VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEiKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ao tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Zontivity 2 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 2,08 mg af vorapaxari (sem vorapaxar sulfat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 66,12 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla.

Filmuhtidudu téflurnar eru gular, spordskjulaga, 8,48 mm x 4,76 mm ad staerd, merktar med ,,351 &
annarri hlidinni og vorumerki MSD 4 hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Zontivity er &tlad til ad draga ur tioni blédsegamyndunar tengdum adakdlkun (atherothrombotic
events) hja fullordnum sjuklingum med

- sOgu um hjartadrep, gefid samhlida asetylsalisylsyru og, par sem pad 4 vio, klopidogreli; eda
- utslagaeodakvilla (Peripheral Arterial Disease (PAD)) med einkennum, gefid samhlida
acetylsalicylsyru €0a, par sem pad 4 vio, klopidogreli.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Hjartadrep

Réolagdur skammtur af Zontivity er 2,08 mg til inntdlu einu sinni & sélarhring. Medferd med Zontivity
tti a0 hefja a.m.k. 2 vikum eftir hjartadrep og helst innan fyrstu 12 manadanna fra bradatilfellinu (sja
kafla 5.1). Buast ma vid tofum a upphafi verkunar (a0 minnsta kosti 7 dagar) pegar medferd med
Zontivity er hafin. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun Zontivity umfram

24 manudi. Aframhaldandi medferd eftir pennan tima verdur ad byggja a4 endurmati avinnings og
aheettu frekari medferdar fyrir einstaklinginn.

Utslagaedakvilli
Raolagdur skammtur af Zontivity er 2,08 mg til inntéku einu sinni & sélarhring. Fyrir sjiklinga sem
eru ad byrja & Zontivity vegna utslagaedakvilla med einkennum, mé hefja medferd hvenzer sem er.



Ef gleymist ad taka skammt:
Sjuklingur sem gleymir skammti af Zontivity & ad sleppa skammtinum ef minna en 12 klst. eru fram
a0 nasta aztlada skammti og taka neaesta skammt 4 venjulegum tima.

Samhlioagjof med 60rum segavarnarlyfjum

Hjartadrep

Sjuklingar sem taka Zontivity skulu einnig nota asetylsalisylsyru med eda an klopidogrels 1 samraemi
vid dbendingar peirra eda hefdbundna medferd. I 3. stigs rannséknum er takmérkud klinisk reynsla af
prasugreli og engin reynsla af ticagrelori. Par af leidandi @tti ekki ad nota vorapaxar med prasugreli
e0a ticagrelori. Ekki 4 ad hefja vorapaxar medferd hja sjuklingum sem eru ad taka prasugrel eda
ticagrelor og ef porf er 4 vidbotarmedferd med pessum lyfjum skal stodva vorapaxar medferd.

Utslagaedakvilli
Sjuklingar sem taka Zontivity skulu einnig nota asetylsalisylsyru eda klopidogrel i samraenii vio
abendingar peirra eda hefdbundna medferd.

Aldradir
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja 6ldrudum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Hins vegar
er skert nyrnastarfsemi ahettupattur bleedingar og skal hafa pad i huga adur en medferd med Zontivity
er hafin. Takmarkdrkud klinisk reynsla er hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda
nyrnabilun 4 lokastigi. Par af leidandi skal nota Zontivity med varad hja peim sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi er ahattupattur bledingar og skal hafa pad i huga 40ur en medferd med Zontivity
er hafin. Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vegt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi. Nota skal Zontivity med varad hja sjaklingum med midlungsmikla skerdingu a
lifrarstarfsemi. Vegna takmarkadrar medferdarreynslu og aukinnar blaedingarhaettu sem er til stadar hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, 4 ekki ad nota Zontivity hja peim sjuklingum (sja
kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & ¢ryggi og verkun Zontivity hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku. Tofluna m4a taka med eda an faedu.

4.3 Frabendingar

Sjuklingar med sogu um heilaslag eda skammvinnt blodpurrdarkast (TIA) (sja kafla 5.1).
Sjuklingar med sdgu um blaedingu innan héfudkapu (ICH).

Sjuklingar med einhverja virka blaedingu af voldum sjukdoms (sja kafla 4.4 og 4.8).
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja
kafla 4.4).

o Alvarlega skert lifrarstarfsemi.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Almenn bledingarhaetta

Zontivity eykur haettu 4 bleedingu, p.m.t. bleedingu innan héfudkiapu og stundum banvaenni bledingu.
begar lyfid er gefio til viobotar hefdbundinni medferd, vanalega asetylsalisylsyru og thienopyridin
lyfi, samanborid vid hefdobundna medferd eingdngu, jok Zonvitity heettuna 4 midlungs alvarlegri og




alvarlegri bledingu samkvemt GUSTO vidomidi (Global utilization of streptokinase and tpa for
occluded arteries) (sja kafla 4.8).

Zontivity eykur hettuna 4 blaedingu i réttu hlutfalli vid undirliggjandi blaedingarhaettu sjuklingsins.
Adur en medferd med Zontivity er hafin skal hafa i huga undirliggjandi bleedingarhzttu (t.d. nylegir
averkar, nyleg skurdadgerd, nyleg eda endurtekin bleding 1 meltingarvegi eda virkt maga- eda
skeifugarnarsar). Almennir ahettupaettir bleedinga eru medal annars haekkandi aldur (p6 er
skammtaadlogun ekki naudsynleg hja 6ldrudum (sja kafla 5.2)), lag likamspyngd og skert nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Hja pessum undirhopum etti eingdngu ad avisa Zontivity eftir vandlegt mat &
hugsanlegri einstaklingsbundinni ahattu og avinningi asamt porfinni fyrir samhlida lyfjagjof sem
getur aukid bledingarhettuna enn frekar. Saga um bladingarkvilla og samhlidanotkun akvedinna lyfja
(t.d. medferd med segavarnarlyfja og fibrinsundrandi lyfjum og langvarandi notkun bolgueydandi
verkjalyfja (NSAID), sérteckra ser6tonin endurupptokuhemla, ser6tonin noradrenalin
endurupptokuhemla) getur einnig aukid bleedingarahattu hja sjuklingum sem taka Zontivity.

Takmorkud reynsla er af samhlidanotkun vorapaxars med warfarini eda 60rum segavarnarlyfjum til
inntoku. Samhlidagjof vorapaxars og warfarins eda annara segavarnarlyfja til inntéku, getur aukid
bleedingarhattuna og hana atti pvi ad fordast.

Samhlidagjof heparins (par meda talid heparins med lagan sameindapunga) hja sjiklingum sem fa
vorapaxar medferd geeti tengst aukinni haettu 4 bledingu og skal pvi geeta varudar.

Grunur um bleedingu etti ad vakna hja sérhverjum sjuklingi sem er med lagprysting og hefur nylega
farid i kranseedamyndatoku, hjartapreedingu med inngripi (PCI), hjaveituadgerd (CABG) eda adra
skurdadgerd, jafnvel po ad sjuklingur hafi engin einkenni bleedingar.

Sjuklingar med laga likamspyngd (<60 kg)

Almennt er likamspyngd <60 kg ahzttupattur fyrir blezdingu. Hja sjuklingum sem fengu vorapaxar i
TRA 2°P - TIMI 50 rannsOkninni, par med talid peim sem voru med ségu um heilaslag, var tioni
blaedinga innan hofudkipu heerri hja sjuklingum sem vogu <60 kg samanborid vid sjuklinga sem vogu
>60 kg. Nota skal Zontivity med varad hja sjliklingum meo likamspyngd <60 kg.

Skurdadgerd
Sjuklingum skal radlagt ad segja laknum og tannleeknum ad peir taki Zontivity, adur en einhver

skurdadgerd er aformud og adur en eitthvert nytt lyf er tekid.

