ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zontivity 2 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 2,08 mg Vorapaxar (als Vorapaxarsulfat).

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthilt 66,12 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Die Filmtabletten sind gelb, oval, 8,48 mm x 4,76 mm grof3 mit ,,351° auf der einen Seite und dem
MSD-Logo auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zontivity ist bei gleichzeitiger Anwendung von Acetylsalicylsdure, und, falls erforderlich,
Clopidogrel, indiziert zur Reduktion atherothrombotischer Ereignisse bei Erwachsenen mit
Myokardinfarkt (MI) in der Vorgeschichte.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis Zontivity betrdgt 2,08 mg, einmal tdglich eingenommen. Der Beginn der
Behandlung mit Zontivity sollte frithestens 2 Wochen nach einem MI und moglichst innerhalb der
ersten 12 Monate nach dem akuten Ereignis erfolgen (siche Abschnitt 5.1). Ein zeitlich versetzter
Wirkungseintritt (mindestens 7 Tage) sollte bei Beginn der Behandlung mit Zontivity erwartet werden.
Es liegen begrenzt Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit {iber 24 Monaten hinaus vor. Eine
Weiterfithrung der Behandlung {iber diese Zeitdauer hinaus muss auf Basis einer erneuten Bewertung
des individuellen Nutzens und Risikos einer weiteren Behandlung erfolgen.

Wenn eine Einnahme versdumt wurde:

Ein Patient, der die Einnahme einer Dosis Zontivity versdumt hat, sollte diese nicht nachholen, wenn
die néchste Dosis innerhalb von 12 Stunden fallig wére, sondern mit der nichsten reguldren Dosis zum
geplanten Einnahmezeitpunkt fortfahren.

Gemeinsame Anwendung mit anderen Thrombozytenaggregationshemmern
Patienten, die Zontivity einnehmen, sollten ebenfalls Acetylsalicylsdure mit oder ohne Clopidogrel
entsprechend ihrer jeweiligen Indikationen oder gemdf3 Therapiestandard anwenden. Aus Phase-II1-
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Studien liegen begrenzte klinische Erfahrungen mit Prasugrel und keine Erfahrungen mit Ticagrelor
vor. Vorapaxar sollte daher nicht zusammen mit Prasugrel oder Ticagrelor angewendet werden. Eine
Behandlung mit Vorapaxar sollte nicht bei Patienten begonnen werden, die Prasugrel oder Ticagrelor
einnehmen. Die Behandlung mit Vorapaxar sollte beendet werden, falls eine zusitzliche Therapie mit
diesen Wirkstoffen notwendig ist.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist nicht erforderlich (siche
Abschnitt 5.2). Eine verminderte Nierenfunktion ist jedoch ein Risikofaktor fiir Blutungen und sollte
vor Beginn einer Behandlung mit Zontivity beriicksichtigt werden. Die therapeutische Erfahrung bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler Niereninsuffizienz ist begrenzt.
Zontivity sollte daher mit Vorsicht bei solchen Patienten angewendet werden.

Leberfunktionsstorung

Eine verminderte Leberfunktion ist ein Risikofaktor fiir Blutungen und sollte vor Beginn einer
Behandlung mit Zontivity beriicksichtigt werden. Eine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung ist nicht erforderlich. Bei Patienten mit maBiger Leberfunktionsstorung sollte
Zontivity mit Vorsicht angewendet werden. Aufgrund der eingeschriankten therapeutischen Erfahrung
und dem erhohten inhérenten Blutungsrisiko bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung ist
Zontivity bei diesen Patienten kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zontivity bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Die Tablette kann mit oder unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Patienten mit Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke (TTA) in der Vorgeschichte
(sieche Abschnitt 5.1).
o Patienten mit intrakranieller Blutung in der Vorgeschichte.

o Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen jeglicher Form (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile (siche Abschnitt 4.4).

o Schwere Leberfunktionsstdrung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Allgemeines Blutungsrisiko

Zontivity erhoht das Blutungsrisiko, einschlieBlich intrakranieller Blutungen und mitunter letaler
Blutungen. Bei Anwendung von Zontivity zusétzlich zu einer Standardtherapie, im Allgemeinen
Acetylsalicylsdure und einem Thienopyridin, erhdht Zontivity gegeniiber der Standardtherapie allein
das Risiko fiir moderate und schwere GUSTO-(Global utilization of streptokinase and tpa for
occluded arteries)-Blutungen (siehe Abschnitt 4.8).

Zontivity erhoht das Blutungsrisiko des Patienten proportional zu seinem Basisrisiko fiir Blutungen.
Das Basisblutungsrisiko (z. B. vor kurzem erlittenes Trauma, vor kurzem erfolgter chirurgischer
Eingriff, vor kurzem aufgetretene oder rezidivierende gastrointestinale Blutungen oder aktives
peptisches Ulkus) sollte vor Beginn der Therapie mit Zontivity beriicksichtigt werden. Zu den
allgemeinen Risikofaktoren fiir Blutungen gehoren ein hoheres Alter (wobei jedoch bei élteren
Patienten keine Dosisanpassung erforderlich ist [siehe Abschnitt 5.2]), niedriges Korpergewicht und
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eine reduzierte Nieren- oder Leberfunktion. In diesen Subgruppen sollte Zontivity nur nach
sorgfiltiger Bewertung des individuellen potenziellen Risikos und Nutzens sowie der Notwendigkeit
weiterer Arzneimittel, die das Blutungsrisiko weiter erhhen kénnen, verschrieben werden. Auch
Blutungsstérungen in der Vorgeschichte und die Anwendung bestimmter Begleitmedikationen (z. B.
Antikoagulanzien und Fibrinolytika, chronische Einnahme von nichtsteroidalen antiinflammatorischen
Arzneimitteln (NSAIDS), selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Serotonin-Norepinephrin-
Wiederaufnahmehemmer) kénnen das Blutungsrisiko bei Patienten, die Zontivity einnehmen, erhéhen.

Es liegen begrenzte Erfahrungen fiir die gleichzeitige Anwendung von Vorapaxar mit Warfarin oder
anderen oralen Antikoagulanzien vor.Die gleichzeitige Anwendung von Vorapaxar mit Warfarin oder
anderen oralen Antikoagulanzien kann das Blutungsrisiko erh6hen und sollte vermieden werden.

Bei Patienten, die mit Vorapaxar behandelt werden, konnte die gleichzeitige Anwendung von Heparin
(einschlieBlich niedermolekularer Heparine (NMH)) mit einem erhéhten Blutungsrisiko in Verbindung
stehen. Es wird zur Vorsicht geraten.

Der Verdacht auf eine Blutung liegt bei jedem hypotensiven Patienten nahe, bei dem vor Kurzem eine
Koronarangiografie, perkutane Koronarintervention (PCI), koronare Bypassoperation (CABG) oder
ein anderer chirurgischer Eingriff durchgefiihrt wurde, selbst wenn der Patient keine Anzeichen einer
Blutung zeigt.

Patienten mit niedrigem Kdorpergewicht (< 60 kg)

Im Allgemeinen ist ein Kdrpergewicht < 60 kg ein Risikofaktor fiir Blutungen. In der Studie

TRA 2°P — TIMI 50 wurde bei den mit Vorapaxar behandelten Patienten, einschlieBlich solcher mit
Schlaganfall in der Vorgeschichte, bei Patienten mit einem Korpergewicht < 60 kg eine hohere Rate
intrakranieller Blutungen beobachtet als bei Patienten mit einem Korpergewicht > 60 kg. Bei Patienten
mit einem Korpergewicht von < 60 kg sollte Zontivity mit Vorsicht angewendet werden.

