PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Zontivity 2 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,08 mg vorapaxaru (vo forme vorapaxariumsulfatu).

Pomocna latka so zndmym tc¢inkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 66,12 mg laktézy (vo forme monohydratu).

’

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Filmom obalené tablety st zIté, ovalneho tvaru s velkostou 8,48 mm x 4,76 mm s ,,351 na jednej
strane a logom MSD na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Zontivity je indikovany na zniZenie vyskytu aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov

- s anamnézou infarktu myokardu (IM), sibezne podévany s kyselinou acetylsalicylovou (ASA),
a kde je to vhodné, s klopidogrelom; alebo

- so symptomatickym peritérnym artériovym ochorenim (PAQO), subezne podavany s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA), alebo kde je to vhodné, s klopidogrelom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

M

Odporacana davka Zontivity je 2,08 mg uzivanych jedenkrat denne. Zontivity sa ma zacat’ podavat
aspori 2 tyzdne po IM a najlepSie pocas prvych 12 mesiacov od akutnej prihody (pozri ¢ast’ 5.1). Pri
zaCati liecby liekom Zontivity sa ma ocakavat’ oneskoreny nastup uc¢inku (minimalne 7 dni).

K dispozicii st obmedzené tdaje o G¢innosti a bezpecnosti Zontivity po 24 mesiacoch. Pokracovanie
v liecbe po uplynuti tejto doby musi byt’ zaloZené na opitovnom vyhodnoteni individualnych prinosov
arizik d’alSej liecby.

PAO
Odporucana davka Zontivity je 2,08 mg uzivanych jedenkrat denne. U pacientov za¢inajucich lieCbu
liekom Zontivity z dovodu symptomatického PAO mozno lie¢bu zacat’ v ktoromkol'vek case.



Ak sa vynecha davka:
Pacient, ktory vynecha davku Zontivity, ma vynechanu davku preskocit’, ak je to v rdmci 12 hodin do
d’al$ej naplanovanej davky a d’al$iu davku ma uzit' v pravidelnom naplanovanom case.

Subezné podavanie s inymi protidostickovymi liekmi

M

Pacienti uzivajlci Zontivity maju tieZ uzivat’ kyselinu acetylsalicylovt s klopidogrelom alebo bez
klopidogrelu v sulade s indik4ciami alebo Standardnou starostlivost'ou. V skusaniach fazy 3 su
obmedzené klinické skiisenosti s prasugrelom a nie s ziadne klinické skiisenosti s tikagrelorom.
Vorapaxar sa preto nema pouzivat’ s prasugrelom alebo tikagrelorom. S vorapaxarom sa nema zac¢inat’
u pacientov uzivajucich prasugrel alebo tikagrelor a v pripade potreby pridavnej liecby tymito
lie¢ivami sa ma vorapaxar vysadit’.

PAO
Pacienti uzivajlci Zontivity maju tieZ uzivat’ kyselinu acetylsalicylovi alebo klopidogrel v siilade
s indikdciami alebo Standardnou starostlivostou.

Starsie osoby
U starSich 0s6b nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa nevyzaduje Ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Znizena
funkcia obliciek vsak predstavuje rizikovy faktor pre krvacanie a pred zaCiatkom liecby lickom
Zontivity sa mé vziat’ do uvahy. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s ochorenim
oblic¢iek v terminalnom §tadiu je obmedzena terapeuticka skuisenost’. Preto sa ma Zontivity u takychto
pacientov pouzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

ZniZena funkcia pecene predstavuje rizikovy faktor pre krvacanie a pred zaciatkom liecby lieckom
Zontivity sa ma vziat’ do avahy. U pacientov s I'ahikou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna
uprava davky. U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa méa Zontivity pouzivat’

s opatrnost’ou. Z dévodu obmedzenej terapeutickej skusenosti a zvySeného inherentného rizika
krvacania u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je Zontivity u tychto pacientov
kontraindikovany (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Zontivity u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podéavania
Peroralne pouzitie. Tableta sa moZze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

o Pacienti s anamnézou cievnej mozgovej prihody alebo prechodnym ischemickym zachvatom
(TIA) (pozri Cast’ 5.1).

o Pacienti s anamnézou intrakranidlneho krvacania (ICH).

o Pacienti s akymkol'vek aktivnym patologickym krvacanim (pozri Casti 4.4 a 4.8).

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri
Cast’ 4.4).

o Tazka porucha funkcie pecene.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné riziko krvacania

Zontivity zvysuje riziko krvacania vratane ICH a niekedy fatalneho krvacania. Ked sa Zontivity
podaval ako doplnok k Standardnej starostlivosti, spravidla ku kyseline acetylsalicylove;j

a tienopyridinu, zvysil v porovnani so samotnou Standardnou starostlivost'ou riziko stredne tazkého
alebo t'azkého krvacania podrla kritérii GUSTO (Global utilization of streptokinase and tpa for
occluded arteries) (pozri Cast 4.8).

Zontivity zvysuje riziko krvacania umerne k zadkladnému riziku krvacania pacienta. Pred zaciatkom
lieCby lickom Zontivity sa ma zvazit’ zakladné riziko krvacania (napr. poranenie v neddvnej minulosti,
chirurgicky zékrok v neddvnej minulosti, nedavne alebo opakujuce sa gastrointestinalne krvacanie
alebo aktivne peptické ulcerdzne ochorenie). VSeobecné rizikové faktory krvacania zahimaji vyssi vek
(u starSich 0s6b vsak nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2)), nizka telesnd hmotnost’

a zniZena funkcia obliciek alebo pecene. V tychto podskupinach sa ma Zontivity predpisovat’ iba po
starostlivom zvaZeni individualnych moZznych rizik a prinosov a potreby stibezného podania, ktoré
moze d’alej zvysit riziko krvacania. Riziko krvacania u pacientov uzivajicich Zontivity moze byt tieZ
zvySené pri anamnéze krvacavych portich a pri sibeznom uzivani niektorych liekov (napr.
antikoagulacnd a fibrinolytick4 liecba a dlhodobé liecba nesteroidnymi protizapalovymi lie¢ivami
(NSAID), selektivnymi inhibitormi spitného vychytavania sérotoninu, inhibitormi spétného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu).

So subeznym uZzivanim vorapaxaru s warfarinom alebo inymi perorélnymi antikoagulanciami je
obmedzena skusenost’. Kombindcia vorapaxaru s warfarinom alebo inymi peroralnymi
antikoagulanciami moze zvysit riziko krvacania a je potrebné sa jej vyhnut'.

Stibezné pouzivanie heparinu (vratane heparinu s nizkou molekulovou hmotnost'ou (LMWH))
u pacientov lieCenych vorapaxarom moze byt spojené so zvySenym rizikom krvacania a odportca sa
opatrnost’.

U kazdého pacienta, ktory ma hypotenziu a v neddvnej minulosti podstipil koronarnu angiografiu,
perkutannu koronarnu intervenciu (PCI), aortokoronarny bypass (CABG) alebo iné chirurgické
vykony, sa ma mysliet’ na krvacanie, a fo aj v pripade, ak pacient nema Ziadne prejavy krvacania.

Pacienti s nizkou telesnou hmotnost'ou (< 60 ke)

Vo vseobecnosti je telesnd hmotnost’ < 60 kg rizikovym faktorom pre krvacanie. V skusani TRA 2°P-
TIMI 50 u pacientov lieCenych vorapaxarom vratane pacientov s anamnézou cievnej mozgovej
prihody sa pozoroval vy&si vyskyt ICH u pacientov vaziacich < 60 kg v porovnani s pacientmi
vaziacimi > 60 kg. Zontivity sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s telesnou hmotnost'ou

<60 kg.

Chirurgicky zakrok
Pacientov je potrebné poucit, aby pred naplanovanim akejkol'vek operacie a pred uzitim akéhokol'vek
nového licku informovali lekarov a zubnych lekarov o tom, ze uzivaju Zontivity.