{ TRA 2°P-TIMI 50 rannsokninni voru sjuklingar sem héldu afram vorapaxar medferd 4 medan peir
foru i hjaveituadgerd (CABG) ekki i aukinni hattu & alvarlegri bleedingu samanborid vio lyfleysu po6
ad meirihattar TIMI bleditigar tengdar hjaveituadgerdinni hafi komid fram hja sjuklingum sem toku
vorapaxar (sja kafla 4.8). Minni upplysingar eru fyrirliggjandi um adrar skurdadgerdir en heildargégn
benda ekki til 6hoflegrar heettu a4 meirihattar bleedingu. Sjuklingar sem fara i brada hjaveituadgerd
(CABGQG), hjartapraedingu med inngripi (PCI), skurdadgerd sem ekki er hjaveituadgerd (non CABG)
eda adrar itarandi adgerdir 4 medan peir taka Zontivity geta verid afram a Zontivity. Hins vegar ef
skurdadgerd er fyrirhugud hja sjaklingi skal hatta notkun Zontivity a.m.k. 30 dogum fyrir skurdadgerd
efbad er kliniskt framkvamanlegt.

Vegna langs helmingunartima (sja kafla 5.2) er ekki gagnlegt a0 gera hlé 4 notkun Zontivity i stuttan
tima til ad koma i veg fyrir eda medhondla brada bleedingu. Engin medferd er pekkt til ad snia vid
hamlandi dhrifum Zontivity a bl6dflogur. Byggt & nidurstédum ur forkliniskum rannsoknum sem
rannsokudu bleedingu pegar vorapaxar var gefio sem vidbot vid asetylsalisylsyru og klopidogrel, geaeti
verid mogulegt ad endurvirkja bleedingarstodvun med pvi ad gefa utanadkomandi bl6oflogur. (Sja
kafla 5.3.)

Alvarlega skert lifrarstarfsemi
Alvarlega skert lifrarstarfsemi eykur blaedingarhaettu, pvi 4 ekki ad nota Zontivity hja peim sjuklingum
(sja kafla 4.2 0g 5.2).




Alvarlega skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi er dhettupattur bleedingar og skal hafa pad 1 huga 4dur en medferd med Zontivity
er hafin. Takmarkdrkud klinisk reynsla er hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda
nyrnabilun a lokastigi. Par af leidandi skal nota Zontivity med varud hja peim sjuklingum.

Notkun Zontivity hett

Fordast skal ad gera hlé¢ 4 medferd med Zontivity. Ef heetta verdur notkun Zontivity timabundid skal
hefja medferd aftur eins fljott og audid er. Haetta skal varanlega Zontivity medferd hja sjoklingum sem
fa heilaslag, skammvinnt blodpurrdarkast eda blaedingu innan héfudkuapu (sja kafla 4.8 og 5.1).
Sjuklingar sem fa brada kransadastiflu (ACS) 4 medan Zontivity medferd stendur geta haldid
Zontivity medferd afram.

Laktosi
Zontivity inniheldur laktdsa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasapurrd eda glukosa-galaktdsa
vanfrasog sem eru sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfiod.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Verkun annarra lyfja 4 vorapaxar

Brotthvarf vorapaxars verdur adallega vegna umbrots, med toluverdu framlagi fra CYP3A. Vorapaxar
er einnig CYP2J2 hvarfefni, pvi er hugsanlegt ad 6flugir CYP2J2 hemlar l¢idi til aukinnar tsetningar
fyrir vorapaxar.

Oflugir CYP3A hemlar

Samhlidagjof ketoconazols (400 mg einu sinni 4 solarhring) og vorapaxars jok marktekt medal C,x
og AUC hja vorapaxar um 93% og 96%, 1 peirri 160. Fordast skal samhlidanotkun Zontivity med
6flugum CYP3A hemlum (t.d. ketoconazoli, itraconazoli, posaconazoli, clarithromycini, nefazodoni,
ritonaviri, saquinaviri, nelfinaviri, indinaviri, bocepreviri, telapreviri, telithromicini og conivaptani).

Upplysingar ur 3. stigs rannsoknum benda til ad samhlidagjof veiks eda i medallagi 6flugs CYP3A
hemils med vorapaxari auki ekki blaedingarhattu ¢da breyti verkun vorapaxars. Ekki parf ad adlaga
skammta vorapaxars hja sjuklingum sem taka veika eda i medallagi 6fluga CYP3A hemla.

Oflugir CTP3A4 érvar

Samhlidagjof rifampins (600 mg einu sinni & solarhring) og vorapaxars drd verulega ur medal C,,x 0g
AUC hja vorapaxar um 39% og 55%, 1 peirri r60. Fordast skal samhlidanotkun Zontivity med
(6flugum) CYP3A 6rvum (t.d. rifampini, carbamazepini og phenytoini).

Lyf sem auka syrustig (pH) magans
Enginn munur sem kliniskt skiptir mali kom fram i lyfjahvorfum vorapaxars vid daglega samhlidagjof
alhydroxids/magnesiumkarbonats syrubindandi lyfja eda pantoprazols (proton-pumpu hemill).

Ahrif vorapaxars 4 énnur lyf

Digoxin

Vorapaxar er veikur hemill & parma P-glykoprotein (P-gp) flutningsprotein. Samhlidagjof vorapaxars
(40 mg) og digoxins (0,5 mg stakskammtur) jok C.,.x og AUC hja digoxini um 54% og 5%, 1 peirri
r60. Skammtaadlogun fyrir digoxin og Zontivity er ekki radlogo. Fylgjast skal med sjuklingum sem fa
digoxin eftir kliniskum abendingum.

CYP2C8 hvarfefni
Samhlidagjof med vorapaxar breytti ekki lyfjahvorfum rosiglitazon stakskammts (8 mg), sem er
CYP2CS8 hvarfetni sem ekki er markadssett 4 evropska efnahagssvadinu (EU).

Segavarnarlyf
bad voru engar breytingar & lyfjahvorfum eda lythrifum warfarins pegar Zontivity var gefid samhlida

warfarini. Takmorkud klinisk reynsla er af samhlidagjof segavarnarlyfja til inntoku og vorapaxars og
engin reynsla er af inntoku hemla fyrir storkupatt Xa- eda storkupatt Ila i 3. stigs rannséknum



vorapaxars. Fordast skal samhlidagjof Zontivity og segavarnarlyfja t.d. warfarins og nyrra
segavarnarlyfja til inntdku. (Sja kafla 4.4)

Samhlidagjof heparins (par meda talid heparins med lagan sameindapunga) hja sjuklingum sem fa
Zontivity medferd geeti tengst aukinni hattu 4 bleedingu og skal pvi geeta varadar. (Sja kafla 4.4)

Ekki komu fram neinar kliniskt mikilvaegar milliverkanir lyfjahvarfa pegar Zontivity var gefid
samhlida prasugreli. I 3. stigs rannsOknum vorapaxars er takmorkud reynsla af prasugreli og engin
reynsla af ticagrelori. Ekki mé nota vorapaxar me0 prasugreli eda ticagrelori (sja kafla 4.2.).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar areidanlegar upplysingar liggja fyrir um notkun vorapaxar 4 medgongu. Engin ahrif sem skipta

mali komu fram hja dyrum (sja kafla 5.3). Zontivity skal adeins nota 4 medgongu ef hugsanicgur
avinningur fyrir médurina réttleetir hugsanlega dhaettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort vorapaxar skilst ut 1 brjostamjolk hja konum. Tilraunir 4 rottum hafa synt ad
vorapaxar og/eda umbrotsefni pess skiljast Gt i mjolk. Vegna dvissu um hugsanlegar aukaverkanir
Zontivity hja ungbérnum a brjosti skal heetta brjostagjof eda heetta notkun Zontivity med mikilvaegi
lyfsins fyrir modurina i huga.

Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um frjésemi manna sem fa Zontivity. Engin ahrif 4 frjosemi komu
fram 1 dyratilraunum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Zontivity hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengasta aukaverkunin sem greint hefur verid fra medan 4 medferd stendur er bleding. A medal
algengu bledingartilvikanna eru bl6dnasir su algengasta.