Chirurgische Eingriffe
Die Patienten sollten angewiesen werden, Arzten und Zahnérzten mitzuteilen, dass sie Zontivity
einnehmen, bevor Operationen geplant und neue Arzneimittel eingenommen werden.

Patienten, die an der Studie TRA 2°P-TIMI 50 teilnahmen und die Vorapaxar-Therapie fortfiihrten,
wihrend sie sich einer Koronararterien-Bypassoperation unterzogen (CABG), zeigten im Vergleich zu
Placebo kein erhohtes Risiko fiir schwere Blutungen, obwohl CABG-bedingte Blutungen der
Kategorie TIMI major bei Patienten unter Behandlung mit Vorapaxar beobachtet wurden (siche
Abschnitt 4.8). Es liegen weniger Informationen iiber andere chirurgische Eingriffe vor, wobei die
Gesamtdatenlage nicht auf ein iiberméBiges Risiko fiir schwere Blutungen hindeutet. Patienten, die
Zontivity einnehmen und sich einer notfallmifiigen CABG, PCI, anderen Operation oder sonstigen
invasiven Eingriffen unterziehen, konnen Zontivity weiterhin einnehmen. Falls sich der Patient jedoch
einer elektiven Operation unterzieht und es klinisch vertretbar ist, sollte Zontivity mindestens 30 Tage
vor dem Eingriff abgesetzt werden.

Ein kurzzeitiges Absetzen von Zontivity ist aufgrund der langen Halbwertszeit nicht sinnvoll, um
akute Blutungen zu verhindern oder sie zu stillen (siche Abschnitt 5.2). Eine Behandlung zur Umkehr
der thrombozytenhemmenden Wirkung von Zontivity ist nicht bekannt. Basierend auf den Ergebnissen
préklinischer Studien, in denen das Blutungsverhalten unter Vorapaxar bei zusétzlicher Gabe zu
Acetylsalicylsdure und Clopidogrel untersucht wurde, kann die Himostase mdglicherweise durch
Anwendung exogener Thrombozyten wiederhergestellt werden (siche Abschnitt 5.3).

Schwere Leberfunktionsstdrung
Eine schwere Leberfunktionsstorung erhoht das Blutungsrisiko. Zontivity ist daher bei diesen
Patienten kontraindiziert (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Schwere Nierenfunktionsstérung
Eine verminderte Nierenfunktion ist ein Risikofaktor fiir Blutungen und sollte vor Beginn einer
Behandlung mit Zontivity beriicksichtigt werden. Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit




schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler Niereninsuffizienz ist begrenzt. Zontivity sollte
daher mit Vorsicht bei solchen Patienten angewendet werden.

Absetzen von Zontivity

Eine Unterbrechung der Behandlung mit Zontivity sollte vermieden werden. Falls Zontivity zeitweise
abgesetzt werden muss, sollte die Einnahme sobald wie moglich wiederaufgenommen werden.
Patienten, die wéihrend der Einnahme von Zontivity einen Schlaganfall, eine TIA oder intrakranielle
Blutung erleiden, sollten die Therapie abbrechen (siche Abschnitte 4.8 und 5.1). Patienten, die
wihrend der Einnahme von Zontivity ein akutes Koronarsyndrom erleiden, konnen Zontivity
weiterhin einnehmen.

Lactose
Zontivity enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Vorapaxar
Vorapaxar wird primér durch Metabolisierung eliminiert, hauptséchlich iiber CYP3A. Vorapaxar ist
zudem ein Substrat fiir CYP2J2. Daher besteht die Moglichkeit, dass starke Inhibitoren von CYP2J2
die Exposition gegeniiber Vorapaxar erhohen.

Starke CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol (400 mg einmal tiglich) und Vorapaxar erhohte die
mittlere C,,, und AUC von Vorapaxar signifikant um 93 % bzw. 96 %. Die gleichzeitige Anwendung
von Zontivity mit starken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol,
Clarithromycin, Nefazodon, Ritonavir, Saquinavir, Nelfinavir, Indinavir, Boceprevir, Telaprevir,
Telithromycin und Conivaptan) sollte vermieden werden.

Daten aus Phase-3-Studien deuten darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung eines schwachen oder
miBig starken CYP3A-Inhibitors mit Vorapaxar das Blutungsrisiko nicht erhoht oder die Wirksamkeit
von Vorapaxar verdndert. Eine Dosisanpassung ist bei Patienten, die schwache bis méBig starke
CYP3A-Inhibitoren einnechmen, nicht erforderlich.

Starke CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin (600 mg einmal tdglich) und Vorapaxar erniedrigte die
mittlere C,,,, und AUC von Vorapaxar erheblich um 39 % bzw. 55 %. Die gleichzeitige Anwendung
von Zontivity mit starken (potenten) CYP3A-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin und
Phenytoin) sollte vermieden werden.

Arzneimittel, die den pH-Wert im Magen erhohen

Nach gleichzeitiger tiglicher Anwendung von Aluminiumhydroxid/Magnesiumkarbonat-Antazida
oder Pantoprazol (ein Protonenpumpeninhibitor) wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Vorapaxar beobachtet.

Wirkung von Vorapaxar auf andere Arzneimittel

Digoxin

Vorapaxar ist ein schwacher Inhibitor des intestinalen P-Glycoprotein(P-gp)-Transporters. Die
gleichzeitige Anwendung von Vorapaxar (40 mg) und Digoxin (0,5 mg Einzeldosis) erhdhte die Cux
und AUC von Digoxin um 54 % bzw. 5 %. Eine Dosisanpassung von Digoxin oder Zontivity wird
nicht empfohlen. Bei Patienten, die Digoxin erhalten, sollte eine angemessene klinische Uberwachung
erfolgen.

CYP2C8-Substrate
Die gleichzeitige Anwendung mit Vorapaxar veridnderte nicht die Einzeldosis-Pharmakokinetik von
Rosiglitazon (8 mg), ein in der EU nicht in den Verkehr gebrachtes CYP2CS8-Substrat.



Antikoagulanzien

Bei gleichzeitiger Anwendung von Zontivity und Warfarin gab es keine Verdnderung der
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Warfarin. Die klinische Erfahrung bei gleichzeitiger
Anwendung oral gegebener Antikoagulanzien mit Vorapaxar ist begrenzt. Aus dem Phase-3-
Studienprogramm liegen keine Erfahrungen mit oral gegebenen Faktor-Xa- oder Faktor-Ila-
Inhibitoren vor. Die gleichzeitige Anwendung von Zontivity mit Antikoagulanzien wie z. B. Warfarin
und neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die mit Vorapaxar behandelt werden, konnte die gleichzeitige Anwendung von Heparin
(einschlieBlich niedermolekularer Heparine (NMH)) mit einem erhéhten Blutungsrisiko in Verbindung
stehen. Es wird zur Vorsicht geraten (siche Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Zontivity mit Prasugrel wurde keine klinisch signifikante
pharmakokinetische Interaktion festgestellt. Es gibt begrenzte Erfahrungen mit Prasugrel und keine
Erfahrung mit Ticagrelor aus den Phase-3-Studien zu Vorapaxar. Vorapaxar sollte nicht zusammen
mit Prasugrel oder Ticagrelor angewendet werden (siche Abschnitt 4.2.).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine verldsslichen Daten zur Anwendung von Vorapaxar bei schwangeren Frauen vor. An
Tieren wurden keine relevanten Effekte beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Zontivity sollte wahrend der
Schwangerschaft nur verwendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter das potenzielle
Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vorapaxar in die Muttermilch iibertritt. Studien an Ratten zeigten einen
Ubertritt von Vorapaxar und/oder seiner Metabolite in die Milch. Aufgrund des unbekannten
Potenzials fiir Nebenwirkungen durch Zontivity bei gestillten Sduglingen sollte, je nach Wichtigkeit
des Arzneimittels flir die Mutter, entweder abgestillt oder Zontivity abgesetzt werden.