Hoci sa v skiiSani TRA 2°P-TIMI 50 u pacientov uZivajucich vorapaxar pozorovalo vel'ké krvacanie
podl’a TIMI stvisiace s CABG (pozri Cast’ 4.8), u pacientov, ktori pokracovali v lieCbe vorapaxarom
pocas CABG, sa nepreukazalo zvysené riziko vel'kého krvacania v porovnani s placebom. O inych
typoch chirurgického zakroku existuje menej informécii, ale celkovy dokaz nenaznacuje nadmerné
riziko velkého krvacania. Pacienti podstupujtici nalichavy chirurgicky zakrok CABG, PCI, non-
CABG alebo iné invazivne zakroky pocas liecby lickom Zontivity mézu Zontivity nad’alej uzivat. Ak
ma vsak pacient podstipit’ elektivny chirurgicky zakrok, ak je to klinicky mozné, ma sa Zontivity
vysadit’ minimalne 30 dni pred chirurgickym zakrokom.

Vysadenie Zontivity na kratky ¢as nebude prospesné pri predchadzani alebo lie¢be prihody akatneho
krvacania z dovodu jeho dlhého pol€asu (pozri Cast’ 5.2). Na zvratenie protidostiCkového ucinku
Zontivity neexistuje ziadna znama lie¢ba. Na zaklade vysledkov predklinickych skasani, ktoré skumali



krvacanie pocas lieCby vorapaxarom pri zékladnej lieCbe kyselinou acetylsalicylovou a klopidogrelom,
sa hemostaza mo6ze pravdepodobne upravit’ podanim exogénnych trombocytov. (Pozri ¢ast’ 5.3.)

Tazka porucha funkcie pedene
Tazka porucha funkcie pecene zvySuje riziko krvacania; uZivanie Zontivity je preto u tychto pacientov
kontraindikované (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Tazké porucha funkcie oblig¢iek

Znizena funkcia obliciek predstavuje rizikovy faktor pre krvacanie a pred zaciatkom liecby liekom
Zontivity sa ma vziat’ do avahy. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s ochorenim
obli¢iek v termindlnom §tadiu je obmedzena terapeuticka skusenost’. Preto sa ma Zontivity u takychto
pacientov pouzivat' s opatrnostou.

Vysadenie Zontivity

Ma sa predist’ preruseniu liecby liekom Zontivity. Ak sa Zontivity musi do¢asne vysadit’, liecba sa ma
opitovne zacat hned’, ako to bude mozné. U pacientov, u ktorych sa objavi cievna mozgova prihoda,
TIA alebo ICH pocas liec¢by lickom Zontivity, sa ma liecba vysadit’ natrvalo (pozri Casti 4.8 a 5.1).
Pacienti, u ktorych sa objavi akttny koronarny syndrom (AKS) pocas liecby liekom Zontivity, mézu
Zontivity nad’alej uzivat.

Laktéza
Zontivity obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémarmi galaktdzovej intolerancie,
lapdnskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na vorapaxar

Vorapaxar sa primarne eliminuje prostrednictvom metabolizmu, ku ktorému vyznamne prispieva
CYP3A. Vorapaxar je tiez substratom CYP2J2, preto existuje moznost’, Ze silné inhibitory CYP2J2
budu viest’ k zvySeniu expozicie vorapaxaru.

Silné inhibitory CYP3A

Stubezné podavanie ketokonazolu (400 mg jedenkrat denne) s vorapaxarom vyznamne zvysilo
priemernt hodnotu C,,,, vorapaxaru o 93 % a hodnotu AUC o 96 %. StibeZznému uzivaniu Zontivity so
silnymi inhibitormi CYP3A (napr. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, klaritromycin, nefazodon,
ritonavir, sachinavir, nelfinavir, indinavir, boceprevir, telaprevir, telitromycin a konivaptan) sa treba
vyhnut'.

Udaje z fazy 3 naznacuji1, Ze subezné podavanie slabého alebo stredne silného inhibitora CYP3A
s vorapaxarom nezvysuje riziko krvacania ani nemeni u€innost’ vorapaxaru. U pacientov uzivajucich
slabé alebo stredne silné inhibitory CYP3A sa nevyZaduje ziadna Gprava davky vorapaxaru.

Silné induktory CYP3A4

Stibezné pedavanie rifampicinu (600 mg jedenkrat denne) s vorapaxarom podstatne znizilo priemernt
hodnotu C,,.x vorapaxaru o 39 % a hodnotu AUC o 55 %. Stibeznému uzivaniu Zontivity so silnymi
(G¢innymi) induktormi CYP3A (napr. rifampicin, karbamazepin a fenytoin) sa treba vyhnut.

Lieky, ktoré zvysuju hodnotu pH v Zaludku

Po kazdodennom stubeznom podédvani antacida obsahujuceho hydroxid hlinity/uhli¢itan hore¢naty
alebo pantoprazolu (inhibitor proténovej pumpy) sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike vorapaxaru.

Uginky vorapaxaru na iné lieky

Digoxin

Vorapaxar je slabym inhibitorom intestinalneho p-glykoproteinového (Pgp) transportéra. Sibezné
podavanie vorapaxaru (40 mg) a digoxinu (0,5 mg jednorazova davka) zvysilo hodnotu C,,,x digoxinu




0 54 % a hodnotu AUC o 5 %. Neodporuca sa ziadna Uprava davkovania digoxinu alebo Zontivity.
Pacienti uzivajuci digoxin sa maju sledovat’ na zaklade klinickej indikacie.

Substraty CYP2CS8
Stubezné podavanie s vorapaxarom nezmenilo farmakokinetiku jednorazovej davky rosiglitazonu
(8 mg), ktory je substratom CYP2CS, ktory sa nenachadza na trhu v EU.

Antikoagulancia

Ked’ sa Zontivity subezne podaval s warfarinom, neobjavili sa Ziadne zmeny vo farmakokinetike alebo
farmakodynamike warfarinu. Klinicka skisenost’ zahinajuca subezné podavanie peroralnych
antikoagulancii s vorapaxarom je obmedzena a neexistuje ziadna skusenost’ s peroralnymi inhibitormi
faktoru Xa alebo faktoru Ila v programe vorapaxaru fazy 3. Stibeznému podévaniu Zontivity

s antikoagulanciami napr. warfarinom a novymi peroralnymi antikoagulanciami (NOAC) sa treba
vyhnut. (Pozri Cast’ 4.4)

Stubezné pouzivanie heparinu (vratane LMWH) u pacientov liecenych Zontivity méze byt’ spojené so
zvys$enym rizikom krvacania a odporaca sa opatrnost’. (Pozri Cast’ 4.4.)

Ked’ sa Zontivity podéaval subezne s prasugrelom, nepreukézala sa Ziadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakcia. V skuSaniach vorapaxaru fazy 3 st obmedzené skiisenosti s prasugrelom
a nie su ziadne skusenosti s tikagrelorom. Vorapaxar sa nema pouzivat’ s prasugrelom alebo
tikagrelorom (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne spol'ahlivé tidaje o pouziti vorapaxaru u gravidnych Zien. U zvierat sa nepozorovali
ziadne vyznamné G¢inky (pozri ¢ast’ 5.3). Zontivity sa ma pocas gravidity uzivat’ len v pripade, ak
mozny prinos pre matku prevazuje nad moznym rizikom pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vorapaxar vylucuje do I'udského materského mlieka. Skusania na potkanoch
preukdzali, Ze vorapaxar a/alebo jeho metabolity sa vylucuji do mlieka. Z dévodu neznameho
potencialu neziaducich reakcii u dojCenych deti sposobenych Zontivity sa ma prerusit’ dojcenie alebo
vysadit’ Zontivity; do ivahy sa ma vziat’ dolezitost’ lieku pre matku.

