ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Efient 10 mg comprimate filmate.

Efient 5 mg comprimate filmate.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Efient 10 mg:
Fiecare comprimat contine prasugrel 10 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient/Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine 2,1 mg lactoza monohidrat.

Efient 5 mg:
Fiecare comprimat contine prasugrel 5 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient/Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine 2,7 mg lactoza monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Efient 10 mg:
Comprimate hexagonale, de culoare bej, imprimate cu ,,10 MG” pe o fata si cu ,,4759” pe cealalta fata.

Efient 5 mg:
Comprimate hexagonale, de culoare galbend, imprimate cu ,,5 MG” pe o fata si cu ,,4760” pe cealalta
fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Efient, Tn asociere cu acidul acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii adulti cu sindrom coronarian acut (adica, angina instabila, infarct
miocardic fara supradenivelare de segment ST [UA/NSTEMI] sau infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST [STEMI]) ce suferd o interventie coronariana percutanata (PCI)

primara sau amanata.

Pentru mai multe informatii consultati pct. 5.1.



4.2 Doze si mod de administrare

Dozaj

Adulfi

Tratamentul cu Efient trebuie initiat cu o doza unica de incarcare de 60 mg si apoi continuat cu 10 mg
o dati pe zi. In cazul pacientilor cu UA/NSTEMI, unde angiografia coronariana se efectueazi in
termen de 48 ore de la internare, doza de incarcare trebuie administrata numai in timpul PCI (vezi
pct.4.4 , 4.8 si5.1). Pacientii care iau Efient trebuie sa ia zilnic si AAS (75 mg pana la 325 mg).

La pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) care sufera o interventie PTCA, intreruperea prematura
a administrarii oricarui medicament antiplachetar, inclusiv Efient, poate determina un risc crescut de
tromboza, infarct miocardic sau deces datorita bolii de fond a pacientlui. Se recomanda ca tratamentul
sa fie continuat timp de pana la 12 luni, cu exceptia cazurilor in care intreruperea administrarii Efient
este indicata din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Pacienti cu varsta > 75 ani

Utilizarea Efient la pacienti cu varsta > 75 ani nu este, in general, recomandata. Daca, dupa o evaluare
individuala atentd a raportului risc/beneficiu realizata de catre medicul curant (vezi pct. 4.4), este
considerat necesar tratamentul pacientilor din grupa de varstda > 75 ani, dupa administrarea dozei de
incdrcare de 60 mg trebuie prescrisd o doza mai mica de intretinere, de 5 mg. Pacientii cu varsta

> 75 ani au sensibilitate mai mare de sangerare si 0 expunere mai mare la metabolitul activ al
prasugrel (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 51 5.2).

Pacienti cu greutatea < 60 kg

Efient trebuie administrat sub forma unei doze unice de incarcare si apoi continuat cu o doza zilnica
unicd de 5 mg. Doza de intretinere de 10 mg nu este recomandata. Acest fapt se datoreaza unei cresteri
a expunerii la metabolitul activ al prasugrel si cresterii riscului de sdngerare la pacientii cu greutate

< 60 kg atunci cand se administreaza o doza zilnica unica de 10 mg fata de pacientii cu greutate

> 60 kg (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv la cei cu boala renald in
stadiu terminal (vezi pct. 5.2). La pacientii cu insuficienta renala exista experienta terapeutica limitata
(vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana la moderata (clasa
A si B Child Pugh) (vezi pct. 5.2). La pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata exista
experientd terapeutica limitata (vezi pct. 4.4). Efient este contraindicat la pacientii cu insuficienta
hepatica severd (Child Pugh clasa C).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Efient la copii cu varsta sub 18 ani nu a fost stabilita. Exista date limitate cu
privire la copiii cu siclemie (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Pentru administrare orald. Efient poate fi administrat cu sau fara alimente. Administrarea dozei de
incércare de 60 mg n stare de repaus alimentar poate determina cel mai rapid efect (vezi pct. 5.2).
A nu se sfarama sau rupe comprimatul.




4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sangerare patologica activa.

Istoric de accident vascular cerebral sau de atac ischemic tranzitor (AIT).

Insuficienta hepatica severa (clasa C Child Pugh).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Riscul de sangerare

In studiul clinic de fazd 3 (TRITON), criteriile de baza de excludere au inclus risc crescut de

séngerare; anemie; trombocitopenie; antecedente de procese patologice intracraniene. Pacientii cu

sindroame coronariene acute supusi interventiei PTCA si tratati cu Efient si AAS au avut un risc

crescut de sangerari majore si minore definite conform sistemului de clasificare TIMI. Ca urmare,

utilizarea Efient la pacienti cu risc crescut de sangerare va fi luata in considerare doar atunci cand se

considera ca beneficiile 1n sensul prevenirii evenimentelor ischemice depasesc riscul de sangerari

grave. Acest aspect se aplica 1n special pacientilor:

e cuvarsta> 75 ani (vezi mai jos).

e cutendinta la sdngerare (de exemplu, datoritd unui traumatism recent, interventie chirurgicala
recentd, singerare gastro-intestinald recenta sau recurenta sau ulcer peptic activ).

e cu greutate corporald < 60 kg (vezi pct. 4.2 si 4.8). La acesti pacienti doza de intretinere de 10 mg
nu este recomandatd. Trebuie utilizata o doza de intretinere de 5 mg.

e cu administrare concomitentd de medicamente care pot creste riscul de sdngerare, incluzand
anticoagulante orale, clopidogrel, antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si fibrinolitice.

In cazul pacientilor cu sangerare activi la care este necesara stoparea efectelor farmacologice ale
Efient, poate fi indicata transfuzia plachetara.

Utilizarea Efient la pacienti cu varsta > 75 ani nu este, n general, recomandata si trebuie facuta doar
dupa o evaluare individuala atentd a raportului risc/beneficiu realizata de catre medicul curant care va
stabili daca beneficiile 1n sensul prevenirii evenimentelor ischemice depasesc riscul de sangerari
grave. in studiul clinic de fazi 3, acesti pacienti au avut un risc mai mare de sangerare, inclusiv
sangerari fatale, fata de pacientii cu varsta < 75 ani. Daca este prescris, va trebui utilizata doza de
intretinere de 5 mg; doza de intretinere de 10 mg nu este recomandata (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Experienta terapeutica cu prasugrel la pacientii cu insuficienta renala (incluzand boala renald in stadiu
terminal - BRST) si cu insuficienta hepatica moderata este limitatd. Acesti pacienti pot avea un risc
crescut de sangerare. Ca urmare, utilizarea prasugrel la acesti pacienti va fi facutd cu prudenta.

Pacientilor trebuie sd li se comunice ca este posibil ca oprirea unei sangerari s dureze mai mult decat
de obicei atunci cand iau prasugrel (in asociere cu AAS) si ca trebuie sa raporteze medicului orice
sangerare neobignuita (ca loc sau durata).

Riscul de sangerare asociat cu doza de incarcare in NSTEMI

Tntr-un studiu clinic cu pacienti NSTEMI, (studiul ACCOAST), pacientii programati pentru
angiografie coronariana in 2 pana la 48 ore dupa randomizare, o doza de incarcare de prasugrel
administrata in medie cu 4 ore inainte de angiografia coronariana a crescut riscul de sangerare
periprocedurala majora sau minora comparativ cu o doza de incarcare de prasugrel in timpul PCI.
Prin urmare, la pacientii UA/NSTEMI, in cazul in care angiografia coronariana este efectuata in
termen de 48 ore de la internare, doza de incarcare trebuie administrata in timpul PCI (vezi pct. 4.2,
4.8515.1).



