontivity plus
standardni péci a 0,5 % u pacientli IéCenych pouze standardni péci.

Ve studii TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary
Syndrome) zahrnujici pacienty s akutnim koronarnim syndromem, bez ST clevace, kteii byli z velké
¢asti dosud protidestickovymi latkami neléceni, vorapaxar, s uvodni davkou 40 mg a poté s udrzovaci
davkou 2,5 mg/den vedle standardni péce, nasazeny béhem 24 hodin po akutnim koronarnim
syndromu bez elevace v ST segmentu (NSTEACS), nedosahl svého primarniho kritéria hodnoceni
ucinnosti (kardiovaskularni smrt, infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, urgentni koronarni
revaskularizace a recidivujici ischemie s rehospitalizaci) a bylo zde zvySené riziko stiedné silného
nebo zavazného krvaceni dle klasifikace GUSTO.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky ud€lila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem Zontivity u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi prevenci arterialniho
tromboembolismu (informace o pouziti v deti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnesti

Absorpce
Po peroralnim podani jednorazové 2,5mg davky vorapaxar-sulfatu nalacno se vorapaxar rychle

absorbuje a maximalni koncentrace dosahuje pfi medianu t,,, 1 hodina (rozmezi: 1 az 2 hod). Stfedni
hodnota absolutni biclogické dostupnosti vorapaxaru ze 2,5mg davky vorapaxar-sulfatu je 100 %.

Poziti vorapaxaru's velmi tu¢nym jidlem nevedlo k zZadné vyznamné zméné AUC s malym (21%)
poklesem C,,, a prodlouzenim t.x (45 minut). Piipravek Zontivity lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Soucasné podavani s antacidy obsahujicimi hydroxid hlinity/uhli¢itan hofe¢naty nebo s inhibitory
protonové pumpy (pantoprazol) AUC vorapaxaru neovliviiovalo a poklesy C,.x byly malé. Proto lze
ptipravek Zontivity podavat bez ohledu na soucasné podavani latek, které zvySuji zalude¢ni pH
(antacidum nebo inhibitor protonové pumpy).

Distribuce

Stiedni hodnota distribu¢niho objemu vorapaxaru je ptiblizné 424 litrt.. Vorapaxar a hlavni cirkulujici
aktivni metabolit, M20, jsou ve velké mife vazany (>99 %) na lidské plazmatické proteiny. Vorapaxar
se ve velké mife vaze na lidsky sérovy albumin a pfednostné se nedistribuuje do ¢ervenych krvinek.

Biotransformace

Vorapaxar se eliminuje metabolizaci, kde CYP3A4 a CYP2J2 jsou odpovédné za vznik M20, jeho
hlavniho aktivniho cirkulujiciho metabolitu, a M 19, pievazujiciho metabolitu zjisténého v exkretech.
Systémova expozice M20 dosahuje ptiblizné 20 % expozice vorapaxaru.

14



Eliminace

Primarni cesta eliminace vede pies stolici, pfi¢emz se predpoklada, Ze piiblizn¢ 91,5 % radioaktivné
znacené davky se zjisti ve stolici v porovnani s 8,5 % v moc¢i. Vorapaxar se eliminuje primarné ve
formée metabolitii, v moci se nedetekuje zddny vorapaxar. Zdanlivy termindlni biologicky polocas
vorapaxaru je 187 hodin (rozmezi 115 az 317 hodin) a u aktivniho metabolitu je podobny.

Linearita/nelinearita

Expozice vorapaxaru se po jednorazovych davkach v rozmezi 1 az 40 mg a opakovanych davkach

v rozmezi 0,5 az 2,5 mg vorapaxar-sulfatu zvysuje pfiblizné na davce zavislym zptisobem. Systémova
farmakokinetika vorapaxaru predikovatelna z daji ziskanych po jednorazovych a opakovanych
davkach vorapaxaru je linearni s akumulaci (6ndsobnou). Rovnovazného stavu se pii podavani jednou
denné dosahne za 21 dni.

