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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Efient 10 mg filmuhudadar toflur.
Efient 5 mg filmuhtdadar toflur.
2. INNIHALDSLYSING

Efient 10 mg:
Hver tafla inniheldur 10 mg af prasugrel (sem hydrdklorid).

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 2,1 mg af laktdsa einhydrati.

Efient 5 mg:
Hver tafla inniheldur 5 mg af prasugrel (sem hydrdklorid).

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 2,7 mg af laktdsa einhydrati.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaduo tafla (tafla).

Efient 10 mg:
Drapplitadar og sexkanta téflur med ,,10 MG” prykktu & adra hlidina og ,,4759” & hina.

Efient 5 mg:
Gular og sexkanta t6flur med ,,5 MG” prykktu 4 adra hlidina og ,,4760” & hina.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Efient er gefid samhlida acetylsalicylsyru (ASA) og er tlad til ad koma i veg fyrir segamyndun hja
fullordnum sjuklingum med kransaedakolkun og bratt kransaedaheilkenni (pb.e. hvikula hjartadng,
hjartadrep &n ST-haekkunar [UA/NSTEMI] eda hjartadrep med ST-haekkun [STEMI]) sem leidir til
kransaedavikkunar (PCI) undireins eda sidar.

Sja kafla 5.1 fyrir frekari upplysingar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir

Hefja skal Efient medferd med stokum 60 mg hledsluskammti og halda sidan afram med 10 mg einu
sinni & sélarhring. Hja sjaklingum med UA/NSTEMI, sem gangast undir kranseedamyndatdku innan
48 Klst. eftir innlogn, skal eingdngu gefa hledsluskammt & sama tima og kransadavikkun (PCI) er gerd
(sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1). Sjuklingar sem taka Efient eiga einnig ad taka acetylsalicylsyru daglega

(75 mg til 325 mg).



Otimabeert medferdarrof 4 allri blodfldguhemjandi medferd, par med talid Efient, hja sjuklingum med
bratt kranseedaheilkenni og gangast undir kransaedavikkun getur leitt til aukinnar haettu & segamyndun,
hjartadrepi eda dauda af voldum undirliggjandi sjakdéms. Radlogd medferdarlengd er allt ad

12 manudir nema Kliniskar visbendingar bendi til ad heetta beri toku Efient (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar > 75 &ra

Almennt er notkun Efient ekki rad16gd hja sjuklingum > 75 éra. Ef litid er naudsynlegt ad hefja
medferd i aldurshopnum > 75 &ra eftir vel igrundad einstaklingsbundid mat & aheettu/avinningi af
medferdarlaekni (sja kafla 4.4) og 60 mg hledsluskammt skal pvi fylgt eftir med laegri
vidhaldsskammti 5 mg. Sjuklingar > 75 &ra hafa aukna blaedingarhneigd og aukna dtsetningu fyrir
virka nidurbrotsefni prasugrels (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Sjuklingar sem vega < 60 kg

Hefja skal Efient medferd med stokum 60 mg hledsluskammti og halda sidan &fram med 5 mg einu
sinni solarhring. Ekki er radlagt ad gefa 10 mg vidhaldsskammt. Astaedan er aukin Gtsetning fyrir virka
nidurbrotsefni prasugrel, og aukin bleedingarhneigd hja sjuklingum sem vega < 60 kg pegar 10 mg &
solarhring er gefid samanborid vid sjuklinga > 60 kg (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Skert nyrnastarfssemi

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfssemi, par med talid sjuklinga
med nyrnabilun & lokasigi (sja kafla 5.2). Reynsla er takmdrkud af notkun lyfsins hja sjaklingum med
skerta nyrnastarfssemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfssemi

EKKi er porf a skammtaadlogun fyrir sjuklinga med vaega til midlungs skerta lifrarstarfssemi (Child
Pugh class A og B) (sja kafla 5.2). Reynsla er takmdérkud af notkun lyfsins hja sjaklingum med veega
til midlungs skerta lifrarstarfssemi (sja kafla 4.4). Efient ma ekki nota handa sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Efient hja bérnum yngri en 18 ara. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir hja bérnum med sigdkornablddleysi (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof
Til inntoku. Efient ma taka med eda &n matar. Gjof 60 mg hledsluskammts & fastandi maga getur
valdid skjotari verkun lyfsins (sja kafla 5.2). Myljid hvorki né brjotid toflurnar.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virk sjukleg blaeding.

Fyrri saga um heilabldofall eda skammvinnt blédpurrdarkast (TIA).

Alvarleg lifrarbilun (Child Pugh class C).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hatta a bleedingu

I 3. stigs kliniskum rannséknum (TRITON) voru adal Utilokuarskilyrdi medal annars aukin

blaeedingarhneigo, blodleysi, blodflagnafed, saga um sjikdéma innan hofudkupu. Sjaklingar med

kransadaheilkenni sem gangast undir kransaedavikkun (PCI) og fa medferd med Efient og ASA syndu

aukna hettu & alvarlegum og minnihattar bleedingum 0t fra TIMI matskerfinu. pvi skal einungis

hugleida notkun Efient hja sjuklingum i aukinni hattu & blaedingum eftir ad avinningur medferdarinnar

sem fyrirbyggjandi patt blédpurrdar sé talin vega meira. betta & sértaklega vid um eftirfarandi

sjuklinga:

e >75 &raaldri (sja hér ad nedan).

» Med blaedingarhneigd (t.d. eftir nylega averka, nylega skurdadgerd, nylega eda endurtekna
bleedingu i meltingarvegi, virkt etissar (magasar).

» Med likamspyngd < 60 kg (sja kafla 4.2 og 4.8). Ekki er malt med 10 mg vidhaldsskammti hja
pessum sjuklingum. Notid 5 mg vidhaldsskammt.

» Samhlida gjof lyfja sem hugsanlega geta aukid haettu & bleedingum, par med talid segavarnarlyf til
inntoku, kldpidogrels, bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDS), og fibrinsundrandi lyf.

Porf getur verid a bléoflagnagjof hja sjuklingum med virka blaedingu par sem porf er a ad
lyfjafreedileg verkun Efient gangi til baka.

Sjuklingum >_75 ara er almennt ekki radlagt ad nota Efient nema laeknir hafi gert einstaklingsbundid
mat & ahettu/avinningi vegna notkunar lyfins og pad mat gefi til kynna ad avinningur medferdarinnar
sem fyrirbyggjandi patt bl6dpurrdar og tengdra patta vegi meira en hatta & alvarlegum blaeedingum. |
3. stigs kliniskum rannséknum voru pessir sjuklingar i meiri haettu & ad fa alvarlegar blaedingar, par
med talid lifshaettulegar blaedingar, samanborid vid sjuklinga < 75 ara aldri. Notid 5 mg
vidhaldsskammt ef lyfinu er &visad, ekki er melt med notkun 10 mg vidhaldsskammts (sjé kafla 4.2
0g 4.8).

Reynsla er takmdrkud af notkun prasugrels hja sjuklingum med skerta nyrnastarfssemi (par med talid
ESRD) og hja sjaklingum med midlungs skerta lifrarstarfssemi. bessir sjuklingar geta verid i aukinni
heettu 4 ad fa bleedingar. bvi skal prasugrel notad med varid hja pessum sjuklinum.

Sjuklingar skulu upplystir um ad pad geti tekid lengri tima en adur fyrir hvers konar blaedingu ad
stodvast pegar peir taka prasugrel (samhlida ASA), og ad peir skuli tilkynna laekni allar 6venjulegar
blaedingar (stadsetningu eda timalengd).

Blaedingarhetta er tengist timasetningu hledsluskammts hja sjuklingum med NSTEMI

I kliniskri rannsokn hja sjaklingum med NSTEMI (ACCOAST rannsoknin), par sem aa&tlad hafdi
verid ad sjuklingar myndu gangast undir kranseedamyndatdku innan 2 til 48 klst. eftir slembirédun, jok
hledsluskammtur prasugrels, sem ad jafnadi var gefinn 4 klst fyrir kranseedamyndatoku, ahaettuna &
mikilli og minnihattar bleedingu i ndmunda vid adgerdasvadid, borid saman vid hledsluskammt
prasugrels sem gefinn var & sama tima og kransaedavikkun (PCI) var gerd. Hja UA/NSTEMI
sjuklingum & pvi ad gefa hledsluskammtinn & sama tima og kransaedavikkun (PCI) er gerd, pegar
kranseedamyndataka er gerd innan 48 Klst. eftir innlogn (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.1).

Skurdadgerd

Sjuklingum skal radlagt ad lata leekni og tannlaekni vita ef peir eru ad taka prasugrel adur en
skurdadgerd er radgerd og adur en ny lyf eru tekin. Stodva skal medferd med Efient 7 dogum fyrir
skurdadadgerd, ef sjuklingur a ad gangast undir fyrirfram akvedna skurdadgerd par sem ekki er
a&skilegt ad beita segavornum. Aukin tioni (3-fold) og alvarlegri blaedingar geta komid fram hja
sjuklingum sem gangast undir kransaedarhjaveitugradlings adgerd (CAGB) innan 7 daga fra stéovun
prasugrel medferdar (sja kafla 4.8). Ihuga skal vandlega avinning og ahattu af notlkun prasugrels hja
sjuklingum par sem liffeerafraedi hjartans hefur ekki verid lyst og adkallandi CABG adgerd er
hugsanleg.