Ililzrgclilftlujﬁ ziadne udaje tykajuce sa fertility u I'udi, ktorym sa podaval Zontivity. V skuSaniach na
zvieratach sa nepozorovali Ziadne G¢inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zontivity nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 ' Neziaduce ucinky

Sthin bezpecnostného profilu

NajcastejSou neziaducou reakciou hlasenou pocas lieCby je krvacanie. Medzi beznymi prihodami
krvacania je najcastejSia epistaxa.

Neziaduce reakcie sa hodnotili u 19 632 pacientov lie¢enych lickom Zontivity [13 186 pacientov,
vratane 2 187 pacientov lieCenych pocas viac ako 3 rokov, v skisani TRA 2°P-TIMI 50 (Thrombin
Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events) a 6 446 pacientov
v skuSani TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary
Syndrome)]. Neziaduce reakcie krvacania v tabul’ke 1 st zhrnuté pre skusanie TRA 2°P-TIMI 50.
Neziaduce reakcie nestvisiace s krvacanim v tabul’ke 1 su zhrmuté pre skaSanie TRA 2°P-TIMI 50 aj
TRACER. (Pozri tabul’ku 1)



Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su klasifikované podla frekvencie a triedy organovych systémov. Frekvencie su
definované ako:

vel'mi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (neda sa urcit’ z dostupnych
udajov).

TabulPka 1: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov Casté Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Anémia
Poruchy oka Krvacanie spojovick, diplopia
Poruchy ciev Hematom Krvécanie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | Epistaxa
a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu Gastritida, gastrointestinalne
krvacanie, krvacanie d’asien,
meléna, rektalne krvacanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva | ZvySeny sklon k tvorbe Ekchymoza, krvacanie koze
modrin

Poruchy obliciek a mocovych ciest Hemataria

Poranenia, otravy a komplikdcie Konttzia Krvacanie rany

liecebneho postupu

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie u pacientov po IM alebo s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo
TIA lieenych vorapaxarom (n = 10 059) a lieCenych placebom (n = 10 049) su uvedené nizsie.

Krvacanie

Definicie kategorii krvacania:

Tazké krvacanie podla kritérii GUSTO: fatalne, intrakranialne alebo krvacanie sposobujice
hemodynamick nestabilitu vyzadujice intervenciu;

Stredne tazké krvacanie podla kritérii GUSTO: krvacanie, pri ktorom sa vyzaduje transfuzia plnej
krvi alebo odobratych erytrocytov, ale ktoré nespdsobuje hemodynamickil nestabilitu.

Velké (major) krvécanie podl'a TIMI: klinicky zjavné s poklesom hladiny hemoglobinu > 50 g/I alebo
intrakranialne Krvacanie.

Malé (minor) krvacanie podl'a TIMI: klinicky zjavné s poklesom hladiny hemoglobinu 30 - 50 g/1.

Vysledky pri cielovych ukazovatel'och krvacania u pacientov po IM alebo s PAO bez anamnézy
cievnej mozgovej prihody alebo TIA st uvedené v tabul’ke 2.



Tabul’ka 2: Krvacania suvisiace s non-CABG u pacientov po IM alebo s PAO bez anamnézy
cievnej mozgovej prihody alebo TIA

Placebo Zontivity
(n=10049) (n=10059)
Cielové ukazovatele | Pacienti Pacienti
s prihodami s prihodami Pomer rizika™* hodnota
(%) K-M %* | (%) K-M %" | (95% IS) pt
Kategorie krvacania podla kritérii GUSTO
Tazké 105 (1,0 %) 1,3 % 115(1,1%) | 1,3% 1,09 (0,84 —1,43) | 0,503
Stredne tazké 138 (1,4 %) 1,6 % 229 (23%) |2,6% 1,67 (1,35-2,07) | <0,001
Kategorie krvacania podl'a TIMI
Velké 183(1,8%) | 2,1 % 21922%) |25% 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
ICH 39 (0,4 %) 0,5 % 49 (0,5 %) 0,6 % 1,25(0,82—-1,91) | 0,294
Fatalne krvacanie 20 (0,2 %) 0,3 % 19 (0,2 %) 0,3 % 0,95 (0,51 —1,78) | 0,872

* K-M odhad v 1 080. dni

" Pomer rizika je pomer skupiny s lickom Zontivity ku skupine s placehom

* Pomer rizika a hodnota p sa vypo¢itali na zaklade Coxovho PH modelu s lie¢bou a stratifika¢nymi faktormi
(aterosklerotické ochorenie spiiiajiice podmienky na zaradenie do skti$ania a planované pouzitie
tienopyridinu) ako kovariatmi

Preukazalo sa, Ze u¢inok Zontivity na tazké alebo stredne tazké krvacanie podl'a kritérii GUSTO je
v porovnani s placebom vo vSetkych skimanych podskupinach rovnaky.

V sktsani TRA 2°P-TIMI 50 podstapilo 367 pacientov po IM alebo s PAO bez anamnézy cievnej
mozgovej prihody alebo TIA chirurgicky zakrok CABG. Percentualne vyjadrenie pacientov, ktori
podstupili chirurgicky zakrok CABG a ktori mali krvacanie suvisiace s CABG, je uvedené v tabulke
3. Miery vyskytu boli pri Zontivity a placebe podobné.

Tabul’ka 3: Krvacania stvisiace s CABG

Pacienti po IM alebo s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo TIA

Placebo Zontivity
(n=196) (n=171)

Cielové ukazovatele Pacienti s prihodami (%) Pacienti s prihodami (%)

Kategoéria krvacania podla TIMI

Velké | 10 (5,1 %) | 11 (6,4 %)

Celkova populicia

Placebo
(n=230)

Zontivity
(n=189)

Kategoria krvacania podl'a TIMI

Velké 13 (5,7 %) | 12 (6,3 %)

Prihody krvacania sa lie¢ili rovnakym sposobom ako pri inych protidostickovych lieCivach vratane
rieSenia zdroja krvacania pocas poskytovania podpornej starostlivosti.



Vysadenie lieku
U pacientov po IM alebo s PAO bez cievnej mozgovej prihody alebo TIA v anamnéze, bola miera

vysadenia skisaného lieku z dovodu neziaducich reakeii 6,8 % pri Zontivity a 6,9 % pri placebe.
Krvacanie bolo najc¢astejSou neziaducou reakciou, ktora viedla k vysadeniu skasaného lieku pri
obidvoch liecbach (3,0 % pri Zontivity a 1,8 % pri placebe).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Inhibicia trombocytov vorapaxarom je postupna a reverzibilna. Pri lieCbe predpokladaného
predavkovania sa maju riesit’ prejavy a priznaky.

Ked’ze sa vorapaxar vo vysokej miere viaze na bielkoviny, je nepravdepodobné, ze pri liecbe
predavkovania bude u¢inna hemodialyza.

U T'udi sa vorapaxar podaval v jednorazovych davkach az do 120 mg a dennych davkach 5 mg pocas
az 4 tyzdnov bez pozorovania neziaducich udalosti sivisiacich s davkou alebo identifikacie

Specifického rizika.

Ak sa objavi krvacanie, ako podporna liecba sa moze zvazit’ transfiizia trombocytov (pozri ¢ast’ 5.3).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, antiagregancia trombocytov okrem heparinu,
ATC kod: BO1AC26.

Mechanizmus ucinku
Vorapaxar je selektivny a reverzibilny inhibitor receptorov PAR-1 na trombocytoch, ktoré st
aktivované trombinom.

Farmakodynamické uinky

Vorapaxar v skusaniach in vitro inhibuje agregaciu trombocytov vyvolanll trombinom. Okrem toho
vorapaxar inhibuje agregaciu trombocytov vyvolant peptidom aktivujicim trombinovy receptor
(thrombin receptor agonist peptide, TRAP) bez vplyvu na parametre koagulacie. Vorapaxar
neinhibuje agregaciu trombocytov vyvolant inymi agonistami, ako je napr. adenozindifosfat (ADP),
kolagén alebo tromboxanové mimetikum.