Interventii chirurgicale

Pacientii trebuie sfatuiti ca inaintea oricarei interventii chirurgicale programate si inaintea
administrarii unui nou medicament s informeze medicii si stomatologii asupra faptului ca iau
prasugrel. Dacd pacientul urmeaza sd aiba o interventie chirurgicala programata si efectul
antiplachetar este nedorit, tratamentul cu Efient trebuie intrerupt cu cel putin 7 zile Tnaintea
interventiei chirurgicale. La pacientii supusi interventiilor chirurgicale de by-pass coronarian cu grefon
(CABG) poate apare o crestere a frecventei (de 3 ori) si severitatii sangerarilor pe parcursul primelor

7 zile de la Intreruperea administrarii prasugrel (vezi pct. 4.8). Beneficiile si riscurile prasugrel trebuie
atent evaluate la pacientii la care nu a fost definitd anatomia coronariana si la care o interventice CABG
de urgenta este posibila.

Hipersensibilitate care include angioedem

La pacienti care au primit prasugrel au fost raportate reactii de hipersensibilitate care includ
angioedem, acestea includ pacienti cu reactii de hipersensibilitate la clopidogrel in antecedente.
Se recomanda monitorizarea simptomelor de hipersensibilitate la pacientii cu alergie cunoscuta la
tienopiridine (vezi pct.4.8).

Purpura trombotica trombocitopenica (PTT)
PTT a fost raportata la utilizarea prasugrel. PTT este o afectiune grava si necesita tratament prompt.

Lactoza si sodiu
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Morfina si alte opiacee
S-a observat o eficacitate scazuta a prasugrelului la pacientii carora li s-au administrat concomitent
prasugrel si morfina (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Warfarina:
Administrarea concomitenta a Efient cu derivati cumarinici altii decat warfarina nu a fost studiata.

trebuie asociate cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS):
risc crescut de sangerare, AINS cu administrare cronica (inclusiv inhibitorii COX-2) si Efient trebuie
asociate cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Efient poate fi administrat concomitent cu medicamente metabolizate de enzimele citocromului P450
(inclusiv statine) sau cu medicamente care sunt inductori sau inhibitori ai enzimelor citocromului
P450. De asemenea, Efient poate fi administrat concomitent cu AAS, heparina, digoxina si
medicamente care determind un pH gastric crescut, inclusiv inhibitorii de pompa protonica si
blocantele receptorilor Hz. Desi nu a fost evaluat in studii specifice de interactiune, Efient a fost
administrat in studiul clinic de faza 3 in asociere cu heparind cu masa moleculara mica, bivalirudin si
inhibitori ai GP IIb/Illa (nu exista informatii disponibile referitoare la tipul de inhibitor GP Ilb/Illa
utilizat) fard a se evidentia interactiuni nedorite semnificative clinic.



Efectele altor medicamente asupra Efient:

Acid acetilsalicilic:

Efient trebuie administrat in asociere cu acidul acetilsalicilic (AAS). Desi este posibila o interactiune
farmacodinamica cu AAS care sd determine un risc crescut de sangerare, demonstrarea eficacitatii si
sigurantei prasugrel s-a facut la pacienti tratati concomitent cu AAS.

Heparina:

Administrarea unei doze unice in bolus de heparina nefractionata (100 U/kg) nu a alterat semnificativ
inibarea agregarii plachetare mediate de prasugrel. Corespunzator, prasugrel nu a alterat semnificativ
efectul heparinei asupra parametrilor coagularii. Ca urmare, ambele medicamente pot fi administrate
concomitent. Un risc crescut de sangerare este posibil atunci cand Efient este administrat Tn asociere
cu heparina.

Statine:

Atorvastatina (80 mg zilnic) nu a alterat farmacocinetica prasugrel si actiunea sa de inhibare a
agregdrii plachetare. Ca urmare, nu se anticipeaza ca statinele, care sunt substraturi ale CYP3A, sa
aiba un efect asupra farmacocineticii prasugrel sau asupra actiunii sale de inhibare a agregarii
plachetare.

Medicamente care cresc pH-ul gastric:

Administrarea zilnica in asociere a ranitidinei (un blocant al receptorilor Hz) sau a lansoprazolului
(un inhibitor de pompa protonica) nu a modificat ASC si Tmax &l metabolitului activ al prasugrel, dar
au scazut Cmax CU 14%, respectiv 29%. In studiul clinic de faza 3, Efient a fost administrat fara a se
avea in vedere asocierea cu un inhibitor de pompa protonica sau cu un blocant al receptorilor Ha.
Administrarea dozei de Incarcare de 60 mg prasugrel fard administrarea concomitenta de inhibitori de
pompa protonica poate determina instalarea cea mai rapida a efectului.

Inhibitorii CYP3A:

Ketoconazolul (400 mg zilnic), un inhibitor selectiv si potent al CYP3A4 si CYP3AS, nu a influentat
inhibarea agregarii plachetare mediata de prasugrel sau ASC si Tmax ale metabolitului sdu activ, dar a
scazut Cmax cu 34% pana la 46%. Ca urmare, nu se anticipeaza ca inhibitorii CYP3A, cum sunt
antifungice azolice, inhibitori ai proteazei HIV, claritromicina, telitromicind, verapamil, diltiazem,
indinavir, ciprofloxacina si sucul de grapefruit, s aiba un efect semnificativ asupra farmacocineticii
metabolitului activ.

Inductorii citocromului P450:

Rifampicina (600 mg zilnic), un inductor potent al CYP3A si CYP2B6, si un inductor al al CYP2C9,
CYP2C19 si CYP2C8, nu a modificat semnificativ farmacocinetica prasugrel. Ca urmare, pentru
inductorii cunoscuti ai CYP3A, cum sunt rifampicina, carbamazepina, si pentru alti inductori ai
citocromului P450 nu se anticipeaza sa aiba un efect semnificativ asupra farmacocineticii
metabolitului activ.

Morfina si alte opiacee:

in cazul pacientilor cu sindrom coronarian acut tratati cu morfina, s-a observat o expunere tardiva si
scazuta la inhibitorii P2Y12 administrati oral, incluzand prasugrel si metabolitul sau activ. Aceasta
interactiune poate fi legata de motilitatea gastrointestinala redusa si se aplica altor opioide. Relevanta
clinici este necunoscuta, dar datele indica potentialul de scadere a eficacitatii prasugrelului la pacientii
carora li s-au administrat concomitent prasugrel si morfina. La pacientii cu sindrom coronarian acut, la
care administrarea morfinnei nu poate fi oprita si inhibarea rapida a P2Y'12 este considerata esentiala,
se poate lua Tn considerare utilizarea unui inhibitor parenteral de P2Y12.

Efectul Efient asupra altor medicamente:
Digoxina:
Prasugrel nu are un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii digoxinei.




Medicamente metabolizate de CYP2C9:
Prasugrel nu a inhibat CYP2C9, asa cum nu a influentat farmacocinetica S-warfarinei.

prudenta in asociere (vezi pct. 4.4).

Medicamente metabolizate de CYP2B6:

Prasugrel este un inhibitor slab al CYP2B6. La subiectii sdndtosi, prasugrel a scazut cu 23% expunerea
la hidroxibupropion, un metabolit al bupropionei mediat pe calea CYP2B6. Este de asteptat ca acest
efect sd aiba semnificatie clinica doar atunci cand prasugrel este administrat in asociere cu
medicamente cu cale unica de metabolizare prin intermediul CYP2B6 si care au indice terapeutic
Tngust (de exemplu ciclofosfamida, efavirenz).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Nu s-a efectuat nici un studiu clinic la femeile gravide sau care aldpteaza.