Ofnami ad medtdldum ofsabjlg

Tilkynnt hefur verid um ofnemisvidbrogd ad medtéldum ofsabjlg hja sjaklingum sem fa prasugrel,
par med talid hja sjuklingum med ségu um ofnaemisvidbrogd gegn klopidogreli. Melt er med eftirliti
med ofnemiseinkennum hja sjaklingum med pekkt ofnaemi fyrir tienopyridinum (sjé kafla 4.8).

Purpuri med segamyndun og faeekkun blédflagna (TTP)
TTP hefur verid lyst med notkun prasugrel. TTP er alvarlegt &stand sem parfnast skjotrar medferdar.

Mjélkursykur (laktosi) og natrium
Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

Morfin og adrir épidioar
Hja sjuklingum sem fengu prasugrel og morfin samhlida hefur sést skert verkun prasugrels (sja
kafla 4.5).

4.5  Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Warfarin:

Samhlida gjof Efient med kimarinafleioum 66rum en warfarini hefur ekki verid rannsdkud. Vartdar
skal geett pegar prasugrel er gefid samhlida warfarini (eda 6drum kimarinafleidum) vegna aukinnar
heettu & bleedingu (sja kafla 4.4).

Bolgueyoandi gigtarlyf (NSAIDs):

Langtima samhlida gjof med bolugeydandi gigtarlyfjum hefur ekki verd rannsokud. Varudar skal geett
pegar prasugrel er gefid ad stadaldri samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum (par med talid Cox-2 hemlar)
vegna aukinnar hettu 4 blaedingu (sja kafla 4.4).

Efient ma gefa samhlida lyfjum sem umbrotna fyrir &hrif cytokrom P450 ensima (par med talin statin),
eda lyfja sem hafa hvetjandi eda bzlandi ahrif 4 cytékrom P450 ensim. Efient ma einnig gefa samhlida
ASA, heparini, digoxini og lyfjum sem hakka syrustig (pH) maga, par med talid prétonpumpuhelar og
H> blokkar. brétt fyrir ad hafa ekki verid rannsakad i sértokum rannséknum a milliverkunum pa hefur
Efient verid gefid samhlida heparini med laga sameindapyngd, bivalirudin og GPIIb/Illa hemlum
(engar upplysingar liggja fyrir um hvada tegund GPIlIb/Illa hemla voru notadir) an visbendinga um
Kliniskt marktekar aukaverkanir i fasa 3 rannséknum.

Ahrif annarra lyfja & Efient:

Acetylsalicylsyra:

Efient & ad gefa samhlida acetylsalicylsyru (ASA). Synt hefur verid fram & verkun og 6ryggi
prasugrels hja sjaklingum sem fengu samhlida medferd med ASA prétt fyrir ad milliverkanir lyfhrifa
med ASA geti hugsanlega leitt til aukinnar hattu a bleedingu.

Heparin:

Stok inndaling i blaed af ésundrudu heparini (100 ein./kg) hindradi ekki marktakt ahrif prasugrels a
samlodun blodflagna. Ad auki, breytti prasugrel ekki ahrifum heparins & storknun. Pvi ma gefa badi
lyfin samhlida. Aukin hatta & bleedingu er mdguleg pegar Efient er gefid samhlida heparini.

Statin:

Atorvastatin (80 mg & solarhring) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf prasugrels né hindrun pess a samlodun
bl6dflagna. bar af leidandi, er ekki gert rad fyrir ad statin sem hvarfast vid CYP3A hafi ahrif &
lyfjahvorf prasugrel eda & hdmlun pess & samlodun blédflagna.



Lyf sem hakka syrustig (pH) maga:

Samhlida gjof med ranitidini daglega (H2 blokka) eda lansdprazol (protonpumpuhemli) breytti ekki
AUC 09 Tmax virka umbrotsefnis prasugrels, en minnkadi Cmax Um 14% og 29%, i peirri rod. [ 3.stigs
kliniskum rannséknum,var Efient gefid an tillits til samhlida gjafar prétonpumpuhemils og H. blokka.
Gjof 60 mg hledsluskammts an samhlida notkunar prétonpumpuhemils getur valdid skjotari verkun
lyfsins.

CYP3A hemlar:

Ketokonasoél (400 mg a sélarhring), sem er sértaekur og ahrifarikur CYP3A4 og CYP3AS hemill, hafdi
ekki ahrif & homlun prasugrels & samlodun blddflagna né AUC og Tmax Virka nidurbrotsefnis
prasugrels en minnkadi Cmax um 34% til 46%. bvi er ekki gert rad fyrir ad CYP3A hemlar eins og azol
sveppalyf, HIV proteasa hemlar, klaritromyecin, telitromycin, verapamil, dilitazem, indinavir,
ciprofloxacin og greipaldinsafi, hafi marktaek ahrif & lyfjahvorf virka nidurbrotsefnisins.

Cytdkrom P450 6rvar:

Rifampicin (600 mg & solarhring), er ahrifarikur 6rvi fyrir CYP3A og CYP2B6, og orvi fyrir CYP2C9,
CYP2C19 og CYP2C8, hafdi ekki markteaek ahrif & lyfjahvorf prasugrels. bvi er ekki gert rad fyrir ad
pekktir CYP3A drvar eins og rifamicin, carbamasepin og adrir drvar cytokrém P450 hafi marktaek
ahrif & lyfjahvorf virka nidurbrotsefnisins.

Morfin og adrir dpididar:

Hja sjaklingum med bréatt kransaedaheilkenni sem fengu medferd med morfini hefur sést seinkud og
minnkud utsetning fyrir P2Y12-hemlum til inntdku, p.m.t. prasugreli og virku umbrotsefni pess. pessi
milliverkun geeti tengst skertum hreyfanleika i meltingarvegi og att vio adra épidioa. Kliniskt
mikilvaegi hennar er ekki pekkt, en gogn benda til hugsanlega skertrar verkunar prasugrels hja
sjuklingum sem fengu prasugrel og morfin samhlida. Hja sjuklingum med bréatt kransaedaheilkenni, par
sem ekki er haegt ad gera hlé & notkun morfins og mikilvaegt er talid ad hamla hratt virkni P2Y12, ma
ihuga gjof P2Y12-hemils i &0 (parenteral).

Ahnrif Efient & 6nnur Iyf:
Digoxin:
Prasugrel hefur ekki markteek ahrif & lyfjahvorf digoxins.

Lyf sem brotin eru nidur af CYP2C9:
Prasugrel hamdi ekki CYP2C9, par sem pad hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf S-warfarins. Vegna aukinnar
heettu & bleedingu, skal geeta varudar vid samhlida gjof warfarins og Efient (sja kafla 4.4).

Lyf sem brotin eru nidur af CYP2B6:

Prasugrel er veikur hemill fyrir CYP2B6. Hja heilbrigoum einstaklingum minnkadi prasugrel
atsetningu fyrir hydroxybuprdprion sem er nidurbrotsefni buproprion um 23%, og er brotid nidur fyrir
tilstuolan CYP2B6. bessi ahrif eru einungis likleg til ad skipta mali pegar prasugrel er gefid samhlida
lyfjum sem umbrotna fyrir tilstudlan CYP2B6 og par sem medferdarsvidid er prongt (t.d.
cyklofosfamid, efavirenz).

4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof
Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja pungudum konum né hja konum med bérn & brjosti.

Medganga
Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & medgongu, fosturvisis-

[fosturproska, feedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3). par sem a&xlunarrannséknir & dyrum
hafa ekki alltaf spadomsgildi fyrir &hrif & menn, er ekki malt med notkun Efient & medgdngu nema
hugsanlegur avinningur fyrir modur vegi meira en husanleg ahatta fyrir fostur.



Brjostagjof
Ekki er vitad hvort prasugrel skilst Gt med brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt fram & utskilnad
prasugrel i brjostamjolk. Ekki er malt med notkun prasugrels medan & brjostagjof stendur.

Frjésemi
Prasugrel til inntoku allt upp i 240 falda medmeelta daglega notkun fyrir menn hafdi ekki ahrif a
friosemi karl og kvenkyns rotta (byggt & mg/m?).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Gert er rad fyrir ad prasugrel hafi engin eda dveruleg ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla.
4.8  Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Oryggi sjuklinga med bréatt kranseedaheilkenni sem foru i kransaedavikkun (PCI) var metid i
samanburdarrannsokn (TRITON) med klopidrogreli par sem 6.741 sjuklingar voru medhéndladir med
prasugrel (60 mg hledsluskammt og 10 mg einu sinni a s6larhring viohaldsskammt) ad medaltali i
14,5 méanudi (5.802 sjuklingar fengu medferd lengur en 6 manudi, 4.136 sjuklingar fengu medferd i
meira en 1 &r). Tioni medferdarrofs vegna aukaverkana var 7,2% fyrir prasugrel og 6,3% fyrir
klopiddgrel. Fyrir baedi lyfin voru algengustu aukaverkanirnar blaeding sem leiddi til stédvunar &
medoferd (2,5% fyrir prasugrel og 1,4% fyrir klopidogrel).

Bleeding
Blaeding sem ekki tengist kransedahjaveituadgerd (CABG)

Tidni sjuklinga i TRITON, sem upplifa bleedingu sem ekki tengist CABG er synd i toflu 1.
Alvarlegar blaeedingar sem ekki tengjast CABG par med taldar lifshettulegar blaedingar, banvanar,
sem og minnihattar blaedingar skv. TIMI, voru t6lfredilega meiri hja einstaklingum sem fengu
prasugrel medferd samanborid vid pa sem fengu klépiddgrel hja UA/NSTEMI og 6llum hépum med
brétt kranseedaheilkenni (ACS). EkKi s&st markteekur munur hja STEMI hépnum. Algengasta
stadsetning skyndilegrar bledingar var i meltingarvegi (1,7% hlutfall med prasugrel og 1,3% hlutfall
med kldpiddgrel); algengasta stadsetning blaedingar af véldum areitis var & stungustad (1,3% hlutfall
med prasugrel og 1,2% med klopidogrel).