Pri davke 2,5 mg vorapaxariumsulfatu (zodpovedajtcej 2,08 mg vorapaxaru) denne sa pri vorapaxare
konzistentne dosahuje > 80 % inhibicia agregacie trombocytov vyvolanej TRAP pocas jedného tyzdia
po zadiatku lie¢by. DiZka trvania inhibicie trombocytov je zavisla od davky a koncentracie. Inhibicia
agregacie trombocytov vyvolanej TRAP pri hladine > 80 % moze pretrvavat’ pocas 2 az 4 tyzdnov po
vysadeni dennych dévok vorapaxariumsulfatu v davke 2,5 mg. DiZka trvania tychto
farmakodynamickych G¢inkov je zhodna s pol¢asom eliminacie lieCiva.

V sulade s jeho selektivnym molekulovym cielom (PAR-1) nema vorapaxar u zdravych os6b
a v populécii pacientov ziadny ucinok na agregaciu trombocytov vyvolani ADP.

V skutsaniach u zdravych dobrovolnikov nedoslo po podavani jednorazovej alebo viacnasobnej (28
dni) davky vorapaxaru k ziadnym zmenam v expresii trombocytového P-selektinu a rozpustného
ligandu CD40 (sCD40L) alebo v parametroch vySetrenia koagulacie (TT, PT, aPTT, ACT, ECT).


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

U pacientov lieCenych vorapaxarom v klinickych skasaniach fazy 2/3 sa nepozorovali Ziadne
vyznamné zmeny v koncentracidch P-selektinu, sCD40L a hs-CRP.

Vyhodnotenie uicinku Zontivity na interval QTc
U¢inok vorapaxaru na interval QTc sa hodnotil v podrobnom sktsani QT a v inych skuSaniach.
Vorapaxar nemal ziadny U€inok na interval QTc pri jednorazovych davkach az do 120 mg.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost
Preukézalo sa, ze Zontivity znizuje miery vyskytu kombinovaného cielového ukazovatel’a, ktorym je
kardiovaskularne imrtie, IM, cievna mozgova prihoda a naliechava koronarna revaskularizacia (UCR).

Klinicky dokaz u€inku Zontivity u pacientov s anamnézou infarktu myokardu, definovaného ako
spontanny IM prekonany pred > 2 tyzdnami ale < 12 mesiacmi, je odvodeny zo skisania TRA 2°P-
TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic
Events). Skusanie TRA 2°P-TIMI 50 bolo multicentrické randomizované, dvojito zaslepeng, placebom
kontrolované sktiSanie vykonané u pacientov s dokazom alebo anamnézou ateroskler6zy postihujice;j
koronarne, cerebralne alebo periférne vaskularne systémy. Pacienti sa randomizovali na uzivanie
dennej lieCby 2,5 mg vorapaxariumsulfatu (n = 13 225) alebo placeba (n = 13 224) ako pridavok k ingj
Standardnej liecbe. Primarnym cielovym ukazovatel'om sktiSania bol stibor zloZzeny

z kardiovaskularneho umrtia, IM, cievnej mozgovej prihody a UCR. Ako sekundarny ciel'ovy
ukazovatel’ sa hodnotil sibor zlozeny z kardiovaskularneho tmrtia, IM a cievnej mozgovej prihody.
Median dizky trvania lie¢by vorapaxarom bol 823 dni (interkvartilovy rozsah 645 — 1 016 dni).

Zistenia pre primarny kompozitny cielovy ukazovatel’ u¢innosti vykazujua 3-rocnti Kaplan-Meierovu
(K-M) mieru vyskytu prihody 11,2 % v skupine so Zontivity v porovnani s 12,4 % v skupine

s placebom (pomer rizika [HR]: 0,88; 95% interval spol'ahlivosti [IS] 0,82 az 0,95; p = 0,001)

a preukazali superioritu Zontivity voci placebu v predchddzani KV umrtia, IM, cievnej mozgove;j
prihode alebo UCR.

Zistenia pre kIi€ovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel’, 3-rocna K-M miera vyskytu prihody s 9,3 %
v skupine so Zontivity v porovnani s 10,5 % v skupine s placebom (HR: 0,87; 95% IS 0,80 az 0,94;
p <0,001).

Hoci skusanie TRA 2°P-TIMI 50 sa nenavrhlo tak, aby vyhodnotilo relativny prinos Zontivity

v jednotlivych podskupinach pacientov, prinos bol najzrejmejsi u pacientov, ktori sa zaradili na
zéklade vyskytu IM v nedavnej minulosti, t.j. anamnéza spontanneho IM > 2 tyzdne, ale < 12
mesiacov pred (populacia pacientov po IM alebo s PAO), bez anamnézy cievnej mozgovej prihody
alebo TIA. Z tychto pacientov 10 080 dostavalo Zontivity (8 458 poIM a 1 622 s PAO) a 10 090
dostavalo placebo (8 439 po IM a 1 651 s PAO) ako pridavok k $tandardnej starostlivosti zahfiiajuce;j
protidostickovi liecbu kyselinou acetylsalicylovou a tienopyridinom. Z pacientov s IM bez anamnézy
cievnej mozgovej prihody alebo TIA dostavalo pri zaradeni do sktisania 21 % kyselinu
acetylsalicylovii bez tienopyridinu, 1 % tienopyridin bez kyseliny acetylsalicylovej a 77 % kyselinu
acetylsalicylovii aj tienopyridin. Z pacientov s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo
TIA dostavalo pri zaradeni do skuasania 61 % kyselinu acetylsalicylovi bez tienopyridinu, 8 %
tienopyridin bez kyseliny acetylsalicylovej a 27 % kyselinu acetylsalicylovi aj tienopyridin. Median
dizky trvania lie¢by lickom Zontivity u pacientov po IM a pacientov s PAO bol 2,5 rokov (aZ do 4
rokov). V tejto zakladnej liecbe sa pocas skisania pokracovalo na zaklade rozhodnutia oSetrujuceho
lekéra podla Standardnej starostlivosti.

Populéciu pacientov po IM bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo TIA tvorilo 88 % pacientov
bielej pleti, 20 % Zzien a 29 % pacientov vo veku > 65 rokov, s medidnom veku 58 rokov a populacia
zahinala pacientov s diabetom (21 %) a pacientov s hypertenziou (62 %). Median indexu telesnej
hmotnosti (BMI) bol 28.

Populaciu pacientov s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo TIA tvorilo 90 %
pacientov bielej pleti, 29 % Zien a 57 % pacientov vo veku > 65 rokov, s medianom veku 66 rokov
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a populécia zahrtnala pacientov s diabetom (35 %) a pacientov s hypertenziou (82 %). Median indexu
telesnej hmotnosti (BMI) bol 27.

V skupine pacientov po IM alebo s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo TIA st
zistenia pre primarny a kI'iCovy sekundarny kompozitny cielovy ukazovatel’ konzistentné so
vSeobecnou populéciou (pozri obrazok 1 a tabul'ku 4).

Zontivity sa pacientom s IM spiiajiicim podmienky na zaradenie do skiigania zac¢al podévat’ najmenej
2 tyzdne po IM a pocas prvych 12 mesiacov od aktitnej prihody. Pocas tohto obdobia bol G¢inok
podobny bez ohl'adu na Cas od splnenia podmienky ¢asti, ktorou bol IM, do zaciatku lie¢by lickom
Zontivity.

Preukazalo sa, Ze 0¢inok liecby vorapaxarom na primarny a kI'i¢ovy sekundarny ciel'ovy ukazovatel
je trvaly a pretrvaval pocas celej dlzky skasania TRA 2°P-TIMI 50.

