I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Zontivity 2 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2,08 mg vorapaxar (vorapaxar-szulfat forméajaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok):
66,12 mg lakt6z (monohidrat forméjaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Sarga, ovalis, 8,48 mm x 4,76 mm nagysagu filmtabletta, ,,351” jel6léssel az egyik oldalan, és az MSD
logéval a masik oldalan.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Zontivity az atherothromboticus események eléfordulasanak csokkentésére javallott

— myocardialis infarctuson (MI) atesett felnott betegeknél, acetilszalicilsavval (ASA), és ahol
helyénvalo, klopidogréllel egyiitt alkalmazva; vagy

— tiinetekkel jard periférias artérias betegségben (PAD) szenvedd felndtt betegeknél,
acetilszalicilsavval (ASA), vagy ahol helyénvalo, klopidogréllel egyiitt alkalmazva.

4.2 Adagolas &s alkalmazas

Adagolas

MI

A Zontivity ajanlott adagja 2,08 mg, naponta egyszer. A Zontivity-kezelést a MI utan legalabb

2 héttel, és lehetOleg az akut eseményt kovetd elsé 12 honapon beliil kell megkezdeni (lasd 5.1 pont).
A Zontivity-vel kezdett terapia esetén a hatas kezdete varhatoan (legalabb 7 nappal) késleltetett.
Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a Zontivity hatdsossagarol és biztonsagossagarol 24 honapot
meghalado alkalmazas esetén. Az ezt meghaladd idGtartami terapianak a tovabbi kezelés adott
személyre vonatkozo elényei ¢€s kockazatai Gjraértékelésén kell alapulnia.

PAD
A Zontivity ajanlott adagja 2,08 mg, naponta egyszer. A tiinetekkel jar6 PAD miatt
Zontivity-terapiaban részesiilo betegeknél a kezelés barmikor megkezdhetd.



Ha kimaradt egy adag:

Ha a beteg elfelejt bevenni egy adag Zontivity-t, a kovetkez6 adag bevételének ideje eldtt kevesebb,
mint 12 6raval mar ne vegye be a kimaradt adagot, hanem folytassa a kovetkezo adag bevételét a
szokasos iddben.

Egyiittadas egyéb thrombocyta-aggregacio-gatlokkal

MI

A Zontivity-t szedd betegeknek acetilszalicilsavat is szedniiik kell klopidogréllel egyiitt vagy anélkiil,
a gyogyszerek indikacidinak, illetve a standard terapianak megfelelden. Prasugrellel korlatozott
klinikai tapasztalatok allnak rendelkezésre, a ticagrelorral pedig a 3-as fazisu vizsgalatokban
nincsenek tapasztalatok. Ennélfogva a vorapaxar nem alkalmazhato prasugrellel vagy ticagrelorral
egylitt. Nem szabad vorapaxar-kezelést kezdeni a prasugrelt vagy ticagrelort szedd betegeknél, €s ha
tovabbi terapidra van sziikség ezekkel a gyogyszerekkel, a vorapaxar adasat abba kell hagyni.

PAD
A Zontivity-t szed6 betegeknek acetilszalicilsavat vagy klopidogrélt is kell szedniiik azok
indikécidinak, illetve a standard terapidnak megfelelen.

lddsek
Id6seknél dozismodositasra nincs sziikség (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra vesekarosodasban szenvedd betegeknel (lasd 5.2 pont). A csokkent
vesefunkcio azonban vérzési kockazatot jelent, ezért a Zontivity-kezelés megkezdése eldtt ezt
mérlegelni kell. Sulyos vesekarosodéasban szenvedd, vagy végstadiumu vesebetegeknél korlatozott
terapias tapasztalat all rendelkezésre. A Zontivity ezért ilyen betegeknél koriiltekintéen alkalmazando.

Madjkarosodas

A csokkent majfunkcid vérzési kockazatot jelent, ezert a Zontivity-kezelés megkezdése elott ezt
mérlegelni kell. Nincs sziikség doézismodositasra enyhe majkarosodasban szenvedo betegeknél. A
Zontivity-t kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél koriiltekintden kell alkalmazni. A
korlatozott terapias tapasztalat és a sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a vérzés
szlikségszeriien megndvekedett kockazata miatt a Zontivity ezeknél a betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3,
4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek
A Zontivity biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazés modja
Szajon at torténd alkalmazas. A tabletta étellel egyiitt vagy anélkiil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

Stroke vagy tranziens ischaemias attack (TIA) a beteg anamnézisében (lasd 5.1 pont).
Intracranialis vérzés (ICH) a beteg anamnézisében.

Aktiv patologias vérzésben szenvedd betegek (lasd 4.4 and 4.8 pont).

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység (lasd 4.4 pont).

o Stlyos majkarosodas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos vérzési kockézat
A Zontivity-kezelés megnovekedett vérzési kockazattal jar, beleértve az intracranialis vérzést (ICH),
¢és az idonként halalos kimenetelii vérzést is. A standard terdpia (altalaban acetilszalicilsav és egy
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tienopiridin) kiegészitésekeént adott Zontivity a standard terapiahoz képest megnovelte a GUSTO-skéla
(Global utilization of streptokinase and tpa for occluded arteries) szerinti kdzepesen stulyos vagy
sulyos vérzés kockazatat (lasd 4.8 pont).

A Zontivity szedése a beteg mar fennallo vérzési kockazataval aranyosan noveli a vérzés kockazatat.
A Zontivity-kezelés megkezdése elott mérlegelni kell a mar fennalld vérzési kockazatot

(pl.: nemrégiben elszenvedett trauma vagy mutét, kozelmultbeli vagy visszatérd gastrointestinalis
vérzés, illetve aktiv pepticus fekélybetegség). Az altalanos vérzési kockazati tényezok koz¢é tartozik az
idéskor (azonban dozismodositasra idéskortl betegeknél nincs sziikség (lasd 5.2 pont)), az alacsony
testtomeg ¢€s a csokkent vese- vagy majfunkcié. Ezekben az alcsoportokban a Zontivity-t csak az
egyéni potencialis kockazatok és elonyok gondos mérlegelését kovetden, valamint a vérzés kockazatat
esetlegesen tovabb noveld, egyiittesen szedett gyogyszerek sziikségessége alapjan szabad felirni. A
Zontivity-t szed6 betegeknél a kortorténetben szerepld vérzési rendellenességek, illetve bizonyos
egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek (pl.: antikoagulans- és fibrinolyticus-terapia, és nem-szteroid
gyulladasgatlok (NSAID-ok), szelektiv-szerotonin-visszavétel-gatlok, szelektiv-norepinefrin-
visszavétel-gatlok kronikus alkalmazésa) szintén ndvelhetik a vérzés kockazatat.

Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a vorapaxar €s a warfarin vagy egyéb oralis antikoagulansok
egyiittes alkalmazasarol. Vorapaxarral kombinacioban adott warfarin vagy egyéb per os antikoagulans
szerek megnovelhetik a vérzés kockazatat, igy ezeket keriilni kell.

A vorapaxarral kezelt betegeknél a heparin (ide értve az alacsony molekulastly heparint (LMWH))
egylittes alkalmazasa Osszefliggésbe hozhato a vérzés fokozott kockéazataval, és dvatossag javasolt.

Minden olyan betegnél fennall a vérzés gyantja, aki hypotoniaban szenved, és a kdzelmultban
koronarografian, percutan coronaria intervencion (PCI), coronaria arteria bypass graft (CABQG)
mitéten, vagy egyéb miitéti beavatkozason esett at; még abban az esetben is, ha a betegnél a vérzésnek
semmilyen jele nem mutatkozik.

Alacsony testtdmegii betegek (<60 kg)

Altalanossagban véve, a 60 kg-nal alacsonyabb testtomeg a vérzés kockazati tényezéje. A

TRA 2 P - TIMI 50 vizsgalat vorapaxarral kezelt betegeinél, beleértve azokat, akiknek stroke szerepelt
az anamnézisiikben, a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél nagyobb aranyban figyeltek meg
ICH-t, a legalabb 60 kg vagy ennél nagyobb testtomegii betegekkel 6sszehasonlitva. A Zontivity-t

60 kg-nal kisebb testtomegii betegeknel koriiltekintden kell alkalmazni.