Fertilitdt
Es liegen keine Daten zur Fertilitdt bei Menschen vor, die Zontivity einnehmen. In Tierstudien wurden
keine Effekte auf die Fertilitit beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zontivity hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die wihrend der Behandlung am haufigsten berichtete Nebenwirkung ist Blutung. Unter den hdufigen
Blutungsereignissen trat Epistaxis an haufigsten auf.

Nebenwirkungen wurden an 19.632 Patienten untersucht, die mit Zontivity behandelt wurden

[13.186 Patienten in der Studie TRA 2°P — TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist in Secondary
Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events), davon 2.187 Patienten mit einer Behandlungsdauer
von liber 3 Jahren und 6.446 Patienten in der Studie TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for
Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome)]. Die Nebenwirkungen beziiglich
Blutungsereignissen in Tabelle 1 sind fiir die Studie TRA 2°P — TIMI 50 zusammengefasst. Die
Nebenwirkungen ohne Bezug zu Blutungsereignissen in Tabelle 1 sind sowohl fiir die Studie

TRA 2°P — TIMI 50 als auch fiir die Studie TRACER zusammengefasst (siche Tabelle 1).



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Alle Nebenwirkungen werden entsprechend Haufigkeit und Systemorganklasse eingeordnet. Die

Haufigkeiten sind definiert als:

sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten

nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiiufig Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Anémie
Lymphsystems
Augenerkrankungen Bindehautblutung,

Doppeltsehen
Gefiisserkrankungen Hématom Blutung
Erkrankungen der Atemwege, des Epistaxis
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastritis,

Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinalblutung,
Zahnfleischbluten, Meléna,
Rektalblutung

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Erhohte Neigung zu blauen
Flecken

Ekchymose, Hautblutung

Erkrankungen der Nieren und Héamaturie
Harnwege
Verletzung, Vergiftung und durch Kontusion Wundblutung

Eingriffe bedingte Komplikationen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen bei Post-Myokardinfarkt(MI)-Patienten ohne Schlaganfall
oder TIA in der Vorgeschichte aufgefiihrt, die mit Vorapaxar (n = 8.444) oder Placebo (n = 8.412)

behandelt wurden.

Blutung

Definition der Blutungs-Kategorien:

GUSTO-Kriterium schwer: todlich, intrakraniell oder Blutung mit himodynamischer
Beeintrichtigung, die eine Intervention erfordert;
GUSTO-Kriterium moderat: Blutung ohne himodynamische Beeintrdchtigung, die eine Transfusion
von Vollblut oder Erythrozytenkonzentrat erfordert.

TIMI-Kriterium major: klinisch erkennbar mit einer Abnahme des Hdmoglobins um > 50 g/l oder

intrakranielle Blutung.

TIMI-Kriterium minor: klinisch erkennbar mit einer Abnahme des Himoglobins um 30-50 g/1.

Die Ergebnisse der Blutungs-Endpunkte bei Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der
Vorgeschichte sind in Tabelle 2 dargestellt.




Table 2: Nicht-CABG-bedingte Blutungsereignisse bei Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall
oder TIA in der Vorgeschichte

Placebo Zontivity
(n=8.412) (n = 8.444)
Endpunkte Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen Hazard Ratio™
(%) K-M %* | (%) K-M %" | (95%-KI) p-Wert!
GUSTO Blutungs-Kategorie
Schwer 73 (0,9 %) 1,0 % 85 (1,0 %) 1,2% 1,16 (0,85-1,59) | 0,352
1,73 (1,33-2,25)
Moderat 88 (1,0 %) 1,2 % 152(1,8%) [2,1% <0,001
TIMI Blutungs-Kategorie
Major 133 (1,6 %) 1,8 % 161 (1,9%) |22% 1,21 (0,96-1,52) | 0,108
Minor 47 (0,6 %) 0,6 % 105(1,2%) | 1,4% 2,23 (1,58-3,15) | <0,001
Intrakranielle 30 (0,4 %) 0,5 % 38 (0,5 %) 0,5 % 1,26 (0,78-2,03) | 0,348
Blutungen
14 (0,2 %) 0,2 % 14 (0,2 %) 0,2 % 0,99 (0,47-2,09) | 0,989
Todliche Blutungen

* Kaplan-Meier-Schétzung tiber 1.080 Tage

' Hazard Ratio bezieht sich auf den Vergleich Zontivity-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

* Hazard Ratio und p-Wert wurden auf Grundlage des Cox-proportional-Hazard-Modells mit den Kovariablen
Behandlung und Stratifizierungsfaktor (geplante Anwendung von Thienopyridin) berechnet

Es zeigte sich ein konsistenter Effekt von Zontivity auf Blutungen der Blutungskategorie GUSTO
schwer oder GUSTO moderat relativ zu Placebo {iber die untersuchten Subpopulationen hinweg.

In der Studie TRA 2°P - TIMI 50 unterzogen sich 288 der Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder
TIA in der Vorgeschichte einer CABG. Die Prozentsétze der Patienten, die sich einer CABG
unterzogen und bei denen CABG-bedingte Blutungen auftraten, sind in Tabelle 3 dargestellt. Die
Anteile waren zwischen Zontivity und Placebo éhnlich.

Tabelle 3: CABG-bedingte Blutungsereignisse

Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte

Placebo Zontivity
(n=157) (n=131)
Endpunkte Patienten mit Ereignissen (%) Patienten mit Ereignissen (%)
TIMI Blutungs-Kategorie
Major | 7 (4,5 %) | 7 (5,3 %)
Gesamtpopulation
Placebo Zontivity
(n = 230) (n=189)
TIMI Blutungs-Kategorie
Major | 13 (5,7 %) | 12 (6,3 %)

Blutungsereignisse wurden genauso behandelt wie bei anderen Thrombozytenaggregationshemmern,
einschlieBlich Behandlung der Ursache der Blutung bei gleichzeitiger unterstiitzender Behandlung.

Absetzen des Arzneimittels
Der Anteil der Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte, die die
Studienmedikation aufgrund von Nebenwirkungen absetzten, betrug 6,0 % unter Zontivity und 6,2 %




unter Placebo. Blutungen waren in beiden Behandlungsarmen die hdufigste Nebenwirkung, die zum
Absetzen der Studienmedikation fiihrte (2,9 % unter Zontivity und 1,7 % unter Placebo).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Thrombozytenhemmung erfolgt graduell und ist reversibel. Eine vermutete Uberdosierung sollte
symptomatisch behandelt werden.

Da Vorapaxar groenteils an Protein gebunden vorliegt, stellt eine Himodialyse wahrscheinlich keine
wirksame Behandlungsmethode bei einer Uberdosierung dar.

Beim Menschen wurde Vorapaxar als Einzeldosen von bis zu 120 mg und Tagesdosen von 5 mg iiber
einen Zeitraum bis zu 4 Wochen gegeben, ohne dass dosisabhingige unerwiinschte Ereignisse
beobachtet oder spezifische Risiken identifiziert wurden.