Zvlastni populace

Vliv poruchy funkce ledvin (terminalni selhani ledvin 1é¢ené hemodialyzou) a poruchy funkce jater na
farmakokinetiku vorapaxaru byl hodnocen ve specifickych farmakokinetickych studiich a je shrnut
dale:

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika vorapaxaru je u pacientd s terminalnim selhanim ledvin (ESRD) podstupujicich
hemodialyzu a u zdravych subjekt podobnd. Na zéklad¢é populacni analyzy farmakokinetiky
vyuzivajici iidaje od zdravych subjektli a pacientl s aterosklerotickym onemocnénim se odhaduje, ze
stiedni hodnoty AUC vorapaxaru jsou ve srovnani s pacienty s northalnimi funkcemi ledvin u pacient
s mirnym (17 %) a stfedné tézkym (34 %) poSkozenim ledvin vyssi; tyto rozdily se nepovazuji

za klinicky relevantni. U pacientl s poruchou funkce ledvin, véetné subjektl s terminalnim selhanim
ledvin, neni Gprava davkovani nutna. Terapeutické zkusenosti u pacienti s t€Zzkou poruchou funkce
ledvin nebo s terminalnim selhanim ledvin jsou omezené. Proto je tfeba u takovych pacientdi pouzivat
ptipravek Zontivity s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika vorapaxaru je u pacienti's mirnou (Child-Pugh, 5 az 6 bodil) az stfedn¢ zavaznou
(Child-Pugh, 7 az 9 bodil) poruchou furkce jater a u zdravych subjekti podobna. Snizena funkce jater
je rizikovym faktorem vzniku krvaceni a pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Zontivity je tieba vzit toto
v uvahu. U pacientll s mirnou poruchou funkce jater neni prava davkovani nutna. U pacientl

se stfedn¢ z&dvaznou poruchou funkce jater je tfeba pouzivat ptipravek Zontivity s opatrnosti.
Ptipravek Zontivity je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh, 10 az
15 bodt) (viz body 4.3 a 4.4).

Do modelu populagn{ farmakokinetiky hodnoticiho farmakokinetiku vorapaxaru u zdravych subjektii a
pacientl byly jako hodnocené faktory zafazeny vék, pohlavi, hmotnost a rasa.

Starsi osoby
Farmakokinetika vorapaxaru je u starSich, véetné téch ve véku >75 let, a mladsich pacienti podobna.

’

Uprava davkovani neni nutna (viz bod 4.4).

Pohlavi
Odhadované stiedni hodnoty C,,.x a AUC vorapaxaru byly u Zen o 30 %, respektive 32 % vyssi, nez
u muzl. Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky relevantni a uprava davkovéani neni nutna.

Hmotnost

Odhadované stfedni hodnoty C,,.x @ AUC vorapaxaru byly u pacientt s té¢lesnou hmotnosti <60 kg
0 35 %, respektive o0 33 % vy$si, nez u pacientt vazicich 60 az 100 kg. Na zéklad¢ srovnéni se
odhaduje, Ze expozice vorapaxaru (AUC a C,,y) je u pacientu s té¢lesnou hmotnosti >100 kg

v porovnani s pacienty vazicimi 60 az 100 kg o 19 az 21 % nizsi. Obecné vzato je t€lesna hmotnost
<60 kg rizikovym faktorem krvaceni. U pacienti s t€lesnou hmotnosti <60 kg je tfeba pouZzivat
ptipravek Zontivity s opatrnosti.
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Rasa

Odhadované stfedni hodnoty C,,,x @ AUC vorapaxaru byly u asijskych pacientd v porovnani

s bélosskymi pacienty o 24 %, respektive o 22 % vyssi. Expozice vorapaxaru (AUC a C,,) u pacienti
s africkym piivodem ve srovnani s expozicemi u bélochti se odhaduji o 17 az 19 % nizsi. Tyto rozdily
se nepovazuji za klinicky relevantni a uprava davkovani neni nutna.