Tafla 1 : Tidni bleedinga sem ekki tengjast kransedahjveituadgerd (CABG)? (% sjuklinga)

Oll ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel® | Klépidégrel® | Prasugrel® | Klopidégrel® | Prasugrel® | Klépiddgrel®
Aukaverkun TASA PASA TASA TASA TASA ASA
(N=6.741) (N=6.716) (N=5.001) (N=4.980) (N=1.740) (N=1.736)
TIMI alvarleg 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
blaeding®
Lifshettuleg® 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Banvan 0,3 0,1 0,3 0,1 04 0,1
Bleeding innan 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
héfudkapu
(ICH) med
einkennum®
Sem krefst 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
samdrattarlyfja
Sem krefst 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
skurdadgerdar
Sem krefst 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
Blodgjafar (> 4
einingar)
Minnihattar 2,4 19 2,3 1,6 2,7 2,6
bleedingar
TIMIf

a Aukaverkanir metnar midlaegt, skilgreindar samkveemt malikvarda ranndknarhdps a segaeydingu i
hjartadrepi (TIMI).
b Adrar stadladar medferdir voru notadar eins og vio a.
¢ Allar blaedingar innan héfudkipu eda allar augljosar kliniskar blaedingar tengdar leekkun & gildi
hemdglébins > 5 g/dl.
d Lifsheettuleg bleeding er undirflokkurTIMI alvarlegra blaedinga og fela medal annrs i sér peer

tegundir blaedinga sem taldar eru upp hér ad nedan. Sjuklingar geta verid taldir i fleiri en einni rod.
e ICH=BIl&ding innan hofudkupu.
f Allar augljosar kliniskar bledingar tengdar lsekkun & gildi hemdéglobins >3 g/dl en < 5 g/dl.




Sjuklingar > 75 &ra

Tioni alvarlegra og minnihattar bleedinga skv. TIMI skala og tengjast ekki kransaedahjaveituadgerd

(CABG):

Aldur

Prasugrel 10 mg

Klopidogrel 75 mg

> 75 ara (N=1.785)*

9,0% (1,0% banvanar)

6,9% (0,1% banvanar)

<75 ara (N=11.672)*

3,8% (0,2% banvanar)

2,9% (0,1% banveanar)

< 75 ara (N=7.180)**

2,0% (0,1% banvanar) ®

1,3% (0,1% banveenar)

Prasugrel 5 mg

Klopidogrel 75 mg

> 75 ara (N=2.060)**

2,6% (0,3% banvanar)

3,0% (0,5% banvanar)

*TRITON rannsokn a sjuklingum med bratt kransseedaheilkenni (ACS) sem foru i kransaedavikkun
**TRILOGY-ACS rannsdkn a sjuklingum sem foru ekki i kranseedavikkun (PCI) (sja kafla 5.1):
410 mg prasugrel; 5 mg prasugrel ef < 60 kg

Sjuklingar < 60 kg

Tioni alvarlegra og minnihattar blaedinga skv. TIMI skala og tengjast ekki kransaedahjaveituadgerd

(CABG):

Pyngd

Prasugrel 10 mg

Kldépiddgrel 75 mg

< 60 kg (N=664)*

10,1% (0% banveenar)

6,5% (0,3% banvenar)

> 60 kg (N=12.672)*

4,2% (0,3% banvanar)

3,3% (0,1% banvanar)

> 60 kg (N=7.845)**

2,2% (0,2% banvenar) ®

1,6% (0,2% banvenar)

Prasugrel 5 mg

Klopidogrel 75 mg

< 60 kg (N=1.391)**

1,4% (0,1% banveenar)

2,2% (0,3% banvenar)

*TRITON rannsokn & sjuklingum med bratt kransadaheilkenni (ACS) sem foru i kransadavikkun
**TRILOGY-ACS rannsékn & sjuklingum sem foru ekki i kranseedavikkun (PCI) (sja kafla 5.1):
10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel ef > 75 dra

Sjuklingar > 60 kg og < 75 ara

Hja sjuklingum > 60 kg og < 75 ara, var tidni alvarlegra og minnihattar bleedinga skv. TIMI skala og
tengjast ekki kransaedahjaveituadgerd (CABG) 3,6% fyrir prasugrel og 2,8% fyrir klépiddgrel, tidni
banvanna bladinga var 0,2% fyrir prasugrel og 0,1 fyrir klopidogrel.

Blaedingar sem tengjast kransedahjaveituadgerd (CABG)

I 3.stigs kliniskri rannsokn, gengust 437 sjaklingar undir kransedahjaveituadgerd (CABG) & medan
rannsokninni stéd. Hja peim sjuklingum var tidni meiri og minnihattar bleedinga skv. TIMI skala sem
tengjast kranseedahjaveituadgerd (CABG) 14,1% hja hopnum sem fékk prasugrel og 4,5% hja hopnum
sem fékk klopiddgrel. Aukin heetta & bleedingu hja sjaklingum sem fengu medferd med prasugrel hélt
afram i allt ad 7 daga fré sidasta skammti rannsoknarlyfsins. Hja sjaklingum sem fengu tienopyridin
innan priggja daga fyrir CABG, var tioni alvarlegra eda minni blaedinga 26,7% (12 af 45%
sjuklingum) hja hopnum sem fékk prasugrel, samanborid vid 5,0% (3 af 60 sjuklingum) hja hépnum
sem fékk kldpiddgrel. Hja sjuklingum sem fengu sidasta skammt tiendpyridin innan 4 til 7 daga fyrir
CABG, minnkadi tidnin i 11,3% (9 af 80 sjuklingum) hja hopnum sem fékk prasugrel og 3,4% (3 af
89 sjuklingum) hja hépnum sem fékk klopidogrel. Sjo dogum eftir stddvun medferdar var tioni CABG
tengdra blaedinga samberileg hja badum medferdarhépum (sja kafla 4.4).




Bleedingarhetta er tengist timasetningu hledsluskammts hja sjuklingum med NSTEMI

I kliniskri rannsokn hja sjiklingum med NSTEMI (ACCOAST rannsdknin), par sem aztlad hafdi
verid ad sjuklingar myndu gangast undir kranseedamyndattku innan 2 til 48 klst. eftir slembirédun
voru sjuklingar sem fengu 30 mg hledsluskammt af prasugrel 4 klst fyrir kranssedamyndatoku ad
jafnadi, sem sidan var fylgt eftir med 30 mg hledsluskammti & sama tima og kransaedavikkun (PCI)
var gerd, i aukinni heettu & bleedingu i ndAmunda vid adgerdasvadid, sem ekki tengdist
kranseedahjaveituadgerd, an vidbotaravinnings borid saman vid sjuklinga sem fengu 60 mg
hledsluskammt & sama tima og kransaedavikkun var gerd (sja kafla 4.2 og 4.4). Hja sjaklingum var
tioni bleedinga a 7 daga timabili,sem ekki tengdust kransedahjaveituadgerd, sem hér segir.

Aukaverkun Prasugrel fyrir Prasugrel & sama
kranseedamynda- tima og pcI?
toku?
(N=2037) (N=1996)
% %
TIMI alvarleg blaeéingD 13 0,5
L|’fshaettulegC 08 0,2
Banvan 0,1 0,0
Blading innan héfudkapu (ICH) med 0,0 0,0
einkennum
Sem krefst samdrattarlyfja 0,3 0,2
Sem krefst skurdadgerdar 0,4 0,1
Sem krefst blédgjafar (> 4 einingar) 0,3 0,1
Minnihattar bleedingar TIMI € 1.7 0.6

@ Adrar stadladar medferdir voru notadar eins og vid &. Rannséknaraetlunin gerdi rad fyrir adallir sjuklingar fengju
aspirin og daglegan vidhaldsskammt af prasugreli.

Allar bladingar innan héfudkipu eda allar augljosar kliniskar bladingar tengdar laekkun & gildi hemdgldbins > 5 g/dl.
¢ Lifsheettuleg blaeding er undirflokkur TIMI alvarlegra blaedinga, sem tekur m.a. til peirra tegunda blaedinga sem taldar
eru upp par fyrir nedan. Sjiklingar geta verid taldir i fleiri en einni linu.