Obrazok 1: Cas do prvého vyskytu KV umrtia, IM, cievnej mozgovej prihody alebo UCR
u pacientov po IM alebo s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebe TIA

14
Zontivity (Z)(896/10 080) 11,8 % (P)

42 4 T Placebo (P)(1 073/10090)

1D 7] -'I-II-..I-I‘ //
S .l 10.1 % (Z)
5 6
E

4

2 - HR  95%IS Hodnotap

(Z)vs.(P) 0.83 (0.76:0.90) <0.001
U -

0 180 360 540 720 900 1 080

- .. Dni od randomizdcie
Poéet s rizikom

Zontivity (Z) 9745 3502 3261 7670 5394 2 464
Placebo (P) 9659 3351 9087 7356 5364 2467
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Tabul’ka 4: Primarny a kI'i¢ovy sekundarny ciel’ovy ukazovatel’ u¢innosti u pacientov po IM
alebo s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo TIA

Placebo Zontivity
(n=10090) (n=10080)
Ciel'ové ukazovatele Pacienti Pacienti
s prihodami* s prihodami* Pomer rizika™*
(%) K-M (%) K-M (95% 1IS) hodnota
%T %T p§
Primarny cielovy 1073 11,8% | 896 (8,9%) | 10,1 % | 0,83 (0,76 —-0,90) | <0,001
ukazovatel uéinnosti (10,6 %)
(KV umrtie/IM/cievna
mozgova prihoda/UCR)
KV umrtie 154 (1,5 %) 129 (1,3 %)
™M 531 (5,3 %) 450 (4,5 %)
Cievna mozgova 123 (1,2 %) 91 (0,9 %)
prihoda
UCR 265 (2,6 %) 226 (2,2 %)
KPaéovy sekundarny 851 (8,4%) | 955% 688 (6,8 %) 79% | 0,80 (0,73 -0,89) | <0,001

cielovy ukazovatel’
ucinnosti

(KV umrtie/IM/cievna

mozgova prihoda)’
KV imrtie 160 (1,6 %) 132 (1.3 %)
M 562 (5,6 %) 464 (4,6 %)

Cievna mozgova
prihoda

129 (1,3 %)

92 (0,9 %)

* Kazdy pacient sa zapocital iba raz (prva zlozkova prihoda) v stthrne zloziek, ktoré sa podiel'ali na primarnom
cielovom ukazovateli uc¢innosti

" K-M odhad v 1 080. dni
Pomer rizika je pomer skupiny s liekom Zontivity ku skupine s placebom
Coxov proporcionalny model rizika s lie¢bou a stratifikaénymi faktormi ako kovaridtmi (aterosklerotické

b
§

ochorenie splnajuce podmienky na zaradenie do skii$ania a planované pouzitie tienopyridinu)

V skupine pacientov po iM alebo s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo TIA je
analyza celkového klinickeho vysledku, zalozend na viacerych vyskytoch cielovych ukazovatel'ov
(KV umrtie/IM/cievna mozgova prihoda/tazké krvacanie podl'a kritérii GUSTO), konstantna v Case
v kazdom zo skimanych cenzorovanych casov (12, 18, 24, 30 a 36 mesiacov) v kumulativnych 6-
mesacnych intervaloch. (Pozri tabul’ku 5.)

TabuPka 5: Viaceré vyskyty celkového klinického vysledku (KV umrtie/IM/cievna mozgova
prihoda/tazké krvacanie podl’a kritérii GUSTO*) u pacientov po IM alebo s PAO bez anamnézy
cievnej mozgovej prihody alebo TIA

Placebo Zontivity Pomer rizika',* | Hodnota
n=10049 | n=10059 (95% 1S) pt
Randomizacia do 12 mesiacov
Vsetky prihody 474 401 0,83 (0,73 -0,95) | 0,008
Pacienti iba s jednou prihodou 337 269
Pacienti s dvomi prihodami 49 47
Pacienti s >3 prihodami 11 12
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Placebo Zontivity Pomer rizika',* | Hodnota

n=10049 | n=10059 (95% 1S) p*
Randomizacia do 18 mesiacov
Vsetky prihody 703 564 0,79 (0,71 -0,89) | <0,001
Pacienti iba s jednou prihodou 463 361
Pacienti s dvomi prihodami 82 67
Pacienti s >3 prihodami 21 21

Randomizacia do 24 mesiacov

Vsetky prihody 903 741 0,81 (0,73 -0,89) | <0,001
Pacienti iba s jednou prihodou 554 456
Pacienti s dvomi prihodami 114 80
Pacienti s >3 prihodami 34 38
Randomizacia do 30 mesiacov
Vsetky prihody 1070 893 0,82 (0,75 -0,90) | <0,001
Pacienti iba s jednou prihodou 658 524
Pacienti s dvomi prihodami 121 102
Pacienti s >3 prihodami 46 48
Randomizacia do 36 mesiacov
Vsetky prihody 1166 987 0,83 (0,76 — 0,91) | <0,001
Pacienti iba s jednou prihodou 700 569
Pacienti s dvomi prihodami 138 112
Pacienti s >3 prihodami 52 55

* Zahfna vSetky prihody KV tmrtia, IM, cievnej mozgovej prihody a tazkého krvacania podla kritérii GUSTO
do kazdého ¢asového okamihu, ako jeuvedené v tabulke

Pomer rizika je pomer skupiny s vorapaxarom ku skupine s placebom.

Pomer rizika a hodnota p sa vypocitali na zaklade Andersenovho-Gillovho modelu s liecbou a stratifikacnym
faktorom (planované pouzitie tienopyridinu) ako kovariatmi.

Analyza viacerych vyskytov posudzovanych cielovych ukazovatel'ov u pacientov po IM alebo s PAO
bez anamnézy cievine] mozgovej prihody alebo TIA naznacuje, Ze Zontivity sa spéjal so znizenim
vyskytu opdtovne sa vyskytujucich prihod.

Medzi pacientmii po IM alebo s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo TIA sa zdalo, Ze
Zontivity oproti placebu znizuje mieru vyskytu jednoznacnej trombdzy stentu (HR 0,71 (0,51 — 0,99
pri posudzovanej ,,jednoznacnosti“) u 0sob, ktoré dostali akykol'vek stent pred skuSanim alebo pocas
skusania.

Pacienti s anamnézou PAO ale bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo TIA randomizovani na
vorapaxar mali menej periférnych revaskulariza¢nych procedur (15,4 % oproti 19,3 %, 3-ro¢na KM
hodnota; HR 0,82 [0,71 — 0,94; 95% IS]; p = 0,005) a menej hospitalizacii z dovodu akutne;j
koncatinovej ischémie (2,0 % oproti 3,3 %; HR 0,59 [0,40 — 0,86]; p = 0,007) v porovnani

s pacientami randomizovanymi na placebo.

Ucinok lie¢by liekom Zontivity bol konzistentny s celkovymi vysledkami medzi viacerymi
podskupinami zahtfiajiicimi pohlavie, vek, nedostatocnost’ obliciek, diabetes mellitus v anamnéze,
pouzivanie tabaku, sibezné liecby na zaciatku vratane tienopyridinu, kyseliny acetylsalicylovej

a statinov.
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V skuSani TRA 2°P-TIMI 50 medzi pacientmi, ktori vstapili do skuSania, mali pacienti s anamnézou
ischemickej cievnej mozgovej prihody vyssiu 3-rocntt K-M mieru vyskytu ICH pocas liecby liekom
Zontivity plus Standardna starostlivost’ (2,7 %) ako pocas samotnej Standardnej lieCby (0,9 %).

U pacientov po IM alebo pacientov s PAO bez anamnézy cievnej mozgovej prihody alebo TIA boli 3-
ro¢né K-M miery vyskytu ICH nasledovné: 0,6 % pri Zontivity so Standardnou starostlivostou a 0,5 %
pri samotnej Standardnej starostlivosti.