Miitét

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy barmilyen mitéti beavatkozas litemezése, és barmilyen 1j
gyogyszer szedése elott tajékoztassak kezeldorvosaikat és fogorvosaikat arrdl, hogy Zontivity-t
szednek.

Noha a TRA 2°P-TIMI 50 vizsgalatban a vorapaxart szed6 betegeknél CABG-vel 6sszefliggd, TIMI
szerinti nagyobb vérzést figyeltek meg (1asd 4.8 pont), azok a betegek, akik folytattak a
Zontivity-kezelést, mikozben coronaria arteria bypass graft (CABG) miitéten estek at, nem mutattak a
jelentos vérzés megndvekedett kockézatat a placebot kapdkhoz képest. Az egyéb tipusu miitéti
beavatkozasokrol kevesebb informacio all rendelkezésre, de az atfogd tapasztalatok nem utalnak a
jelentds vérzések terén fellépo emelkedett kockazatra. Azok a betegek, akik a Zontivity szedése alatt
siirgés CABG-n, PCI-n, non-CABG miitéten vagy egyéb invaziv beavatkozason esnek at, folytathatjak
a Zontivity szedését. Amennyiben azonban a beteg elektiv mutétre var, ha klinikailag megoldhato, a
Zontivity szedését legalabb 30 nappal a mitéti beavatkozas el6tt abba kell hagyni.

A Zontivity felezési ideje hosszl, ezért szedésének rovid ideig tartd abbahagyasa nem alkalmas egy
akut vérzéssel jaro esemény megel6zésére vagy kezelésére (lasd 5.2 pont). A Zontivity
thrombocyta-aggregacio-gatlo hatasanak visszaforditasara nincs ismert kezelési mod. Az
acetilszalicilsavat és a klopidogrélt kiegészité vorapaxar kezelés alatt eléforduld vérzéseket figyeld
preklinikai vizsgalatok eredményei alapjan elképzelhetd lehet a hemosztazis helyreéllitdsa exogén
thrombocyta adasaval. (Lasd 5.3 pont).



Stlyos méajkarosodas
A sulyos majkarosodas noveli a vérzés kockazatat, ezért a Zontivity alkalmazasa ezeknél a betegeknél
ellenjavallt (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Sulyos vesekarosodas

A csokkent vesefunkcid a vérzés kockazati tényezdje, €s ezt a Zontivity szedésének megkezdése elbtt
figyelembe kell venni. Korlatozott terapias tapasztalat all rendelkezésre sulyos vesekarosodasban vagy
végstadiumil vesebetegségben szenvedd betegeknél. A Zontivity-t ezért ilyen betegeknél
koriiltekintéen kell alkalmazni.

A Zontivity-kezelés abbahagyasa

A Zontivity-kezelés megszakitasa keriilendé. Amennyiben a Zontivity-kezelést atmenetileg
szlneteltetni kell, azt minél elébb Gjra kell kezdeni. Azoknal a betegeknél, akiknél a Zontivity szedése
alatt stroke, TIA vagy intracranialis vérzés (ICH) 1ép fel, a kezelést véglegesen abba kell hagyni (lasd
4.8 és 5.1 pont). Azok a betegek, akiknél Zontivity-kezelés alatt acut coronaria szindroma (ACS)
fordul el6, folytathatjak a Zontivity szedését.

Laktoz
A Zontivity laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliilkoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek hatdsa a vorapaxarra

A vorapaxar elsédlegesen metabolizmussal eliminalodik a CYP3A jelentds hozzajarulasaval. A
vorapaxar a CYP2J2 szubsztratja is, ezért lehetséges, hogy a CYP2J2 erds inhibitorai a vorapaxar
expozicid novekedését eredményezik.

Erds CYP3A inhibitorok

A (napi egyszer 400 mg) ketokonazol és vorapaxar egyiittes alkalmazasa jelentésen novelte a
vorapaxar atlagos Cy.x €s AUC-értekeét; egyenként 93%-kal, illetve 96%-kal. Keriilend6 a Zontivity
egylittes alkalmazasa a CYP3A er6s inhibitoraival (pl.: ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol,
klaritromicin, nefazodon, ritonavir, szakvinavir, nelfinavir, indinavir, boceprevir, telaprevir,
telitromicin és konivaptan).

Fazis Il vizsgalatokbdl szarmazo adatok szerint egy gyenge vagy kozepesen erés CYP3A inhibitor
vorapaxarral torténé egytittadasa nem noveli a vérzés kockazatat €s nem modositja a vorapaxar
hatasossagat. Nincs sziikség a vorapaxar dozisanak modositasara a gyenge vagy kdzepesen erds
CYP3A inhibitorokat szed6 betegek esetében.

Erds CYP3A induktorok

A (napi egyszer 600 mg) rifampin és vorapaxar egylittes alkalmazasa jelentdsen csokkentette a
vorapaxar atlagos C.x €s AUC-értékét; egyenként 39%-kal, illetve 55%-kal. Kerililend6 a Zontivity
egyiittes alkalmazasa a CYP3A er6s induktoraival (pl.: rifampin, karbamazepin ¢és fenitoin).

A gyomor pH-jat novel6 gyogyszerek

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiillonbségeket a vorapaxar farmakokinetikajaban egy
aluminium-hidroxid/magnézium-karbonat tartalmu savkdtvel vagy pantoprazollal (egy proton-pumpa
inhibitor) naponta torténd egyiittes alkalmazast kovetden.

A vorapaxar hatdsa mas gyogyszerekre

Digoxin

A vorapaxar az intestinalis P-glikoprotein (P-gp) transzporter gyenge inhibitora. A (40 mg) vorapaxar
és (0,5 mg egyszeri adag) digoxin egyiittadasa a digoxin C,, és AUC-értékét egyenként 54%-kal,
illetve 5%-kal novelte. A digoxin vagy Zontivity adagjanak modositasa nem javasolt. A digoxint kapo
betegeket a klinikai eldirasok alapjan kell monitorozni.




CYP2C8 szubsztratok
A vorapaxarral torténd egyiittes alkalmazas nem modositotta a (8 mg) egyszeri adag roziglitazon (egy,
az EU-ban nem forgalmazott CYP2C8 szubsztrat) farmakokinetikajat.

Antikoagulansok

A Zontivity és warfarin egyiittadasa nem eredményezte a warfarin farmakokinetikajanak vagy
farmakodinamiajanak modosulasat. A per os antikoagulansok vorapaxarral torténd egyiittadasarol
korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre, €s nincs tapasztalat a per os Xa faktor vagy Ila faktor
inhibitorokrdl a vorapaxar fazis Il programban. Keriilend6 a Zontivity egyiittadasa
antikoagulansokkal, pl.: warfarinnal és 0j per os antikoagulans szerekkel. (Lasd 4.4 pont).

A Zontivity-vel kezelt betegeknél a heparin (ide értve az LMWH-t) egyiittes alkalmazasa
Osszefiiggésbe hozhat6 a vérzés fokozott kockazataval, és ezért elévigyazatosan kell eljarni. (Lasd
4.4 pont).

A Zontivity prasugrellel val6 egyiittadasakor nem jelentkezett klinikailag jelentds farmakokinetikai
interakcid. A vorapaxar fazis Il vizsgélatokban korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a prasugrellel
kapcsolatban, és nincs tapasztalat a ticagrelorra vonatkozdan. A vorapaxart nem szabad prasugrellel
vagy ticagrelorral egyiitt alkalmazni (lasd 4.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A vorapaxar terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre megbizhato

adatok. Allatokndl nem figyeltek meg relevans hatésokat (lasd 5.3 pont). A Zontivity terhesség alatt
csak akkor alkalmazhato, ha az anyai potencialis el6ny igazolja a potencialis magzati kockazatot.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a vorapaxar kivalasztodik-e a human anyatejbe. A patkanyokon végzett vizsgalatok

alapjan a vorapaxar és/vagy metabolitjai kivalasztodnak a tejbe. Mivel a szoptatott csecseméknél nem
ismert a Zontivity altal okozott mellékhatasok el6fordulasanak lehet6sége, vagy a szoptatast vagy a
Zontivity-kezelést kell abbahagyni, figyelembe véve a gyogyszer fontossagat az anyara nézve.