Aukaverkanir voru metnar hja 19.632 sjiklingum sem fengu Zontivity [13.186 sjuklingar ar TRA 2°P
TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic
Events) rannsokninni, par af 2.187 sjuklingar sem voru medhondladir i meira en 3 ar og

6.446 sjuklingar tir TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute
Coronary Syndrome) rannsokninni]. Blaedingaraukaverkanirnar i toflu 1 eru teknar saman ur TRA 2°P
TIMI 50 ranns6kninni. Aukaverknirnar 1 t6flu 1 sem ekki eru bledingar eru teknar saman tr bedi
TRA 2°P TIMI 50 and TRACER rannsokninni. (Sja toflu 1.)

Tafla yiir aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni og liffeerakerfum. Tioni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog
sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Table 1: Tafla yfir aukaverkanir

Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar
Blod og eitlar Blodleysi
Augu Blading i taru, tvisyni




Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar

Adar Margull Blading
Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti Blodnasir
Meltingarfeeri Magabolga, bleeding i

meltingarvegi, bleding ur
tannholdi, svartar hagdir,
blaeding i endaparmi

Huo og undirhuo Aukin tilhneiging fyrir Flekkbledingar,
marblettum hudblaedingar

Nyru og pvagfeeri Blodmiga

Averkar og eitranir Mar Sarabledingar

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu vorapaxar medferd (n=10.059) og lyfleysumedferd
(n=10.049) og hofou fengid hjartadrep (post-MI) eda voru med utslagedakvilla, an sdgu um heilaslag
eda skammvinnt blodpurrdarkast i heila (TIA), eru taldar upp hér a eftir.

Blading

Skilgreiningar d flokkun bleedingar:

GUSTO alvarleg: Banvan, innan hofudkipu eda bleding sem veldur blodaflfreedilegri haettu og kallar
4 inngrip;

GUSTO i medallagi alvarleg: Blaeeding sem kallar a blodgjof heilblods eda gjof raudkornapykknis, an
blodaflfredilegrar haettu.

TIMI meirihattar: Kliniskt greinanleg sem minnkun biédrauda um >50 g/I eda bleding innan
hofudkapu.

TIMI minnihattar: Kliniskt greinanleg sem minnkun blédrauda um 30-50 g/1.
Nidurstodur fyrir endapunkta bleedingar hja sjuklingum sem h6fou fengid hjartadrep (post-MI) eda

voru med Utslagaedakvilla, an sogu um heilaslag eda skammvinnt bléopurrdarkast i heila (TTIA) eru
syndar i t6flu 2.




Tafla 2: Blaedingar sem ekki tengjast hjaveituadgerd (non-CABG) hja sjiklingum sem hofou
fengiod hjartadrep eda voru med ttslagaedakvilla, 4n sogu um heilaslag eda skammvinnt
blédopurroarkast i heila (TIA)

Lyfleysa Zontivity
(n=10.049) (n=10.059)
Endapunktar Sjuklingar Sjuklingar )
med tilvik med tilvik Ahettuhlutfall™
(%) K-M %* | (%) K-M %" | (95% CI) p-gildi*
GUSTO bledingaflokkun
Alvarleg 105 (1,0%) 1,3% 115 (1,1%) 1,3% 1,09 (0,84-1,43) | 0,503
[ medallagi alvarleg | 138 (1,4%) 1,6% 229 (2,3%) 2,6% 1,67 (1,35-2,07) | <0,001
TIMI blaedingaflokkun
Meirihattar 183 (1,8%) 2,1% 219 (2,2%) 2,5% 1,20 (0,99-1,46) | 0,069
Minnihattar 80 (0,8%) 0,9% 150 (1,5%) 1,7% 1,88 (1,44-2,47) | <0,001
Blading innan 39 (0,4%) 0,5% 49 (0,5%) 0,6% 1,25 (0,82-1,91) | 0,294
hoéfudkapu (ICH)
Banvaen bleding 20 (0,2%) 0,3% 19 (0,2%) 0,3% 0,95 (0,51-1,78) | 0,872

* K-M (Kaplan-Meier) mat eftir 1.080 daga

" Ahattuhlutfall er Zontivity hopurinn 4 méti lyfleysuhopnum

* Ahzttuhlutfall og p-gildi voru reiknud at fra Cox PH likani med medferdarbreytum og lagskiptingarpattum
(skilmerki eedakolkunarsjuikdoms uppfyllt og notkun thiendpyridin lyfja fyrirhugud)

Verkun Zontivity 4 GUSTO alvarlega eda i medallagi alvarlega bladingu midad vid lyfleysu var
samberileg hja undirflokkum sem voru rannsakadir.

f TRA 2°P - TIMI 50 rannsokninni gengust 367 sjuklingar sem hofdu fengid hjartadrep eda voru med
utslagaedakvilla, an sdgu um heilaslag €da skammvinnt blédpurrdarkast 1 heila undir hjaveituadgerd
(CAGB). Hlutfall sjuklinga sem gekkstundir hjaveituadgerd og fengu bledingu tengda adgerdinni er
synt i toflu 3. Tioni var svipud hjé Zontivity og lyfleysu.

Tafla 3: Blaedingar tengdar hjaveituadgeroum (CABG)

Sjuklingar sem hafa fengio hjartadrep eda eru med utslagadakvilla, 4n so6gu um heilaslag eda
skammvinnt bloopurrdarkast i heila (TIA)

Lyfleysa Zontivity
(n=196) (n=171)
Endapunktar Sjuklingar med tilvik (%) Sjuklingar med tilvik (%)
TIMI blzdingaflokkun
Meirihattar | 10 (5,1%) | 11 (6,4%)
Heildarpyoi
Lyfleysa Zontivity
(n=230) (n=189)
TIMI blaedingaflokkun
Meirihattar | 13 (5.7%) | 12 (6.3%)

Bladingartilvik voru medhondlud 4 sama hatt og hja 60rum segavarnarlyfjum, par med talid ad
bregdast vid orsok bleedingarinnar 4 medan studningsmedferd var veitt.




Notkun lyfs haett

Hja sjuklingum sem h6fou fengid hjartadrep eda voru med utslagedakvilla, an sogu um heilaslag eda
skammvinnt blodpurrdarkast i heila (TIA) var tidni peirra sem heetti 4 rannsoknarlyfinu vegna
aukaverkana 6,8% i Zontivity-hopnum og 6,9% hja lyfleysuhépnum. Bleding var algengasta
aukaverkunin sem leiddi til pess ad hatt var notkun rannsoknarlyfs i bAdum medferdarhopum (3,0%
hja Zontivity og 1,8% hja lyfleysu).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Beling blodflagna med vorapaxari er stigvaxandi og afturkraef. Medferd vid atladri ofskéminitun skal
midud ut fra einkennum.

bar sem vorapaxar er ad verulegu leyti proteinbundid er oliklegt ad blodskilun se gagnleg sem
medferd vid ofskommtun.

Vorapaxar hefur verid gefid ménnum { allt ad 120 mg stokum skammti og 1 5 mg solarhringsskammti
allt ad 4 vikur an pess a0 skammtahadar aukaverkanir hafi komid fram ¢da sérstok ahaetta.

fhuga ma blodflogugjof sem studningsmedferd ef blaeding kemur fram (sja kafla 5.3).

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, lyf sem hindra samlodun blodflagna dnnur en heparin,
ATC-flokkur: BO1AC26.

Verkunarhattur
Vorapaxar er sérteekur og afturkrzefur hemill 4 PAR-1 vidtaka 4 blodflogum sem virkjast af trombini.

Lyfthrif

Vorapaxar hindrar samlodun blodflagna af voldum trombins 1 in vitro rannséknum. Auk pess hindrar
vorapaxar samlodun blodflagna af voldum trombinvidtaka 6rvunarpeptids (TRAP), an pess ad hafa
ahrif & storkupeetti. Vorapaxar hindrar ekki samlodun blodflagna af véldum annarra 6rva svo sem
adenosin difostats (ADP), kollagens eda thromboxan hermis (thromboxane mimetic).