V skuSani TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary
Syndrome) pozostavajucom z pacientov s NSTEACS (non-ST segment elevation acute coronary
syndrome), z ktorych prevazna va¢sina predtym neuzivala protidostickové lieky, vorapaxar podany
ako pridavok k Standardnej lie¢be poc¢as 24 hodin po NSTEACS v narazovej davke 40 mg, a potom
udrziavany na davke 2,5 mg/deii, nedosiahol svoj primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti
(kardiovaskularne umrtie, IM, cievna mozgova prihoda, nalichava koronarna revaskularizacia

a opdtovne sa vyskytujuca ischémia s opakovanou hospitalizaciou) a objavilo sa zvySené riziko
stredne t'azkého alebo t'azkého krvacania podla kritérii GUSTO.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky skasani s lieckom Zontivity
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v predchadzani arterialne;j
tromboembolie (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani jednorazovej davky 2,5 mg vorapaxariumsulfatu sa vorapaxar rychlo vstrebava

a maximalne koncentracie sa objavuju pri mediane t,,,, 1 hodina (rozmedzie: 1 az 2) nalacno.
Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ vorapaxaru # 2,5 mg davky vorapaxariumsulfatu je 100 %.

UZzitie vorapaxaru s jedlom s vysokym obsahom tukov viedlo k bezvyznamnej zmene v AUC s malym
(21 %) poklesom C,,.x a oneskorenému t,,, (45 mindt). Zontivity sa moze uzivat' s jedlom alebo bez
jedla. Subezné podavanie s antacidom obsahujucim hydroxid hlinity/uhli¢itan hore¢naty alebo
inhibitorom proténovej pumpy (pantoprazol) nemalo vplyv na AUC vorapaxaru s len malymi
poklesmi v C,,.x. Zontivity sa preto moze podavat’ bez ohl'adu na subezné podavanie lieciv, ktoré
zvysuju pH v zaladku (antacidum alebo inhibitor protonovej pumpy).

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem vorapaxaru je priblizne 424 litrov. Vorapaxar a hlavny cirkulujuci
aktivny metabolit M20 sa vo vysokej miere viazu na l'udské plazmatické bielkoviny (> 99 %).
Vorapaxar sa vo vysokej miere viaze na 'udsky sérovy albumin a prednostne sa nedistribuuje do
erytrocytov.

Biotransformacia

Vorapaxar sa eliminuje metabolizmom, pricom CYP3A4 a CYP2J2 st zodpovedné za tvorbu M20,
jeho hlavného aktivneho cirkulujuceho metabolitu, a M 19, prevladajiceho metabolitu
identifikovaného vo vyluckoch. Systémova expozicia M20 predstavuje ~20 % expozicie vorapaxaru.

Eliminacia

Primarnou cestou eliminacie je eliminacia prostrednictvom stolice, pricom sa predpoklada, ze
priblizne 91,5 % radioaktivne znaCenej davky sa izoluje zo stolice v porovnani s 8,5 % z mocu.
Vorapaxar sa eliminuje hlavne vo forme metabolitov, bez detekcie vorapaxaru v moci. Zdanlivy
terminalny polCas vorapaxaru je 187 hodin (rozsah 115 — 317 hodin) a je podobny aj pri aktivnom
metabolite.

Linearita/nelinearita

Expozicia vorapaxaru sa zvysuje priblizne priamotimerne k davke po jednorazovych davkach 1 az
40 mg a viacnasobnych davkach 0,5 az 2,5 mg vorapaxariumsulfatu. Systémova farmakokinetika
vorapaxaru je linearna s akumulaciou (6-nasobnou) predvidatel'nou z udajov tykajtcich sa
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jednorazovej a viacnasobnej davky. Rovnovazny stav sa dosahuje do 21 dni po podavani davky
jedenkrat denne.

Osobitné skupiny pacientov

Vplyvy poruchy funkcie obli¢iek (terminalne §tddium ochorenia obli¢iek s podstupovanim
hemodialyzy) a pecene na farmakokinetiku vorapaxaru sa hodnotili v $pecifickych
farmakokinetickych skuSaniach a st zhrnuté nizsie:

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika vorapaxaru je medzi pacientmi v termindlnom §tadiu ochorenia obli¢iek (ESRD)
podstupujicimi hemodialyzu a zdravymi osobami podobna. Na zaklade analyzy popula¢nej
farmakokinetiky s pouzitim tidajov od zdravych osob a pacientov s aterosklerotickym ochorenim sa
odhaduje, Ze priemerna hodnota AUC vorapaxaru bude vysSia u pacientov s miernou (17 %) a stredne
tazkou (34 %) poruchou funkcie obli¢iek ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek; tieto
rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné. U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek vratane osob

s ESRD nie je potrebna Ziadna tprava davky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo

s terminalnym $tadiom ochorenia obliciek existuje iba obmedzena terapeuticka skiisenost’. Preto sa ma
Zontivity u takychto pacientov pouZzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika vorapaxaru je medzi pacientmi s miernou (5 az 6 bodov podla Childa a Pugha) az
stredne t'azkou (7 az 9 bodov podl'a Childa a Pugha) poruchou funkcie pecene a zdravymi osobami
podobna. Znizena funkcia pecene predstavuje rizikovy faktor pre krvacanie a pred zaciatkom liecby
lickom Zontivity sa ma vziat' do iivahy. U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa
nevyZaduje ziadna Uprava davky. U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene sa ma
Zontivity pouzivat’ s opatrnost'ou. Zontivity je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (10 az 15 bodov podl'a Childa a Pugha) (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Vek, pohlavie, telesna hmotnost’ a rasa sa zahrnuli ako faktory hodnotené v modeli popula¢ne;j
farmakokinetiky na vyhodnotenie farmakokinetiky vorapaxaru u zdravych os6b a pacientov:

Starsie osoby
Farmakokinetika vorapaxaru je medzi star§imi osobami zahffiajicimi osoby vo veku > 75 rokov
a mladSimi pacientmi podobna. Nie je potrebna Ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 4.4).

Pohlavie

Priemerna odhadovana hodnota C,,, vorapaxaru bola o 30 % vysSia a priemernd hodnota AUC
vorapaxaru bola o 32 % vysSia u Zien v porovnani s muzmi. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky
vyznamné a nevyzaduje sa ziadna Uprava davky.

Telesna hmotnost'

Priemerna odhadovana hodnota C,,,, vorapaxaru bola o 35 % vysSia a priemernd hodnota AUC
vorapaxaru bola o 33 % vysSia u pacientov s telesnou hmotnostou < 60 kg v porovnani s pacientmi
s telesnou hmotnost'ou 60 — 100 kg. Na zaklade porovnania sa predpoklada, Ze expozicia vorapaxaru
(AUC a C,y) bude 0 19 — 21 % niZSia u pacientov s telesnou hmotnost’ > 100 kg v porovnani

s pacientmi s telesnou hmotnost'ou 60 — 100 kg. Vo vSeobecnosti je telesnd hmotnost’ < 60 kg
rizikovym faktorom pre krvacanie. Zontivity sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s telesnou
hmotnostou < 60 kg.

Rasa

Priemerna odhadovana hodnota C,,, vorapaxaru bola o 24 % vyssia a priemernd hodnota AUC
vorapaxaru bola o 22 % vysSia u pacientov azijského povodu v porovnani s pacientmi bielej pleti.