Eine Thrombozytentransfusion kann als unterstiitzende Therapie erwogen werden, sollte ein
Blutungsereignis eintreten (siche Abschnitt 5.3).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer exkl.
Heparin, ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus
Vorapaxar ist ein selektiver und reversibler Inhibitor der PAR-1-Rezeptoren auf Thrombozyten, die
durch Thrombin aktiviert werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Vorapaxar inhibiert die Thrombin-induzierte Thrombozytenaggregation in /n-vitro-Studien. Vorapaxar
inhibiert dariiber hinaus die durch thrombinrezeptoraktivierendes Peptid (TRAP) induzierte
Thrombozytenaggregation ohne Koagulationsparameter zu beeinflussen. Vorapaxar inhibiert nicht die
iiber andere Agonisten induzierte Thrombozytenaggregation, wie z. B. iiber Adenosindiphosphat
(ADP), Kollagen oder Thromboxanmimetika.

Bei einer tdglichen Dosis von 2,5 mg Vorapaxarsulfat (entsprechend 2,08 mg Vorapaxar) wird
innerhalb einer Woche nach Behandlungsbeginn durchweg eine Inhibition der TRAP-induzierten
Thrombozytenaggregation von > 80 % erreicht. Die Dauer der Thrombozytenfunktionshemmung ist
dosis- und konzentrationsabhéngig. Die Inhibition der TRAP-induzierten Thrombozytenaggregation
kann auf einem Niveau von > 80 % 2 bis 4 Wochen nach Absetzen der téglichen Dosis von 2,5 mg
Vorapaxarsulfat anhalten. Die Dauer dieser pharmakodynamischen Wirkungen entspricht der
Eliminationshalbwertszeit des Arzneimittels.

Entsprechend seinem selektiven molekularen Ziel (PAR-1) hat Vorapaxar keinen Effekt auf die
ADP-induzierte Thrombozytenaggregation in gesunden Probanden und Patienten.

Nach Gabe von Vorapaxar in Einzel- oder Mehrfachdosen (28 Tage) kam es in Studien mit gesunden
Freiwilligen zu keiner Anderung des P-Selektin der Thrombozyten, der Expression des I8slichen
CD40-Liganden (sCD40L) oder der Koagulationsparameter (TZ, PT, aPTT, ACT, ECT).


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

Bei Patienten, die in klinischen Phase-2/3-Studien Vorapaxar erhielten, wurden keine nennenswerten
Anderungen der Konzentrationen von P-Selektin, sCD40L und hs-CRP beobachtet.

Untersuchung der Wirkung von Zontivity auf das QTc-Intervall

In einer eingehenden QT-Studie sowie in anderen Studien wurde die Wirkung von Vorapaxar auf das
QTec-Intervall untersucht. Bei Gabe von Einzeldosen bis 120 mg hatte Vorapaxar keinen Effekt auf das
QTc-Intervall.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Es wurde gezeigt, dass Zontivity die Rate des kombinierten Endpunkts aus kardiovaskuldrem ( CV)
Tod, MI, Schlaganfall und dringender koronarer Revaskularisierung reduziert.

Der klinische Nachweis der Wirkung von Zontivity bei Patienten mit Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte (definiert als spontaner MI > 2 Wochen, aber < 12 Monate zuriickliegend) wurde in der
Studie TRA 2°P — TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of
Atherothrombotic Ischemic Events) erbracht. TRA 2°P — TIMI 50 war eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie an Patienten mit symptomatischer oder
anamnestisch bekannter Atherosklerose der koronaren, zerebralen oder peripheren Blutgefdfie. Die
Patienten wurden zusétzlich zu einer Standardtherapie randomisiert einer tiglichen Behandlung mit
2,5 mg Vorapaxarsulfat (n = 13.225) oder Placebo (n = 13.224) zugeteilt. Der primére Endpunkt der
Studie bestand aus der Kombination kardiovaskuldrer Tod, MI, Schlaganfall und koronarer
Revaskularisierung. Die Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, MI und Schlaganfall wurde als
sekundérer Endpunkt festgelegt. Die mediane Behandlungsdauer mit Vorpaxar war 823 Tage
(Quartilsabstand: 645-1.016 Tage).

Die Ergebnisse des kombinierten primédren Wirksamkeitsendpunkts zeigen eine 3-Jahres-Kaplan-
Meier(K-M)-Ereignisrate von 11,2 % in der Zontivity-Gruppe im Vergleich zu 12,4 % in der Placebo-
Gruppe (Hazard Ratio [HR]: 0,88; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,82 — 0,95; p = 0,001); es zeigte
sich eine Uberlegenheit von Zontivity gegeniiber Placebo in der Privention von CV Tod, MI,
Schlaganfall oder koronarer Revaskularisierung.

Die Ergebnisse des mafigeblichen sekundédren Wirksamkeitsendpunkts zeigen eine 3-Jahres-K-M-
Ereignisrate von 9,3 % in der Zontivity-Gruppe im Vergleich zu mit 10,5 % in der Placebo-Gruppe
(HR: 0,87; 95%-KI: 0,80 — 0,94; p < 0,001).

Obwohl die Studie TRA 2°P - TIMI 50 nicht auf die Untersuchung des relativen Nutzens von
Zontivity fiir einzelne Patienten-Subgruppen ausgelegt war, war der Nutzen am deutlichsten bei
Patienten, die aufgrund eines kiirzlich erlittenen MI (spontaner MI > 2 Wochen und < 12 Monate vor
Rekrutierung; Post-MI-Patientenpopulation) ohne Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte in die
Studie eingeschlossen worden waren. Von diesen Patienten erhielten 8.458 Zontivity und 8.439
Placebo zusitzlich zur Standardtherapie einschlieBlich einer thrombozytenhemmenden Therapie mit
Acetylsalicylsdure und Thienopyridin. Die mediane Behandlungsdauer mit Zontivity betrug bei diesen
Patienten 867 Tage (Bereich von 1 bis 1.461 Tage). Bei Rekrutierung in die Studie erhielten mehr als
98 % der Patienten Acetylsalicylsdure und 78 % der Patienten ein Thienopyridin. Diese
Hintergrundtherapie wurde wihrend der Studie nach Ermessen des Arztes entsprechend des
Therapiestandards weitergefiihrt.

Die Post-MI-Patientenpopulation ohne Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte bestand aus 88 %
Kaukasiern, 20 % Frauen und 29 % Patienten > 65 Jahren mit einem medianen Alter von 58 Jahren.
Die Population schloss Patienten mit Diabetes mellitus (21 %) und Bluthochdruck (62 %) ein. Der
mediane Body-Mass-Index lag bei 28.

Die Ergebnisse in der Kohorte der Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der

Vorgeschichte waren beziiglich der kombinierten primaren und mafgeblichen sekunddren Endpunkte
vergleichbar mit denen in der Gesamtpopulation (siche Abbildung 1 und Tabelle 4).
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Die Behandlung mit Zontivity wurde frithestens 2 Wochen nach dem MI, dem Qualifikationskriterium
zur Behandlung, und innerhalb der ersten 12 Monate nach dem akuten Ereignis begonnen. Innerhalb
dieses Zeitraums war der Effekt dhnlich, unabhéngig von der Zeitdauer zwischen dem qualifizierenden
MI und dem Beginn der Therapie mit Zontivity.

Es konnte gezeigt werden, dass der Behandlungseffekt von Vorapaxar auf den priméren und
mafgeblichen sekundidren Endpunkt wiahrend der gesamten Studie TRA 2°P - TIMI 50 dauerhaft

anhielt.