Vi0 daglegan skammt af 2,5 mg af vorapaxar sulfati (sem jafngildir 2,08 mg af vorapaxari) neer
vorapaxar jafthan >80% hindrun & TRAP-6rvadri blodflogusamlodun 4 innan vid viku eftir ad medferd
er hafin. Timalengd hindrunar 4 samlodun blédflagna er had skammti og péttni. Hindrun &
TRAP-6rvadri blodflogusamlodun sem nemur >80% getur varad i 2 til 4 vikur eftir ad haett er ad taka
daglegan 2,5 mg skammt af vorapaxar sulfati. Timalengd pessara lythrifa er i samreemi vid
helmingunartima utskilnadar lyfsins.

{ samraemi vid ad vorapaxar hefur sértacka verkun 4 akvedna sameind (PAR-1), hefur vorapaxar engin
ahrif & ADP-6rvada samlodun blédflagna hja heilbrigdum einstaklingum og sjiklingum.

f rannséknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum voru engar breytingar 4 tjaningu P-selectins og
leysanlegs CD40 bindils (ligand) (sCD40L) 1 bl6dflogum eda gildum storkuprofa (TT, PT, aPTT,
ACT, ECT) eftir gjof staks skammts af vorapaxar eda gjof endurtekinna skammta (i 28 daga). Engar


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

breytingar sem hafa pydingu komu fram a péttni P-selectins, sSCD40L og hs-CRP hjé sjiklingum sem
fengu medferd med vorapaxari 1 2. stigs og 3. stigs kliniskum ranns6knum.

Mat a dhrifum Zontivity 4 QTc bil
Ahrif vorapaxars 4 QTc bilid var meti0 1 itarlegri QT-ranns6kn og 60rum rannsoknum. Vorapaxar
hefdi engin ahrif 4 QTc bilid viod staka skammta sem voru allt ad 120 mg.

Verkun og 6ryggi

Synt hefur verid fram 4 ad Zontivity dregur Ur tidni samsetts endapunkts sem samanstendur af
hjartadauda, hjartadrepi (MI), heilaslagi og bradri hjaveituadgerd a kransedum (urgent coronary
revascularization (UCR)).

Klinisk rok fyrir verkun Zontivity hja sjuklingum med sdgu um hjartadrep, skilgreint sem
fyrirvaralaust hjartadrep >2 vikum en <12 manudum adur, er fengin frda TRA 2°P - TIMI 50
(Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events)
rannsokninni. TRA 2°P —TIMI 50 var fj6lsetra, slembir6dud, tviblind samanburdarrannsékn med
lyfleysu hja sjuklingum med visbendingar eda sogu um &dakolkun i kransedum, heilaccoum eda
utedakerfinu. Sjuklingum var slembiradad til ad fa daglega medferd meo 2,5 mg af vorapaxar stlfati
(n=13.225) eda lyfleysu (n=13.224) sem vidbot vid adra hefobundna medferd. Adalendapunktur
rannsoknarinnar var samsettur af hjartadauda, hjartadrepi (MI), heilaslagi og braori hjaveituadgerd a
kranseedum. Samsetning hjartadauda, hjartadreps og heilaslags var metid sem annar endapunktur.
Midgildi medferdarlengdar vorapaxars var 823 dagar (millifjordungsbil: 645-1.016 dagar).

Nidurstddurnar fyrir samsettan adalendapunkt til ad syna verkun syndu tioni tilvika samkvaemt
Kaplan-Meier (K-M) i 3 ar sem 11,2% hja Zontivity hopnum samanborid vid 12,4% i lyfleysuhépnum
(Ahzttuhlutfall [HR]: 0.88; 95% oryggisbil [CI], 0,82 til 0,95; p=0,001) og syndu yfirburdi Zontivity
umfram lyfleysu i ad fyrirbyggja hjartadauda, hjartadrep, heilaslag eda brada hjaveituadgerd a
kransadum.

Nidurstddurnar fyrir annan meginendapunkt til ad syna verkun, samkvamt K-M i 3 ar syna tioni
tilvika sem 9,3% hja Zontivity hdpnum samaiiborio vid 10,5% hja lyfleysuhopnum (HR: 0,87; 95%
CI, 0,80 til 0,94; p <0,001).

b6 ad TRA 2°P — TIMI 50 rannséknin hafi ekki verid honnud til ad meta hlutfallslegan avinning af
Zontivity hja einstokum undirhopum sjuklinga var avinningurinn mest aberandi hja sjiklingum sem
voru teknir med 1 rannsoknina 4 grundvelli nylegs hjartadreps samkvaemt sdgu um skyndilegt
hjartadrep >2 vikum, en <12 manudum adur (sjuklingar sem h6fou fengid hjartadrep eda voru med
utslagaedakvilla), an sogu um heilaslag eda skammvinnt blédpurrdarkast i heila (TTA). Af pessum
sjuklingum fengu 10.080 Zontivity (8.458 sem hofou fengid hjartadrep og 1.622 med utslagadakvilla)
og 10.090 fengu leyfleysu (8.439 sem hofou fengid hjartadrep og 1.651 med utslagedakvilla) 1 vidbot
vid hefobundna medferd, p.m.t. segavarnarmedferd med asetylsalisylsyru og thienopyridin Iyf. . Af
peim sjuklingun sem hofou fengid hjartadrep an sdgu um heilaslag eda skammvinnt bl6dpurrdarkast i
heila, var 21% sjuklinganna ad nota asetylsalisylsyru an thienopyridin lyfja, 1% var ad nota
thienopyridin lyf an asetylsalisylsyru og 77% voru ad nota badi asetylsalisylsyru og thiendpyridin lyf
pegar peir voru teknir inn i rannséknina. Af peim sjuklingum sem h6fou utslageedakvilla an sogu um
heilaslag eda skammvinnt blodpurrdarkast i heila, var 61% sjuklinganna ad nota asetylsalisylsyru an
thienopyridin lyfja, 8% voru ad nota thiendpyridin lyf an asetylsalisylsyru og 27% voru ad nota badi
asetylsalisylsyru og thienopyridin lyf pegar peir voru teknir inn 1 rannsoknina. Hja sjuklingum sem
hofou fengid hjartadrep og peim sem voru med utslagedakvilla var midgildi medferdarlengdar med
Zontivity 2,5 ar (allt ad 4 ar). Pessari grunnmedferd atti ad halda 4fram medan 4 rannsokninni stod
samkvaemt akvordun medferdarleknis i samreemi vid hefdbundna medhondlun.

Sjuklingahdpurinn sem hafoi fengio hjartadrep, an sogu um heilaslag eda skammvinnt bléopurrdarkast
i heila var 88% af hvitum kynstofni, 20% voru konur og 29% >65 ara med midgildi aldurs 58 ar.
Medtaldir eru sjuklingar med sykursyki (21%) og sjuklingar med haprysting (62%). Midgildi
likamspyngdarstuduls (BMI) var 28.
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Sjuklingahdpurinn sem var med utslagedakvilla, an s6gu um heilaslag eda skammvinnt
blodpurrdarkast 1 heila var 90% af hvitum kynstofni, 29% voru konur og 57% >65 ara med midgildi
aldurs 66 ar. Meotaldir eru sjuklingar med sykursyki (35%) og sjuklingar med haprysting (82%).
Midgildi likamspyngdarstuduls (BMI) var 27.

Hja rannsoknarhopi sjuklinga sem hofou fengid hjartadrep eda utslagedakvilla, an sdgu um heilaslag
e0a skammvinnt blédpurrdarkast i heila voru nidurstodur fyrir samsettan adalendapunkt og samsetts
annars meginendapunkts 1 samremi vid heildarpydid (sja mynd 1 og t6flu 4).