Termékenység
Nincsenek adatok a Zontivity-t szedok human fertilitasara vonatkozoan. Allatkisérletek soran nem

figyeltek meg termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zontivity nem, vagy csak elhanyagolhatéo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatas a vérzés. A gyakori vérzéses események koziil az
orrvérzés a leggyakoribb.

A mellékhatasokat 19 632, Zontivity-vel kezelt betegnél értékelték [13 186 beteg, koziiliik 2187,
tobbmint 3 évig kezelt beteg a TRA 2°P - TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist in Secondary
Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events) vizsgalatban és 6446 beteg a TRACER (Thrombin
Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome) vizsgalatban]. Az
1. tablazatban szerepld, vérzéssel jaro mellékhatasok a TRA 2°P - TIMI 50 vizsgalat alapjan kertiltek
Osszesitésre. Az 1. tablazatban felsorolt, vérzéssel nem jaré mellékhatasok a TRA 2°P - TIMI 50 és a
TRACER vizsgalatok alapjan keriiltek 6sszesitésre. (Lasd 1. tablazat.)



A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A mellékhatasok szervrendszeri kategoriak ¢és gyakorisag szerint keriiltek felsorolasra. Az el6fordulasi
gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezo:

Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka (=1/10 000,
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).

1. tablazat: A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Szervrendszeri kategdria Gyakori Nem gyakori
Veérképzoszervi és nyirokrendszeri Anaemia
betegségek és tiinetek
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Conjunctivalis vérzés,

diplopia

Erbetegségek és tiinetek Haematoma Haemorrhagia
Légzorendszeri, mellkasi és Orrvérzés
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és Gastritis,
tiinetek Gastrointestinalis

haemorrhagia, inyvérzés,
melaena, rectalis

hiaemorrhagia
A bor és a bor alatti szévet betegségei | Fokozott hajlam Ecchymosis, borvérzés
és tiinetei véralafutasok kialakulasara
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek | Haematuria
Seriilés, mérgezés és a beavatkozdssal | Véromleny Sebvérzés

kapcsolatos sz6vodmények

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az alabbiakban keriilnek felsorolasra az olyan, vorapaxarral (n=10 059) és placebdval kezelt
(n=10 049), MI-n 4atesett vagy PAD-ben szenvedd betegeknél tapasztalt mellékhatdsok, akik
anamnézisében stroke vagy TIA nem szerepelt.

Vérzés

A verzeési kategoriak meghatdrozasa:

GUSTO-skala szerinti stlyos vérzés: halalos kimenetelii, intracranialis, illetve beavatkozast igényld
haemodinamikai karosodassal jar6 vérzés;

GUSTO-skala szerinti kozepes vérzés: teljes vér vagy vordsvérsejt transzfiiziot igényld vérzés
haemodinamikai kdrosodas nélkiil.

TIMI-skala szerinti nagyobb vérzés: klinikailag jelentés, >50 g/l hemoglobinszint csokkenés vagy
intracranialis vérzés.

TIMI-skala szerinti kisebb vérzés: klinikailag jelentds, 30-50 g/1 hemoglobinszint csokkenés.

A vérzési végpontok eredményeit olyan, MI-n atesett vagy PAD-ben szenvedd betegeknél, akik
anamnézisében stroke vagy TIA nem szerepelt, a 2. tablazat tartalmazza.




2. tablazat: Nem CABG vonatkozasu vérzések olyan, MI-n atesett vagy PAD-ben szenvedd
betegeknél, akik anamnézisében stroke vagy TIA nem szerepelt

Placebo Zontivity
(n=10 049) (n=10 059)
Végpontok Vérzéssel Vérzéssel
jaro jaro Kockézati p-érték*
eseményeket | K-M %* | eseményeket | K-M %" arany™*
elszenvedett elszenvedett (95% CI)
betegek betegek
(%) (%)
GUSTO szerinti vérzési kategoriak
Sulyos 105 (1,0%) 1,3% 115 (1,1%) 1,3% 1,09 (0,84-1,43) | 0,503
Kozepes 138 (1,4%) 1,6% 229 (2,3%) 2,6% 1,67 (1,35-2,07) | <0,001
TIMI szerinti vérzési kategoridk
Nagyobb 183 (1,8%) 2,1% 219 (2,2%) 2,5% 1,20 (0,99-1,46) | 0,069
Kisebb 80 (0,8%) 0,9% 150 (1,5%) 1,7% 1,88 (1,44-2,47) | <0,001
ICH (intracranialis 39 (0,4%) 0,5% 49 (0,5%) 0,6% 1,25 (0,82-1,91) | 0,294
verzeEs)
Halalos kimenetelii 20 (0,2%) 0,3% 19 (0,2%) 0,3% 0,95 (0,51-1,78) | 0,872

veérzés

* Kaplan—Meier becslés az 1080. napnal
A kockazati ardny a Zontivity csoport a placebo csoporthoz képest

* A kockézati aranyt és a p-értéket a Cox-féle aranyos kockazati modell alapjan szamoltak ki kovarians
kezeléssel és stratifikacios faktorokkal (a vizsgalati bevétel alapjaul szolgald atherosclerosis betegség és
tervezett tienopiridin hasznalat)

A Zontivity hatdsa a GUSTO-skala szerinti sulyos vagy kdzepes vérzésekre a placebohoz képest
konzisztensnek mutatkozott a vizsgalt alcsoportokban.

A TRA 2°P - TIMI 50 vizsgélatban 367, MI-n atesett vagy PAD-ben szenvedo beteg, akik
anamnézisében stroke vagy TIA nem szerepelt, CABG beavatkozason esett at. A CABG-n atesett
betegek szazalékos aranyat és a CABG-vel 0sszefliggd vérzéseket a 3. tablazat tartalmazza. Az

aranyok a Zontivity-n¢l és a placebonal hasonléak voltak.

3. tablazat: CABG-vel dsszefiigg6 vérzések

MI-n atesett vagy PAD-ben szenved6 betegek, akik anamnézisében stroke vagy TIA nem

szerepelt
Placebo Zontivity
(n=196) (n=171)
Végpontok Vérzéssel jaro eseményeket Vérzéssel jaro eseményeket

elszenvedett betegek (%)

elszenvedett betegek (%)

TIMI szerinti vérzési kategoria

Nagyobb | 10 (5,1%) | 11 (6,4%)
Teljes populacio
Placebo Zontivity
(n=230) (n=189)
TIMI szerinti vérzési kategoria
Nagyobb | 13 (5,7%) 12 (6,3%)




A vérzéssel jaro eseményeket ugyanugy kezelték, mint més thrombocyta-aggregacio-gatlo
gyogyszerek esetén, ide értve a vérzés elallitasat célzo tamogatd kezelést is.

A gydgyszer szedésének abbahagyasa

Az olyan, MI-n atesett vagy PAD-ben szenved6 betegeknél, akik anamnézisében stroke vagy TIA nem
szerepelt, a vizsgalati gyogyszer mellékhatasok miatt torténd abbahagyésa a Zontivity-nél 6,8%, a
placebonal pedig 6,9% volt. A leggyakoribb mellékhatas, amely a vizsgalati gyogyszer
abbahagyasahoz vezetett, mindkét kezelés esetén a vérzés volt (a Zontivity-nél 3,0%, a placebonal
1,8%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A thrombocyta-aggregacio-gatlas a vorapaxarral fokozatos és visszafordithat6. Feltételezett
tuladagolas esetén a jeleket és tiineteket kell kezelni.

Mivel a vorapaxar erdsen kotodik a fehérjékhez, tiladagolas kezelésekor a hemodializis vélhetéen
hatastalan marad.

A vorapaxart embereknél egyszeri, legfeljebb 120 mg-os adagokban, illetve napi 5 mg-os adagokban,
legfeljebb 4 hétig alkalmaztdk, és nem figyeltek meg dozistiiggd mellékhatdsokat illetve nem
azonositottak specifikus kockazatot.

Esetlegesen fellépd vérzés esetén tamogatd kezelésként mérlegelendd a thrombocyta transzfizid adasa
(lasd 5.3 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikus gyogyszerek, thrombocyta-aggregaciogatlok, a heparin
kivételével, ATC kod: BO1AC26.

Hatasmechanizmus
A vorapaxar a thrombocytak thrombin altal aktivalt PAR-1 receptorainak szelektiv és reverzibilis
inhibitora.