Sarcina

Studiile la animale nu indica existenta unor efecte daunatoare directe asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau a dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Deoarece studiile privind
efectele asupra reproducerii la animale nu sunt intotdeauna prdictive asupra raspunsului la om, Efient
trebuie utilizat In cursul sarcinii doar daca beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential
pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca prasugrel se elimina in laptele uman. Studiile la animale au demonstrat excretia

prasugrel Tn lapte. Nu se recomanda utilizarea prasugrel in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Prasugrel nu a avut efect asupra fertilitatii sobolanilor masculi si femele doze orale care determina o
expunere de pana la 240 ori mai mare decét doza zilnica de intretinere recomandata la om (calculata in
mg/m?).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Se anticipeaza ca prasugrel nu influenteaza sau influenteaza neglijabil capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta la pacientii cu sindrom coronarian acut supusi PTCA a fost evaluata intr-un studiu clinic
controlat cu clopidogrel (TRITON) in care 6741 pacienti au fost tratati cu prasugrel (dozé de Incarcare
de 60 mg si doza zilnica de intretinere de 10 mg) pentru o perioada mediana de 14,5 luni

(5802 pacienti au fost tratati mai mult de 6 luni, 4136 pacienti au fost tratati pentru mai mult de 1 an).
Rata de intrerupere a medicamentului de studiu datorita evenimentelor adverse a fost de 7,2% pentru
prasugrel si de 6,3% pentru clopidogrel. Dintre acestea, sangerarea a fost reactia adversa cea mai
frecventa pentru ambele medicamente care a determinat intreruperea tratamentului medicamentos
(2,5% pentru prasugrel si 1,4% pentru clopidogrel).



Séngerare

Sangerarea in legatura cu by-pass-ul necoronarian cu grefon (non-CABG)

Frecventa pacientilor ce au avut sangerari in legatura cu non-CABG 1n studiul TRITON este
prezentata in tabelul 1. Incidenta sangerarilor majore TIMI determinate de non-CABG, inclusiv cele
care pun viata in pericol si cele fatale, precum si incidenta sangerarilor minore TIMI, a fost
semnificativ statistic mai mare 1n randul subiectilor tratati cu prasugrel fata cei tratati cu clopidogrel in
populatia UA/NSTEMI si toate populatiile SCA. Nu s-a observat o diferenta semnificativa in randul
populatiei STEMI. Cel mai frecvent loc de sdngerare spontana a fost la nivelul tractului gastro-
intestinal (1,7% cu prasugrel si 1,3% cu clopidogrel); locul cel mai frecvent de sdngerare spontana
provocata a fost locul punctiei arteriale (1,3% cu prasugrel si 1,2% cu clopidogrel).

Tabelul 1: Incidenta sangerarilor in legatura cu non-CABG? (% pacientilor)

Eveniment Toate SCA UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel®
+AAS +AAS +AAS +AAS +AAS +AAS
(N=6741) | (N=6716) (N=5001) | (N=4980) (N=1740) | (N=1736)
Sangerare 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
majora TIMI®
Care pune 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
viata in
pericol®
Fatal 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
HIC 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
Simptomatic®
Necesita 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotrope
Necesita 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
interventie
chirurgicala
Necesita 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
transfuzie
(> 4 unitati)
Sangerare 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
minord TIMI

@ Evenimente centrale definite de criteriile grupului de studiu Thrombolysis in Myocardial Infarction

(TIMI).

® In functie de necesitdti au fost utilizate alte tratamente standard.
¢ Orice hemoragie intracraniand sau hemoragie evidenta clinic asociatd cu o scadere a hemoglobinei

de >5 g/dl.

dSangerarea care pune viata in pericol este un subset al sangerarilor TIMI majore si include tipurile

prezentate. Pacientii pot fi numarati in mai mult de un rand.

®HIC=hemoragie intracraniana.

"Sangerare evidentd clinic asociatd cu o scadere a hemoglobinei de >3 g/dl, dar < 5 g/dl.




Pacienti cu varsta > 75 ani

Frecventa sangerarilor majore sau minore TIMI in legaturd cu non-CABG:

Varsta Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg
> 75 ani (N=1785)* 9,0% (1,0% fatale) 6,9% (0,1% fatale)
<75 ani (N=11672)* 3,8% (0,2% fatale) 2,9% (0,1% fatale)

< 75 ani (N=7180)**

2,0% (0,1% letale)®

1,3% (0,1% letale)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

> 75 ani (N=2060)**

2,6% (0,3% letale)

3,0% (0,5% letale)

“Studiul TRITON la pacienti SCA supusi PTCA
“Studiul TRILOGY-SCA la pacienti ce nu sunt supusi PTCA (vezi pct. 5.1)
10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel daca greutatea este < 60 kg

Pacienti cu greutatea < 60 kg
Frecventa sangerarilor majore sau minore TIMI in legatura cu non-CABG pentru pacientii din doua
grupe de greutate corporald a fost dupa cum urmeaza:

Greutate

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

< 60 kg (N=664)*

10,1% (0% fatale)

6,5% (0,3% fatale)

> 60 kg (N=12672)*

4,2% (0,3% fatale)

3,3% (0,1% fatale)

> 60 kg (N=7845)**

2,2% (0,2% letale)?

1,6% (0,2% letale)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

< 60 kg (N=1391)**

1,4% (0,1% letale)

2,2% (0,3% letale)

“Studiul TRITON la pacienti SCA supusi PTCA
" Studiul TRILOGY-SCA la pacienti ce nu sunt supusi PTCA (vezi pct. 5.1)
& 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel daca vdrsta este > 75 ani

Pacienti cu greutatea > 60 kg si varsta < 75 ani

La pacientii cu greutatea > 60 kg si varsta < 75 ani, frecventele sangerarilor majore TIMI in legétura
cu non-CABG sau ale sangerarilor minore au fost de 3,6% pentru prasugrel si de 2,8% pentru
clopidogrel; frecventa sangerarilor fatale a fost de 0,2% pentru prasugrel si de 0,1% pentru
clopidogrel.

Sangerarea in legiturd cu CABG

in studiul clinic de fazi 3, 437 pacienti au fost supusi CABG pe parcursul studiului. in rAndul acestor
pacienti, frecventa sangerarilor majore sau minore TIMI 1n legatura cu CABG a fost de 14,1% pentru
grupul tratat cu prasugrel si de 4,5% pentru grupul tratat cu clopidogrel. Riscul mai mare de sangerari
in randul subiectilor tratati cu prasugrel a persistat timp de pana la 7 zile dupa ultima doza de
medicament de studiu. in cazul pacientilor carora li s-a administrat doza de tienopiridina in cursul
celor 3 zile dinaintea CABG, frecventele sangerarilor majore sau minore TIMI au fost de 26,7%

(12 din 45 pacienti) in grupul prasugrel, fatd de 5,0% (3 din 60 pacienti) in grupul clopidogrel. in
cazul pacientilor carora li s-a administrat ultima doza de tienopiridina cu 4 pana la 7 zile inainte de
CABG, frecventele au scazut la 11,3% (9 din 80 pacienti) in grupul prasugrel si 3,4% (3 din

89 pacienti) in grupul clopidogrel. Dupa mai mult de 7 zile de la intreruperea medicamentului,
frecventele observate ale sangerarilor in legaturd cu CABG au fost similare Tntre grupele de tratament
(vezi pct. 4.4).