U pacientov afrického povodu sa predpokladd o 17 — 19 % niZSia expozicia vorapaxaru (AUC a Cy.x)
v porovnani s pacientmi bielej pleti. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky vyznamné a nevyzaduje
sa ziadna uprava davky.
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Liekové interakcie

Vplyv vorapaxaru na iné lieky

Stadie metabolizmu in vitro preukézali, Ze je nepravdepodobné, Ze vorapaxar vyvola klinicky
vyznamnu inhibiciu CYP1A2, CYP2B6, CYP3A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 alebo CYP2D6

u l'udi. Nepredpoklada sa ziadna klinicky vyznamna inhibicia CYP2B6, CYP3A, CYP2C19 alebo
CYP2D6 vyvolana M20. Okrem toho sa neocakava Ziadna klinicky vyznamna inhibicia OATP1B1,
OATPI1B3, BCRP, OATI1, OAT3 a OCT2 spdsobena vorapaxarom alebo M20. Na zaklade udajov in
vitro je nepravdepodobné, Ze by dlhodobé podavanie vorapaxaru indukovalo metabolizmus liec¢iv
metabolizovanych prostrednictvom hlavnych izoforiem CYP.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpe¢nosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu a fertility neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Zakladnymi nalezmi suvisiacimi s liecbou v skii$aniach toxicity po opakovanej peroralnej davke

u hlodavcov a opic boli hyperplazia mocového mechura a mocovodu u mysi, tromby v hepatalnych
cievach, lymfoidna nekroza a retindlna vakuolacia u potkanov a fosfolipidoza u vsetkych druhov.
Fosfolipidoza sa vyskytuje v rdmci limitov prijatel'nych pre bezpe¢nost’ I'udi a zvierat a bola
reverzibilna. Klinicka vyznamnost’ tohto nalezu v su¢asnosti nie je znama.

V skuSaniach embryofetdlneho vyvinu sa nepozorovali Ziadne poSkodenia u potkanov a kralikov pri
expoziciach vyznamne prevysSujucich expoziciu u I'udi pri odportcanej davke u l'udi (recommended
human dose RHD). Pre- a postnatalne skisania u potkanov preukazali len niektoré premenlivé ucinky
na vyvin pri expoziciach dostato¢ne prevySujucich expoziciu 2,08 mg vorapaxaru u l'udi pri RHD.
Celkova hodnota, pri ktorej sa neprejavil pre- a postnatalny a¢inok na vyvoj, bola 5 mg/kg/den
(6,8-nasobok [samice] l'udskej expozicie v rovnovaznom stave pri 2,5 mg/den).

Vorapaxar nemal Ziadne ucinky na fertilitu samcov a samic potkana pri expoziciach dostatocne
prevysujucich expozicie u I'udi pri RHD.

Vorapaxar nemal mutagénne ani genotoxické G¢inky v sérii skusani in vitro a in vivo.

Vorapaxar nezvysil ¢as krvacania u nehuimannych primatov, ked’ sa podaval osamote v davke

1 mg/kg. Cas krvacania bol mierse predizeny pri podavani samotnej kyseliny acetylsalicylovej alebo
v kombinécii s vorapaxarom. Kombinacia kyseliny acetylsalicylovej, vorapaxaru a klopidogrelu
sposobila vyznamné predizenic ¢asu krvacania. Transfuzia Pudskej plazmy bohatej na trombocyty
znormalizovala Casy krvacania s Ciasto¢nou napravou agregacie trombocytov ex vivo vyvolanou
kyselinou arachidonovou, ale nevyvolanou ADP alebo TRAP. Plazma s nedostatocnym obsahom
trombocytov nemala Ziadny G¢inok na ¢asy krvacania ani agregaciu trombocytov. (Pozri ¢ast’ 4.4.)

V 2-roénych sknSaniach u potkanov a mysi sa nepozorovali Ziadne nadory stvisiace s vorapaxarom pri
peroralnych davkach az do 30 mg/kg/den u potkanov a 15 mg/kg/den u mysi (8,9-ndsobok odporiacane;j
terapeutickej expozicie u I'udi na zaklade plazmatickej expozicie vorapaxaru u potkanov a 30-nasobok
odporticanej terapeutickej expozicie u 'udi na zéklade plazmatickej expozicie vorapaxaru u mysi).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza (E460)
sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
povidén (E1201)

stearan horecnaty (E572)
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Filmovy obal
monohydrat laktozy

hypromeloza (E464)
oxid titanicity (E171)
triacetin (E1518)

zIty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenia po 7, 28, 30 a 100 filmom obalenych tabliet v hlinikovo/lilinikovych blistrovych kartach.
Balenia po 10 a 50 filmom obalenych tabliet v hlinikovo/hlinikovych blistrovych kartach
umoziujucich oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. januara 2015
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30

BE-2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi prva periodicky aktualizovant spravu o bezpecnosti
tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisane v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

22



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Zontivity 2 mg filmom obalené tablety
vorapaxar

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,08 mg vorapaxaru (vo forme vorapaxariumsulfatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
DalSie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

7 filmom obalenych tabliet

10 x 1 filmom obalena tableta
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 x 1 filmom obalena tableta
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/14/976/001 7 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/976/002 10 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/14/976/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/976/004 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/976/005 50 x 1 filmom obalena tablieta
EU/1/14/976/006 100 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODiZA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zontivity
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Zontivity 2 mg tablety
vorapaxar

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

25



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER - balenie umoziiujuce oddelenie jednotlivej davky

1. NAZOV LIEKU

Zontivity 2 mg tablety
vorapaxar

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Zontivity 2 mg filmom obalené tablety
vorapaxar

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpec€nosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u véas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotin sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’; dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, Ickamika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Zontivity a na ¢o sa pouZziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Zontivity
3. Ako uzivat’ Zontivity

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Zontivity

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Zontivity a na ¢o sa pouZiva

Co je Zontivity

Zontivity obsahuje lieCivo nazyvané vorapaxar a patri do skupiny liekov nazyvanych ,,protidostickové
lieky*.

Krvné dosticky su krvinky, ktoré pomahaju pri normalnom zrazani krvi. Zontivity zabranuje tomu, aby
sa krvné dosticky spolu spdjali. Toto znizuje moznost’ tvorby krvnej zrazeniny a zablokovania tepien,
ako st napr. tepny v srdci.

Na ¢o sa Zontivity pouziva
Zontivity sa pouziva u dospelych, ktori prekonali srdcovy zachvat alebo maji ochorenie nazyvané

»periférne artériové ochorenie (tiez zname ako slaba cirkulacia v nohach).

Zontivity sa pouziva na zniZenie rizika:

. vyskytu d’alSieho srdcového zachvatu alebo cievnej mozgovej prihody,
. umrtia po srdcovom zachvate,
. potreby naliehavej operacie na spriechodnenie upchatych tepien v srdci.

Vas lekar vam tiez da pokyny ohladne kyseliny acetylsalicylovej alebo klopidogrelu (d’alsie
protidostickové lieciva), ktoré mozno budete potrebovat’ uzivat’ spolu so Zontivity.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zontivity

Neuzivajte Zontivity:

. ak ste niekedy mali cievnu mozgovu prihodu alebo ,,malt“ cievnu mozgovu prihodu (tiez

nazyvanu ,,prechodny ischemicky zachvat* alebo TIA),
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. ak ste mali krvacanie do mozgu,

. ak mate v stiCasnosti nezvycajné krvacanie, ako je napr. krvacanie do mozgu, zaludka alebo
ériev,

. ak ste alergicky na vorapaxariumsulfat alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

. ak mate tazké ochorenie pecene.

Ak sa vas ktorékol'vek z vysSie uvedeného tyka, Zontivity neuzivajte. Ak si nie ste isty, porozpravajte
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako uzijete Zontivity.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Zontivity, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru,
ak:

. ste mali v minulosti problémy s krvacanim,

. ste mali v neddvnej minulosti akékol'vek t'azké poranenie alebo operaciu,

. planujete podstipit’ operaciu vratane operacie zubov,

. ste nickedy mali zalido¢né vredy alebo malé vyrastky vo vasom creve (,,polypy hiubého
Creva®),

. ste mali v neddvnej minulosti krvacanie zo zaludka alebo Creva,

. mate aktivne vredové ochorenie v traviacej sustave,

. mate problémy s peceniou alebo obli¢ckami,

. mate telesntt hmotnost’ niz§iu ako 60 kg,

. mate viac ako 75 rokov.

Ak sa vas ktorékol'vek z vysSie uvedeného tyka alebo si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim
lekérom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uzijete Zontivity.