ICH=BIading innan héfudkupu.
€ Augljésar kliniskar bleedingar tengdar leekkun & gildi hemdéglébins > 3 g/dl en < 5 g/dl.
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Samantekt & aukaverkunum (i toflu)

I t6flu 2 er samantekt & aukaverkunum sem tengjast blaedingum og almennum aukaverkunum i
TRITON, eda sem tilkynntar hafa verid eftir markadssetningu, flokkadar eftir tioni og lifferaflokkum.
Tioni er skilgreind samkveaemt eftirfarandi:

Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgefar (> 1/1.000 til < 1/100),

mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki
heegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2 : Aukaverkanir tengdar bleedingum og almennar aukaverkanir

Liffeerakerfi Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar | Tidni ekki pekkt
BI64 og eitlar Bléodleysi Blooflagnafed Purpuri med
segamyndun og
feekkun
bl6oflagna (TTP)
sja kafla 4.4
Onamiskerfi Ofnami ad
medtdldum
ofsabjlg
Augu Blading i auga
/Edar Margull
Ondunarfeeri, Blédnasir Bl68hosti
brjosthol og
midmaeti
Meltingarferi Blading i Aftanskinublading
meltingarvegi Bleeding i
endaparmi
B160 i heegdum
Bleeding i
tannholdi
HUd og undirhud | Utbrot
Flekkblading
Nyru og pvagferi | BI6d i pvagi
Almennar Margull i 20 &
aukaverkanir og stungustad
aukaverkanir & Blaoding &
ikomustad stungustad
Averkar og Marblettir Blaeding eftir Margull undir
eitranir skurdadgero had

Hjéa sjuklingum med eda an sogu um TIA eda heilablédfall var tioni heilabldofalls i 3. stigs kliniskri
rannsokn eftirfarandi (sja kafla 4.4):

Fyrri saga um TIA eda Prasugrel Klopiddgrel
heilablodfall
J& (N=518) 6,5% (2,3% ICH*) 1,2% (0% ICH*)
Nei (N=13.090) 0,9% (0,2 % ICH*) 1,0% (0,3% ICH*)

*|CH= blading innan héfudkapu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.
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4.9 Ofskdbmmtun

Efient ofskommtun getur leitt til lengri bleedingartima og annarra vandamala peim tengdum. Engar
upplysingar ligga fyrir um afturkreefni lyfjafraedilegra ahrifa prasugrels, samt sem adur ef skjotra
vidbragda er krafist vegna lengds blaedingatima, méa ihuga blédflagnagjof og/eda annarra bl6dhluta.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf sem hindra samlodun blédflagna, 6nnur en heparin, ATC flokkur: BOLAC22
Verkunarhattur/Lyfhrif

Prasugrel kemur i veg fyrir virkjun og samlodun bldoflagna med Gafturkraefri bindingu vid virka
nidurbrotsefnid P2Y 1, flokk ADP vidtaka & bléaflogum. bar sem bldoflogur taka patt i upphafi og/eda

préun fylgikvilla segamyndunar i dakdlkunarsjukdomum, getur hindrun & virkni blédflagna leitt til
leekkunar & tioni atvika tengda hjarta og eedakerfi eins og dauda, hjartadrepi, eda heilablaedingu.

Hindrun & samlodun bl6dflagna midladri af adendsindifosfati (ADP) kemur fram & 15 min. med 5 uM
ADP o0g 30 min. med 20 uM ADP, eftir 60 mg hledsluskammt af prasugrel. Hamarks hindrun vegna
parasugrel & ADP hadri samlodun er 83% med 5 uM ADP og 79% med 20 UM, i bddum tilvikum med
89% hja heilbrigoum einstaklingum og sjuklingum med stéduga aedakdlkun nadist ad minnsta kosti
50% hindrun & samlodun bl6dflagna a 1 klukkustund. Hémlun af véldum prasugrels syndi litinn
breytileika & milli sjuklinga (9%) og hja sama sjuklingi (12%) baedi med 5 uM og 20 uM ADP.
Midgildi jafnveegisfasa & hindrun & samlodun blodflagna var 74% og 69% i peirri rdd fyrir 5 uM og
20 uM ADP, og var nad eftir 3 til 5 daga medferd med 60 mg hledsluskammti sem fylgt var eftir med
10 mg prasugrel vidshaldsskammiti. Yfir 98% patttakanda var med > 20% hindrun & samlodun
blodflagna a vidhaldsmedferd.

Samlodun blédflagna nadi aftur smam saman grunngildi 7 til 9 dogum eftir stakan 60 mg
hledsluskammt og 5 dégum eftir stédvun vidhaldsskammits i jafnvaegisfasa.

Upplysingar fré sjuklingum par sem medferd var breytt: 40 heilbrigdum einstaklingum sem var gefid
klopidogrel 75 mg einu sinni & sélarhring i 10 daga, var skipt yfir i prasugrel gjof 10 mg & sélarhring
med eda an 60 mg hledsluskammts. Sambarileg eda meiri hindrun & samlodun blédflagna sast med
prasugrel. Med pvi ad skipta beint i 60 mg hledsluskammt héfst skjétlegast hindrun & samlodun
bl6dflagna. Eftir 900 mg hledsluskammt af klépidogrel (med ASA), voru 56 sjuklingar med ACS
medhdndladir i 14 daga annadhvort med prasugrel 10 mg a sélarhring eda klépiddgrel 150 mg einu
sinni & solarhring, og sidan var skipt yfir i klopidogrel 150 mg eda prasugrel 10 mg i 14 daga til
vidbatar. Meiri hindrun sast & samlodun blodflagna hja sjuklingum sem skiptu yfir i prasugrel 10 mg
samanborid vid pa sem fengu medferd med 150 mg klopidogrel. I rannsokn & 276 sjliklingum med
bratt kranseedaheilkenni, sem medhondlad var med kransaedavikkun par sem upphaflegum
hledsluskammti upp & 600 mg kldpidogrel eda lyfleysu, sem gefinn var vid komu & sjakrahus fyrir
hjartapraedingu, var breytt i 60 mg hledsluskammt af prasugrel sem gefinn var 4 sama tima og
kranseedavikkun, jokst hindrun & samlodun blodflagna jafnmikid i peer 72 klst sem rannséknin stod.

Verkun og 6ryqai

Brétt kranssedaheilkenni (ACS)

I 3. stigs rannsokninni TRITON var Efient borid saman vid klopidogrel, par sem ASA var gefid
samhlida badum lyfjum sem st6dlud medferd. TRITON var alpjédleg fjdlsetra, slembirédud, tviblind
samhlida samanburdarrannsokn, med 13.608 sjuklingum. Sjaklingarnir voru med ACS med midlungs
til mikla heettu 8 UA, NSTEMI, eda STEMI og hofou gengist undir kransedavikkun (PCI).
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Sjuklingar med UA/NSTEMI innan 72 klst fra einkennum eda STEMI milli 12 kst til 14 daga fra
einkennum var slembiradad eftir kénnun & kransaeedum. Sjaklingum med STEMI innan 12 kst fra
einkennum og med fyrirhugad PCI matti rada nidur i rannsoéknarhop an kransaedapraedingar.
Hledsluskammt matti gefa hvenzr sem er & milli nidurrédunar i rannséknarhdp og 1 Kist eftir ad
sjuklingur kom fra hjartapraedingarstofu.

Sjuklingum sem voru i hépnum sem fengu prasugrel (60 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir med
10 mg & sélarhring) eda klépidogrel (300 mg hledsluskammtur sem fylgt var eftir af 75 mg einu sinni &
solarhring) voru medhondladir ad medaltali i 14,5 manudi (hamark 15 manudir med lagmarks
eftirfylgni i 6 manudi). Sjuklingum var einnig gefid ASA (75 mg til 325 mg einu sinni & solarhring).
Notkun hverskonar tieonpyidins & innan vid 5 dogum fyrir skraningu i rannsoknina var
atilokunarskilyrdi. Onnur medferd, eins og heparin og GPI1b/111a hemlar, var gefin i samradi vid
leekninn. Um pad bil 40% sjuklinganna (i hvorum medferdarhopi) fengu GPIIb/I11a hemla sem
studningsmedferd vid PCI (engar upplysingar liggja fyrir um hvada GPI1b/Illa hemill var notadur).
Um pad bil 98% sjuklinganna (i hvorum medferdarhopi) fengu segavarnalyf (heparin, heparin med
laga sameindapyngd, bivalirudin, eda énnur lyf) beint sem studning vié PCI.

Adal endapunktur rannséknarinnar var timi fram ad dauda af véldum hjarta og @dasjukdéma,
hjartadrepi (MI), eda heilablaedingu an daudsfalls. Greining 4 samsettum endapunkti i 8llum ACS
hopunum (UA/NSTEMI og STEMI hoparnir teknir saman) var had pvi ad synt veeri fram a
tolfredilega yfirburdi prasugrels samanborid vid kldpidogrel i UA/NSTEMI hépnum (p < 0,05).

Allir ACS hopar:

Efient var virkara en klopiddgrel i feekkun samsettu endapunktanna sem og fyrirfram skilgreindra
annars stigs atburda, par med talid segamyndun i stodneti (sja toflu 3). Avinningur af notkun
parasugrel var sjadanlegur innan 3 fyrstu dagana og hélst stodugur til loka rannsoknarinnar. Betra
arangri lyfsins fylgdi aukning & alvarlegum blaedingum (sja kafla 4.4 og 4.8). Sjuklingahdpurinn var
92% af hvitum kynpaetti, 26% konur, og 39% > 65 ra aldri. Avinningur af notkun prasugrels var
6hadur notkun annarrar bradrar eda langvinnrar medferdar 4 hjartasjukdémum, par med talid
heparin/heparin med laga sameindapyngd, bivalirudin, GP1Ib/I1la hemla sem gjof i blazd,
blédfituleekkandi lyf, beta blokka, og ACE hemla. Virkni prasugrels var 6hdd ASA skammti (75 mg til
325 mg einu sinni & soélarhring). Notkun segavarnarlyfja til inntoku, annarra lyfja en rannséknarlyfja
sem hindra samlodun bldoflagna og langtimanotkun bélgueydandi gigtarlyfja var ekki leyfd i
TRITON. i 6llum ACS hépnum, var prasugrel tengt feerri tilvikum af daudsfollum af véldum hjarta og
&dasjukdoma, hjartadrep &n daudsfalla, heilablodfall an daudsfall samanborid vid klopidogrel an tillits
til grunngilda eins og aldurs, kyns, likamspyngdar, landfreedilegrar stadsetningar, notkun GPI1b/llla
hemla, og gerd stodnets. Avinningur var adallega vegna marktaekrar leekkunar & hjartadrepi an
daudsfalls (sja toflu 3). Einstaklingar med sykursyki syndu allir marktaeka feekkun & baedi megin og
Ollum annars stigs endapunktum.