Riscul de sangerare asociat cu doza de incércare in NSTEMI

Tntr-un studiu clinic cu pacienti NSTEMI, (studiul ACCOAST), pacientii programati pentru
angiografie coronariand in 2 pana la 48 ore dupa randomizare, pacientii carora li s-a administrat o doza
de incarcare de 30 mg cu aproximativ 4 ore inainte de angiografia coronariana urmata de o doza de
incarcare de 30 mg Tn timpul PCI au prezentat un risc crescut de sangerare procedurald non-CABG si
fara un beneficiu aditional comparativ cu pacientii cérora li s-a administrat o doza de incarcare de

60 mg in timpul PCI (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Ratele de non-CABG legate de sangerare TIMI in 7 zile pentru pacienti au fost dupa cum urmeaza:

Prasugrel Tnainte Prasugrel in
Reactia adversa de angiografia timpul PCI?2
coronariana?
(N=2037) (N=1996)

% %
TIMI singerari maioreD 1,3 0,5
Amenintitoare de viata® 08 0,2
Letal 0,1 0,0
HIC simptomaticd 0,0 0,0
Ce necesita medicatie inotropa 0,3 0,2
Ce necesita interventie chirurgicala 0,4 0,1
Ce necesita transfuzii (> 4 unitati) 0,3 0,1
TIMI sangerari rninoree 1,7 0,6

aCelelalte terapii standard au fost folosite dupa cum s-a considerat necesar. Protocolul studiului specifica ca toti
pacientii trebuie sd primeas aspirina si doza de mentinere zilnica de prasugrel

bOrice hemoragie intracraniand sau orice sangerare evidentd din punct de vedere clinic asociatd cu o scidere a
hemoglobinei >5 g/dL.

tSdangerarile amenintdtoare de viata sunt un subset al sangerarilor majore conform criteriilor TIMI si includ toate
categoriile evidentiate mai jos. Pacientii pot fi incadrati in mai mult de o singurad categorie

9HIC= hemoragia intracraniand

€Sdangerarea manifestd clinic asociatd cu o scdadere a hemoglobinei > 3 g/dL dar <5 g/dL.
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Tabel recapitulativ al reactiilor adverse

Tabelul 2 sumarizeaza reactiile adverse hemoragice si ne-hemoragice din studiul TRITON, sau care au
fost raportate spontan, clasificate in functie de frecventa si aparate, sisteme si organe. Frecventele sunt
definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse hemoragice si nehemoragice

Clasificare pe Frecvente Mai putin Rare Necunoscute
aparate, sisteme frecvente
si organe
Tulburdri Anemie Trombocitopenie | Purpura trombotica
hematologice §i trombocitopenica
limfatice (PTT) —vezi pct.4.4
Tulburdari ale Hipersensibilitate
sistemului care include
imunitar angioedem
Tulburari Hemoragie
oculare oculara
Tulburari Hematom
vascculare
Tulburdri Epistaxis Hemoptizie
respiratorii,
toracice Si
mediastinale
Tulburdri Hemoragie gastro- | Hemoragie
gastro- intestinala retroperitoneala
intestinale Hemoragie
rectala
Hematochezie
Sangerare
gingivala
Afectiuni Eruptie cutanata
cutanate si ale Echimoza
tesutului
subcutanat
Tulburari renale | Hematurie
si ale cailor
urinare
Tulburari Hematom la locul
generale si la punctiei vasculare
nivelul locului de | Hemoragie la locul
administrare punctiei
Leziuni, Contuzie Hemoragie post- | Hematom
intoxicatii §i procedura subcutanat
complicatii
legate de
procedurile
utilizate
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La pacientii cu sau fara istoric de AIT sau accident vascular cerebral, incidenta accidentelor vasculare
cerebrale in cadrul studiului clinic de faza 3 a fost dupa cum urmeaza (vezi pct. 4.4):

Istoric de AIT sau Prasugrel Clopidogrel
accident vascular
cerebral
Da (N=518) 6,5% (2,3% HIC¥*) 1,2% (0% HIC¥*)
Nu (N=13090) 0,9% (0,2% HIC%*) 1,0% (0,3% HIC*)

*HIC=hemoragie intracraniand.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu Efient poate determina prelungirea timpului de sangerare si, consecutiv, complicatii
ale sangerarilor. Nu exista informatii disponibile privind reversibilitatea efectelor farmacologice ale
prasugrel; cu toate acestea, daca este necesara corectarea prompta a timpului prelungit de sangerare, se
poate lua in considerare transfuzia de masa plachetara si/sau alte produse din sange.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiagregante plachetare, exclusiv heparina, codul ATC: BO1AC22.

Mecanism de actiune/Efecte farmacodinamice

Prasugrel este un inhibitor al activarii si al agregarii plachetare prin legarea ireversibila a metabolitului
sau activ de clasa de receptori P2Y1, a receptorilor ADP de la nivel plachetar. Deoarece trombocitele
participa la initierea si/sau evolutia complicatiilor trombotice din boala aterosclerotica, inhibarea
functiei plachetare poate determina scaderea frecventei evenimentelor cardiovasculare, cum sunt
decesul, infarctul miocardic sau accidentul vascular cerebral.

Dupa administrarea unei doze de incarcare de 60 mg prasugrel, inhibarea agregarii plachetare induse
de catre ADP apare la 15 minute cu 5 pM ADP si la 30 minute cu 20 uM ADP. Inhibarea maxima a
agregarii plachetare data de prasugrel, indusa pe calea ADP, este de 83% cu 5 uM ADP si de 79% cu
20 uM ADP; in ambele cazuri, 89% dintre voluntarii sanatosi si dintre pacientii cu ateroscleroza
stabild au atins cel putin 50% inhibare a agregarii plachetare in decurs de 1 ora. Inhibarea agregarii
plachetare mediata de prasugrel prezinta variabilitate mica atat intre subiecti (9%) cat si la acelasi
subiect (12%), atat pentru 5 uM ADP cét si pentru 20 uM ADP. Inhibarea medie, la stare de echilibru,
a agregarii plachetare a fost de 74% si de 69% pentru 5 uM ADP, respectiv pentru 20 uM ADP, si a
fost atinsd dupa 3 pana la 5 zile de administrare a dozei de intretinere de 10 mg prasugrel, precedata de
doza de incarcare de 60 mg prasugrel. Pe parcursul perioadei de tratament cu doze de intretinere, peste
98% dintre subiecti au avut o inhibare a agregarii plachetare > 20%.

Agregarea plachetara a revenit treptat la valorile initiale dinaintea tratamentului in 7 pana la 9 zile

dupa administrarea unei doze unice de incarcare de 60 mg prasugrel sau in 5 zile de la intreruperea
tratamentului cu doze de intretinere, la starea de echilibru.
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Schimbarea datelor: Dupa administrarea unei doze zilnice de 75 mg clopidogrel timp de 10 zile, 40 de
voluntari sanatosi au fost transferati pe o doza zilnica unica de 10 mg prasugrel, cu sau fara doza de
incarcare de 60 mg. S-a observat o inhibare a agregarii plachetare similara sau mai mare in cazul
prasugrel. Trecerea directa la doza de incarcare de 60 mg prasugrel a determinat cea mai rapida si
puternica inhibare a agregarii plachetare. Dupa administrarea unei doze de incarcare de 900 mg
clopidogrel (asociat cu AAS), 56 de subiecti cu SCA au fost tratati timp de 14 zile fie cu prasugrel

10 mg o data pe zi sau cu clopidogrel 150 mg o data pe zi si apoi au fost transferati pentru inca 14 zile
fie pe 150 mg clopidogrel sau 10 mg prasugrel. In randul pacientilor ce au fost transferati pe 10 mg
prasugrel s-a observat o inhibare a agregarii plachetare mai mare decat in randul celor tratati cu

150 mg clopidogrel. Tntr-un studiu de 276 de pacienti cu SCA supusi PTCA, trecerea de la o doza
initiala de incarcare de 600 mg clopidogrel sau placebo, administrat la prezentarea la spital Tnainte de
angiografia coronariana pentru o doza de incarcare de 60 mg prasugrel administrat la momentul de
interventie coronariand percutana, rezultat la o inhibare similara crescutd a agregarii plachetare pentru
durata de 72 de ore de studiu.