Farmakodinamias hatasok

Az in vitro vizsgalatokban a vorapaxar gatolja a thrombin indukalta thrombocyta aggregaciot. A
vorapaxar gatolja tovabba a thrombin receptor agonista peptid (TRAP) éltal indukalt thrombocyta
aggregaciot anélkiil, hogy megvaltoztatna a koagulacios paramétereket. A vorapaxar nem gatolja az
egy€b agonistak (pl.: adenozin-difoszfat [ADP], kollagén vagy egy tromboxan mimetikum) altal
indukalt thrombocyta aggregaciot.

Napi 2,5 mg (2,08 mg vorapaxarnak megfeleld) vorapaxar-szulfat adag mellett a vorapaxar a TRAP
altal indukalt thrombocyta aggregacio >80%-at gatolja a kezelés megkezdését kovetd 1 héten beliil. A
thrombocyta-aggregacio-gatlas dozis- és koncentraciofiiggd. A TRAP altal indukalt
thrombocyta-aggregacio-gatlas >80%-os szinten a 2,5 mg vorapaxar-szulfat adag szedésének
abbahagyasat kdvetd 2-4 hétig is fennmaradhat. E farmakodinamias hatasok idétartama konzisztens a
gyogyszer elimindcios felezési idejével.


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

Egészséges vizsgalati alanyoknal és betegpopulacioknal a vorapaxdrnak — szelektiv molekuléris
céljanak (PAR-1) megfelelden — nincs hatdsa az ADP-indukalta thrombocyta aggregaciora.

Egészséges Onkéntesekkel végzett vizsgalatokban nem tdrtént valtozas a thrombocyta P-szelektin és a
vizben oldodo CD40 ligandum (sCD40L) expresszidban vagy a koagulacios vizsgalati paraméterekben
(T1, PI, aPTI, ACT, ECT) egyszeri vagy tobbszori adag vorapaxar (28 napon at torténd) adasat
kovetden. Nem figyeltek meg szamottevd valtozast a P-szelektin, sCD40L és hs-CRP
koncentraciokban a vorapaxarral kezelt betegek fazis II-111I klinikai vizsgalataiban.

A Zontivity hatasa a QTc-intervallumra

A vorapaxar QTc-intervallumra gyakorolt hatasat egy részletes QT vizsgalatban, valamint egyéb
vizsgalatokban értékelték. A legfeljebb 120 mg-os egyszeri vorapaxar adagoknak nem volt hatasuk a
QTc-intervallumra.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Kimutattak, hogy a Zontivity csokkenti a vizsgélat kombinalt végpontjaként meghatarozott sziv- és
érrendszeri események miatti halalozas, a MI, a stroke és a slirgds coronaria revascularisatio (SCR)
el6fordulasat.

A Zontivity hatasara vonatkozo klinikai bizonyiték azoknal a betegeknél, akik koreldzményében
myocardialis infarctus szerepel, mely a meghatarozas alapjan legalabb 2 héttel, de legfeljebb

12 hoénappal kordbban, spontan bekdvetkezd MI volt, a TRA 2°P - TIMI 50 (Thrombin Receptor
Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events) vizsgalatbol szarmazik. A
TRA 2°P - TIMI 50 egy multicentrikus, randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt,
melyet olyan betegek bevonasaval végeztek, akiknél igazolt vagy az anamnézisben szerepld
atherosclerosis allt fenn, a coronaria, cerebralis, vagy peripherias érrendszerek érintettsége mellett. A
betegeket a standard terapia mellett napi egyszer 2,5 mg vorapaxar-szulfat (n=13 225) vagy placebo
(n=13 224) kezelésre randomizaltak. A vizsgalat els6dleges Osszetett végpontja a cardiovascularis
eredetll halalozas, a M1, a stroke és a SCR voltak. A cardiovascularis eredet(l halalozast, a MI-t és a
stroke-ot masodlagos végpontként értékelték. A vorapaxar-kezelés idotartamanak median értéke

823 nap volt (az interkvartilis tartomany: 645-1016 nap).

Az elsddleges hatasossagi Osszetett végpont eredményei egy 3 éves Kaplan-Meier (K-M)-féle tulélési
skalan a Zontivity csoportban 11,2%-0s esemény aranyt mutatnak, a placebo csoportban megfigyelt
12,4%-0s aranyhoz képest (Kockazati arany [Hazard Rate; HR]: 0,88; 95%-0s Konfidencia
Intervallum [CI], 0,82-0,95; p=0,001) és a Zontivity eldnyét bizonyitotta a placebohoz képest a
cardiovascularis halalozas, a Mi, a stroke illetve az UCR megel6zésében.

A legfontosabb masodlagos végpont eredményei egy 3 éves K-M-féle tilélési skaladn a Zontivity
csoportban 9,3%-0s esemény aranyt mutatnak, a placebo csoportban megfigyelt 10,5%-o0s aranyhoz
képest (HR: 0,87: 95%-os CI, 0,80-0,94; p <0,001).

Bar a TRA 2°P - TIMI 50 vizsgélatot nem azzal a céllal tervezték, hogy felmérjék a Zontivity relativ
elényét a betegek kiilonbozo alcsoportjaiban, a terapias elony azoknal a betegeknél volt a
legnyilvanvalobb, akiket egy kozelmultban lezajlott MI alapjan vettek be a vizsgalatba, a
koérel6zményben szerepld, legalabb 2 héttel, de legfeljebb 12 honappal korabbi spontan bekovetkezo
MI (MI-n atesett vagy PAD-ben szenvedd betegcsoport), és a korel6zményben nem szerepl6 stroke
vagy TIA feltételek teljesiilése mellett. Ezen betegek koziil 10 080 (8458 MI-n atesett és

1622 PAD-ben szenvedd) kapott Zontivity-t, 10 090 (8439 MI-n atesett é¢s 1651 PAD-ben szenvedd)
pedig placebot a standard terapian feliil, beleértve az acetilszalicilsavval és egy tienopiridinnel végzett
thrombocyta-aggregacio-gatlo kezelést is. A stroke vagy TIA korelézmény nélkiili, MI-n atesett
betegek csoportjaban a vizsgalatba torténd belépéskor a betegek 21%-a szedett tienopiridin nélkiil
acetilszalicilsavat, 1%-a szedett egy tienopiridint acetilszalicilsav nélkiil, és 77%-a szedett egylitt
acetilszalicilsavat és egy tienopiridint. A stroke vagy TIA korel6zmény nélkiili, PAD-ben szenvedd
betegek csoportjaban a vizsgalatba torténd belépéskor a betegek 61%-a szedett tienopiridin nélkiil
acetilszalicilsavat, 8%-a szedett egy tienopiridint acetilszalicilsav nélkiil, és 27%-a szedett egylitt
acetilszalicilsavat és egy tienopiridint. A MI-n atesett és PAD-ben szenved6 betegeknél a
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Zontivity-kezelés idejének kozépértéke 2,5 év (legfeljebb 4 év) volt. Ezt a hattér-terapiat a kezeldorvos
dontése alapjan folytattak a vizsgalat alatt, a standard terdpia szerint.

A MlI-n atesett betegek csoportjaban, ahol a korel6zményben nem szerepelt stroke vagy TIA, a
résztvevok 88%-a kaukazusi, 20%-a nd, és 29%-a legalabb 65 éves (median ¢letkor 58 év) volt, és a
betegek kozott diabetesesek (21%) és magas vérnyomasban szenvedok (62%) is voltak. A median
testtomeg-index 28 volt.

A stroke vagy TIA korelozmény nélkiili, PAD-ben szenved6 betegek csoportjaban a résztvevok 90%-a
kaukazusi, 29%-a n6, és 57%-a legalabb 65 éves (median életkor 66 év) volt, és a betegek kdzott
diabetesben (35%), valamint magas vérnyomasban szenvedok (82%) is voltak. A median testtomeg-
index 27 volt.

A stroke vagy TIA korel6zmény nélkiili, MI-n atesett vagy PAD-ben szenved6 betegek kohorszaban
az elsddleges ¢s a legfontosabb masodlagos Osszetett végpontok eredményei konzisztensek a teljes
populacioval (lasd 1. abra és 4. tablazat).