Medal sjuklinga med skilmerki hjartadreps uppfyllt var medferd med Zontivity hafin ad minnsta kosti
2 vikum eftir hjartadrep og innan 12 manada fra bradatilvikinu. Verkunin var svipud 6had tima fra pvi
skilmerki hjartadreps voru uppfyllt fram ad upphafi medferdar med Zontivity.

Synt var fram 4 a0 verkun medferdar med vorapaxari 4 adalendapunkt og annars meginendapunkts var
varanleg og stodug allan timann { TRA 2°P - TIMI 50 rannsokninni.

Mynd 1: Timi fram aé fyrsta tilfelli hjartadauda (CV daudi), hjartadreps, heilaslags eda bradrar
hjaveituadgerdar a kransaedum hja sjuklingum sem héfou fengio hjartadrep eda voru med
utslagzedakvilla, 4n ségu um heilaslag eda skammvinnt blodpurrdarkast i heila
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Tafla 4: Adalendapunktur og annar meginendapunktur til ad syna verkun hja sjiklingum sem
ho6fou fengio hjartadrep eda voru med utslagaedakvilla, 4n sogu um heilaslag eda skammvinnt

blédopurroarkast i heila

Lyfleysa Zontivity
(n=10.090) (n=10.080)
Endapunktar Sjuklingar Sjuklingar ) ,
med tilvik* med tilvik* Ahattuhlutfall**
(%) K-M * K-M (95% CI) p-
% | (%) %! gildi®
Adalendapunktur til ad syna verkun 1.073 11,8% | 896 (8,9%) 10,1% | 0,83 (0,76-0,90) | <0,001
(CV-daudi/hjartadrep/heilaslag/UCR) (10,6%)
CV-daudi 154 (1,5%) 129 (1,3%)
Hjartadrep 531 (5,3%) 450 (4,5%)
Heilaslag 123 (1,2%) 91 (0,9%)
UCR 265 (2,6%) 226 (2,2%)
Annar meginendapunktur til ad syna 851 (8,4%) 9,5% 688 (6,8%) 7,9% | 0,80 (0,73-0,89) | <0,001

verkun
(CV-daudi / hjartadrep / heilaslag) ®

CV-daudi
Hjartadrep

Heilaslag

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

129 (1,3%)

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

92 (0,9%)

* Hver sjuklingur var talinn adeins einu sinni (fyrsta tilvik i samsettum endapunkti) i samantekt um hvenaer

adalendapunkti til ad syna verkun var nad
¥ Mat samkvemt K-M eftir 1.080 daga

' Ahettuhlutfallid er Zontivity hopurinn 4 méti lyfleysuhopnum
¥ Cox fjolpattagreining (Cox proportional hazard model) med styribreytumedferd (covariates treatment) og
lagskiptingarpattum (stratification factors) (skilmerki eedakdlkunarsjukdoms uppfyllt og notkun thiendpyridin

lyfja fyrirhugud).

Hja rannsoknarhopi sjuklinga sem h6fou fengid hjartadrep eda voru med utslagedakvilla, an sdgu um
heilaslag eda skammvinnt blodpurrdarkast i heila var greining & hreinum kliniskum ttkomum byggd a
endurteknum endapunktum (CV-daudi/hjartadrep/heilaslag/GUSTO alvarlegt) stodug yfir tima a
6llum timapunktum sem voru rannsakadir (12, 18. 24 og 36 manudir) 4 uppsdfnudu 6 manada

millibili. (Sja toflu 5.)

Tafla 5; Endurtekin tilvik hreinnar kliniskrar atkomu (CV-daudi/hjartadrep/heilaslag/GUSTO
alvarlegt*) hja sjuklingum sem héfou fengio hjartadrep eda voru med utslageedakvilla, 4n ségu
um heilaslag eda skammyvinnt bloopurroarkast i heila

Lyfleysa
Zontivity | Ahzttuhlutfall’*
n=10.049 | n=10.059 (95% CI) p-gildi*
Slembiréoun i 12 manudi
Heildarfjoldi tilvika 474 401 0,83 (0.73 - 0,95) 0,008
Sjuklingar med adeins eitt tilvik 337 269

12




Lyfleysa
Zontivity | Ahzttuhlutfall’*
n=10.049 | n=10.059 (95% CT) p-gildi*
Sjuklingar med tvo tilvik 49 47
Sjuklingar med >3 tilvik 11 12
Slembir6dun i 18 manudi
Heildarfjoldi tilvika 703 564 0,79 (0,71 — 0,89) <0,001
Sjuklingar med adeins eitt tilvik 463 361
Sjuklingar med tvo tilvik 82 67
Sjuklingar med >3 tilvik 21 21
Slembir6dun i 24 manudi
Heildarfjoldi tilvika 903 741 0,81 (0,73 - 0,89) <0,001
Sjuklingar med adeins eitt tilvik 554 456
Sjuklingar med tvo tilvik 114 80
Sjuklingar med >3 tilvik 34 38
Slembir6dun i 30 manudi
Heildarfjoldi tilvika 1.070 893 0,82 (0,75 - 0,90) <0,001
Sjuklingar med adeins eitt tilvik 658 524
Sjuklingar med tvo tilvik 121 102
Sjuklingar med >3 tilvik 46 48
Slembir6dun 1 36 manudi
Heildarfjoldi tilvika 1.166 987 0,83 (0,76 — 0,91) <0,001
Sjuklingar med adeins eitt tilvik 700 569
Sjuklingar med tvo tilvik 138 112
Sjuklingar med >3 tilvik 52 55

" Par med talin 611 CV-dauda, hjartadreps, heilaslags, GUSTO alvarleg* tilvik upp ad hverjum timapunkti eins
og tilgreint er i toflunni.

" Ahattuhlutfallid er Zontivity hopurinn 4 méti lyfleysuhopnum

* Ahzttuhlutfallid og p-gildi voru reiknud 4 grundvelli Andersen-Gill likans med styribreytumedferd (covariates
treatment) og lagskiptingarbaetii (stratification factor) (notkun thienépyridin lyfja fyrirhuguo)

Hja sjuklingum sem hofdu fengid hjartadrep eda voru med Utslagaedakvilla, an sogu um heilaslag eda
skammvinnt blodpurrdarkast 1 heila, gefur greining 4 endurteknum tilvikum skilgreindra endapunkta
til kynna ad Zontivity tengdist feekkun 4 tidni endurtekinna tilvika.

Hja sjuklingum sem hofou fengid hjartadrep eda voru med Utslagaedakvilla, an sogu um heilaslag eda
skammvinnt blodpurrdarkast 1 heila, virtist Zontivity draga Ut tioni greinilegrar segamyndunar i
stodneti (HR 0,71 (0,51-0,99) fyrir skilgreinda sem ,,greinilega’) samanborid vid lyfleysu hja
patttakendum sem fengu einhver stodnet fyrir rannsdknina eda 4 medan a henni stod.

Sjuklingar med sogu um utslagaedakvilla an s6gu um heilaslag eda skammvinnt blodpurrdarkast 1 heila
sem var slembiradad til ad fa vorpaxar gengust undir faerri adgerdir 4 ttaedum til ad auka blodflaeedi
(15,4% a moti 19,3%, 3 ara Kaplan-Meier tilvikatidni; HR 0,82 [0,71-0,94, 95% CI]; P=0,005) og
voru i feerri tilvikum lagdir inn 4 sjukrahtis vegna bradrar blodpurrdar i Gtlim (2,0% & moti 3,3%; HR
0,59 [0,40 — 0,86]; P=0,007) en sjuklingar sem fengu lyfleysu.