Lékové interakce

Viiv vorapaxaru na jiné lécivé pripravky

In vitro studie metabolismu prokazuji, ze neni pravdépodobné, Ze by vorapaxar zptsoboval klinicky
vyznamnou inhibici lidského CYP1A2, CYP2B6, CYP3A, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 nebo
CYP2D6. Klinicky vyznamna inhibice CYP2B6, CYP3A, CYP2C19 nebo CYP2D6 navozena M20 se
nepiedpoklada. Navic se neo¢ekava ani klinicky vyznamna inhibice OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
OATI, OAT3 a OCT2 navozena vorapaxarem nebo M20. Na zaklad¢ udaji in vitro neni
pravdépodobné, Ze by chronické podavani vorapaxaru indukovalo metabolizaci 1é¢iv
metabolizovanych hlavnimi isoformami CYP.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity,
hodnoceni kancerogenniho potencialu a fertility neodhaluji zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studiich peroralni toxicity opakovanych davek u hlodavct a opic byly hlavnimi s 1é¢bou
souvisejicimi zjisténimi hyperplazie moc¢ového méchyte a mocové trubice u mysi, tromby jaternich
cév, nekroza lymfoidni tkan€ a vakuolizace retiny u potkani a fosfolipidoza u vSech druht.
Fosfolipidoza se objevuje pii ptijatelnych bezpecnostnich tolerancich pfi poméru davek pouzivanych
u zvirat a lidi a je reverzibilni. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni v soucasnosti znam.

P1i expozicich dostatecné presahujicich expozici lidi pfi doporucené davce u lidi nebyly ve studiich
embryofetalniho vyvoje u potkand a kralikii pozorovany zadné defekty. Pre- a postnatalni studie

u potkani prokazaly pouze urcité nekonzistenini a¢inky na vyvoj pii expozicich dostatecné
ptesahujicich expozici lidi pti doporucené dévee u lidi 2,08 mg vorapaxaru. Celkova hladina, ktera
nenavozovala zadny G¢inek na pre- a postnatalni vyvoj, byla 5 mg/kg/den (6,8nésobek [samice zvitat]
expozice u lidi v ustaleném stavu pii davce 2,5 mg/den).

Vorapaxar nemél pii expozicich dostatecné presahujicich expozici lidi pfi doporucené lidské davce
zadny vliv na fertilitu samcii a samic potkanti.

Vorapaxar nebyl v souboru in vitro a in vivo studii mutagenni ani genotoxicky.

Vorapaxar neprodiuZoval dobu krvaceni u nehominidnich primati, pokud se podaval samotny v davce
1 mg/kg. Doba kivaceni byla lehce prodlouzena pii podavani samotné kyseliny acetylsalicylové nebo
v kombinaci s vorapaxarem. Kyselina acetylsalicylova, vorapaxar a klopidogrel v kombinaci navodily
vyznamné prodlouZeni doby krvaceni. Transfuze plazmy bohaté na lidské krevni desticky
normalizovala dobu krvaceni s ¢aste¢nou obnovou ex vivo agregace krevnich desticek navozenou
kyselinou arachidonovou, ale nikoli navozenou ADP nebo TRAP. Plazma chudé na krevni desticky
neméla na doby krvaceni ani agregaci desti¢ek vliv. (Viz bod 4.4.)

Ve 2letych studiich na potkanech a my$ich pii peroralnich davkach az 30 mg/kg/den u potkani a

15 mg/kg/den u mysi (8,9ndsobek a 30nasobek doporucenych terapeutickych expozic u lidi na zaklade
plazmatické expozice vorapaxaru u potkanti a mysi, v uvedeném potadi) nebyly pozorovany zadné

s vorapaxarem souvisejici nadory.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Sodna siil kroskarmelozy (E468)
Povidon (E1201)
Magnesium-stearat (ES72)

Potah tablety
Monohydrat laktozy

Hypromeloza (E464)
Oxid titani¢ity (E171)
Triacetin (E1518)

Zluty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleni po 7, 28, 30 a 100 potahovanych tabletach v blistrech z Al/Al.

Baleni po 10 a 50 potahovanych tabletach v jednodavkovych Al/Al blistrech.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity le¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/14/976/001

EU/1/14/976/002

EU/1/14/976/003
EU/1/14/976/004
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EU/1/14/976/005
EU/1/14/976/006

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. ledna 2015
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDN!
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM

NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Schering-Plough Labo N.V.