Eficacitatea si siguranta clinica

Sindromul coronarian acut (SCA)

Studiul clinic de faza 3 TRITON a comparat Efient (prasugrel) cu clopidogrel, ambele Tn asociere cu
AAS si cu alt tratament standard. TRITON a fost un studiu multicentric international, randomizat,
dublu orb, pe grupuri de populatie paralele, insumand 13608 pacienti. Pacientii prezentau un SCA,
UA, NSTEMI cu risc moderat pana la mare sau STEMI si au fost tratati prin PTCA.

Pacientii cu UA/STEMI, in primele 72 ore de la aparitia simptomatologiei, sau cei cu STEMI, in
intervalul de 12 ore pana la 14 zile de la aparitia simptomatologiei, au fost randomizati dupa
cunoagterea anatomiei coronariene. Pacientii cu STEMI aflati in primele 12 ore de la aparitia
simptomatologiei care au fost planificati pentru PTCA primara au putut fi randomizati fara a se
cunoaste anatomia coronariana. In cazul tuturor pacientilor, doza de incarcare a putut fi administrata in
orice moment dintre randomizare si pana la 1 ora dupa ce pacientul a parasit laboratorul de
cateterizare.

Pacientii randomizati sa li se administreze prasugrel (doza de incarcare de 60 mg urmata de o doza
zilnica de 10 mg) sau clopidogrel (doza de incarcare de 300 mg urmata de o doza zilnica de 75 mg) au
fost tratati pentru o perioada mediana de 14,5 luni (cu un maxim de 15 luni si cu o perioada minima de
urmadrire de 6 luni). Pacientilor li s-a administrat, de asemenea, si AAS (75 mg pana la 325 mg o data
pe zi). Utilizarea oricarei tienopiridine in cele 5 zile dinaintea inrolarii a constituit un criteriu de
excludere. Alte tratamente, de exemplu heparina si inhibitorii GPIIb/IIla, au fost administrate la
decizia medicului curant. Aproximativ 40% dintre pacienti (din fiecare grup de tratament) au fost
tratati cu inhibitori GPIIb/Illa ca tratament de sustinere al PTCA (nu exista informatii referitoare la
tipul de inhibitor GPIIb/Illa utilizat). Aproximativ 98% dintre pacienti (din fiecare grup de tratament)
au fost tratati cu antitrombotice (heparina, heparina cu greutate moleculard mica, bivalirudin sau alte
antitrombotice) direct, ca tratament de sustinere al PTCA.

Obiectivul primar al studiului a fost masurarea timpului pana la aparitia decesului de origine cardiaca
(CV), infarct miocardic (IM) non-fatal sau accident vascular cerebral non-fatal. Analiza criteriului
final compus pe Intreaga populatie SCA (cohorte combinate UA/NSTEMI si STEMI) a evidentiat clar
superioritatea statistica a prasugrel fatd de clopidogrel in cadrul cohortei UA/NSTEMI (p < 0,05).
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Intreaga populatie cu SCA:

Efient a demonstrat eficacitate superioara fata de clopidogrel in reducerea evenimentelor asociate
obiectivului principal compus, precum si a evenimentelor secundare pre-specificate, incluzand
tromboza de stent (vazi tabelul 3). Beneficiul prasugrel a aparut in primele 3 zile si s-a mentinut pana
la incheierea studiului. Eficacitatea superioara a fost Tnsotita de o crestere a frecventei sangerarilor
majore (vezi pct. 4.4 si 4.8). Populatia de pacienti a fost 92% de origine caucaziana, 26% fiind femei
si 39% avand varsta > 65 ani. Beneficiile asociate prasugrel au fost independente de utilizarea altor
tratamente cardiovasculare acute sau de lunga durata, inclusiv heparina/heparina cu greutate
moleculard mica, bivalirudin, inhibitori GPIIb/IIla administrati intravenos, medicamente
hipolipemiante, beta-blocante si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei.

Eficacitatea prasugrel a fost independenta de doza de AAS (75 mg pana la 325 mg o data pe zi).
Utilizarea anticoagulantelor orale, a medicatiei antiplachetare neprevéazute in studiu. precum si
administrarea cronica de AINS nu au fost permise in studiul TRITON. in cadrul intregii populatii cu
SCA, prasugrel a fost asociat cu o incidentd mai mica a decesului de origine CV, IM non-fatal sau a
accidentelor vasculare cerebrale non-fatale fata de clopidogrel, indiferent de caracteristicile initiale, de
exemplu varsta, sexul, greutatea corporald, regiunea geografica, utilizarea inhibitorilor GPIIb/II1a si
tipul de stent. Beneficiul a fost datorat in principal scaderii semnificative a IM non-fatale

(vezi Tabelul 3). Subiectii cu diabet zaharat au avut reduceri semnificative ale evenimentelor asociate
criteriului final principal si a tuturor evenimentelor secundare compuse.

Beneficiul observat pentru prasugrel in cazul pacientilor cu varsta > 75 ani a fost mai mic decét in
cazul celor < 75 ani. Pacientii > 75 ani au avut un risc crescut de sngerare, inclusiv sangerare fatala
(vezi pet. 4.2, 4.4 si 4.8). In cazul pacientilor > 75 ani la care beneficiul tratamentului cu prasugrel a
fost mai evident i-a inclus pe cei cu diabet zaharat, STEMI, cei cu risc mai mare de tromboza de stent
sau de evenimente recurente.

Pacientii cu istoric de AIT sau de accident cerebral ischemic cu mai mult de 3 luni Thaintea

tratamentului cu prasugrel nu au avut nici o reducere a evenimentelor asociate criteriului final
principal compus.
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Tabelul 3: TRITON-Analiza primari, pacienti cu evenimente asociate

Prasugrel Clopidogrel Risc relativ | Valoareap
+ AAS +AAS (RR)
Evenimente asociate (95% IT)
(N=6813) (N=6795)
Toate SCA % %
Evenimente asociate obiectivului 9,4 11,5 0,812 (0,732, < 0,001
principal compus 0,902)
Deces de origine cardiovasculara
(CV), IM non fatal, sau accident
vascular cerebral non-fatal
Evenimente individuale asociate obiectivului principal
Deces de origine CV 2,0 2,2 0,886 (0,701, 0,307
1,118)
IM non-fatal 7,0 9,1 0,757 (0,672, < 0,001
0,853)
Accident vascular cerebral non- 0,9 0,9 1,016 (0,712, 0,930
fatal 1,451)
UA/NSTEMI (N=5044) (N=5030)
Evenimente asociate obiectivului % %
principal compus
Deces de origine CV, IM non-fatal 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,002
sau accident vascular cerebral non- 0,927)
fatal
Deces de origine CV 1,8 1,8 0,979 (0,732, 0,885
1,309)
IM non-fatal 7.1 9,2 0,761 (0,663, < 0,001
0,873)
Accident vascular cerebral non- 0,8 0,8 0,979 (0,633, 0,922
fatal 1,513)
STEMI (N=1769) (N=1765)
Evenimente asociate obiectivului % %
principal compus
Deces de origine CV, IM non-fatal 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,019
sau accident vascular cerebral non- 0,968)
fatal
Deces de origine CV 2,4 3,3 0,738 (0,497, 0,129
1,094)
IM non-fatal 6,7 8,8 0,746 (0,588, 0,016
0,948)
Accident vascular cerebral non- 1,2 1,1 1,097 (0,590, 0,770
fatal 2,040)