Verkun medferdar med Zontivity samramdist heildarnidurstéounum hja mérgum undirhopum, p.m.t.

kyn, aldur, skerta nyrnastarfsemi, sdgu um sykursyki, tobaksnotkun, samhlidamedferd vid grunnlinu,
par med talin notkun thiendpyridin lyfja, asetylsalisylsyru og statina.
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Medal sjuklinga sem toku patt i TRA 2°P — TIMI 50 rannsokninni h6fou peir sem héfou sdgu um
blodpurrdarheilaslag og fengu Zontivity til vidbotar hefobundinni medferd heerri 3 dra K-M
tilvikatidni blaeedingar innan hofudkupu (2,7%) en peir sem eingéngu fengu hefdbundna medferd
(0,9%). Hja sjuklingum sem hofou fengid hjartadrep eda voru med utslagadakvilla, an ségu um
heilaslag eda skammvinnt blodpurrdarkast 1 heila, var 3 ara Kaplan-Meier tilvikationi ICH 0,6% hja
peim sem fengu Zontivity til vidbotar hefdbundinni medferd og 0,5% hja peim sem eingdngu fengu
hefobundna medferd.

Sjuklingar sem hofou fengio brada kransaedatriflu an ST haekkunar (NSTEACS) i TRACER
(Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome)
rannsokninni, par sem fastir hofou fengid medferd med segavarnarlyfjum, fengu 40 mg
hledsluskammt af vorapaxari og sidan 2,5 mg a solarhring sem vidhaldsskammt 1 viobot vid
hefdbundna medferd, sem hafin var innan vid 24 klst. eftir brada kransadatriflu an ST-hakkunar nadu
ekki adalendapunkti til ad meta verkun (hjartadaudi, hjartadrep, heilaslag, brad hjaveituadgerd a
kranseedum og endurkoma bléopurrdar med sjukrahtisinnldgn) og aukin heatta var a bledingu, GUSTO
midlungsalvarleg eda alvarleg bleding.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a4 Zontivity
hja einum eda fleiri undirhopum barna sem forvorn vid segareki i slagaedum (sja upplysingar i

kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Eftir inntoku & stokum skammti af vorapaxar sulfati 2,5 mg frasogast vorapaxar hratt og miogildi tima

fram ad hamarkspéttni (t,) er 1 klst. (a bilinu 1 til 2) vi0 fastandi a0staeedur. Medaltal heildaradgengis
vorapaxars eftir 2,5 mg skammt af vorapaxar sulfati er 100%.

Inntaka vorapaxars med fiturikri maltio leiddi ekki til breytinga & AUC sem hafa pydingu en litil
minnkun (21%) vard a C,,,x og seinkun i t,,,, (45 minutur). Zontivity ma taka med eda an faeou.
Samhlidagjof alhydroxid/magnesiumkarbonat syrubindandi lyfja eda protonpumpuhemils
(pantoprazol) hafoi ekki ahrif & AUC fyrir vorapaxar og adeins minnihattar minnkun vard a C,,. Pvi
ma gefa Zontivity 6had samhlidagjof lyfia sem auka syrustig (pH) magans (syrubindandi lyf og
protonpumpuhemlar).

Dreifing
Medal dreifingarrimmal vorapaxars er u.p.b. 424 litrar. Vorapaxar og adal virka umbrotsefnid i

blodras, M20, eru verulega bundin (>99%) plasmaproteinum manna. Vorapaxar er mikid bundid
albumini i sermi hja ménnum og dreifing pess til raudra blodkorna er ekki i forgangi.

Umbrot

Brotthvarf vorapaxars verour vegna umbrots par sem myndun M20, adal virka umbrotsefnisins i
blooras og M19, algengasta umbrotsefnid sem finnst i haegdum, verdur fyrir tilstilli CYP3A4 og
CYP2J2. Altek utsetning fyrir M20 er ~20% af Gtsetningunni fyrir vorapaxari.

Brotthvarf

Adal brotthvarfsleidin er med saur. Atlad er ad u.p.b. 91,5% af geislamerktum skammiti finnist 1 saur
samanborid vid 8,5% 1 pvagi. Brotthvarf vorapaxars er fyrst og fremst & formi umbrotsefna og greinist
ekkert vorapaxar i pvagi. Helmingunartimi vorapaxars er 187 klist. (4 bilinu 115-317 klst.) og er
svipadur fyrir virka umbrotsefnid.

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir vorapaxari vex nokkurn vegin skammtahad eftir stakan skammt af 1 til 40 mg og
endurtekna skammta af 0,5 til 2,5 mg af vorapaxar sulfati. Altek lyfjahvorf vorapaxars eru linuleg
med &tladri uppsofnun (6 faldri) samkvemt gdgnum um stakan skammt til endurtekinna skammta.
Jafnveegi (steady-state) neest eftir 21 dag pegar lyfid er gefio einu sinni & solarhring.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Ahrif skertrar nyrnastarfsemi (nyrnabilun & lokastigi og eru 1 blodskilun) og skertrar lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf vorapaxars voru metin i sérstokum rannséknum 4 lyfjahvérfum og eru tekin saman hér 4
eftir:

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf vorapaxars eru svipud hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi og eru i blodskilun
(ESRD) og heilbrigdum patttakendum. Byggt 4 greiningu lyfjahvarfa pydis heilbrigdra einstaklinga og
sjuklinga med a0akolkun var medal AUC metid vera heerra hja sjuklingum med veega (17%) og
midlungsmikla (34%) skerdingu 4 nyrnastarfsemi samanborid vid edlilega nyrnastarfsemi; munurinn
var ekki talin hafa kliniska pydingu. Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi, par med talid sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi. Takmarkorkud klinisk
reynsla er hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun 4 lokastigi. bar af
leidandi skal nota Zontivity med varad hja peim sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf vorapaxars eru svipud hja sjuklingum med vaega (Child Pugh, 5 til 6 stig) til
midlungsmikla (Child Pugh, 7 til 9 stig) skerdingu lifrarstarfsemi og heilbrigdum sjiklingum. Skert
lifrarstarfsemi er ahaettupattur blaedingar og skal hafa pad i huga adur en medferd med Zontivity er
hafin. Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med veaega skerdingu a lifrarstarfsemi. Nota
skal Zontivity med varad hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Zontivity ma
ekki nota hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child Pugh, 10 til 15 stig) (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Aldur, kyn, likamspungi og kynpattur voru peettir sem mat var lagt a i likani lyfjahvarfa pyois til ad
meta lyfjahvorf vorapaxars hja heilbrigdum einstaklinguin og sjuklingum:

Aldradir
Lyfjahvorf vorapaxars er svipud hja 6ldrudum, par med talio hja >75 ara og yngri sjuklingum.
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg (sja kafla 4.4).

Kyn
Azetlad medal C,,y fyrir vorapaxar var 30% haerra og AUC 32% hzerra hja konum samanborid vid
karla. Pessi munur er ekki talinn skipta klinisku mali og er skammtaadlogun ekki naudsynleg.

Likamspyngd

Aztlad medal C,y fyrir vorapaxar var 35% haerra og AUC 33% haerra hja sjiklingum med
likamspunga <60 kg samatiiborid vid sjuklinga sem vogu 60-100 kg. Med samanburdi er aztlad ad
utsetning fyrir vorapaxari (AUC og C.x) s€ 19-21% leegri hja sjiklingum sem vega >100 kg
samanborid vi0 sjiklinga sem vega 60-100 kg. Almennt er likamspyngd <60 kg dheaettupattur fyrir
bleedingu. Nota skal Zontivity med varud hja sjiklingum med likamspyngd <60 kg.

Kynpattur

Aztlad medal C,y fyrir vorapaxar var 24% haerra og AUC 22% haerra hja asiskum sjuklingum
samanborid vid hvita. Utsetning fyrir vorapaxari (AUC og Cynax) hja sjiklingum af afriskum uppruna
er metin 17-19% leegri samanborid vid hvita. bPessi munur er ekki talinn skipta klinisku mali og
erskammtaadldogun er naudsynleg.