A vizsgalati bevétel alapjaul szolgalo MI-n atesett betegeknél a Zontivity-kezelést legalabb 2 héttel a
MI utén és az akut eseményt kdvetd els6é 12 honapon beliil kezdték el. Az adott idészakban a hatés
hasonl6 volt, fliggetleniil attél, hogy mennyi id6 telt el a vizsgalati bevétel alapjaul szolgaldo MI és a
Zontivity kezelés megkezdése kdzott.

A vorapaxar kezelés hatasa az elsddleges, és a legfontosabb masodlagos végpontokra tartosnak és
folyamatosnak bizonyult a TRA 2°P - TIMI 50 vizsgalat ideje alatt.

1. abra: A cardiovascularis halalozas, a M1, a stroke illetve az UCR els6 jelentkezéséig eltelt id6
MI-n atesett vagy PAD-ben szenved6 betegeknél, akiknek kérel6zményében stroke vagy TIA
nem szerepel
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A randomizaciétdl eltelt napok
A kockazati csoportba tartozok szama:
ZONTIVITY (2) 9745 9502 9261 7670 5394 2464
Placebo (P) 9659 9351 9087 7556 5364 2467

4. tablazat: Az elsddleges és a legfontosabb masodlagos hatasossagi végpontok a stroke vagy TIA

koérelé6zmény nélkiili, MI-n dtesett vagy PAD-ben szenved6 betegeknél

Placebo Zontivity
(n=10 090) (n=10 080)
Végpontok Vérzéssel Vérzéssel
jaro jaro Kockazati arany**
eseménycket | K-M eseményeket | K-M %' | (95% CI) p-érték’
elszenvedett | %' elszenvedett
betegek™ betegek*
(%) (%)
Elsddleges hatasossagi 1073 11,8% 896 (8,9%) 10,1% | 0,83 (0,76 —0,90) | <0,001
végpont (10,6%)
(CV halalozas/
Ml/stroke/UCR)
CV halalozas 154 (1,5%) 129 (1,3%)
MI 531 (5,3%) 450 (4,5%)
Stroke 123 (1,2%) 91 (0,9%)
UCR 265 (2,6%) 226 (2,2%)
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Placebo Zontivity
(n=10 090) (n=10 080)
Végpontok Vérzéssel Vérzéssel
jaré jaro Kockazati arany**
eseményeket | K-M eseményeket | K-M %' | (95% CI) p-érték’
elszenvedett | %' elszenvedett
betegek™ betegek*
(%) (%)
Legfontosabb 851 (8,4%) 9,5% 688 (6,8%) 7,9% 0,80 (0,73 -0,89) | <0,001
masodlagos hatasossagi
végpont
(CV halalozas / M1 /
stroke) §
CV halalozas 160 (1,6%) 132 (1,3%)
MI 562 (5,6%) 464 (4,6%)
Stroke 129 (1,3%) 92 (0,9%)

* Minden beteget csak egyszer (az esemény elsd el6fordulasakor) szamoltak az Gsszesitett pontszamba, amely
hozzajarult az elsédleges hatasossagi végponthoz

" K-M-féle becslés az 1080. napnal

* Kockazati arany: a Zontivity csoport a placebo csoporthoz képest

¥ Cox-féle aranyos kockézati modell kovarians kezeléssel és stratifikacios faktorokkal (a vizsgalati bevétel
alapjaul szolgalo atherosclerosis betegség €s tervezett tienopiridin hasznalat)

Azon MI-n atesett vagy PAD-ben szenvedo betegek kohorszaban, akik kortorténetében stroke vagy
TIA nem szerepelt, a végpontok (CV halalozas/MI/stroke/GUSTO-skala szerinti sulyos vérzes)
tobbszords eldfordulasan alapuld, nettd klinikai végkimenetelek analizise az ellendrzés minden
idépontjaban (12, 18, 24, 30 és 36 honap) végig konstans az Osszesitett 6 honapos idészakok soran.
(Lasd 5. tablazat.)

5. tablazat: A netté klinikai végkimenetelek tobbszoros el6fordulasa
(CV halalozas/MlI/stroke/GUSTO-skéla szerinti stlyos vérzés*) azoknal a MI-n atesett vagy
PAD-ben szenved6 betegeknél, akik kortorténetében stroke vagy TIA nem szerepelt

Kockazati
Placebo Zontivity aranyt,
n=10 049 n=10 059 (95% CI) p-értek]
Randomizaci6 12 hénapra
Osszes esemény 474 401 0,83 (0,73 -0,95)| 0,008
Betegek, akiknél csak egy esemény fordult eld 337 269
Betegek, akiknél két esemény fordult eld 49 47
Betegek, akiknél >3 esemény fordult elé 11 12
Randomizacio 18 honapra
Osszes esemény 703 564 0,79 (0,71 — 0,89)| <0,001
Betegek, akiknél csak egy esemény fordult el 463 361
Betegek, akiknél két esemény fordult elé 82 67
Betegek, akiknél >3 esemény fordult eld 21 21
Randomizacid 24 honapra
Osszes esemény 903 741 0,81 (0,73 - 0,89)| <0,001
Betegek, akiknél csak egy esemény fordult el 554 456
Betegek, akiknél két esemény fordult eld 114 80
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Kockazati
Placebo Zontivity aranyt,
n=10 049 n=10 059 (95% CI) p-értéky
Betegek, akiknél >3 esemény fordult elé 34 38
Randomizacié 30 honapra
Osszes esemény 1070 893 0,82 (0,75 -0,90)| <0,001
Betegek, akiknél csak egy esemény fordult el6 658 524
Betegek, akiknél két esemény fordult elé 121 102
Betegek, akiknél >3 esemény fordult eld 46 48
Randomizacié 36 honapra
Osszes esemény 1166 987 0,83 (0,76 —0,91)| <0,001
Betegek, akiknél csak egy esemény fordult el6 700 569
Betegek, akiknél két esemény fordult elé 138 112
Betegek, akiknél >3 esemény fordult elé 52 55

" Ide tartozik az 6sszes CV halalozas, MI, stroke és GUSTO-skala szerinti sillyos esemény a tablazat altal jelzett
minden egyes idépontig.

" Kockazati arany: a vorapaxar csoport a placebo csoporthoz képest.

* A kockézati ardnyt és a p-értéket az Andersen-Gill modell alapjan szamoltak ki, kovarians kezeléssel és
stratifikacios faktorral (tervezett tienopiridin hasznalat).

Azoknal a MI-n atesett vagy PAD-ben szenvedd betegeknél, akik kortorténetében stroke vagy TIA
nem szerepelt, a megallapitott végpontok tobbszoros eléfordulasanak elemzése azt mutatja, hogy a
Zontivity 0sszefliggott a visszatérd események eléfordulasanak csokkenésével.

Azoknal a MI-n atesett vagy PAD-ben szenvedo betegeknél, akik kortorténetében stroke vagy TIA
nem szerepelt, a Zontivity csokkenteni latszott a bizonyitott stent trombdzisok el6fordulasanak
mértékét (HR 0,71 [0,51-0,99 a ,,bizonyitott” megallapitasahoz]) a placebohoz képest, a vizsgalat elott
vagy alatt stentelt vizsgalati alanyoknal.

A vorapaxarra randomizalt, stroke vagy TIA koreldzmény nélkiili, PAD-ben szenvedd betegeknél
kevesebb periférias revascularisatios beavatkozas tortént (15,4% a 19,3%-hoz képest, 3 éves Kaplan—
Meier-féle aranyok; HR 0,82 [0,71-0,94; 95% CI]; P=0,005), és kevesebb hospitalizaciot igényl6 akut
végtagi ischaemia fordult el6 (2,0% a 3,3%-hoz képest; HR 0,59 [0,40-0,86]; P=0,007), mint a
placebodra randomizalt betegeknél.

A Zontivity-kezelés hatdsa konzisztens volt a szamos alcsoportban mért 6sszeredményekkel, beleértve
a nemet; az életkort; a veseelégtelenséget; a korel6zményben szerepld diabetes mellitust; a
dohanytermékek hasznalatat; a vizsgalatba torténd belépéssel egyidejlileg zajlo terapiakat, beleértve a
tienopiridint, az acetilszalicilsavat ¢és a sztatinokat.