Povedzte vsetkym svojim lekarom a zubnym lekarom, Ze uzivate Zontivity. Predtym, ako podstipite
akukol'vek operéciu alebo invazivny vykon, musia sa porozpravat’ s lekarom, ktory vam Zontivity
predpisal. Vas lekar mo6ze odporucit’ zastavenie uZzivania Zontivity pred operaciou.

Ak mate cievnu mozgovu prihodu, ,,mala* cievnu mozgovu prihodu alebo krvacanie do mozgu pocas
uzivania Zontivity, vas lekar ma zastavit’ vasu liecbu liekom Zontivity. Dodrziavajte pokyny vasho
lekara tykajlce sa zastavenia lieCby Zontivity.

Riziko krvacania sa vo v§eobecnosti zvySuje uzivanim protidostickovych liekov, vy$§im vekom alebo
nizkou telesnou hmotnost'ou. Vas lekar rozhodne, ¢i je tento liek pre vas vhodny.

Deti a dospievajuci
Zontivity sa neodpor(ica pre deti a dospievajlicich mladsich ako 18 rokov. Je to z dévodu, Ze nie je
zname, ¢i je Zontivity bezpeény a u¢inny u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Zontivity

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Zontivity moze ovplyvnit’ spdsob Uc€inku inych lieciv a iné liec¢iva
mozu ovplyvnit’ ucinok Zontivity. Neuzivajte Zontivity, ak uz uzivate prasugrel alebo tikagrelor
(dalsie protidostickové lie¢iva). Ak vam vas lekar predpiSe prasugrel alebo tikagrelor, prestante uzivat’
Zontivity a porozpravajte sa so svojim lekarom.

Zvlast’ dolezité je lekarovi povedat, ak uzivate:

. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol (pouzivaju sa na liecbu hubovych infekcii),
. ritonavir, nelfinavir, indinavir, sachinavir (pouzivaju sa na liecbu HIV-AIDS),

. boceprevir, telaprevir (pouzivaju sa na liecbu infekcii virusom hepatitidy C),

. karbamazepin, fenytoin (lie¢iva proti zdchvatom),

. klaritromycin, telitromycin (pouzivaji sa na lie¢bu infekcii),

. rifampicin (pouZiva sa na liecbu tuberkul6zy a niektorych inych infekcii),

. nefazodon (pouziva sa na liecbu depresie),

29



. antacida a pantoprazol (pouZzivaju sa na liecbu podrazdeného zaludka),

. digoxin (pouziva sa na liecbu srdcového zlyhania),

. warfarin, iné ustami uzivané antikoagulancia, heparin alebo heparin s nizkou molekulovou
hmotnostou (lie¢iva na riedenie krvi).

AKk si nie ste isty, ¢i je vaSe lieCivo uvedené vyssie, opytajte sa svojho lekéra alebo lekérnika.

Poznajte lieciva, ktoré uzivate. Ved'te si ich zoznam, aby ste ho ukézali svojmu lekérovi alebo
lekarnikovi, ked’ dostanete nové lie¢ivo.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i Zontivity poskodi vase nenarodené dieta. Vy a vas lekar rozhodnete, ¢i budete uzivat’
Zontivity.

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Je to z dovodu, Ze nie je zname, ¢i Zontivity prechadza do
vasho materského mlieka. Vy a vas lekar rozhodnete, ¢i budete uzivat’ Zontivity alebo ¢i budete

doj¢it. Nesmiete vykonavat’ oboje.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Zontivity ovplyvni vasu schopnost’ viest vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Zontivity obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnt sestru pred uzitim lieku Zontivity.

3. Ako uZivat’ Zontivity

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nieCim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je jedna tableta uzivana tstami kazdy den s jedlom alebo bez jedla.

Moéze trvat’ najmenej 7 dni, kym Zontivity zacne u€inkovat’. Vas lekar rozhodne, ¢i mate uzivat
Zontivity dlhSie ako 24 mesiacov.

Vas lekar urci, ¢i mate spolu so Zontivity uzivat’ aj kyselinu acetylsalicylovu (aspirin), klopidogrel
alebo oboje.

Ak uZijete viac Zontivity, ako mate
Ak uzijete viac Zontivity, ako mate, okamzite sa porozpravajte so svojim lekarom alebo chod’te do

nemocnice. Vezmite si balenie lieku so sebou. Mo6Zete mat’ zvySené riziko krvacania.

Ak zabudnete uZit’ Zontivity

. Ak zabudnete davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Ak je to vSak v ramci 12 hodin do d’alSej
davky, vynechanu davku preskocte.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky v rovnakom ¢ase), aby ste nahradili vynechanti
davku.

AK prestanete uzivat’ Zontivity

. Neprestavajte uzivat’ Zontivity bez toho, aby ste sa najprv neporozpravali s lekarom, ktory vam
ho predpisal.

. Zontivity uzivajte pravidelne a tak dlho ako vdm ho vas lekar predpisuje.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak mate ktorykol'vek z tychto prejavov cievnej mozgovej prihody, ¢o je menej Casté, okamzite
zatelefonujte svojmu lekarovi:

. nahle znecitlivenie alebo slabost’ vo vaSsom ramene, nohe alebo tvari, najma ak sa objavi len na
jednej strane tela,

. nahla zmétenost’, tazkosti s reCou alebo s porozumenim inych,

. nahle tazkosti s chodzou alebo strata rovnovahy alebo koordinacie,

. nahly pocit zavratu alebo nahla silné bolest’ hlavy bez znamej priciny.

Tazké krvacanie je menej ¢asté, ale moze byt’ Zivot ohrozujuce. OkamzZite sa spojte so svojim lekarom,
ak mate ktorykol'vek z tychto prejavov alebo priznakov krvacania pocas uzivania Zomntivity:

. krvacanie, ktor¢ je silné alebo ktoré nie je mozné kontrolovat,

. necakané krvacanie alebo krvacanie, ktoré trva dlhy cas,

. ruzovy, ¢erveny alebo hnedy moc,

. vracanie krvi alebo vaSe zvratky vyzeraju ako ,.kavova usadenina®,
. Cervena alebo Cierna stolica (vyzera ako decht),

. vykasliavanie krvi alebo krvnych zrazenin.

DalSie mozné vedlajSie uc¢inky

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:
. krvacanie z nosa,
. tvorba modrin.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:
. nizky pocet cervenych krviniek (malokrvnost)),

. krvacajiace d’asna,

. krvacanie do vasich oci,

. krvacanie z reznych ran alebo ran, ktoré je vicsie ako zvycajne,
. dvojité videnie,

. zapal zaludka.

Hlasenie vedl’ajSich ncinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajSie G€inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrlajsich ucinkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Zontivity

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a obale po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zontivity obsahuje

. Liecivo je vorapaxariumsulfat. Kazd4 tableta obsahuje 2,08 mg vorapaxaru (vo forme
vorapaxariumsulfatu).

. DalSie zlozky su:

Jadro tablety: monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celuloza (E460), sodna sol’ kroskarmelozy
(E468), povidon (E1201), stearan horecnaty (E572).

Filmovy obal: monohydrat lakt6zy, hypromeloza (E464), oxid titanicity (E171), triacetin
(E1518), zlty oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Zontivity a obsah balenia
Tablety st zIté, filmom obalené tablety ovalneho tvaru s velkost'ou 8,48 mm x 4,76 mm s ,,351“ na
jednej strane a logom MSD na druhej strane.

Velkosti balenia

Balenia po 7, 28, 30, a 100 tabliet v hlinikovych blistrovych kartach.

Balenia po 10 a 50 tabliet v hlinikovych blistrovych kartach umoziujucich oddelenie jednotlivej
davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel rozhodnutia o registracii Vyrobca

Merck Sharp & Dohme Ltd S-P Labo NV

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

Velka Britania

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapn u loym bearapus EOOJ] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel:+32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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

EArada

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 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island
Vistor hf.
Simi: +354-535 7000

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.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

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

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

dpoc_czechslovak@merck.com

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 pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/YYYY}.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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