Avinningur af notkun prasugrels var minni hja sjaklingum > 75 ara var minni en hja sjiklingum

<75 éra.

Sjuklingar > 75 &ra voru i aukinni ahettu & blaedingu, par med talid banvenni (sja kafla 4.2, 4.4 og
4.8). Sjuklingar > 75 ara par sem avinningur af notkun prasugrels var greinilegri voru med sykursyki,
STEMI, med meiri dhaettu & segamyndun i stodneti, eda endurtekin tilvik.

Sjuklingar med ségu um TIA eda heilablaedingu med bl6dpurrd meira en 3 manudum fyrir prasugrel
medferd voru ekki med leekkun & helstu samsettu endapunktum.
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Tafla 3: Adal greining & utkomu atvika hja sjuklingum i TRITON

Prasugrel | Klopidagrel Ahzttuhlutfall p-gildi
Sjukdémsmynd + ASA + ASA (95% CI)

(N=6.813) (N=6.795)
Oll ACS % %
Samsettir megin endapunktar
Daudsfall af véldum hjarta- 0,812 (0,732; 0,902) | <0,001
&dasjukddma, hjartadrep an 9,4 115
daudsfalls, heilableeding an
daudsfalls
Einstakir megin endapunktar
Daudsfall af voldum hjarta- og 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) | 0,307
&dasjukdoéma
Hjartadrep &n daudsfalls 7,0 9,1 0,757 (0,672;0,853) | <0,001
Heilablaeding &n daudsfalls 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1451) 0,930
UA/NSTEMI (N=5.044) | (N=5.030)
Samsettir megin endapunktar % %
Daudsfall af véldum hjarta-
&dasjukddma, hjartadrep an _
daudsfalls, heilablzaing an 9.3 112 0,820 (0,726;0,972) | 0,002
daudsfalls
Daugsfall af voldum hjarta- 18 18 0,979 (0,732;1,309) | 0,885
&dasjukdoéma
hjartadrep &n daudsfalls 7,1 9,2 0,761 (0,663; 0,873) | <0,001
heilablaeding 4n daudsfalls 0,8 0,8 0,979 (0,633; 1,513) 0,922
STEMI (N=1.769) (N=1.765)
Samsettir megin endapunktar % %
Daudsfall af véldum hjarta-
a&edasjukdéma, hjartadrep an ,
daudsfalls, heilablaaing an 98 122 0,793 (0,649;0,968) | 0,019
daudsfalls
Daudsfall af voldum hjarta- 24 33 0,738 (0,497; 1,094) | 0,129
&dasjukdoéma
hjartadrep &n daudsfalls 6,7 8,8 0,746 (0,588; 0,948) 0,016
heilablaeding &n daudsfalls 12 11 1,097 (0,590; 2,040) 0,770

Hja 6llum ACS hépnum, syndi greining & 6llum annars stigs endapunktum marktaekan avinning

(p < 0,001) fyrir prasugrel samanborid vid kl6piddgrel. bar med talid var greinileg og hugsanleg
segamyndun i stodneti i lok rannséknar (0.9% samanborid vid 1,8%, ahattuhlutfall 0,498; CI 0,364;
0,683), daudi af véldum hjarta og edasjukdéma, hjartadrep &n daudfalls, eda adkallandi enduropnun
vidgerdrar a&dar i 30 daga (5,9% samanborid vio 7,4%; ahettustudull 0,784; CI 0,688; 0,894); 6ll
daudsfoll, hjartadrep an daudsfalls, eda heilablaedingu an daudfalls yfir allann rannsoknartimann
(10,2% samanborid vid 12,1%; &hettuhlutfall 0,831; ClI 0,751, 0,919): daudi af véldum hjarta og
®dasjukdoms, hjartadrep an daudsfalls, heilablodfall an daudsfalls og endurinnldgn & sjukrahis vegna
atvika vegna bl6dpurrdar i hjarta til loka rannséknar (11,7% samanborid vid 13,8%; ahattuhlutfall
0,838; CI1 0,762; 0,921). Greining & 6llum orsékum daudsfalla syndi ekki neinn marktaekan mun &
milli prasugrels og klépidogrels i 6llum ACS hépnum. (2,76% samnborid vid 2,90%), hja
UA/NSTEMI hépnum (2,58% samanborid vid 2,41%), og hja STEMI hépnum (3,28% samanborid vid

4,31%).
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Prasugrel er tengt 50% faekkun 4 segamyndun i stodneti 4 15 manada eftirfylgnitimabilinu. pessi
feekkun a segamyndun i stodneti med notkun Efient sast baedi snemma og 30 dogum eftir isetningu
omedhodndladra og lyfjastodneta.

Samkvamt greiningu & sjuklingum sem lifdu af blédpurrdar atvik, pa var prasugrel tengt feekkun sidari
tilvika adal endapunkta (7,8% fyrir prasugrel samanborid vid 11,9% fyrir klopiddgrel).

Greining 4 samsettum endapunkti allra daudsfalla, hjartadrepi eda heilaslags an dauda og meirihattar
blaedingu skv. TIMI 6had kransseedaskurdadgerd var Efient i hag samanborid vid klopidogrel
(&heettuhlutfall, 0,87; 95% CI 0,79 til 0,95; p=0,004) prétt fyrir ad bleeding veeri meiri med prasugrel.
Af hverjum 1.000 sjaklingum i TRITON sem voru medhéndladir med Efient, voru 22 farri sjukingar
med hjartadrep, og 5 fleiri med meirihattar blaedingar skv. TIMI sem ekki tengjast CABG, samanborid
vid klopidagrel.

Nidurstodur ur rannsékn & lyfhrifum/lyfjaerfdafraeedi sem gerd var & 720 ACS PCI sjuklingum af
asiskum uppruna syndu fram & ad meiri hindrun & samlodun blodflagna er nad med prasugrel borid
saman vid klopidogrel og ad 60 mg hledsluskammtur/10 mg vidhaldsskammtur eru videigandi i
skammtadatlun handa einstaklingum af asiskum uppruna sem vega ad minnsta kosti 60 kg og eru
yngri en 75 ara (sja kafla 4.2).

i 30 ménada langri rannsokn (TRILOGY-ACS) hja 9.326 sjaklingum med UA/NSTEMI ACS, sem
voru medhdndladir &n enduropnunar &da, olli prasugrel ekki marktaekri minnkun & tidni samsettu
meelibreytunnar daudi af véldum hjarta- eda eedasjukdoma, hjartaafall eda heilablddfall, borid saman
vid klopiddgrel. Tidni meiri hattar bleedinga samkvaemt TIMI (p.m.t. lifshattulegar bledingar,
banvanar blaedingar og blaedingar innan héfudkdpu) var svipud hja peim sjuklingum sem fengu
prasugrel og peim sem fengu klopidogrel. Sjaklingum > 75 &ra og sjuklingum < 60 kg (N=3.022) var
slembiradad til ad fa 5 mg af prasugrel. Eins og hja sjuklingum < 75 ara og sjiklingum > 60 kg sem
fengu 10 mg af prasugrel, sast enginn munur 4 5 mg af prasugrel og 75 mg af klépidogrel hvad vardar
hjarta- og a&dakvilla. Tioni meiri hattar bleedinga var svipud hja sjuklingum sem fengu 5 mg af
prasugrel og peim sem fengu 75 mg af klépiddgrel. 5 mg af prasugrel h6fdu meiri hamlandi ahrif &
bl6aflogur en 75 mg af klopidogrel. Geeta skal vartdar vid notkun prasugrel hja sjuklingum > 75 &ra
og sjuklingum < 60 kg (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

I 30 daga langri rannsokn (ACCOAST) hja 4.033 sjiklingum med NSTEMI og hakkud gildi
trépdnins i blddi, sem aaxtlad hafdi verid ad myndu gangast undir kranseedamyndatoku og sidan
kranseedavikkun (PCI) innan 2 til 48 klukkustunda eftir slembirgdun, voru sjaklingar sem fengu 30 mg
hledsluskammt af prasugrel ad jafnadi 4 klst fyrir kranseedamyndattku, sem sidan var fylgt eftir med
30 mg hledsluskammti 4 sama tima og kransadavikkun var gerd (n=2037), i aukinni hattu & blaeedingu
i ndmunda viod adgerdasvadid, sem ekki tengdist kransedahjaveituadgerd en an viobdtaravinnings,
borid saman vid sjuklinga sem fengu 60 mg hledsluskammt & sama tima og kransasedavikkun var gerd
(n=1996). Nanar tiltekid var tioni malibreytu sem samsett var Ur daudsfollum af véldum hjarta- eda
a&dakvilla, hjartadrepi, heilablodfalli, bradum hjaveituadgerdum og notkun glyképrotein (GP) Ilb/l11a
hemla til bjorgunarmedferdar (bailout) innan 7 daga eftir slembir6dun ekki marktekt minni hja
sjuklingum sem fengu prasugrel fyrir kranseedamyndatdkuna en hja sjuklingum sem fengu fullan
hledsluskammt af prasugreli samtimis kransedavikkuninni, auk pess sem tidni helstu
Oryggisbreytunnar, sem var allar alvarlegar blaedingar samkvemt TIMI (badi tengdar og étengdar
kranseedahjaveituadgerdinni) fyrstu 7 daga eftir slembirédun hja 6llum sjuklingum sem fengu
medferd, markteekt haerri hja sjuklingum sem fengu prasugrel fyrir kranseedamyndatdkuna en hja
sjuklingum sem fengu fullan hledsluskammt af prasugreli samtimis kransadavikkuninni. Hja
UA/NSTEMI sjaklingum & pvi ad gefa hledsluskammtinn & sama tima og kransaedavikkun er gero,
begar kransedamyndataka er gerd innan 48 Kist. eftir innldgn (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).
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Bdrn

I TADO II1. stigs rannsékninni var notkun prasugrels (n=171) samanborid vid lyfleysu (n=170) til ad
draga Ur haettu & blodrésarstiflum rannsékud hja sjuklingum & aldrinum 2 til 18 dra med
sigdkornablddleysi. I rannsékninni tokst ekki ad uppfylla neinn af adal- né aukaendapunktum
rannsoknarinnar. I heild komu engar nyjar nidurstédur um 6ryggi fram fyrir prasugrel i
einlyfjamedferd hja pessum sjuklingahopi.