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten Auftreten von CV Tod, MI, Schlaganfall oder Durchfiihrung
einer koronaren Revaskularisierung bei Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der

Vorgeschichte
14
Zontivity (719 / 8.458)
nq T Placebo (867 / 8.439) Placebo 11.4 %
10 7
S 87 Zontivity 9,8 %
5
5
£ 0
4
5
HR 95%KI  p-Wert
Zontivity vs. Placebo 0,82 (0,74;0,90) < 0,001
0
T T T I I I T
0 180 360 540 720 900 1080
Tage nach Randomisierung
Anzahl mit Risiko

Zontivity 8.175
Placebo 8.073

7.974 7.784 6.245 4.026 1.779
7.819 7.606 6.124 3.994 1.775
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Tabelle 4: Priméire und maflgebliche sekundire Wirksamkeitsendpunkte bei Post-MI-Patienten
ohne Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte

Placebo Zontivity
(n=28.439) (n=8.458)
Endpunkte Patienten mit Patienten mit
Ereignissen* Ereignissen * Hazard Ratio™ ,
(%) K-M | (%) K-M (95%-KI) p-Wert®
%! %'

Primiérer 867 (10,3%) | 11,4% | 719 (8,5 %) 9,8% | 0,82(0,74—-0,90) | <0,001
Wirksamkeitsendpunkt
(CV Tod /MI/
Schlaganfall / koronare
Revaskularisierung)

CV Tod 96 (1,1 %) 82 (1,0 %)

MI 451 (5,3 %) 374 (4,4 %)

Schlaganfall 84 (1,0 %) 60 (0,7 %)

koronare 236 (2,8 %) 203 (2,4 %)
Revaskularisierung
MafBgeblicher 671 (8,0%) | 9,0% 532(6,3%) | 7,39 % | 0,78 (0,70 -0,88) | <0,001
sekundirer
Wirksamkeitsendpunkt
(CV Tod/MI/
Schlaganfall) *

CV Tod 101 (1,2 %) 84 (1,0 %)

MI 481 (5,7 %) 387 (4,6 %)

Schlaganfall 89 (1,1 %) 61 (0,7 %)

* Jeder Patient wurde in der Zusammenfassung der Komponenten, die zum primiren Wirksamkeitsendpunkt
beitrugen, nur einmal gezéhlt (erste Ereigniskomponente)

¥ K-M-Schitzung iiber 1080 Tage

! Hazard Ratio bezieht sich auf den Vergleich Zontivity-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

¥ Cox-poportional-Hazard-Modell mit den Kovariablen Behandlung und Stratifizierungsfaktor

In der Kohorte der Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte zeigte die
Analyse des klinischen Nettoergebnisses auf Grundlage des mehrfachen Auftretens von Endpunkten
(CV Tod/MI/Schlaganfall/Blutung GUSTO-Kategorie schwer) ein iiber die Zeit konstantes Ergebnis
an jedem der untersuchten zensierten Zeitpunkte (12, 18, 24, 30 und 36 Monate) in kumulativen
Intervallen zu 6 Monaten (siehe Tabelle 5).
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Tabelle S: Mehrfaches Auftreten klinischer Nettoergebnisse (CV Tod/MI/Schlaganfall/Blutung

GUSTO-Kategorie schwer*) bei Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der

Vorgeschichte
Placebo Zontivity Hazard Ratio,*
n=8412 | n=28.444 (95% KI) p-Wert*
Randomisierung bis 12 Monate
Gesamtzahl der Ereignisse 392 340 0,85 (0,73 - 0,99) 0,033
Patienten mit nur einem Ereignis 283 226
Patienten mit zwei Ereignissen 41 41
Patienten mit >3 Ereignissen 8 10
Randomisierung bis 18 Monate
Gesamtzahl der Ereignisse 578 459 0,78 (0,69 — 0,88) < 0,001
Patienten mit nur einem Ereignis 387 298
Patienten mit zwei Ereignissen 67 54
Patienten mit >3 Ereignissen 16 16
Randomisierung bis 24 Monate
Gesamtzahl der Ereignisse 731 594 0,80 (0,72 — 0,89) < 0,001
Patienten mit nur einem Ereignis 453 372
Patienten mit zwei Ereignissen 90 61
Patienten mit >3 Ereignissen 28 30
Randomisierung bis 30 Monate
Gesamtzahl der Ereignisse 856 707 0,81 (0,74 —0,90) < 0,001
Patienten mit nur einem Ereignis 530 426
Patienten mit zwei Ereignissen 94 76
Patienten mit >3 Ereignissen 37 37
Randomisierung bis 36 Monate
Gesamtzahl der Ereignisse 915 762 0,82 (0,74 -0,91) <0,001
Patienten mit nur einem Ereignis 554 452
Patienten mit zwei Ereignissen 103 82
Patienten mit >3 Ereignissen 42 41

" SchlieBt alle Ereignisse von CV Tod, MI, Schlaganfall und Blutungen der GUSTO-Kategorie schwer bis zum
jeweiligen in der Tabelle angegebenen Zeitpunkt ein.
" Hazard Ratio bezieht sich auf den Vergleich Vorapaxar-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
! Hazard Ratio und p-Wert wurden auf Grundlage des Andersen-Gill-Modells mit den Kovariablen Behandlung
und Stratifizierungsfaktor (geplante Anwendung von Thienopyridin) berechnet.

Eine Analyse zum mehrfachen Auftreten der bewerteten Endpunkte bei Post-MI-Patienten ohne
Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte zeigte eine Reduzierung der Inzidenz rezidivierender

Ereignisse unter Zontivity.

Unter den Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte scheint Zontivity die
Rate eindeutiger Stent-Thrombosen (HR 0,70; 95%-KI: 0,50-0,98 fiir die Einstufung “definitiv’’)
gegeniiber Placebo bei jenen Patienten zu reduzieren, die vor oder wahrend der Studie einen Stent

erhielten.
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Der Therapieeftekt von Zontivity entsprach bei vielen Subgruppen (unter anderem Geschlecht, Alter,
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus in der Vorgeschichte, Tabakkonsum und Begleittherapie bei
Studienbeginn einschlieBlich Thienopyridin, Acetylsalicylsdure und Statine) den Gesamtergebnissen.

Unter den in die Studie TRA 2°P - TIMI 50 eingeschlossenen Patienten hatten jene mit einem
ischdmischem Schlaganfall in der Vorgeschichte eine hohere 3-Jahres- K-M-Ereignisrate fiir
intrakranielle Blutungen unter Behandlung mit Zontivity plus Standardtherapie (2,7 %) als unter
Standardtherapie alleine (0,9 %). Bei Post-MI-Patienten ohne Schlaganfall oder TIA in der
Vorgeschichte lagen die 3-Jahres- K-M-Ereignisraten fiir intrakranielle Blutungen bei 0,5 % fiir die
Behandlung mit Zontivity plus Standardtherapie und 0,5 % fiir die Standardtherapie alleine.

In der Studie TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute
Coronary Syndrome), in die Patienten mit NSTE-ACS (Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Hebung)
eingeschlossen wurden, die iiberwiegend bzgl. Thrombozytenaggregationshemmern naive waren,
wurde Vorapaxar mit einer Initialdosis von 40 mg und einer Erhaltungsdosis von 2,5 mg pro Tag
gegeben, zusitzlich zur Standardtherapie. Die Vorapaxar-Therapie wurde innerhalb von 24 Stunden
nach NSTEACS initiiert. In dieser Studie wurde der primare Wirksamkeitsendpunkt (kardiovaskuldrer
Tod, MI, Schlaganfall, dringende koronare Revaskularisierung und rezidivierende Ischdmie mit
Rehospitalisierung) nicht erreicht und das Risiko fiir Blutungen der Kategorien GUSTO moderat- und
GUSTO schwer Blutungen war erhoht.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Zontivity eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung arterieller Thromboembolien gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis von 2,5 mg Vorapaxarsulfat wird Vorapaxar rasch

resorbiert. Die Spitzenkonzentration wird in niichternem Zustand nach einer medianen t,,,x von
1 Stunde erreicht (Bereich: 1 bis 2). Die durchschnittliche absolute Bioverfiigbarkeit von Vorapaxar
aus der 2,5mg-Dosis Vorapaxarsulfat betrdagt 100 %.