Azoknal a TRA 2°P - TIMI 50 vizsgalatba bevalogatott betegeknél, akiknek kortorténetében
ischaemias stroke szerepelt, a 3 éves K-M-féle esemény aranya az ICH vonatkozasaban a Zontivity és
a standard terdpia kombinacidja esetén magasabb volt (2,7%), mint az 6nmagéaban alkalmazott
standard terapia mellett (0,9%). Azoknal a MI-n atesett vagy PAD-ben szenved6 betegeknél, akik
kortorténetében stroke vagy TIA nem szerepelt, a 3 éves Kaplan-Meier-féle esemény aranya az ICH
vonatkozasaban 0,6% volt a Zontivity és a standard terapia kombinacidja esetén, ¢s 0,5% az
onmagéban alkalmazott standard terapia mellett.

A TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary
Syndrome) vizsgélatban, amelyben a résztvevo betegek tobbsége korabban nem kapott
thrombocyta-aggregacio-gatlo gyogyszert, a standard kezelés mellett az NSTEACS (non ST szegmens
elevacioval jard akut korondria szindroma) eléfordulasat koveto 24 oran beliil adott 40 mg-os telitd
adag majd 2,5 mg/nap fenntarté adag vorapaxar nem érte el elsddleges hatasossagi végpontjat

14



(cardiovascularis halalozas, M1, stroke, siirgds coronaria revascularisatio, €s rehospitalizacioval jaro
visszatérd ischaemia) és megnovekedett a GUSTO-skala szerinti kozepes vagy sulyos vérzés
kockéazata.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a

Zontivity vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden artérias thromboembolia
megeldzése indikacioban (1asd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

2,5 mg vorapaxar-szulfat per os egyszeri adagolasat kovetden a vorapaxar gyorsan felszivodik és
csucskoncentracioi 1 6ras median t,,,—nal mutatkoznak (tartomany: 1-2) iires gyomor esetén. A
2,5 mg-os vorapaxar-szulfat adagbol a vorapaxar atlagos abszolut biohasznosulasa 100%-os.

A vorapaxar magas zsirtartalmu étellel valo bevétele nem eredményezett jelentds valtozast az AUC-t
illetden, bar (21%-o0s) enyhe csokkenést eredményezett a C,,x terén és késleltetett t,,,, (45 perc)
értekkel jart. A Zontivity étellel vagy anélkiil is bevehetd. Az egyiittes alkalmazas egy aluminium-
hidroxid/magnézium-karbonat tartalmt savkotovel vagy egy proton-pumpa gatloval (pantoprazol) nem
befolyasolta a vorapaxar AUC-jét csupan a C,,,, enyhe csokkenését eredményezte. A Zontivity ezért a
gyomor pH-t ndveld (savkotd vagy proton pumpa inhibitor) szerek egyiittes alkalmazasatol
fiiggetlentil adhato.

Eloszlés

A vorapaxar atlagos eloszlasi térfogata hozzavetdleg 424 liter. A vorapaxar ¢és a fobb keringd aktiv
metabolitja (M20) erésen kotédik (>99%) a human plazma proteinekhez. A vorapaxar erésen kotodik
a human szérum albuminhoz és elsédlegesen nem oszlik el a vords vérsejtekben.

Biotranszformacio

A vorapaxar metabolizacio utjan, a CYP3A4 és a CYP2J2 altal eliminalodik, melyek a 6 aktiv,
keringé metabolitja, az M20 képzdodéséért, illetve az M 19, a szervezet altal kivalasztott
salakanyagokbol azonosithato elsddleges mietabolit képzddeéseért felelosek. Az M20 szisztémas

crer

Eliminacio

Az eliminacid elsédlegesen a székleten keresztiil torténik; a radioizotoppal jelolt adag koriilbeliil
91,5%-a varhatoan megjeienik a székletben, a vizeletben kimutathaté 8,5%-hoz képest. A vorapaxar
elsédlegesen metabolitok formdjaban eliminalodik, a vizeletben nem mutathato ki vorapaxar. A
vorapaxar latszolagos terminalis felezési ideje 187 ora (tartomany: 115-317 o6ra) és ez hasonlé az aktiv
metabolitnal is.

Linearitds/non-linearitas

A vorapaxar expozicio hozzavetdleg dozisaranyosan emelkedik 1-40 mg-os vorapaxar-szulfat egyszeri
adagok, illetve 0,5-2,5 mg-os tobbszords adagok adasakor. A vorapaxar szisztémas farmakokinetikéja
lineéris az egyszeri illetve tobbszords adagolasbol szarmazo adatokbol eldrejelezhetd (6-szoros)
akkumulacioval. Az egyensulyi allapot a 21. napra alakul ki napi egyszeri adagolast kvetden.

Kiilonleges betegcsoportok

A vese- (hemodializist igényl0d, végstadiumul vesebetegség) és majelégtelenség hatasait a vorapaxar
farmakokinetikajara specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban értékelték, és az alabbiak szerint
foglaltak ossze:

Vesekdrosodis

A vorapaxar farmakokinetikaja hasonlé volt a haemodializalt végstadiumu vesebetegeknél (ESRD) és
az egészséges vizsgalati alanyoknal. Egészséges vizsgalati alanyoktol és atherosclerosisban szenved6

betegektdl szarmazo adatok felhasznalasaval késziilt populacios farmakokinetikai elemzések alapjan a
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vorapaxar atlagos AUC-ja a becslések alapjan magasabb az enyhe (17%) és kozepesen sulyos (34%)
vesebetegségben szenvedd betegeknél, mint a normal vesefunkcidjiiaknal. Ezek a kiilonbségek nem
tekinthet6ek klinikailag relevansnak. Nincs sziikség dozismodositasra a vesekarosodasban
szenvedOknél, beleértve az ESRD-ben szenvedd betegeket. Korlatozott terapias tapasztalat all
rendelkezésre stlyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegek
esetében. A Zontivity-t ezért ilyen betegeknél kortiltekintéen kell alkalmazni.

Madjkarosodas

A vorapaxar farmakokinetikaja hasonl6 az enyhe (Child Pugh érték: 5-6 pont), illetve kdzepesen
sulyos (Child Pugh érték: 7-9 pont) majkarosodasban szenvedd betegeknél és az egészséges
embereknél. A csokkent majfunkcid a vérzés kockazati tényezoje, és ezt figyelembe kell venni a
Zontivity-kezelés megkezdése el6tt. Enyhe majkéarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra. A
Zontivity-t kozepesen stlyos majkarosodas esetén koriiltekintéen kell alkalmazni. Stlyos
majkarosodasban (Child Pugh érték: 10-15 pont) szenvedd betegeknél a Zontivity alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Az életkor, a nem, a testtomeg és a rassz értékelt tényezokként szerepeltek a vorapaxar egészséges
alanyoknal és betegeknél mutatott farmakokinetikajanak értékelésére szolgalo populécios
farmakokinetikai modellben:

Idések
A vorapaxar farmakokinetikaja hasonld az idoseknél, beleértve a 75 éves és idosebbeket, ¢és a fiatalabb
betegeknél. Nincs sziikség dozismodositasra (1asd 4.4 pont).

Nem

A vorapaxar atlagos becsiilt C,.x- €¢s AUC-értéke 30%-kal, illetve 32%-kal magasabb volt a ndknél,
mint a férfiaknal. Ezek a kiilonbségek nem tekinthetoek kiinikailag relevansnak, és nincs sziikség
dozismodositasra.

Testtomeg

A vorapaxar atlagos becsiilt C .- €s AUC-értéke 35%-kal illetve 33%-kal magasabb volt a 60 kg-nal
alacsonyabb testtdmegii betegeknél, mint a 60-100 kg kozottieknél. Osszehasonlitasképpen, a
vorapaxar expozicio (AUC és Cy,,) varhatéan 19-21%-kal alacsonyabb a 100 kg-nal magasabb
testtomegii betegeknél a 60-100 kg testtomegilickhez viszonyitva. Altalanossagban véve, a 60 kg-nal
alacsonyabb testtomeg a vérzés kockézati tényezdje. A Zontivity-t 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii
betegeknél koriiltekintéen kell alkalmazni.

Rassz

A vorapaxar atlagos becsiilt C,.x- €¢s AUC-értéke 24%-kal illetve 22%-kal magasabb volt az azsiai
betegeknél, mint a kaukazusiaknal. A vorapaxar expozicié (AUC és C,,y) varhatéan 17-19%-kal
alacsonyabb az afrikai szarmazasu betegeknél, mint a kaukazusiaknal. Ezek a kiilonbségek nem
tekinthet6ek klinikailag relevansnak, és nincs sziikség dozismodositasra.