5.2  Lyfjahvorf

Prasugrel er forlyf og brotnar hratt nidur in vivo i virka nidurbrotsefnid og 6virk nidurbrotsefni.
Utsetning (AUC) fyrir virka nidurbrotsefninu var midlungs til litid breytileg milli einstaklinga (27%)
0g hja sama einstaklingi (19%). Lyjahvorf prasugrels eru sambeerileg i heilbrigdum einstaklingum,
sjuklingum med &dakdlkun, og sjuklingum sem gangast undir kransaedavikkun.

Frasog
Prasugrel frAsogast og brotnar hratt nidur, med lagmarks plasmastyrk (Cmax) Virka nidurbrotsefnisins &

innan & um pad bil 30 min. Utsetning (AUC) fyrir virka nidurbrotsefninu eykst i hlutfalli vid
skammtastaerd. | rannsokn & heilbrigdum einstaklingum var AUC virka nidurbrotsefnisins 6had
fitumagni, hitaeiningarikri faedu, en Crax var leekkad um 49% og timi ad Cmax (Tmax) haekkadi fra 0,5 til
1,5 Kklst. Efient var gefid an tilllits til fedu i TRITON. bvi méa gefa Efient an tillits til faedu, samt sem
aour hefur hledsluskammtur af prasugrel skjétari verkun & fastandi maga (sja kafla 4.2).

Dreifing
Binding virka nidurbrotsefnisins vid serum albumin ar ménnum var 98% (4% jafnadarlausn).

Umbrot

Prasugrel finnst ekki i plasma eftir inntoku. Pad er vatnsrofid nidur i tiolakton i pormum, par sem pad
umbreytist i virka nidurbrotsefnid med einu skrefi fyrir ahrif cytokrém P450, adallega af CYP3A4 og
CYP2B6 og minna vegna CYP2C9 og CYP2C19. Virka umbrotsefnid er sidan enn frekar brotid nidur
i tvd ovirk efnasambdnd med S-metyleringu eda bindingu vid cystein.

Hja heilbrigdum einstaklingum, sjuklingum med stéduga edakdolkun, og sjuklingum med ACS sem fa
Efient, voru engin markteek ahrif & lythrif prasugrels eda hindrun pess & samlodun blodflagna vegna
erfdafreedilegs breytileika 8 CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9, eda CYP2C19.

Brotthvarf

Um pad bil 68% af peim prasugrel skammti sem skilst it med pvagi og 27% med hagdum, er dvirkt
nidurbrotsefni. Helmingunartimi brotthvarfs virka nidurbrotsefnisins er um 7,4 klst (frd 2 upp i

15 klst).

Lyfjahvorf hjé sérstokum hépum:

Aldradir:

I rannsokn sem gerd var & heilbrigdum einstaklingum & aldrinum 20 til 80 ara, hafdi aldur engin
marktaek ahrif & lyfhrif prasugrels eda ahrif pess & hindrun & samlodun blédflagna. I storu 3.stigs
klinisku rannsékninni var aztlud medal Gtsetning (AUC) virka nidurbrotsefnisins 19% meiri hja mjog
6ldrudum einstaklingum (> 75 &ra aldri) samanborid vid sjuklinga < 75 &ra aldri. Prasugrel skal notad
med vartd hja sjiklingum > 75 aldri vegna hugsanlegrar hattu & bleedingum hja pessum hop (sja
kafla 4.2 og 4.4). Hja sjuklingum med stddugan edakolkunarsjukdém (atherosclerosis) var synt fram &
minnkud, en ekki sidri, hamlandi ahrif &4 bl6dflogur af 5 mg af prasugrel hja mjég 6ldrudum
sjuklingum sem hofdu fengid aspirin, borid saman vid sjuklinga 4 aldrinum > 45 til < 65 ara, sem
fengu 10 mg af prasugrel (sjuklingar sem ekki tldust aldradir). Medalgildi AUC fyrir virka
umbrotsefnio Pras-AM (leidrétt fyrir likamspyngd) var svipad hja mjog éldrudum og sjiaklingum sem
ekki toldust aldradir, baedi fyrir 5 mg og 10 mg af prasugrel. AUC eftir 5 mg skammt af prasugrel var
um helmingur af AUC eftir 10 mg skammt af prasugrel.
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Skert lifrarstarfssemi:

Ekki er porf & neinni skammtaadlogun fyrir sjuklinga med veega til midlungs skerta lifrarstarfssemi
(Child Pugh Class A og B). Lyfjahvorf prasugrels og hindrun & samlodun blédflagna voru
sambarilegar hja einstaklingum med vega til midlungs skerta lifrarstarssemi samanborid vid
heilbrigda einstaklinga. Lyfjahvorf og lyfhirf prasugrels hjé sjaklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfssemi hafa ekki verid rannsokud. Prasugrel mé ekki nota hja sjuklingum med mikid skerta
lifrarstarfssemi (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfssemi:

Ekki er porf & neinni skammtaadldgun hjé sjuklingum med veega til midlungsskerta nyrnastarfssemi,
par med talid sjuklingar med lokastig nyrnasjukdéms (ESRD). Lyfjahvorf prasugrels og hindrun &
samlodun blodflagna er sambeerileg hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfssemi (GFR 30-
< 50 ml/min/1,73m?) og hja heilbrigdum einstaklingum. Prasugrel midlud hindrun & samlodun
bl6dflagna var einnig samberileg hja sjuklingum med ESRD sem porfnudust himnuskilunar
samanborid vid heilbrigda einstaklinga, pratt fyrir ad Cmax 0g AUC virka nidurbrotsefnisins laeekkadi
um 51% og 42%, i peirri r6d hja sjuklingum med ESRD.

Likamspyngd:

Medal utsetning (AUC) fyrir virka nidurbrotsefni prasugrel er um pad bil 30 til 40% harri hja
heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum < 60 kg ad pyngd samanborid vid pé sem eru > 60 kg.
Prasugrel skal notad med var(d hja sjuklingum sem vega < 60 kg vegna hugsanlegrar hattu a
blaeedingu i pessum hép (sja kafla 4.4). Synt var fram & ad hamlandi ahrif 5 mg af prasugrel &
bl6aflogur hja sjuklingum < 60 kg voru ekki minni en af 10 mg af prasugrel hja sjuklingum > 60 kg.
Medalgildi AUC hja sjuklingum < 60 kg med stédugan kransaedasjukdom, sem hoféu fengid aspirin
og fengu 5 mg af prasugrel, var 62% af gildi AUC hja sjiklingum > 60 kg sem fengu 10 mg af
prasugrel.

Kynpattur:

I lyfjafreedilegum rannsdknum, eftir adlogun & likamspyngd, var AUC virka nidurbrotsefnisins um pad
bil 19% haerra hjé kinverskum, japdnskum, og kérednskum einstaklingum samanborid vid hvita
einstaklinga, adallega tengt meiri Gtsetningu i einstaklingum af asiskum uppruna < 60 kg. Engin
munur er & Gtsetningu milli kinverskra, japanskra og koreanskra einstaklinga. Utsetning hja
einstaklingum af afrikdnskum og spaenskum uppruna var samberileg og hja hvitum. Ekki er melt med
skammtaadldgun sem er byggir eingdngu & kynpeetti.

Kyn:
Hja heilbrigdum einstaklingum og sjaklingum eru lyfhrif prasugrel sambarileg hja kérlum og konum.

Born:
Lyfjahvorf og lyfhrif prasugrels hafa ekki verid metin hja bérnum (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraeedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun.

i forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skémmtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Rannsdknir & eiturverkunum a axlun & fosturvisi-fésturproska hja rottum og kaninum syndu engin
merki um vanskopun af voldum prasugrels. | mjog haum skammti (> 240 féldum radlégdum
vidhaldsskammiti fyrir menn & solarhring byggt & mg/m?) sem hafdi ahrif & pyngd médur og/eda
feduinntoku, pa vard orlitil leekkun & pyngd afkveema (samanborid vid vidmidunardyr (gildi)). I
rannsoknum fyrir og eftir medgongu hja rottum, hafdi medferd & modur engin ahrif & hegdun eda
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kynproska afkvaema allt upp i Gtsetningu a 240 féldum skammti af radl6gdum vidhaldsskammti fyrir
menn (byggt & mg/m?).