Industriepark 30

BE-2220 Heist-op-den-Berg

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladéani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek

jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7

smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na eviopském webovém portalu

pro lécive ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro

tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném KRMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropske agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zménd systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést K vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zontivity 2 mg potahované tablety
Vorapaxarum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje vorapaxarum 2,08 mg (jako vorapaxari sulfas)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

7 potahovanych tablet

10 x 1 potahovana tableta
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 x 1 potahovana tableta
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/14/976/001 7 potahovanych tablet

EU/1/14/976/002 10 x 1 potahovana tableta (jednodavkovy obal)
EU/1/14/976/003 28 potahovanych tablet

EU/1/14/976/004 30 potahovanych tablet

EU/1/14/976/005 50 x 1 potahovana tableta (jednodavlkovy obal)
EU/1/14/976/006 100 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(@
7258

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDLJ

| 15.  NAVOD K POUZIT]

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zontivity
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zontivity 2 mg tablety
Vorapaxarum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR - jednodavkovy

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zontivity 2 mg tablety
Vorapaxarum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zontivity 2 mg potahované tablety
Vorapaxarum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpec€nosti. MliZete piisp€t tim, Ze nahlésite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢kdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Zontivity a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Zontivity uZivat
3. Jak se ptipravek Zontivity uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Zontivity uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Zontivity a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Zontivity
Pripravek Zontivity obsahuje 1é¢ivou latku nazyvanou vorapaxar a patii do skupiny 1€kl nazyvanych
»protidestickova 1éCiva“.

Krevni desti¢ky jsou krevni buiiky, které napomahaji normalnimu srazeni krve. Pripravek Zontivity
brani krevnim destickdm ve vzajemném slepovani. To sniZuje moznosti tvorby krevni sraZzeniny a
ucpani tepen, jako jsou srdecni tepny.

K ¢emu se pripravek Zontivity pouZiva
Ptipravek Zontivity s¢ pouziva u dospélych po infarktu myokardu (srde¢ni infarkt) nebo pokud mate

nemoc zvanou ;,onemocnéni perifernich tepen® (také znamou jako Spatny krevni obéh v nohou).

Pripravek Zontivity se pouziva ke snizeni pravdépodobnosti:

. vyskytu dal§iho infarktu myokardu nebo mrtvice
. umrti na infarkt myokardu
. potieby naléhavé operace k otevieni ucpané srdecni tepny

Vas lékat Vam rovnéz da instrukce ohledné kyseliny acetylsalicylové a klopidogrelu (dalsi
protidestickova 1éCiva), které mozna budete muset uzivat zaroven s pripravkem Zontivity.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaCnete piipravek Zontivity uZivat

NeuZivejte pripravek Zontivity:

. jestlize jste nékdy mél(a) mrtvici nebo ,,mini mrtvici” (také se nazyva ,,tranzitorni ischemicka
ataka”)
. jestlize jste prod¢lal(a) krvaceni do mozku;
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. jestlize trpite neobvyklym krvacenim, jako je krvaceni do mozku, zaludku nebo sttev;

. jestlize jste alergicky(a) na vorapaxar-sulfat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6);
. jestlize trpite zavaznym jaternim onemocnénim.

Pokud u Vas nastala kterakoli z vySe uvedenych situaci, ptipravek Zontivity neuzivejte. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se predtim, nez zacnete pfipravek Zontivity uzivat, se svym lékafem nebo
lékarnikem.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku Zontivity se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

. jste v minulosti mél(a) problémy s krvacenim;

. jste nedavno utrpél(a) tézky traz nebo podstoupil(a) chirurgicky zakrok;

. planujete, ze podstoupite chirurgicky zakrok vcetné zubatského zakroku;

. jste nékdy mél(a) zalude¢ni viedy nebo malé vyristky ve stieveé (polypy v tlustém stieve);
. jste nedavno prodélal(a) krvaceni do zaludku nebo stiev;

. mate aktivni peptické viedové onemocnéni;

. mate problémy s jatry nebo ledvinami

. mate t€lesnou hmotnost nizsi nez 60 kg

. je Vam vice nez 75 let.