Gyodgyszerinterakciok

A vorapaxar hatasai egyéb gyogyszerekre

Az in vitro metabolizmus vizsgalatok azt mutatjak, hogy a vorapaxar varhatéan nem okozza a human
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vagy CYP2D6 klinikailag jelent6s
gatlasat. Az M20 altali klinikailag szamottevé CYP2B6, CYP3A, CYP2C19 vagy CYP2D6 gatlas
nem varhat6. Tovabba nem varhaté az OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OATI1, OAT3 és az OCT2
vorapaxar vagy M20 altali klinikailag jelentés gatlasa sem. Az in vitro adatok alapjan a vorapaxar
kronikus alkalmazasa varhatéan nem indukalja a f6bb CYP izoformak altal metabolizalodo
gyogyszerek metabolizmusat.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genoxicitasi, karcinogenitasi és fertilitasi
vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A ragcsalokon és majmokon végzett ismételt dozist oralis toxicitasi vizsgalatokban az elsdleges,
kezeléssel Osszefiiggd elvaltozasok kozott az egereknél hugyholyag- és hugyvezeték hyperplasiat, a
patkanyoknal hepaticus érrrendszeri thrombusokat, lymphoid necrosist és retina vakuolizaciot,
valamint az 6sszes fajnal phospholipidosist figyeltek meg. A phospholipidosis emberrdl allatra
vonatkoztatva elfogadhato biztonsagossagi hatarértékek mellett fordul eld, és visszafordithatd volt. E
megfigyelés klinikai jelentdsége pillanatnyilag nem ismert.

Nem figyeltek meg karosodast a patkanyokon és nyulakon végzett embrionalis-magzati fejlodési
vizsgalatokban a javasolt huméan adag mellett elért humén expozicids szintet joval meghaladé
expozicios szintek alkalmazasakor. A patkanyokon végzett pre-¢s postnatalis fejlodési vizsgalatok
csupan néhany inkonzisztens fejlodési hatast mutattak ki a vorapaxar 2,08 mg-os javasolt human
adagja mellett elért human expozicios szintet joval meghalado expozicios szintek alkalmazéasakor. A
pre- €s postnatalis fejlodésre gyakorolt hatés tekintetében az altalanos, hatassal nem rendelkez6 szint
napi 5 mg/ttkg volt, (mely [ndstény allatok esetében] a human, napi 2,5 mg steady-state expozicid
6,8-szerese).

A vorapaxar nem volt hatasssal a him és néstény patkanyok termékenységére a javasolt human adag
mellett elért human expozicios szintet joval meghaladd expozicios szintek alkalmazasakor.

A vorapaxar nem volt mutagén vagy genotoxikus az in vitro €s in vivo genotoxicitasi
vizsgalatsorozatban.

A vorapaxar nem novelte a vérzési id6t a nem human féemlésoknél, amikor 6nmagaban 1 mg/ttkg-os
adagban alkalmaztak. A vérzési id6 kissé megndvekedett acetilszalicilsav onmagaban toérténd adasakor
vagy azt vorapaxarral egyiitt alkalmazva. Az acetilszalicilsav, a vorapaxar és a klopidogrél egyiitt adva
a vérzési 1d0 jelentds meghosszabbodasédhoz vezetett. A human thrombocytaban gazdag
plazma-transzfuzié normalizélta a vérzési idoket az arachidonsav, de nem az ADP vagy TRAP
indukalta ex vivo thrombocyta aggregacio részleges helyreallitasaval. A thrombocytaban szegény
plazmanak nem volt hatdsa a vérzési idore vagy a thrombocyta aggregaciora. (Lasd 4.4 pont.)

Nem figyeltek meg vorapaxarral dsszefliggd tumorokat a 2 évig tartd, patkanyokon és egereken
végzett vizsgalatokban; a patkanyoknal legfeljebb 30 mg/ttkg/nap, illetve egereknél 15 mg/ttkg/nap
per os adagok mellett (a patkanyokra és egerekre vonatkozo plazma expoziciok alapjan ez 8,9-szerese,
illetve 30-szorosa a javasolt human terapias expozicioknak).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1  Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Laktoz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz (E460)
Kroszkarmelloz-natrium (E468)
Povidon (E1201)
Magnézium-sztearat (E572)

Filmbevonat
Laktoz-monohidrat
Hipromelloz (E464)
Titan-dioxid (E171)
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Triacetin (E1518)
Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

7,28, 30 és 100 darab filmtablettat tartalmazo csomag aluminium/aluminium buborékcsomagolasban.
10 és 50 darab filmtablettat tartalmazo csomag aluminium/aluminium egyadagos
buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések
Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. januar 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI IETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30

BE-2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi
frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsd id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zontivity 2 mg filmtabletta
Vorapaxar

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,08 mg vorapaxart tartalmaz filmtablettanként (vorapaxar-szulfat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 db filmtabletta

10 x 1 db filmtabletta
28 db filmtabletta

30 db filmtabletta

50 x 1 db filmtabletta
100 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/976/001 7 db filmtabletta
EU/1/14/976/002 10 x 1 db (egyadagos) filmtabletta
EU/1/14/976/003 28 db filmtabletta
EU/1/14/976/004 30 db filmtabletta
EU/1/14/976/005 50 x 1 db (egyadagos) filmtabletta
EU/1/14/976/006 100 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Zontivity
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Zontivity 2 mg tabletta
Vorapaxar

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS - egyadagos csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Zontivity 2 mg tabletta
Vorapaxar

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Zontivity 2 mg filmtabletta
vorapaxar

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellekhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellé¢khatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zontivity és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Zontivity szedése elott

Hogyan kell szedni a Zontivity-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zontivity-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

SN A PN

1. Milyen tipusu gyégyszer a Zontivity és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Zontivity
A Zontivity a vorapaxarnak nevezett hatdoanyagot tartalmazza és a ,,trombocita-aggregacio-gatlok”
néven ismert gydgyszercsoportba tartozik.

A vérlemezkek (trombocitak) olyan vérsejtek, amelyek eldsegitik a normalis véralvadast. A Zontivity
megakadalyozza a vérlemezkék Osszetapadasat (aggregalodasat), ezaltal csokkenti a vérrogok
kialakulasanak, és-az erek — példaul a szivben levo veréerek — elzarodasanak az esélyét.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Zontivity
A Zontivity szivinfarktuson atesett, vagy un. ,,periférias artérias betegségben” (mas néven gyenge

alsovégtagi vérkeringésben) szenvedo felndtteknél alkalmazando.

A Zontivity-t az alabbi események el6fordulasi esélyének csokkentésére alkalmazzak:

. ujabb szivinfarktus vagy sztrok el6fordulasa
. halalos kimeneteli szivinfarktus
. stirgds miitét az elzarodott sziv-verderek megnyitasara.

Kezeldorvosa a Zontivity-vel esetleg egyiitt alkalmazando acetilszalicilsavval vagy klopidogrellel
(ezek a vérlemezkék Osszetapadasat gatlo egyéb gyogyszerek) kapcsolatban is tajékoztatni fogja Ont.
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2. Tudnivalok a Zontivity szedése eldtt

Ne szedje a Zontivity-t:

. ha mar eléfordult Onnél sztrok vagy atmeneti agyi vérellatasi zavar (amit ,.tranziens isémids
attaknak” vagy TIA-nak is neveznek)

. ha mar eléfordult Onnél agyi vérzés

. ha jelenleg rendellenes vérzése van, pl. vérzés az agyban, gyomorban vagy a belekben

. ha allergias a vorapaxar-szulfatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére

. ha sulyos majbetegségben szenved.

Ne szedje a Zontivity-t, amennyiben a fentieck barmelyike vonatkozik Onre. Amennyiben nem biztos
benne, a Zontivity szedése el6tt forduljon kezel6orvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Zontivity szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat vegzo
egészségligyi szakemberrel, ha:

. korabban voltak vérzéssel kapcsolatos problémai

. nemrégiben stlyos sériilést szenvedett vagy miitéte volt

. mitét eldtt all, beleértve a fogaszati miitétet is

. volt mar gyomorfekélye vagy kis kindvések a beleiben (bélpolipok)
. nemrégiben gyomor- vagy bélvérzése volt

. aktiv peptikus fekélybetegsége van

. maj- vagy veseproblémai vannak

. testsulya kevesebb mint 60 kg

. 75 évesnél idGsebb.