In toatd populatia cu SCA, analiza fieciruia dintre criteriile finale secundare a evidentiat un beneficiu
semnificativ (p < 0,001) al prasugrel fata de clopidogrel. Acestea au inclus tromboza sigura sau
probabila a stentului la finalul studiului (0,9 % fata de 1,8 %; RR 0,498; 1T 0,364, 0,683); decesul de
origine cardiovasculard, IM non-fatal sau revascularizarea tintita de urgenta de-a lungul a 30 zile (5,9
% fata de 7,4 %; RR 0,784; 110,688, 0,894); decesul de orice cauza, IM non-fatal sau accidentele
vasculare cerebrale non-fatale pana la incheierea studiului (10,2 % fata de 12,1 %; RR 0,831; 110,751,
0,919); decesul de origine CV, IM non-fatal, accident vascular cerebral non-fatal sau respitalizare
pentru eveniment ischemic cardiac pana la incheierea studiului (11,7 % fata de 13,8 %; RR 0,838; I1
0,762, 0,921). Analiza tuturor cauzelor de deces nu a evidentiat diferente semnificative intre prasugrel

si clopidogrel in cadrul intregii populatii SCA (2,76 % fata de 2,90 %), in cadrul populatiei

UA/STEMI (2,58 % fata de 2,41 %) si in cadrul populatiei STEMI (3,28 % fatd de 4,31 %).
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De-a lungul perioadei de urmarire de 15 luni, prasugrel a fost asociat cu o reducere cu 50% a
trombozelor de stent. Reducerea trombozelor de stent cu Efient a fost observata atat in primele
momente cat si dupa 30 zile, atat pentru stenturile metalice, cat si pentru cele impregnate
medicamentos.

Tntr-o analizi a pacientilor ce au supravietuit unui eveniment ischemic, prasugrel a fost asociat cu o
reducere a incidentei evenimentelor asociate criteriului final principal (7,8% pentru prasugrel fata de
11,9% pentru clopidogrel).

Desi cu prasugrel frecventa sangerarilor a fost crescuta, o analiza a criteriului final compus - decesul
de orice cauza, infarctul miocardic non-fatal, accidentul vascular cerebral non-fatal si hemoragia
majora TIMI non-CABG - a favorizat Efient fata de clopidogrel (Risc relativ 0,87%; II 0,79 pani la
0,95; p = 0,004). Tn studiul TRITON, la fiecare 1000 pacienti tratati cu Efient au existat mai putin cu
22 pacienti cu infarct miocardic i mai mult cu 5 pacienti cu hemoragii majore TIMI in legatura cu
non-CABG, fata de pacientii tratati cu clopidogrel.

Rezultatele unui studiu farmacodinamic/farmacogenomic la 720 pacienti asiatici cu sindrom
coronarian acut (SCA) care suferd o interventie PTCA a demonstrat un nivel mai ridicat de inhibare
plachetara realizat cu prasugrel in comparatie cu clopidogrel, si ca o doza de incarcare de 60 mg de
prasugrel si o doza de intretinere de 10 mg reprezinta un regim de dozare adecvat la pacientii asiatici
care cantaresc cel putin 60 kg si au sub 75 de ani (vezi pct. 4.2).

Tntr-un studiu de 30 luni (TRILOGY-SCA) la 9326 de pacienti cu UA / NSTEMI SCA medical
gestionate fara revascularizare (atitudine terapeutica in afara indicatiei), prasugrel nu a redus
semnificativ frecventa criteriului final compus de deces CV, IM sau accident vascular cerebral,
comparativ cu clopidogrel . Scorul TIMI privind sdngerarile majore (inclusiv viata in pericol, letal si
ICH) au fost similare la prasugrel si pacientii tratati cu clopidogrel. Pacientii cu varsta > 75 de ani sau
mai slabi de 60 kg (N=3022), au fost randomizati pentru a cate 5 mg prasugrel. Asemanator cazului
pacientiilor < 75 de ani si > 60 kg tratati cu cate 10 mg prasugrel, nu a existat nicio diferenta intre 5
mg prasugrel si 75 mg clopidogrel in cadrul rezultatele CV. Ratele de sangerari majore au fost similare
la pacientii tratati cu 5 mg prasugrel si la cei tratati cu 75 mg clopidogrel. Prasugrel 5 mg a dovedit un
efect antiagregant plachetar mai mare decét clopidogrel 75 mg. Prasugrel trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu varsta > 75 de ani si la pacientii cu greutate < 60 kg (vezi pct. 4.2, 4.4 5i 4.8).

Tntr-a 30-a zi de studiu ( ACCOAST ) la 4033 de pacienti cu NSTEMI cu niveul troponinei crescute,
care au fost programati pentru angiografia coronariana , urmata de PCI in termen de 2-48 ore de la
randomizare, subiectii care au primit doza de prasugrel 30 mg de incarcare, in medie, 4 ore inainte de
angiografia coronariana urmata de o doza de incarcare de 30 mg in momentul PCI (n=2037) au avut
un risc crescut de non - CABG hemoragie peri - procedurala si niciun beneficiu suplimentar
comparativ cu pacientii care au primit o doza de 60 mg de incarcare in timpul PCI (n=1996). in mod
specific, prasugrel nu a redus semnificativ frecventa criteriului final compus cardiovascular (CV)
deces, infarct miocardic (IM), accident vascular cerebral, revascularizare de urgentd (UR), sau
glicoproteina (GP) lIb/Illa inhibitor de salvare timp de 7 zile de la randomizare la subiectii care au
primit prasugrel Thainte de angiografia coronariana Tn comparatie cu pacientii care au primit intreaga
doza de incarcare de prasugrel la momentul de PCI, iar frecventa obiectivului principal de siguranta
pentru toate sangerarile majore ale TIMI (evenimente CABG si hon- CABG), timp de 7 zile de la
randomizare la toti subiectii tratati a fost semnificativ mai mare la subiectii care au primit prasugrel
nainte de angiografia coronariana, comparativ cu pacientii care au primit intreaga doza de incarcare
de prasugrel Tn momentul PCI. Prin urmare, la pacienti cu UA/NSTEMI , in cazul in care angiografia
coronarian este efectuata in termen de 48 de ore de la internare, doza de incarcare trebuie sa fie data
la momentul PCI (vezi pct. 4.2 , 4.4, si 4.8).
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Copii si adolescenti

Studiul TADO a testat administrarea prasugrel (n=171) comparativ cu placebo (n=170) la pacienti cu
varste intre 2 si sub 18 ani cu siclemie, pentru ameliorarea perfuziei in criza de ocluzie vasculara intr-
un studiu de faza III. Studiul nu a intrunit obiectivele primare sau secundare. Per total, nu au fost
gasite informatii noi cu privire la siguranta administrarii prasugrel in monoterapie la acest grup de
pacienti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Prasugrel este un precursor de medicament (promedicament) si este metabolizat rapid in vivo in
metaboliti activi i metaboliti inactivi. Expunerea la metabolitul activ (ASC) are variabilitate moderata
pana la mica ntre subiecti (27 %) sau la acelasi subiect (19 %). Farmacocinetica prasugrel este
similara la subiectii sdnatosi, la pacientii cu ateroscleroza stabila si la pacientii supusi interventiei
coronariene percutanate.

Absorbtie

Absorbtia si metabolizarea prasugrel sunt rapide, concetratia plasmatica maxima (Cmax) @ metabolitului
activ atingandu-se tn aproximativ 30 minute. Expunerea la metabolitul activ (ASC) creste proportional
cu dozele terapeutice. Tntr-un studiu la subiecti sanatosi, ASC a metabolitului activ nu a fost
influentatd de mesele bogate in grasimi, hipercalorice, dar Cmax a scazut cu 49 % si timpul pana la
atingerea Cmax (Tmax) a crescut de la 0,5 la 1 ord. Administrarea Efient in studiul TRITON s-a facut
indiferent de orarul meselor. Ca urmare, Efient poate fi administrat indiferent de orarul meselor; totusi,
administrarea dozei de incércare de prasugrel in stare de repaus alimentar poate determina debutul cel
mai rapid al actiunii (vezi pct. 4.2).

Distributie

Legarea metabolitului activ de albumina serica umana (solutie tamponata 4 %) a fost 98 %.