Pokud u Vas nastala kterakoli z vySe uvedenych situaci nebo si nejste jisty(a), porad’te se piedtim, nez
zaénete pripravek Zontivity uzivat, se svym lékafem, 1ékarnikem ncbo zdravotni sestrou.

Informujte vSechny své 1ékate a zubni I¢kate, Ze uzivate ptipravek Zontivity. Pfedtim, nez u Vas
provedou jakykoli chirurgicky zakrok nebo invazivni zékrok, se musi poradit s 1ékafem, ktery Vam
piipravek Zontivity ptedepsal. Vas 1ékat Vam muze poradit, abyste pied operaci ptipravek Zontivity
vysadil(a).

Jestlize Vas béhem uzivani ptipravku Zontivity postihne mrtvice, ,,minimrtvice” nebo krvaceni
do mozku, mél by Vam Iékat vysadit pfipravek Zontivity. Dodrzujte pokyny svého lékare ohledné
vysazovani pfipravku Zontivity.

Obecné plati, ze uzivani protidestickovych 1€kt, vyssi v€k nebo nizka télesna hmotnost zvysuji riziko
krvaceni. Vas 1ékar rozhodne, zda je tento 1ék pro Vas vhodny.

Déti a dospivajici
Ptipravek Zontivityse u déti a dospivajicich mladsich 18 let nedoporucuje. To proto, Ze neni zndmo,
jestli je ptipravek Zontivity u déti a dospivajicich bezpec¢ny a jestli u nich funguje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zontivity

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Piipravek Zontivity mize mit vliv na fungovani jinych lé¢iv
a jina 1é¢iva mohou ovliviiovat fungovani pfipravku Zontivity. NeuZzivejte pfipravek Zontivity, jestlize
jste ted’ léCen(a) prasugrelem nebo tikagrelorem (dalsi protidestickova 1éCiva). Jestlize Vam lékat
piedepise prasugrel nebo tikagrelor, prestaite uzivat ptipravek Zontivity a promluvte si se svym
lékatem.

Je obzvlaste dulezité, abyste svého 1ékare informoval(a), pokud uzivate:

. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol (pouzivané k 1&¢bé plisnovych infekci);
. ritonavir, nelfinavir, indinavir, sachinavir (pouzivané k 1écbé HIV - AIDS);

. boceprevir, telaprevir (pouzivané k 1é€b¢ infekce virem hepatitidy C);

. karbamazepin, fenytoin (Iéky proti zachvatim);

. klarithromycin, telithromycin (pouzivané k 1é¢b¢ infekci);

. rifampicin (pouZivany k 1écbé tuberkuldzy a nékterych dalsich infekci);

. nefazodon (pouzivany k 1é¢b¢ depresi);
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. antacida a pantoprazol (pouzivané k 1é¢b¢ podrazdéného zaludku);

. digoxin (pouzivany k 1é¢bé srde¢niho selhani);
. warfarin, jina peroralni antikoagulancia, heparin nebo nizkomolekularni heparin (I1éky na fedéni
krve).

Pokud si nejste jisty(4), zda uzivate 1ék z vySe uvedené¢ho seznamu, porad’te se se svym lékafem nebo
lékarnikem.

Znejte 1¢ky, které uzivate. Méjte jejich seznam, abyste jej mohl(a) ukazat svému lékati a 1ékarnikovi,
kdyZ budete dostavat novy Iék.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem, I€karnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Neni znamo, zda ptipravek Zontivity poSkodi Vase nenarozené dité. Spolecné se svym lékatem se
rozhodnete, jestli budete ptipravek Zontivity uzivat.

Pokud kojite, informujte svého 1¢kare. To proto, ze neni znamo, zda ptipravek Zontivity prostupuje
do lidského matefského mléka. Spole¢né se svym Iékafem se rozhodnete, jestli budete uzivat

ptipravek Zontivity nebo kojit. Nemtizete délat oboje zaroven.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by piipravek Zontivity ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Zontivity a laktéza
Pokud Vam Vas Iékar fekl, Ze trpite nesnasenlivosti néktervch cukri, porad'te se predtim, nez zaénete
ptipravek Zontivity uzivat, se svym lékarem, I¢karnikern nebo zdravotni sestrou.