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, vagy ha nem biztos benne, a Zontivity szedése
elott forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

Mondja el valamennyi Ont kezelé orvosnak és fogorvosnak, hogy Zontivity-t szed. Miitét vagy mas
komolyabb beavatkozas elétt beszelniiik kell a Zontivity-t az On szamara feliré kezel8orvossal.
Kezel6orvosa a Zontivity abbahagyasat javasolhatja Onnek a miitét elétt.

Kezel6orvosanak le kell allitania a Zontivity-kezelést, ha Onnél sztrok, dtmeneti agyi vérellatasi zavar
vagy agyi vérzés jelentkezik a Zontivity szedése kdzben. A Zontivity szedésének abbahagyasaval
kapcsolatban kovesse kezeldorvosa utasitasait.

A vérlemezkéek Osszetapadasat gatlo gyogyszerek szedése, az idoskor, vagy az alacsony testsuly
altalaban noveli a vérzés kockazatat. Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy ez a gydgyszer megfelel6-¢
az On szamara.

Gyermekek és serdiilok
A Zontivity nem ajanlott gyermekeknek és 18 év alatti serdiiléknek, mivel a Zontivity biztonsagossaga
¢és hatasossaga gyermekeknél és serdiiloknél nem ismert.

Egyéb gyogyszerek és a Zontivity

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A Zontivity befolyasolhatja egyéb gyogyszerek
hatasossagat, illetve egyéb gyogyszerek befolyasolhatjak a Zontivity hatasossagat. Ne szedje a
Zontivity-t ha jelenleg prasugrellel vagy ticagrelorral (egyéb vérlemezke-Gsszetapadasgatlo
gyogyszerekkel) kezelik. Ha kezeldorvosa prasugrelt vagy ticagrelort ir fel Onnek, hagyja abba a
Zontivity szedését és beszéljen kezeldorvosaval.

Kiiléndsen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha On az alabbiakat szedi:

. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol (gombas fert6zések kezelésére hasznalatosak)
. ritonavir, nelfinavir, indinavir, szakvinavir (HIV-fertézés/AIDS kezelésére hasznalatosak)
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. boceprevir, telaprevir (hepatitis C virusfertézések kezelésére hasznalatosak)

. karbamazepin, fenitoin (gdrcsellenes szerek)

. klaritromicin, telitromicin (fertdézések kezelésére hasznalatosak)

. rifampin (tuberkuldzis és néhany egyéb fertdzés kezelésére hasznalatos)

. nefazodon (depresszid kezelésére hasznalatos)

. savkotok és pantoprazol (gyomorrontéas kezelésére hasznélatosak)

. digoxin (szivelégtelenség kezelésére hasznalatos)

. warfarin, egyéb szajon at szedhetd antikoagulansok, heparin vagy alacsony molekulasulyt

heparin (vérhigito gyogyszerek).

Kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha nem biztos abban, hogy az On gyogyszere
szerepel-e a fenti listaban.

Ismerje az On altal szedett gyogyszereket. Készitsen roluk egy listat, hogy meg tudja mutatni
kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, amikor uj gyogyszert kap.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szereine, a gyogyszer
alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Nem ismert, hogy a Zontivity kdrositja-e meg nem sziiletett gyermekét. On és kezeldorvosa eldontik
majd, hogy szedje-¢ a Zontivity-t.

Ko6zblje kezeldorvosaval, ha On szoptat. Ez azért fontos, mert nem ismert, hogy a Zontivity
kivalasztodik-e az anyatejbe. On és kezeldorvosa eldontik majd, hogy a Zontivity-t szedje vagy
szoptasson. Egyszerre mindkettot nem szabad.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességekre
A Zontivity valosziniileg nem befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit.

A Zontivity laktozt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
forduljon kezel6orvosahoz, gyodgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez
miel6tt elkezdené szedni a Zontivity-t.

3. Hogyan Kkell szedni a Zontivity-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben riem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelorvosat vagy gyogyszerészet.

A készitmény ajanlott adagja napi egy tabletta, szajon at, étkezés kozben vagy attol fliggetleniil.

Lehet, hogy legalabb 7 napig tart, mire a Zontivity elkezdi kifejteni a hatdsat. Kezel6orvosa fogja
eldonteni, hogy Onnek kell-e 24 honapnal hosszabb ideig szednie a Zontivity-t.

Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy a Zontivity-kezeléssel egyidejiileg szednie kell-e aszpirint,
klopidogrélt, vagy mindkettot.

Ha az eldirtnal tobb Zontivity-t vett be

Ha az el8irtnal tobb Zontivity-t vett be, haladektalanul forduljon orvoshoz vagy menjen kérhazba.
Vigye magaval a gyogyszer csomagolasat. Lehet, hogy fokozodik Onnél a vérzés kockazata.
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Ha elfelejtette bevenni a Zontivity-t

. Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban ez kevesebb, mint
12 éraval a kovetkez6 adag bevételének ideje eldtt torténik, ne vegye be a kihagyott adagot.

. Ne vegyen be kétszeres adagot (két adagot egyszerre) a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Zontivity szedését

. Ne hagyja abba a Zontivity szedését anélkiil, hogy el6bb ezt megbeszéIné a gyogyszert felird
kezelGorvossal.

. A Zontivity-t rendszeresen szedje, ameddig kezeldorvosa felirja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a nem gyakran el6forduld sztrok alabbi tiineteinek barmelyikét

tapasztalja:

. a kar, a 1ab vagy az arc hirtelen érzéketlenné valasa vagy elgyengiilése, kiilondsen, ha ez csak az
egyik oldalon jelentkezik

. hirtelen fellépd zavarodottsag, a beszédképesség vagy masok megértésének nehézsége

. hirtelen fellépd jarasi nehézség vagy egyensulyvesztés vagy a koordinacios képesseég elvesztése

. ismeretlen okbol, hirtelen fellép6 szédiilés vagy hirtelen jelentkezd erds fejtajas.

A stilyos vérzés nem gyakori, de életveszélyes lehet. Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha a Zontivity
szedése alatt a vérzés barmely alabbi jelét vagy tiinetét tapasztalja:

. erds vagy csillapithatatlan vérzés

. varatlanul jelentkez6 vagy elhizodo vérzés

. rozsaszin, vords vagy barna szinii vizelet

. vérhanyas vagy kavézacc-szerli hanyas

. voros vagy fekete szinli (szurokra emlékeztetd) széklet
. vér vagy veérrogok felkohogese.

Tovabbi lehetséges mellékhatasok
Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek
. orrveérzEs

. véralafutas

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

. alacsony vOrosvértestszam (vérszegénység)

. foginyveérzés

. a szem bevérzése

. a szokasosnal erésebb vérzés vagott vagy horzsolt sebekbdl
. kettdslatas

. a gyomor gyulladasos megbetegedése

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen

lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is )
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
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is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zontivity-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zontivity

. A készitmény hatdéanyaga a vorapaxar-szulfat. Tablettanként 2,08 mg vorapaxart tartalmaz
(vorapaxar-szulfat formajaban).

. Egyéb dsszetevok:
Tablettamag: lakt6z-monohidrat; mikrokristalyos celluloz (E460); kroszkarmelloz-natrium
(E468); povidon (E1201); magnézium-sztearat (E572).

Filmbevonat: laktoz-monohidrat; hipromelléz (E464); titan-dioxid (E171); triacetin (E1518);
sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Zontivity kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Sarga, ovalis, 8,48 mm x 4,76 mm nagysagu filmtabletta, ,,351” jel6léssel az egyik oldalan, és az MSD
logoval a masik oldalan.

Kiszerelés

7, 28, 30 és 100 darab tablettat tartalmazo csomag aluminium buborékcsomagolasban.

10 db és 50 db tablettat tartalmazo csomag egyadagos aluminium buborékcsomagolasban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgaloniba hozatali engedély jogosultja Gyarto

Merck Sharp & Dohme Ltd. S-P Labo NV

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

Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

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

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

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

msd_lietuva@merck.com

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

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

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 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

Romainia

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



sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

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

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.

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

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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