Engin a&xli sdust sem tengdust lyfinu i 2 &ra rannsokn med rottum Gtsettum fyrir prasugrel med
skémmtum sem voru meiri en 75 faldur radlagdur medferdarskammtur i ménnum (byggt a
plasmastyrk virka og 6virka hvarfefnisins i ménnum). bad var aukin tidni aexla (kirtilexli i
lifrarfrumum) hja masum sem voru Utsettar fyrir haum skémmtum i 2 ar (> 75 fold dtsetning i
monnum), en petta var talid vera afleiding af 6rvun enzima af véldum prasugels. Axli i lifur hja
nagdyrum vegna érvunar 4 ensimum af voldum lyfja er vel pekkt. Aukning a tioni lifrarsexla med
notkun prasugrels i masum er ekki talid skipta mali vegna ahattu hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Orkristollud sellulésa
Mannitol (E421)
Croscarmellosa natrium,
Hypromell6sa (E464)
Magnesiumsterat.

Filmuhao:

Laktosa einhydrat
Hypromell6sa (E464)
Titantvioxid (E171)
Triacetin (E1518)

Rautt jarnoxid (E172) {Efient 10 mg eingdngu}
Gult jarnoxio (E172)
Talkam

6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

Efient 10 mg:
3ér.

Efient 5 mg:
2 4r.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

EkKi parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn
lofti og raka.

6.5 Gerdilats og innihald

Alpynnupakkningar i 6skjum sem innihalda 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) og 98 toflur.
EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhoéndlun
Engin sérstok fyrirmaeli.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

SUBSTIPHARM

24 rue Erlanger

75016 Paris

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Efient 5 mg: EU/1/08/503/001 — 007, 015

Efient 100 mg:  EU/1/08/503/008 — 014, 016

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 25. febrtar 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. november 2013

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

19



VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
pyskaland

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

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um aheattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

. Viobétaradgerdir til ad lagmarka aheaettu
Markadsleyfishafi skal dtvega 6llum leeknum kennslugégn, sem hugsanlega koma til med ad
medhondla sjuklinga med prasugrel. Raeda skal form og dreifingu gagnanna vid videigandi fagfélog.

Eftir paer umraedur, og par sem vid a, skal fa sampykki yfirvalda i hverju landi svo og ad hafa gégnin
reidubuin adur en lyfid er sett & markad.
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Kennslugbgn skulu innihalda eftirfarandi:
« Afrit af samantekt um eiginleika lyfsins
* Leggja aherslu 4 eftirfarandi:

o Alvarleg blaeding er algengari hja sjiklingum > 75 ara (par med talin banveen) eda hja
peim sem eru < 60 kg.

o Meoferd med prasugrel er almennt ekki radlogd hja sjuklingum > 75 ara.

o Efalitid er naudsynlegt ad hefja medferd i aldurshépnum > 75 éra eftir vel igrundad
einstaklingsbundid mat & ahattu/avinningi af medferdarleekni og gefin er 60 mg
hledsluskammtur skal pvi fylgt eftir med leegri vidhaldsskammti sem samsvarar 5 mg.

o Sjuklingar sem vega < 60 kg eiga ad fa leegri viohaldsskammt sem samsvarar 5 mg.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM UMBUBUM

ASKJA 5 mg FILMUHUDABDAR TOFLUR

1. HEITILYFS

Efient 5 mg filmuhUdadar toflur
prasugrel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg prasugrel (sem hydréklo6rid)

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhdodadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
30x1 filmuhtouo tafla
56 filmuhtoadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
90x1 filmuhtouo tafla
98 filmuhtoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIB(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

25



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn lofti og raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/503/001 14 filmuhuodaodar toflur
EU/1/08/503/002 28 filmuhuodadar toflur
EU/1/08/503/003 30x1 filmuhudud tafla
EU/1/08/503/004 56 filmuhuoadar toflur
EU/1/08/503/005 84 filmuhuodadar toflur
EU/1/08/503/006 90x1 filmuhudud tafla
EU/1/08/503/007 98 filmuhudadar tdflur
EU/1/08/503/015 30 filmuhuodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Efient 5 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR 5 mg FILMUHUDADPAR TOFLUR

1.  HEITILYFS

Efient 5 mg filmuhudadar toflur
prasugrel

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

SUBSTIPHARM (Logo)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAD

<Ma4, bri, Mi, Fi, Fo, Lau, Su>
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM UMBUBUM

ASKJA 10 mg FILMUHUBAPAR TOFLUR

1. HEITILYFS

Efient 10 mg filmuhudaoar toflur
prasugrel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg prasugrel (sem hydroklérid)

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur. Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhdodadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
30x1 filmuhtouo tafla
56 filmuhtoadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
90x1 filmuhtouo tafla
98 filmuhtoadar toflur
30 filmuhtoadar toflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIB(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn lofti og raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/503/008 14 filmuhuoaodar toflur
EU/1/08/503/009 28 filmuhuodadar toflur
EU/1/08/503/010 30x1 filmuhudud tafla
EU/1/08/503/011 56 filmuhuodadar toflur
EU/1/08/503/012 84 filmuhuodadar toflur
EU/1/08/503/013 90x1 filmuhudud tafla
EU/1/08/503/014 98 filmuhtdadar tdflur
EU/1/08/503/016 30 filmuhuoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Efient 10 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR 10 mg FILMUHUDAPAR TOFLUR

1.  HEITILYFS

Efient 10 mg filmuhadadar toflur
prasugrel

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

SUBSTIPHARM (Logo)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

<Ma4, bri, Mi, Fi, Fo, Lau, Su>
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseaill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Efient 10 mg filmuhudadar toflur
Efient 5 mg filmuhtdadar toflur
prasugrel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a Efient

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Efient

Pakkningar og adrar upplysingar

S e

1. Upplysingar um Efient og vid hverju pad er notad

Efient inniheldur virka efnid prasugrel og tilheyrir flokki lyfja sem kallast bl6ofloguhemjandi lyf.
Blooflogur eru afar smaar frumuagnir sem streyma i bl6dinu. begar &d verdur fyrir hnjaski t.d ef hin
er skorin, loda blodflogurnar saman og mynda blddsega. bvi eru blodflogur mikilvaegar til ad stova
blaedingu. Ef bl6dsegi myndast i stifri &0, t.d. slaged getur pad verid mjog heettulegt par sem pad
getur stddvad bldoflaedi, valdid hjartaéfalli (hjartadrepi), heilabléofalli eda dauda. Bl6dsegar i
slagaedum til hjartans geta einnig valdio minnkudu bl6ofledi til hjartavodvans, og valdid hvikulli
hjartadng (alvarlegum brjostverk).

Efient hindrar samlodun bldoflagna og minnkar moguleikana & segamyndun.

Pér hefur verid avisad Efient vegna pess ad pu hefur fengid hjartadfall eda haft hvikula hjartaéng og
pu hefur verid i adgerd til ad opna stifladar slagaedar hjartans. bu getir einnig hafa fengid eina eda
fleiri stodnetsisetningar til ad halda stifladri eda prongri slagaed til hjartans opinni. Efient minnkar
moguleika & pvi ad pu fair frekari hjartaaféll eda heilabléofall eda deyir vegna ofangreindra
adastiflandi patta. Laeknirinn mun einnig avisa asetylsalisylsyru handa pér, 6dru segavarnarlyfi.

2. Adur en byrjad er ad nota Efient

Ekki ma nota Efient

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir prasugrel eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ofnaemisvidbrégd geta komid fram sem Utbrot, kladi, bolga i andliti, bolgnar varir eda
andnaud. Hafdu samstundis samband vid laekni ef petta kemur fyrir pig.

- ef pu ert med sjukdémsastand sem na pegar veldur bledingu, t.d. bleedingu i maga eda pérmum.

ef pa hefur einhvern tima fengid heilablédfall eda timabundna blédpurrd (TIA).

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.
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Varnadarord og varudarreglur
e Aduren pu tekur Efient:
Raeddu vid lekninn adur en pa tekur Efient.

Upplystu lekninn um pad hvort eitthvert eftirtalinna atrida eiga vid pig adur en pu tekur Efient:

e Efpdertiaukinni hattu 4 ad f4 bledingar vegna:

- pu ert 75 ara eda eldri. Laeknirinn etti ad avisa 5 mg & sélarhring par sem aukin hatta er a
bleedingum hja sjuklingum 75 ara og eldri

- nylegir alvarlegir averkar

- ny afstadin skurdadgerd (par med talid tannadgerdir)

- nylegar eda endurteknar bleedingar i maga eda pérmum (t.d. magasar, separ i ristli)

- likamspyngd undir 60 kg. Laeknirinn etti ad avisa Efient 5 mg a sélarhring ef pa vegur
minna en 60 kg

- nyrnasjukdémar eda midlungs alvarleg lifrarvandamal

- pu tekur dkvedin lyf (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlioa Efient” hér ad nedan)

- fyrirfram dkvedin skurdadgerd (par med talid tannadgerdir) a nastu sjoé dégum.
Leeknirinn geeti bedid pig um ad hetta toku Efient timabundid til ad minnka heettu &
blaedingu.

o Ef pd hefur fengid ofnaemisviobrogd gegn klopidagreli eda nokkrum 6orum blédfldguhemjandi
lyfjum skalt pu lata leekninn vita &dur medferd med Efient hefst. Ef pu tekur sidan Efient og
verdur var/vor vid ofnaemisvidbrégd eins og Utbrot, klada, prota i andliti, bélgnar varir og andnaud
skalt pu samstundis hafa samband vid leekninn.

e Medan a notkun Efient stendur:

Segdu lekninum samstundis fra ef upp kemur sjukdémsastand sem nefnist purpuri med segamyndun
og feekkun blédflagna (TTP), sem felur i sér hita og marbletti undir hid sem geta litid Ut eins og raudir
dilar & steerd vid nalarodd, med eda an oatskyrdrar mikillar preytu, rugli, gulu i hid eda augum (sja
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Born og unglingar
Born og unglingar undir 18 ara aldri eiga ekki ad nota Efient.