Milliverkanir lyfja

Ahrif vorapaxars d onnur yf

In vitro rannsOknir & umbroti syna ad vorapaxar er 6liklegt til ad valda hemlun sem skiptir kliniskt
mali 48 CYP1A2, CYP2B6, CYP3A, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 eda CYP2D6 hja monnum. Ekki
er buist vid hemlun sem skiptir kliniskt mali af voldum M20 a CYP2B6, CYP3A, CYP2C19 eda
CYP2D6. Auk pess er ekki buist vid neinni hemlun sem skiptir kiniskt mali af vdldum vorapaxars eda
M20 4 OATPIB1, OATP1B3, BCRP, OATI1, OAT3 og OCT2. Samkvaemt in vitro upplysingum er
oliklegt ad langvarandi notkun vorapaxars 6rvi umbrot lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP is6forma.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum 4 erfdaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum og
frjosemi.

f rannsoknum 4 eiturverkunum eftir inntoku endurtekna skammta hja nagdyrum og Gpum voru
adalnidurstodur sem tengdust medferdinni, ofvoxtur pvagblodru og pvagpipu hjéd misum, blodsegi i
lifrareedum, drep i eitilfrumum og frymisboélumyndun i sjonu hja rottum og uppsdfnun fosfolipida hja
6llum tegundum. Uppsofnun fosfolipioa, sem var afturkreef, er innan asettanlegra oryggismarka hja
monnum midad vid dyr. Sem stendur er ekki pekkt hvort pessar nidurstodur skipti klinisku mali.

Engir gallar komu fram i fostursvisis/fosturs proskarannséknum i rottum og kaninum vid utsetningu
sem var i negjanlega miklu yfirmagni midad vid Utsetningu hja ménnum vid radlagda skammta fyrir
menn (RHD). Rannsoknir fyrir og eftir got hja rottum syndu adeins smavegis oregluleg ahrifa proska
vi0 Utsetningu sem var i negjanlega miklu yfirmagni midad vid utsetningu hja ménnum vio radlagda
skammta fyrir menn (RHD) eda 2,08 mg af vorapaxari. Heildarstyrkurinn sem ekki hafdi merkjanleg
ahrif & proska hja rottum fyrir og eftir got var 5 mg/kg/solarhring (6,8 fold [kvendyr] utsetning vid
jafnvaegisastand hja ménnum sem er 2,5 mg/sélarhring).

Vorapaxar hafoi engin ahrif 4 frjésemi karlkyns og kvenkyns rotta vid ttsetningu sem var 1 negjanlega
miklu yfirmagni midad vid utsetningu hja ménnum vid radlagda skammta fyrir menn (RHD).

Vorapaxar hafoi ekki stokkbreytandi verkun eda eiturverkun & erfdaefni 1 in vitro eda in vivo
rannsoknum.

Vorapaxar jok ekki blaedingartima hja primétum sem ekki eru menn pegar pad var gefio i
skammtinum 1 mg/kg eitt og sér. Bledingartimi lengdist adeins vid gjof asetylsalisylsyru eingéngu
e0a samhlida vorapaxari. Samhlidagjof asetylsalisylsyru, vorapaxars og klopidogrels leiddi til
marktaekrar lengingar blaedingartima. Gjof 4 blodfloguriku plasma ir ménnum gerdi blaedingartimann
edlilegan med endurheimtum ad hluta til utan likama (ex vivo) 4 samlodun bléoflagna sem 6rvud var
med arakidonsyru en ekki med ADP eda TRAP. Blodflogusnautt plasma hafoi engin ahrif a
blaedingartima eda samlodum blodtlagna. (Sja kafla 4.4)

Engin axli tengd vorapaxari komu fram 1 2 4ra rottu- og mustilraunum vid skammta til inntoku sem
voru allt ad 30 mg/kg/solarhring i rottum og 15 mg/kg/solarhring hja misum (8,9- og 30-f5ld radlogd
utsetning til lekningar hja ménnum byggt a plasmautsetningu fyrir vorapaxari i rottum og muasum, i
peirri r60).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Lakrosa einhydrat

Orkristalladur sellulsi (E460)
Kroskarmelldsanatrium (E468)
Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E572)

Filmuhtd

Laktosa einhydrat
Hypromellosi (E464)
Titan tvioxid (E171)
Triacetin (E1518)
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Gult jarnoxid (E172).

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkningar med 7, 28, 30 og 100 filmuhududum téflum sem pakkad er i al/alpynnuspjold.
Pakkningar med 10 og 50 filmuhududum téflum sem pakkad er i al/al stakskammtapynnusp;jold.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/14/976/001

EU/1/14/976/002

EU/1/14/976/003

EU/1/14/976/004

EU/1/14/976/005
EU/1/14/976/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 19. jantiar 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR CG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30

BE-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

Markaosleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi iyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda a=tlun um ahettustjornun:
. AD beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
uppl¥singar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna hess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

1. HEITILYFS

Zontivity 2 mg filmuhudadar toflur
Vorapaxar

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,08 mg af vorapaxari (sem vorapaxar sulfat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

7 filmuhudadar toflur

10 x 1 filmuhadadar toflur
28 filmuhudadar toflur

30 filmuhtdadar toflur

50 x 1 filmuhudadar toflur
100 filmuhtoaodar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/976/001 7 filmuhtodadar toflur

EU/1/14/976/002 10 x 1 filuhtdadar toflur (stakskammta)
EU/1/14/976/003 28 filmuhuodadar toflur

EU/1/14/976/004 30 filmuhudadar toflur

EU/1/14/976/005 50 x 1 filmuhuoadar toflur (stakskammta)
EU/1/14/976/006 100 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Zontivity
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Zontivity 2 mg toflur
Vorapaxar

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR - stakskammta

| 1.  HEITILYFS

Zontivity 2 mg toflur
Vorapaxar

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Zontivity 2 mg filmuhuodaodar toflur
vorapaxar

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zontivity og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zontivity

Hvernig nota a Zontivity

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Zontivity

Pakkningar og adrar upplysingar

SN A PN

1. Upplysingar um Zontivity og vid hverju pad er notad

Hvad er Zontivity
Zontivity inniheldur virkt efni sem nefnist vorapaxar og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
»segavarnarlyf™.

Blooflogur eru blodfrumur sem studla ad edlilegri storknun blods. Zontivity hindrar samlodun
blodflagna. Pad minnkar likurnaré myndun blodtappa og stiflun slagaeda, svo sem slagada 1 hjartanu.

Vid hverju Zontivity er riotad
Zontivity er notad hjé fullordnum sem hafa fengid hjartaafall eda eru med sjukdoém sem kallast
,utslageedasjukdomur™ (einnig pekkt sem lélegt blodfladi i fotleggjum).

Zontivity er notad til ad minnka likurnar & pvi:

o a0 fa annad hjartaafall eda heilaslag

o ad deyja ar hjartaafalli

o ad purfa bradaadgero til ad opna stifladar slageedar i hjartanu.

Leaeknirinn mun einnig leidbeina pér vardandi asetylsalisylsyru eda klopidogrel (6nnur segavarnarlyf)
sem pu geetir purft ad taka med Zontivity.

2. Adur en byrjad er ad nota Zontivity

EKkKki ma nota Zontivity:

o ef pu hefur einhvern tima fengid heilaslag eda ,,minnihattar heilaslag® (einnig kallad

»skammvinnt blodpurrdarkast™ eda TIA)
o ef pu hefur fengid heilablaedingu
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o ef pu ert med 6vanalega blaedingu nina, svo sem bladingu 1 heila, maga eda pormum

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir vorapaxar sulfati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp 1 kafla 6)
o ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

Ekki ma taka Zontivity ef eitthvad af ofant6ldu 4 vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu leita rada hja
leekninum eda lyfjafraedingi 40ur en Zontivity er notad.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Zontivity er notad ef:
o bt hefur 4dur haft blaedingarvandamal

bt hefur nylega hlotid alvarlegan dverka eda gengist undir skurdadgerd
skurdadgerd er aformud, par med talin tannskurdadgerd

bt hefur einhvern tima fengid magasar eda sepavoxt 1 pormum (ristilsepa)
pu hefur nyleg fengid bledingu frd maga eda pormum

pu ert med virkt magasar

pu ert med lifrar- eda nyrnasjukdom

pt ert med likamspyngd sem er minni en 60 kg.

pu ert eldri en 75 ara

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig eda ef pu ert ekki viss skaltu tala vid leekninn, lyfjafreeding eda
hjikrunarfreedinginn 40ur en Zontivity er notad.