Biotransformare

Prasugrel nu este detectat in plasma dupa administrarea orald. El este hidrolizat rapid la nivel intestinal
ntr-o tiolactona care este apoi convertita in metabolitul activ prin metabolizare ntr-o singura etapa pe
calea citocromului P450, preponderent de catre CYP3A4 si CYP2B6 si intr-o mai mica mésurd de
catre CYP2C9 si CYP2C19. Metabolitul activ este metabolizat in continuare si transformat prin S-
metilare sau conjugare cu cisteind in doi compusi inactivi.

In cazul subiectilor santosi, al pacientilor cu ateroscleroza stabila si al pacientilor cu SCA tratati cu
Efient nu a existat un efect relevant al variatiilor genetice ale CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 sau
CYP2C19 asupra farmacocineticii prasugrel sau asupra efectului sau de inhibare a agregarii
plachetare.

Eliminare

Aproximativ 68% din doza de prasugrel este excretata in urina si 27 % Tn fecale sub forma
metabolitilor inactivi. Metabolitul activ are un timp mediu de Injumatatire prin eliminare de
aproximativ 7,4 ore (interval 2 pana la 5 ore).

17



Farmacocinetica in cadrul grupurilor speciale de pacienti:

Varstnici:

Tntr-un studiu la subiecti sanatosi cu varste cuprinse intre 20 si 80 ani, varsta nu a avut un efect
semnificativ asupra farmacocineticii prasugrel sau asupra actiunii sale de inhibare a agregarii
plachetare. In studiul clinic de mari dimensiuni de faz 3, expunera medie estimati (ASC) la
metabolitul activ a fost cu 19% mai mare la pacientii varstnici (> 75 ani) comparativ cu subiectii cu
varsta < 75 ani. Prasugrel trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu varsta > 75 ani, datorita riscului
potential de sangerare la aceasti populatie (vezi pct. 4.2 si 4.4). Intr-un studiu la subiecti cu
ateroscleroza stabila, valoarea medie a ASC a metabolitului activ la pacientii cu varsta > 75 de ani care
au luat 5 mg prasugrel a fost de aproximativ la jumatate fata de pacientii cu varsta < 65 de ani care au
luat 10 mg prasugrel, iar efectul antiagregant plachetar de 5 mg a fost redus, dar nu a fost inferior
comparativ celui de 10 mg.

Insuficienta hepatica:

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata
(clasa A si B Child Pugh). Farmacocinetica prasugrel si actiunea sa de inhibare a agregarii plachetare
au fost similare la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata comparativ cu subiectii
sanatosi. Nu au fost studiate farmacocinetica si farmacodinamia prasugrel la pacientii cu insuficienta
hepatica severa. Prasugrel nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala:

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal (BRST). Farmacocinetica prasugrel si actiunea sa de inhibare a agregarii
plachetare au fost similare la pacientii cu insuficientd renald moderati (RFG 30-< 50 ml/min/1,73 m?)
comparativ cu subiectii sanatosi. Inhibarea agregarii plachetare mediata de prasugrel a fost, de
asemeneq, similara la pacientii cu BRST care necesitau hemodializa comparativ cu subiectii sanatosi,
chiar daca Cmax $i ASC ale metabolitului activ au scazut cu 51 %, respectiv 42 % la pacientii cu BRST.

Greutate corporala:

Expunerea medie (ASC) la metabolitul activ al prasugrel este cu aproximativ 30 pana la 40% mai
mare la subiectii sanatosi si la pacientii cu greutatea < 60 kg comparativ cu cei cu greutatea > 60 kg.
Prasugrel va fi utilizat cu precautie la pacientii cu greutatea < 60 Kg, datorita riscului potential de
sangerare al acestei populatii (vezi pct. 4.4). Tntr-un studiu la subiecti cu ateroscleroza stabila, valoarea
medie a ASC a metabolitului activ la pacientii cu greutate < 60 kg care au luat 5 mg prasugrel a fost cu
38% mai mica decét la pacientii cu greutate > 60 kg care au luat 10 mg prasugrel, iar efectul
antiagregant plachetar la 5 mg a fost similar celui la 10 mg.

Origine etnica:

In studiile de farmacologie clinica, dupa ajustarea pentru greutatea corporald, ASC a metabolitului
activ a fost cu aproximativ 19% mai mare la subiectii de origine chineza, japoneza si coreeana fata de
cei de origine caucaziand, fiind legatd predominant de expunerea mai mare in randul populatiei
asiatice < 60 kg. Nu exista diferente de expunere intre subiectii de origine chineza, japoneza sau
coreeana. Expunerea in randul subiectilor de origine africana sau hispanica este similara celei de la
subiectii de origine caucaziand. Nu se recomanda ajustéri ale dozelor in functie doar de originea
etnica.

Sex:
La subiectii sandtosi si la pacienti, farmacocinetica prasugrel este similara la barbati si femei.

Copii §i adolescenti:
Farmacocinetica si farmacodinamia prasugrel nu au fost evaluate la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).
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5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Tn studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru utilizarea clinica.

Studiile toxicologice asupra dezvoltarii embrio-fetale la sobolan si iepure nu au evidentiat existenta
unor malformatii datorate prasugrel. La o doza foarte mare (> 240 ori mai mare decét doza zilnica de
intretinere recomandati la om, calculatd Th mg/m?) ce a determinat efecte asupra greutitii materne
si/sau asupra consumului de alimente, a existat o usoara scadere a greutatii puilor (fata de lotul de
control). Tn studii pre- si post-natale la sobolan, tratamentul matern cu doze ce au determinat o
expunere de pana la 240 ori mai mare decat doza zilnica de intretinere recomandata la om (calculata Th
mg/m?), nu a avut efect asupra dezvoltirii generale si reproductive a puilor.

Tntr-un studiu de expunere la prasugrel cu durata de 2 ani, efectuat la sobolan, cu doze variind de la
mai mult de 75 ori expunerea terapeutica recomandaté la oameni (pe baza expunerii plasmatice la
metabolitii umani activi si principali) nu s-au observat tumori determinate de compusul activ. A existat
o incidenta crescutd a tumorilor (adenoame hepatocelulare) la soarecii expusi timp de 2 ani la doze
mari (> 75 ori expunerea umana), dar aceasta a fost considerata secundara inductiei enzimatice
determinata de prasugrel. Asocierea specifica dintre tumorile hepatice si inductia enzimatica indusa
medicamentos la rozatoare este bine documentata in literaturd. Cresterea frecventei tumorilor hepatice
la administrarea prasugrel la soarece nu este considerata un risc relevant la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Celuloza microcristalina
Manitol (E421)
Croscarmeloza sodica
Hipromeloza (E464)
Stearat de magneziu

Film:

Lactoza monohidrat

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Triacetina (E1518)

Oxid rosu de fer (E172) {doar Efient 10 mg}
Oxid galben de fer (E172)

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

Efient 10 mg:
3ani

Efient 5 mg:
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura de pastrare. A se pastra Tn ambalajul
original pentru a fi protejat de aer si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu n cutii a 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) si 98 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SUBSTIPHARM

24 rue Erlanger

75016 Paris

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Efient 10 mg:  EU/1/08/503/008 — 014, 016

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 Februarie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 Noiembrie 2013

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest produs medicamentos sunt disponibile pe website-ul Agentiei
Europene a Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI UTILIZAREA
EFICIENTA A MEDICAMENTULUI

o Plan de Management al Riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2. al Autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

Va fi depus a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

o La modificarea sistemului de management al riscului, Th special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare
a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie continidnd comprimate filmate de 5 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efient 5 mg comprimate filmate
prasugrel

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine prasugrel 5 mg (sub forma de clorhidrat)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30x1 comprimat filmate
56 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90x1 comprimat filmate
98 comprimate filmate
30 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de aer si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Franta