Eine Finnahme von Vorapaxar zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit fiihrte zu keiner
nennenswerten Anderung der AUC bei einer geringen Abnahme von C,y (21 %) und einer
verzogerten t,,, (45 Minuten). Zontivity kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Die gleichzeitige Anwendung eines Aluminiumhydroxid/Magnesiumkarbonat-Antazidums oder eines
Protonenpumpeninhibitors (Pantoprazol) beeinflusste die AUC von Vorapaxar nicht, bei einer
geringen Abnahme von C,,,,. Zontivity kann daher unabhéngig von der gleichzeitigen Anwendung von
Substanzen, die den pH im Magen erhohen (Antazida oder Protonenpumpeninhibitor), angewendet
werden.

Verteilung
Das durchschnittliche Verteilungsvolumen von Vorapaxar betréigt ca. 424 Liter. Vorapaxar und dessen

zirkulierender aktiver Hauptmetabolit M20 sind weitestgehend (> 99 %) an humane Plasmaproteine
gebunden. Vorapaxar ist weitgehend an humanes Serumalbumin gebunden und verteilt sich nicht
bevorzugt in den roten Blutzellen.

Biotransformation

Vorapaxar wird durch Metabolisierung eliminiert, wobei CYP3A4 und CYP2J2 fiir die Bildung von
M?20, dem zirkulierenden aktiven Hauptmetaboliten, und M19, dem in den Fézes identifizierten
Hauptmetaboliten, verantwortlich sind. Die systemische Exposition gegeniiber M20 betrigt ca. 20 %
der von Vorapaxar.
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Elimination

Die Elimination erfolgt primér {iber die Fizes, wobei ein Wiederfinden von ca. 91,5 % der radioaktiv
markierten Dosen in den Fézes vorhergesagt wird, im Vergleich zu 8,5 % im Urin. Vorapaxar wird
hauptséchlich in Form seiner Metabolite eliminiert, wobei kein Vorapaxar im Urin nachgewiesen
wurde. Die apparente terminale Halbwertzeit betrdgt 187 Stunden (Bereich: 115-317 Stunden), dhnlich
jener seines aktiven Metaboliten.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Exposition gegeniiber Vorapaxar steigt annéhernd dosisproportional nach Einzeldosen von 1 bis
40 mg und Mehrfachdosen von 0,5 bis 2,5 mg Vorapaxarsulfat. Die systemische Pharmakokinetik von
Vorapaxar ist linear wobei die Akkumulation (6-fach) aus Daten mit Einzel- und Mehrfachdosen
abgeleitet werden kann. Der Steady-state wird bei einmal taglicher Gabe nach 21 Tagen erreicht.

Besondere Patientengruppen

Die Auswirkungen einer Nieren- (terminale Niereninsuffizienz mit Himodialyse) und
Leberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Vorapaxar wurden in speziellen
Pharmakokinetikstudien untersucht und sind nachfolgend zusammengefasst:

Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Vorapaxar bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD), die sich
einer Hamodialyse unterziehen, d4hnelt der Pharmakokinetik bei gesunden Probanden. Basierend auf
populationspharmakokinetischen Analysen mit Verwendung von Daten gesunder Probanden und
Patienten mit atherosklerotischer Erkrankung wird geschétzt, dass die mittlere AUC von Vorapaxar bei
Patienten mit leichter (17 %) und méBiger (34 %) Nierenfunktionsstorung im Vergleich zu Patienten
mit normaler Nierenfunktion hoher ist. Diese Unterschiede werden als klinisch nicht relevant
betrachtet. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung, einschlieflich Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die therapeutische Erfahrung bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder terminaler Niereninsuffizienz ist begrenzt. Zontivity sollte
daher mit Vorsicht bei solchen Patienten angewendet werden.

Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Vorapaxar ist bei Patienten mit leichter (Child Pugh, 5 bis 6 Punkte) bis
maBiger (Child Pugh, 7 bis 9 Punkte) Leberfunktionsstérung dhnlich wie bei gesunden Personen. Eine
verminderte Leberfunktion ist ein Risikofaktor fiir Blutungen und sollte vor Beginn einer Behandlung
mit Zontivity beriicksichtigt werden. Eine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung ist nicht erforderlich. Bei Patienten mit méBiger Leberfunktionsstorung sollte
Zontivity mit Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child
Pugh, 10 bis 15 Punkte) ist Zontivity kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Alter, Geschlecht, Korpergewicht und ethnische Zugehorigkeit wurden als Faktoren im Rahmen des
populationspharmakokinetischen Modells zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Vorapaxar bei
gesunden Probanden und Patienten beriicksichtigt:

Altere Patienten
Die Pharmakokinetik von Vorapaxar ist bei dlteren Patienten, einschlie8lich > 75 Jahre, und jiingeren
Patienten dhnlich. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 4.4).

Geschlecht

Die mittlere geschitzte C,,, und AUC von Vorapaxar waren bei Frauen um 30 % bzw. 32 % hoher als
bei Méinnern. Diese Unterschiede werden als klinisch nicht relevant betrachtet. Es ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Koérpergewicht

Die mittlere geschitzte C,,, und AUC von Vorapaxar waren bei Patienten mit einem Kdrpergewicht
<60 kg um 35 % bzw. 33 % hoher als bei Patienten mit einem Korpergewicht von 60-100 kg. Im
Vergleich dazu wird die Exposition gegeniiber Vorapaxar (AUC und C,,,,) bei Patienten mit einem
Korpergewicht > 100 kg um 19-21 % niedriger geschétzt als bei Patienten mit einem von
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Korpergewicht 60-100 kg. Im allgemeinen ist ein Kdrpergewicht < 60 kg ein Risikofaktor fiir
Blutungen. Bei Patienten mit einem Korpergewicht < 60 kg sollte Zontivity mit Vorsicht angewendet
werden.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die mittlere geschitzte C,,, und AUC von Vorapaxar waren bei asiatischen Patienten um 24 % bzw.
22 % hoher als bei Kaukasiern. Die Exposition gegeniiber Vorapaxar (AUC und C,,,,) wird bei
Patienten mit afrikanischer Abstammung um 17-19 % niedriger geschétzt als bei Kaukasiern. Diese
Unterschiede werden als klinisch nicht relevant betrachtet. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Arzneimittelinteraktionen

Effekt von Vorapaxar auf andere Arzneimittel

In-vitro-Studien zum Metabolismus zeigen, dass eine klinisch signifikante Inhibition des humanen
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 durch Vorapaxar
unwahrscheinlich ist. Es wird keine klinisch bedeutsame Inhibition von CYP2B6, CYP3A, CYP2C19
oder CYP2D6 durch M20 erwartet. Dariiber hinaus wird keine klinisch bedeutsame Inhibition von
OATPI1B1, OATP1B3, BCRP, OAT1, OAT3 und OCT2 durch Vorapaxar oder M20 erwartet. Auf
Grundlage von /n-vitro-Daten ist eine Induktion der Metabolisierung von Arzneimitteln, die durch die
bedeutendsten CYP-Isoformen verstoffwechselt werden, aufgrund einer Daueranwendung von
Vorapaxar unwahrscheinlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Genotoxizitét, zum
kanzerogenen Potential und zur Fertilitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

In Toxizitidtsstudien an Nagern und Affen waren bei wiederholter oraler Gabe die wesentlichen
Befunde, die mit der Behandlung in Zusammenhang gebracht werden eine Hyperplasie der Harnblase
und des Harnleiters bei Méusen, Thromben in den Lebergefillen, lymphoide Nekrosen und retinale
Vakuolisierung bei Ratten und Phospholipidose bei allen Spezies. Die Phospholipidose tritt mit einer
akzeptablen Sicherheitsmarge zwischen Tier und Mensch auf und war reversibel. Die klinische
Bedeutung dieser Ergebnisse ist momentan unklar.