Segodu 6llum leeknunum pinum og tannleeknum ad pu sért ad taka Zontivity. Peir @ttu ad tala vid
leekninn sem avisadi Zontivity handa pér adur en pu ferd i skurdadgerd eda ifarandi adgerd. Laeknirinn
gaeti radlagt pér ad hatta ad taka Zontivity fyrir adgerdina.

Ef pu faerd heilaslag, ,,minnihattar heilaslag™ eda bledingu i heila & medan pu tekur Zontivity aetti
leeknirinn ad stodva Zontivity medferdina. Fylgi leidbeiningum laeknisins um hvernig notkun er hzett.

Almennt gildir ad vi0 notkun segavarnarlyfja eykur har aldur eda litil likamspyngd likurnar &
blaedingu. Laeknirinn mun akveda hvort petta lyt hentar pér.

Born og unglingar
Notkun Zontivity er ekki radlogo hja bornum og unglingum undir 18 ara aldri. Pad er vegna pess ad
Oryggi og verkun Zontivity hja bornum og unglingum er ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida Zontivity

Latio leekninn eda lyijafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Zontivity getur haft ahrif 4 hvernig 6nnur lyf verka og onnur lyf geta haft hrif &
hvernig Zontivity verkar. Ekki taka Zontivity ef pu ert nu pegar 4 medferd meo prasugreli eda
ticagrelori (dnnur segavarnarlyf). Ef leeknirinn pinn avisar pér prasugreli eda ticagrelori, skaltu heetta
a0 taka Zontivity og tala vid leekninn pinn.

Sérstaklega er mikilvaegt ad pu segir laekninum fra pvi ef pu tekur:

. itraconazol, ketoconazol, posaconazol (notud til medferdar 4 sveppasykingum)

. ritonavir, nelfinavir, indinavir, saquinavir (notud til medferdar & HIV-sykingu, alnaemi)

. boceprevir, telaprevir (notud til medferdar 4 lifrarbolgu C veirusykingu)

. carbamazepin, phenytdin (flogaveikilyf)

. clarithromycin, telithromycin (notud til medferdar 4 sykingum)

. rifampin (notad til medferdar a berklum og 60rum sykingum)

. nefazodon (notad til medferdar a punglyndi)

. syrubindandi lyf og pantoprazol (notud til medferdar a magakvillum)

. digoxin (notad til medferdar & hjartabilun)

. warfarin, onnur segavarnarlyf til inntoku, eda heparin med lagan sameindapunga
(blodpynningarlyf)
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Spurdu leekninn eda lyfjafraeding ef pu ert ekki viss hvort lyfid pitt séu talid upp hér ad ofan.

bekktu lyfin pin. Vertu me0 lista yfir pau til ad syna lackninum og lyfjafraedingi pegar pu feerd nytt lyf.
Meodganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum,

lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.

Ekki er vitad hvort Zontivity skadar 6faett barn. bu og leeknirinn munid akveda hvort pu takir
Zontivity.

Lattu leekninn vita ef pu ert med barn a brjosti. Pad er vegna pess ad ekki er vitad hvort Zontivity berst
i brjostamjolk. bu og leeknirinn munid akveda hvort pu takir Zontivity eda gefir brjost. Ekki skal gera

hvorutveggja.

Akstur og notkun véla
Ekki er liklegt ad Zontivity hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Zontivity inniheldur laktésa
Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med 6pol fyrir sumum sykrum, skaltu tala vid leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en Zontivity er notad.

3. Hvernig nota a4 Zontivity

Notid lyfio alltaf nakvaemlega eins og leeknirinn eda lyfjafradingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost
hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla til inntdku daglega, med eda an faedu.

bad geti tekid Zontivity ad minnsta kosti 7 daga ad byrja ad virka. Laeknirinn pinn mun dkveda hvort
pu att ad taka Zontivity lengur en i 24 manuoi.

Laeknirinn mun akveda hvort pli @ttir cinnig ad taka aspirin, klopidogrel eda baedi & medan pu tekur
Zontivity.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef tekinn er sterri skammitur af Zontivity en @tlast er til skaltu tala vid lekni eda fara tafarlaust 4

sjukrahus. Taktu umbadir lyfsins med pér. bu geetir verid i aukinni blaedingarhattu.

Ef gleymist a0 taka Zontivity

o Ef gleymiist ad taka skammt, skal taka hann eins fljott og munad er efitr pvi. Ef minna en
12 klst. eru fram ad neesta skammti skal po sleppa skammtinum sem gleymdist.

o Ekki 4 a0 tvofalda skammt (tveir skammtar samtimis) til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Zontivity

o Ekki heetta a0 taka Zontivity an pess a0 tala fyrst vio lakninn sem avisadi pér lyfinu.

o Taktu Zontivity reglulega svo lengi sem laeknirinn avisar pér pvi.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hringdu strax til leeknisins ef pu faerd einhver af pessum einkennum heilaslags, sem er sjaldgeft:

o skyndilegur dofi eda mattleysi 1 handlegg, fotlegg eda andliti, sérstaklega ef pad er adeins &
annarri hlid likamans

o skyndilegt ringl, erfidleikar vi0 a0 tala eda skilja adra

o skyndilegir erfidleikar vi0 gang eda jafnvaegisleysi eda skortur 4 samhaefingu hreyfinga

o skyndileg tilfinning fyrir sundli eda skyndilegur verulegur hofudverkur an pekktrar astedu.

Alvarleg bleding er sjaldgef, en getur verid lifshettuleg. Hringdu strax i la&kni ef pu ferd einhver af
pessum einkennum bledingar 4 medan a toku Zonitvity stendur:

o blaeding sem er alvarleg eda sem pu getur ekki stodvad

ovaent bleding eda blaeding sem stendur lengi yfir

ljosrautt, rautt eda brint pvag

blodug uppkdst eda ad @lan litur Or eins og ,.kaffikorgur

raudar eda svartar hagoir (lita 0r eins og tjara)

hoéstar upp blodi eda blodkekkjum.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Algengar; geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
e blodnasir
e marblettir

Sjaldgeefar; geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
faekkun raudra bléokorna (bl6dleysi)

blaeding Gr gbmum

blaeding i augum

blaeding Gr skurdum eda sarum sem er nieiri en telst edlileg

tvisyni

boélga i maga

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hyvernig geyma a Zontivity

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyroi.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zontivity inniheldur

- Virka innihaldsefnid er vorapaxar sulfat. Hver tafla inniheldur 2,08 mg af vorapaxari (sem

vorapaxar sulfat).
- Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni: laktdsa einhydrat; orkristalladur sellulosi (E460); kroskarmelldsanatrium (E468);

povidon (E1201); magnesiumstearat (E572).

Filmuhud:laktésa einhydrat; hypromellosi (E464); titan tvioxid (E171); triacetin (E1518); gult

jéroxid (E172).

Lysing a utliti Zontivity og pakkningasteerdir

Toflurnar eru gular, sporoskjulaga filmuhudadar toflur, 8,48 mm x 4,76 mm ad sterd, merkiar
med*351“ & annarri hlidinni og vérumerki MSD 4 hinni hlidinni.

Pakkningasteeroir

Pakkningar med 7, 28, 30 og 100 toflum sem pakkad er i alpynnuspjold.
Pakkningar med 10 og 50 filmuhududum téflum sem pakkad er i al/al stakskammiapynnusp;jold.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

ENI11 9BU

Bretland

Framieidandi

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

msd_lietuva@merck.com

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

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

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com



Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.1.1.

Tel: +3906 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.
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Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

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

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

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



Pessi fylgiseoill var sidast uppferour .

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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