3. Jak se pripravek Zontivity uziva

Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Doporucend davka je jedna tableta uzita sty kazdy den s jidlem nebo bez jidla.

Muze trvat nejméné 7 dni, nez zacne pripravek Zontivity uc¢inkovat. Vas lékar rozhodne, jestli mate
uzivat ptipravek Zontivity dele nez 24 mésict.

Vas lékar stanovi, zda spolu s pfipravkem Zontivity mate uzivat také kyselinu acetylsalicylovou
(aspirin), klopidogrel, nebo oba tyto 1éky.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Zontivity, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Zontivity, nez byste mél(a), ihned se porad’te se svym Iékarem nebo

jdéte do nemocnice. Vezmeéte s sebou obal 1¢ku. Mlze se u Vas zvysit riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Zontivity

. Jestlize zapomenete uzit svou davku, uZzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pokud vSak zbyva
do dalsi davky méné nez 12 hodin, zapomenutou davku vynechejte.

. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé davky najednou), abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Zontivity

. Nepiestavejte uzivat pripravek Zontivity bez predchozi porady s 1ékafem, ktery Vam ho
predepsal.

. Pripravek Zontivity uzivejte pravidelné a tak dlouho, jak Vam ho bude predepisovat Vas 1ékar.

30



Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ihned kontaktujte svého 1ékate, pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich ptiznakt mrtvice,
které jsou méné Casté:

. nahla necitlivost nebo slabost v pazich, nohou nebo obliceji, zvlasté pokud se objevi jen
na jedné strang t¢la

. nahla zmatenost, potize s mluvenim nebo s chapanim slov jinych lidi

. nahlé potize s chiizi nebo ztrata rovnovahy nebo koordinace pohybt

. nahly pocit zavrati nebo nahla silna bolest hlavy bez znamé pticiny

Zavazné krvaceni je méné Casté, ale mize byt Zivot ohrozujici. Ihned kontaktujte sveho 1€kate, pokud
se u Vas béhem uzivani ptipravku Zontivity objevi kterakoli z téchto znamek nebo ptiznakt krvaceni:
. silné nebo nezvladatelné krvaceni

. necekané nebo dlouhotrvajici krvaceni

. ruzova, ¢ervena nebo hnéda moc

. zvraceni krve nebo pokud zvratky vypadaji jako mleta kava
. cervena nebo ¢erna stolice (vypada jako dehet)

. vykaslavani krve nebo krevnich srazenin

DalSi moZné neZadouci ucinky
Casté: mohou postihnout az 1 z 10 lidi
. krvaceni z nosu

. tvorba modfin

Méng¢ ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 lidi

. nizké pocty Cervenych krvinek (anemie)

. krvaceni z dasni

. krvaceni z o¢i

. krvaceni z ran, které je silngjsi, nez je obvyklé
. dvojité vidéni

. zanét zaludku

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinki, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci G€inky miiZete hlésit také ptimo prosttednictvim ndrodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahldsenim nezadoucich u¢inki mtizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Zontivity uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

31


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

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zontivity obsahuje

Lécivou latkou je vorapaxari sulfas. Jedna tableta obsahuje vorapaxarum 2,08 mg (jako

vorapaxari sulfas).
. Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety: monohydrat laktézy; mikrokrystalicka celuloza (E460); sodné stl kroskarmelozy
(E468); povidon (E1201); magnesium-stearat (E572).

Potah tablety: monohydrat laktozy; hypromeloza (E464); oxid titani¢ity (E171); triacetin

(E1518); zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Zontivity vypada a co obsahuje toto baleni
Zluté, ovalné potahované tablety, o rozmérech 8,48 mm x 4,76 mm, na jedné strané oznacen¢ ,,351” a

na druhé stran¢ logem MSD.

Velikosti baleni

Baleni po 7, 28, 30 a 100 tabletach v blistrech z hliniku.

Baleni po 10 a 50 tabletach v jednodavkovych hlinikovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

EN11 9BU

Velka Britanie

Vyrobce

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o temto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym 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
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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



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 Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 &700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

cyprus_info@merck.com
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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.ii.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.cora

Polska

MSD Polska Sp. z0.0.
Tel.: +48 22549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

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

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

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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