In Untersuchungen zur embryonalen/fetalen Entwicklung bei Ratten und Kaninchen wurden keine
Schiden festgestellt bei Expositionen, die ausreichend iiber die humane Exposition bei empfohlener
Dosierung hinausgingen. Préi- und Postnatalstudien bei Ratten zeigten nur einige inkonsistente Effekte
auf die Entwicklung bei Expositionen, die ausreichend tiber die humane Exposition bei der
empfohlenen Dosierung von 2,08 mg Vorapaxar hinausgingen. Die insgesamt niedrigste
Testkonzentration bei der keine Wirkung auf die pra- und postnatale Entwicklung beobachtet wurde,
betrug 5 mg/kg/Tag (6,8faches [weibliche Tiere] der Exposition beim Menschen im Steady-state bei
einer Dosierung 2,5 mg/Tag).

Vorapaxar hatte keinen Effekt auf die Fertilitit ménnlicher und weiblicher Ratten bei Expositionen,
bei Expositionen, die ausreichend iiber die humane Exposition bei empfohlener Dosierung
hinausgingen.

In einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Studien war Vorapaxar weder mutagen noch genotoxisch.

Nach alleiniger Gabe von 1 mg/kg fiihrte Vorapaxar bei nichthumanen Primaten zu keiner
Verldngerung der Blutungszeit. Die Blutungszeit war leicht verlédngert bei Anwendung von
Acetylsalicylséure alleine oder in Kombination mit Vorapaxar. Acetylsalicylsdure, Vorapaxar und
Clopidogrel in Kombination verursachten eine signifikante Verldngerung der Blutungszeit. Die
Transfusion humanen thrombozytenreichen Plasmas normalisierte die Blutungszeit bei einer partiellen
Wiederherstellung der Thrombozytenaggregation ex vivo nach Induktion durch Arachidonséure, nicht
aber bei Induktion durch ADP oder TRAP. Thrombozytenarmes Plasma hatte keinen Effekt auf die
Blutungszeit oder die Thrombozytenaggregation. (Sieche Abschnitt 4.4).
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In einer zweijéhrigen Studie an Ratten und Mausen wurden bei oralen Dosierungen von bis zu

30 mg/kg/Tag bei Ratten und 15 mg/kg/Tag bei Mausen (8,9faches bzw. 30faches der empfohlenen
therapeutischen Exposition im Menschen, basierend auf der Plasma-Exposition von Vorapaxar in
Ratten bzw. Méusen) keine Vorapaxar-bedingten Tumore beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E572)

Tabletteniiberzug

Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin (E1518)
Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Packungen zu 7, 28, 30 und 100 Filmtabletten in Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen.
Packungen zu 10 und 50 Filmtabletten in perforierten Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen zur
Abgabe von Einzeldosen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
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Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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 DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Schering-Plough Labo N.V.
Industriepark 30

BE-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméafig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung vor. AnschlieBend legt er regelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses
Arzneimittel geméfl den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal flir Arzneimittel verdffentlichten — Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MafBnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zontivity 2 mg Filmtabletten
Vorapaxar

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 2,08 mg Vorapaxar (als Vorapaxarsulfat)

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

7 Filmtabletten

10 x1 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten

50 x1 Filmtabletten
100 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

23



9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/976/001 7 Filmtabletten
EU/1/14/976/002 10 x1 Filmtabletten
EU/1/14/976/003 28 Filmtabletten
EU/1/14/976/004 30 Filmtabletten
EU/1/14/976/005 50 x1 Filmtabletten
EU/1/14/976/006 100 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Zontivity

24



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zontivity 2 mg Tabletten
Vorapaxar

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

MSD

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Verw. bis
EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zontivity 2 mg Tabletten
Vorapaxar

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

MSD

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Verw. bis
EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Zontivity 2 mg Filmtabletten
Vorapaxar

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1.  Was ist Zontivity und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Zontivity beachten?
3. Wie ist Zontivity einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Zontivity aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Zontivity und wofiir wird es angewendet?
Was Zontivity ist

Zontivity enthdlt einen Wirkstoff namens Vorapaxar, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort,
die als ,,Thrombozytenaggregationshemmer* bezeichnet werden.

Blutpléttchen (Thrombozyten) sind Blutzellen, die an der normalen Blutgerinnung beteiligt sind.
Zontivity verhindert, dass die Blutplittchen verklumpen. Dadurch sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass

sich ein Blutgerinnsel bildet und die Arterien verschlief3t, wie z. B. die Arterien im Herz.

Wofiir Zontivity angewendet wird
Zontivity wird bei Erwachsenen angewendet, die einen Herzinfarkt hatten.

Zontivity wird angewendet, um die Wahrscheinlichkeit zu senken, dass Sie

o einen weiteren Herzinfarkt oder Schlaganfall erleiden

. an einem Herzinfarkt versterben

o sich dringend einer Operation unterziechen miissen, um verschlossene Arterien im Herz zu
offnen.

Ihr Arzt wird Thnen aulerdem Acetylsalicylséure alleine oder zusammen mit Clopidogrel (andere
Thrombozytenaggregationshemmer) verschreiben.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Zontivity beachten?

Zontivity darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie bereits einmal einen Schlaganfall oder ,,Mini-Schlaganfall* (auch ,,transitorische
ischamische Attacke* oder ,,TIA* genannt) hatten

o wenn Sie bereits einmal eine Hirnblutung hatten

o wenn Sie momentan ungewohnliche Blutungen haben, z. B. im Gehirn, Magen oder Darm

o wenn Sie allergisch gegen Vorapaxarsulfat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

o wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben

Nehmen Sie Zontivity nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Sie Zontivity einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Zontivity einnehmen, wenn Sie:

o in der Vergangenheit Probleme mit Blutungen hatten

vor Kurzem eine schwere Verletzung oder Operation hatten

beabsichtigen, sich einer Operation, einschlielich Zahnoperationen, zu unterziechen
bereits einmal ein Magengeschwiir oder kleine Wucherungen im Darm (sogenannte
Darmpolypen) hatten

vor Kurzem Blutungen in Magen oder Darm hatten

ein aktives Magengeschwiir oder aktives Geschwiir im Zwolffingerdarm haben
Leberprobleme haben

ein Korpergewicht von unter 60 kg haben

alter sind als 75 Jahre

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen
Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Zontivity einnehmen.

Teilen Sie jedem IhrerArzte oder Zahnirzte mit, dass Sie Zontivity einnehmen. Diese sollten erst mit
dem Arzt sprechen, der Thnen Zontivity verschrieben hat, bevor Sie sich einer Operation oder einem
invasiven Eingriff unterziehen. Ihr Arzt wird Ihnen gegebenenfalls dazu raten, Zontivity vor der
Operation abzusetzen.

Wenn Sie einen Schlaganfall, ,,Mini-Schlaganfall* oder eine Hirnblutung haben wéhrend Sie Zontivity
einnehmen, sollte Ihr Arzt die Behandlung mit Zontivity beenden. Halten Sie sich beim Absetzen von
Zontivity an die Anweisungen lhres Arztes.