Notkun annarra lyfja samhlida Efient
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um o6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud einnig pau sem fengin eru an lyfsedils, feedubotarefni og jurtalyf.

pad er sérstaklega mikilveegt ad lata leekninn vita ef pd faerd medferd med:

- klopidogreli (bl6dfloguhemjandi lyf)

- warfarini (segavarnarlyf)

- boélgueydandi gigtarlyfjum sem notud eru til medferdar & verkjum og hita (t.d. ibapréfen,
naproxen, etoricoxib).

Ef pessi lyf eru gefin samhlida Efient geta pau aukid heettu a blaedingum.

Latid leekninn vita ef notad er morfin eda 6nnur Gpididlyf (notud vid miklum verkjum).
Takio adeins onnur lyf samhlida Efient ef leeknirinn hefur sagt ykkur ad gera pad.

Medganga, brjéstagjof

Lattu laekninn vita eins fljott og unnt er ef pa verdur pungud eda radgerir ad verda pungud 4 medan pu
tekur Efient. PG att einungis ad nota Efient eftir ad hafa raofaert pig vid laekni um hugsanlegan
avinning og ahettu fyrir 6feett barn pitt.

Leitio rada hja leekni eda lyfjafreedingi adur en pu tekur petta lyf ef pi ert pungud eda med barn &
brjésti, heldur ad pa gaetir verio pungud eda aztlar ad verda pungud.
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Akstur og notkun véla
Notkun Efient er olikleg til ad hafa ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Efient inniheldur laktésa og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vio laekni adur en Iyfid er tekid inn.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Efient

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Venjulegur skammtur af Efient er 10 mg & s6larhring. b munt byrja Efient medferdina 4 60 mg
stokum skammiti. Ef pu vegur minna en 60 kg eda ert eldri en 75 ara, & skammturinn ad vera 5 mg af
Efient & s6larhring. Laeknirinn mun einnig segja pér ad taka acetylsalicylsyru hann mun segja pér
nakvaemlega hve stdran skammt pu att ad taka (venjulega milli 75 mg og 325 mg & sélarhring).

Pu métt taka Efient med eda &n matar. Taktu skammtinn & svipudum tima alla daga. Ekki m4 brjo6ta né
mylja téfluna.

Pad er mikilveegt ad pu upplysir leekni, tannleekni og lyfjafreeding ad pa sért ad taka Efient.

Ef tekinn er staerri skammtur en melt er fyrir um
Hafid samstundis samband vid leekni eda bradamottoku, par sem pa getur verid i heettu & ad fa
6hoflega miklar bleedingar. bu skalt syna leekninum umbudir Efient taflnanna.

Ef gleymist ad taka Efient

Ef skammtur gleymist, taktu Efient nast pegar pd manst eftir pvi. Ef gleymist ad taka lyfid allan
daginn, bidid pa med ad taka naesta skammt par til daginn eftir. Ekki 4 ad tvéfalda skammt til ad beeta
upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Fyrir pakkningastardir 14, 28, 56, 84 og 98 pa getur pu
athugad hvener sidasti skammtur var tekinn af Efient med pvi ad skoda dagatalid & pynnunni.

Ef heett er ad nota Efient
Ekki heetta ad taka Efient &n pess ad radfeera pig vid leekni. Ef hett er of snemma ad nota Efient getur
heetta & hjartaafalli aukist.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.

Hafid samstundis samband vid leekni ef vart verdur vid eftirfarandi:
o Skyndilegan dofa eda préttleysi i handlegg, fotlegg eda andliti, sérstaklega ef pad
kemur fram 6dru megin & likamanum
o Skyndilegt rugl, erfidleikar med mal eda skilning
e Skyndilega erfidleika med gang eda skort a jafnvaegi eda samhafingu hreyfinga
) e Skyndilegan svima eda mikinn skyndilegan hofudverk an pekktrar asteedu
Oll ofangreind atridi geta verid einkenni heilablodfalls. Heilabléofall er mjog sjaldgeef aukaverkun af
voldum Efient hja sjuklingum sem hafa aldrei fengid heilabl6dfall eda skammvinna bl6dpurrd (TIA).

Hafid einnig samstundis samband vid leekni ef vart verdur vid eftirfarandi:

e  Hita og marbletti undir hid sem geta litid Ut eins og raudir dilar & steerd vid nalarodd,
med eda an odtskyrdrar mikillar preytu, rugli, gulu i hid eda augum (sja kafla 2 ,,Adur
en byrjad er ad taka Efient*).

e Utbrot, klada, eda prota i andliti, bolgnar varir/tungu og andnaud. betta geta verid
einkenni um alvarleg ofneemisvidbrogd (sja kafla 2 ,,Adur en byrjad er ad taka
Efient®).

Latid lekni tafarlaust vita ef vart verdur vid eftirfarandi:

o BI6O i pvagi.
e Blaoingu fra endaparmi, bl6d i haegdum eda svartar haegdir.
e Ostjornlega blaedingu, til demis vegna skurdsars.

Oll ofangreind atridi geta verid einkenni um bleedingu, sem er algengasta aukaverkunin sem fylgir
Efient. bott pad komi sjaldan fyrir pa geta alvarlegar bleedingar verid lifshattulegar.

Algengar aukaverkanir (koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Blaeding i maga eda pérmum

Blading & stungustad

Blodnasir

Huaddtbrot

Litlir raudir marblettir & hud (flekkblaeding)

BI6A i pvagi

Margull (bleding undir hid & stungustad, eda i vodva, orsakar prota)
Lagt gildi hemdgldbins eda raudra blédkorna (bl6dleysi)

Marblettir

Sjaldgeefar aukaverkanir (koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Ofnemisvidbrogd (tbrot, kladi, bélgnar varir/tunga, andnaud)

Skyndileg blading fra auga, endaparmi, tannholdi eda i kvidarholi i kringum innri liffeeri
Blaeding eftir skurdadgerd

Hostad upp blodi

BI60 i haeegdum

Mjog sjaldgeefar(koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum)
o Feekkun bldoflagna
e  Margull undir hd (bleeding undir hid sem veldur prota)
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Efient

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnum og dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum pakkningum til varnar gegn lofti og raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Efient inniheldur

- Virka innihaldsefnid er prasugrel.
Efient 10 mg: Hver tafla inniheldur 10 mg af prasugrel (sem hydroklérid).
Efient 5 mg: Hver tafla inniheldur 5 mg af prasugrel (sem hydrokloérid).

- Onnur innihaldsefni eru 6rkristalladur cellulési, mannit6l (E421), kroskarmelldsa natrium,
hypromellésa (E464), magnesium sterat, mjolkursykur einhydrat, titan tvioxid (E171), triacetin
(E1518), rautt jarnoxid (adeins i 10 mg téflum ), gult jarnoxid (E172) og talkim.

Lysing a utliti Efient og pakkningasteerdir

Efient 10 mg: Hver tafla er drapplitud og sexkanta med ,, 10 MG” prykktu & adra hlidina og ,,4759” &

hina.

Efient 5 mg: Hver tafla er gul og sexkanta med ,,5 MG” prykktu & adra hlidina og ,,4760” & hina.

Efient faest i pakkningum med 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) og 98 t&flum.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi:
SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Frakkland

Framleidandi:

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
pyskaland
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Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva
SUBSTIPHARM SUBSTIPHARM
Teél/Tel: 080077098 Tel: +33143 18 1300
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.S SUBSTIPHARM
Ten.: +359 24417136 Tél/Tel: 80024806
Ceska republika Magyarorszag
Zentiva, k.. Zentiva Pharma Kft.
Tel: +420 267 241 111 Tel: +36 1 299 1058
Danmark Malta

Kurantis ApS SUBSTIPHARM

TIf: +45 33 60 89 88 Tel: +33143 18 1300
Deutschland Nederland
SUBSTIPHARM SUBSTIPHARM

Tel: 08001801783 Tel: 08000228089
Eesti Norge
SUBSTIPHARM Kurantis ApS

Tel: +3314318 1300 TIf: +45 33 60 89 88
E)\Mada Osterreich
OAPMAZEPB EAANAZ SUBSTIPHARM

TnA: +30 210 620 8372 Tel: 0800298153
Espafia Polska
SUBSTIPHARM Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel: 900993317 Tel: +48 22 566 21 00
France Portugal
SUBSTIPHARM SUBSTIPHARM

Tél: +3314318 1300 Tel: 800833006
Hrvatska Romaéania
SUBSTIPHARM SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300 Tel: +33143 18 1300
Ireland Slovenija
SUBSTIPHARM Zentiva, k.s.

Tel: 1800300170 Tel: +386 360 00 408
island Slovenska republika
Kurantis ApS Zentiva, a.s.

Simi: +45 33 60 89 88 Tel: +421 2 3918 3010
Italia Suomi/Finland
SUBSTIPHARM Kurantis ApS

Tel: 800780088 Puh./Tel: +45 33 60 89 88
Kvmpog Sverige
SUBSTIPHARM Kurantis ApS

TnA: +33 14318 1300 Tel: +45 33 60 89 88
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SUBSTIPHARM SUBSTIPHARM

Tel.: +33143 18 13 00 Tel: 1800300170

bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu 0g &
vef Lyfjastofnunar, http://www.serlyfjaskra.is.
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