Im Allgemeinen steigt das Blutungsrisiko durch die Anwendung von
Thrombozytenaggregationshemmern, ein hoheres Lebensalter oder ein geringes Korpergewicht. Thr
Arzt wird entscheiden, ob dieses Arzneimittel fiir Sie geeignet ist.

Kinder und Jugendliche
Zontivity wird fiir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren nicht empfohlen, da nicht bekannt ist, ob
Zontivity bei Kindern und Jugendlichen sicher und wirksam ist.

Einnahme von Zontivity zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Zontivity kdnnte die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen oder andere Arzneimittel konnten die
Wirkung von Zontivity beeinflussen. Nehmen Sie Zontivity nicht ein, wenn Sie momentan mit
Prasugrel oder Ticagrelor (andere Wirkstoffe zur Thrombozytenaggregationshemmung) behandelt

29



werden. Wenn Thr Arzt Thnen Prasugrel oder Ticagrelor verschreibt, nehmen Sie Zontivity nicht weiter
ein und sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Es ist besonders wichtig, dass Sie IThrem Arzt mitteilen wenn Sie folgendes einnehmen:

Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol (wird zur Behandlung von Pilzinfektionen verwendet)

Ritonavir, Nelfinavir, Indinavir, Saquinavir (wird zur Behandlung von HIV/AIDS verwendet)

Boceprevir, Telaprevir (wird zur Behandlung von Hepatitis C verwendet)

Carbamazepin, Phenytoin (Antiepileptika)

Clarithromycin, Telithromycin (wird zur Behandlung von Infektionen verwendet)

Rifampin (wird zur Behandlung von Tuberkulose und einigen anderen Infektionen verwendet)

Nefazodon (wird zur Behandlung von Depressionen verwendet)

Gegen Magenséure wirkende Mittel und Pantoprazol (wird zur Behandlung von

Magenverstimmung verwendet)

Digoxin (wird zur Behandlung von Herzschwiche verwendet)

o Warfarin, andere Gerinnungshemmer zum Einnehmen, Heparin oder niedermolekulares Heparin
(Mittel zur Blutverdiinnung)

Wenn Sie nicht sicher sind, ob Thre Arzneimittel in obiger Liste aufgefiihrt sind, fragen Sie Ihren Arzt
oder Apotheker.

Es empfiehlt sich, die Arzneimittel zu kennen, die Sie einnehmen. Fiihren Sie eine Liste, die Sie [hrem
Arzt oder Apotheker zeigen kdnnen, wenn Sie ein neues Arzneimittel verschrieben bekommen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal um Rat.

Es ist nicht bekannt, ob Zontivity Ihrem ungeborenen Kind schadet. Sie werden zusammen mit [hrem
Arzt entscheiden, ob Sie Zontivity einnehmen.

Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie stillen, weil nicht bekannt ist, ob Zontivity in Thre Muttermilch
ibertritt. Sie werden zusammen mit [hrem Arzt entscheiden, ob Sie weiterhin Zontivity einnehmen
oder weiter stillen. Sie sollten nicht beides tun.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Zontivity Thre Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt.

Zontivity enthélt Lactose

Bitte nehmen Sie Zontivity daher erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist,
dass Sie unter einer Unvertriglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Zontivity einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrégt einmal téglich 1 Tablette, die zusammen mit einer Mahlzeit oder
unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden kann.

Es kann mindestens 7 Tage dauern, bis Zontivity zu wirken beginnt. Ihr Arzt wird Ihnen mitteilen, ob
Sie Zontivity fiir mehr als 24 Monate einnehmen sollten.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von Zontivity eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge von Zontivity eingenommen haben, als Sie sollten, sprechen Sie sofort
mit Threm Arzt oder begeben Sie sich in ein Krankenhaus. Nehmen Sie die Packung dieses
Arzneimittels mit. Sie kdnnten ein erhohtes Risiko fiir Blutungen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zontivity vergessen haben

. Wenn Sie eine Dosis vergessen, nehmen Sie sie ein, sobald Sie sich wieder daran erinnern.
Wenn dies jedoch innerhalb von 12 Stunden vor der ndchsten Einnahme geschieht, lassen Sie
die vergessene Dosis aus.

o Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein (zwei Tabletten zur gleichen Zeit), wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zontivity abbrechen

o Brechen Sie die Einnahme von Zontivity nicht ab, ohne vorher Riicksprache mit dem Arzt zu
nehmen, der Ihnen Zontivity verschrieben hat.
o Nehmen Sie Zontivity regelméBig ein und so lange, wie Sie es von IThrem Arzt weiter

verschrieben bekommen.
Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt, wenn Sie folgende Anzeichen eines Schlaganfalls bemerken, der
gelegentlich auftritt:

° plotzliches Gefiihl der Taubheit oder Schwiche in Arm, Bein oder Gesicht, insbesondere, wenn
nur eine Korperseite betroffen ist

o plotzliche Verwirrung, Schwierigkeiten beim Sprechen oder beim Verstehen anderer

o plotzliche Schwierigkeiten beim Laufen, Verlust des Gleichgewichts oder der Koordination

o plotzliches Schwindelgefiihl oder plotzliche schwere Kopfschmerzen ohne bekannte Ursache

Schwere Blutungen treten gelegentlich auf, konnen aber lebensbedrohlich sein. Sprechen Sie sofort
mit Ihrem Arzt, wenn Sie wihrend der Einnahme folgende Beschwerden oder Anzeichen von
Blutungen bemerken:

o Blutungen, die stark sind oder die Sie nicht unter Kontrolle bringen kénnen

unerwartete oder lang anhaltende Blutungen

rosa, roter oder brauner Urin

Erbrechen von Blut oder Aussehen Thres Erbrochenen wie ,,Kaffeesatz*

roter oder schwarzer Stuhl (sieht aus wie Teer)

Aushusten von Blut oder Blutgerinnseln

Andere mogliche Nebenwirkungen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Nasenbluten
. Blutergiisse

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

o niedrige Zahl roter Blutkdrperchen (Anémie)

o Zahnfleischbluten

o Blutungen im Auge

o starkere Blutungen als gewohnlich nach Schnitten oder Wunden
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o Doppeltsehen
o Entziindung des Magens

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfliigung gestellt werden.

5. Wie ist Zontivity aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*“ und der
Blisterpackung nach ,,Verw. bis“oder ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und der
Blisterpackung nach ,,Verw. Bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zontivity enthilt

o Der Wirkstoff ist: Vorapaxarsulfat. Jede Tablette enthilt 2,08 mg Vorapaxar (als
Vorapaxarsulfat)

o Die sonstigen Bestandteile sind:

Tablettenkern: Lactose-Monohydrat; mikrokristalline Cellulose (E460); Croscarmellose-
Natrium (E468); Povidon (E1201); Magnesiumstearat (E572).

Tabletteniiberzug: Lactose-Monohydrat; Hypromellose (E464); Titandioxid (E171); Triacetin
(E1518); Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E172).

Wie Zontivity aussieht und Inhalt der Packung
Die Filmtabletten sind gelb, oval, 8,48 mm x 4,76 mm groB3 mit ,,351° und auf der einen Seite und
MSD-Logo auf der anderen Seite.

Packungsgréfien

Packungen zu 7, 28, 30 und 100 Tabletten in Aluminium-Blisterpackungen.

Packungen zu 10 und 50 Filmtabletten in perforierten Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen zur
Abgabe von Einzeldosen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

EN119BU

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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



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.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.

Portugal

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

Romania

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

United Kingdom

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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