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/503/001 14 comprimate filmate
EU/1/08/503/002 28 comprimate filmate
EU/1/08/503/003 30x1 comprimat filmate
EU/1/08/503/004 56 comprimate filmate
EU/1/08/503/005 84 comprimate filmate
EU/1/08/503/006 90x1 comprimat filmate
EU/1/08/503/007 98 comprimate filmate
EU/1/08/503/015 30 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Efient 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister continind comprimate filmate de 5 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efient 5 mg comprimate filmate
prasugrel

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SUBSTIPHARM (Logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

<LU, MA, MI, JO, VI, SB, DU>
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie continidnd comprimate filmate de 10 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efient 10 mg comprimate filmate
prasugrel

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine prasugrel 10 mg (sub forma de clorhidrat)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30x1 comprimat filmate
56 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90x1 comprimat filmate
98 comprimate filmate
30 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de aer si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/503/008 14 comprimate filmate
EU/1/08/503/009 28 comprimate filmate
EU/1/08/503/010 30x1 comprimat filmate
EU/1/08/503/011 56 comprimate filmate
EU/1/08/503/012 84 comprimate filmate
EU/1/08/503/013 90x1 comprimat filmate
EU/1/08/503/014 98 comprimate filmate
EU/1/08/503/016 30 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Efient 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

30



‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister continind comprimate filmate de 10 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efient 10 mg comprimate filmate
prasugrel

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SUBSTIPHARM (Logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

<LU, MA, MI, JO, VI, SB, DU>
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Efient 10 mg comprimate filmate
Efient 5 mg comprimate filmate
prasugrel

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Efient si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Efient

Cum sa luati Efient

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Efient

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Efient si pentru ce se utilizeaza

Efient, care contine substanta activa prasugrel, apartine unui grup de medicamente denumite
antiplachetare. Trombocitele (plachetele sanguine) sunt elemente celulare foarte mici care circula in
sange. Atunci cand un vas de sange este afectat, de exemplu atunci cand este tdiat, trombocitele
(plachetele sanguine) se alipesc (se agrega) pentru a forma un cheag de sdnge (tromb). Ca urmare,
trombocitele (plachetele sanguine) sunt esentiale pentru a ajuta la oprirea sangerarii. Daca trombii se
formeaza 1n interiorul unui vas de sange rigidizat, de exemplu o artera, ei pot deveni foarte periculosi
deoarece pot intrerupe circulatia sangelui, putdnd determina un atac de cord (infarct miocardic), un
accident vascular cerebral sau decesul. Trombii din arterele care aduc sangele la inima pot determina
scaderea cantitatii de singe, aceasta determinand angina instabila (o durere severa in piept).

Efient impiedica agregarea plachetara si, ca urmare, reduce sansele de formare a cheagurilor de sange.

Vi s-a prescris Efient deoarece ati avut deja un atac de cord sau angina instabila si ati suferit o
interventie prin care vi s-au redeschis vasele de sénge blocate ale inimii. Este, de asemenea, posibil sa
vi se fi introdus unul sau mai multe stenturi pentru a mentine deschisa o artera blocata sau Ingustata
care aduce sange la inima. Efient va reduce sansele de a mai avea un atac de cord sau un accident
vascular cerebral sau de a muri din cauza unuia dintre aceste evenimente aterotrombotice. Medicul
dumneavoastra va va da, de asemenea, acid acetilsalicilic, un alt medicament antiplachetar.
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2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa luati Efient

Nu luati Efient

- daca sunteti alergic la prasugrel sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). O reactie alergica poate fi recunoscuta ca o eruptie trecatoare
pe piele, mancarimi, fata umflatd, buze umflate sau scurtarea respiratiei. Daca vi se intampla
acest lucru, spuneti-i imediat medicului dumneavoastra.

- dacd aveti o conditie medicald care detemind in prezent sangerare, de exemplu sangerare de la
nivelul stomacului sau intestinului.

- daca ati avut vreodata un accident vascular cerebral sau un atac ischemic tranzitor (AIT).

- daca aveti o boala hepatica severa.

Atentionari si precautii
e  Tnainte de a lua Efient:
Discutati cu medicul dumneavoastra.

Trebuie sd-i spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in una dintre situatiile de mai jos:

e Daca aveti un risc crescut de sangerare, de exemplu:

- varsta de 75 ani sau mai mult. Medicul dumneavoastra trebuie sa prescrie o doza
zilnica de 5 mg, deoarece existd un risc mai mare de sangerare la pacientii cu varsta
peste 75 ani

- un accident grav recent

- o interventie chirurgicala recenta (inclusiv unele proceduri stomatologice)

- sangerare recenta sau recidivanta de la nivelul stomacului sau intestinului
(de exemplu un ulcer gastric, polipi la nivelul colonului)

- greutatea corporald mai mica de 60 kg. Medicul dumneavoastra trebuie sa prescrie
o doza zilnica de 5 mg Efient daca aveti mai putin de 60 kg.

- boala de rinichi sau probleme moderate cu ficatul

- administrarea anumitor medicamente (vezi mai jos ,,Efient impreuna cu alte
medicamente”)

- o interventie chirurgicala programata (inclusiv unele proceduri stomatologice) in
urmatoarele sapte zile. S-ar putea ca medicul dumneavoastra si doreasca sa opriti
temporar administrarea Efient datorita riscului crescut de sangerare.

e Daca ati avut o reactie alergica (hipersensibilitate) la clopidogrel sau alte medicamente
antiplachetare, va rugam spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul cu
Efient. Daca dupa aceea luati Efient si manifestati reactii alergice ce pot fi, eruptii trecitoare
pe piele, mancarime, fata umflata, buze umflate sau scurtarea respiratiei trebuie sa spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

. in timp ce luati Efient:

Trebuie sd spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé aveti o afectiune medicala numita purpura
trombotica trombocitopenica care este asociata cu febrd, vanatai sub piele care pot apare ca vanatai
rosii punctiforme, cu sau fard oboseala extrema inexplicabila, confuzie, coloratia galbena a ochilor

(icter ) (vezi pct.4 “Reactii adverse posibile”™).

Copii si adolescenti
Efient nu trebuie utilizat de catre copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Efient impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala, suplimente nutritive si preparate
be baza de plante.

Este important in mod special sa-i spuneti medicului dumneavoastra dacé urmati tratament cu:

o clopidogrel (un medicament antiplachetar),

e warfarind (un anticoagulant)

e .medicamente antiinflamatoare nesteroidiene” utilizate pentru combaterea durerii i a febrei

(de exemplu, ibuprofen, naproxen, etoricoxib).

Daca sunt administrate impreuna cu EFIENT, aceste medicamente pot creste riscul de sangerare.
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati morfina sau alte opiacee (utilizate pentru tratamentul
durerii severe).

Luati impreund cu Efient doar acele medicamente pe care vi le indicd medicul dumneavoastra.

Sarcina, alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida sau doriti sd ramaneti gravida in timp ce luati
Efient. Trebuie sa luati Efient doar dupa ce ati discutat cu medicul dumneavoastra beneficiile
potentiale si riscurile potentiale pentru copilul dumneavoastra inca nenascut.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Efient sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Efient contine lactoza si sodiu
Dacad medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati Efient

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuala de Efient este de 10 mg pe zi. Veti incepe tratamentul cu o doza unica de 60 mg.

Daca aveti greutatea corporala mai mica de 60 kg si varsta peste 75 ani, doza de Efient este de 5 mg pe
zi.

Medicul dumneavoastra va va spune sa luati, de asemenea, acid acetilsalicilic; medicul va va indica
exact ce doza trebuie sa luati (de obicei intre 75 mg si 325 mg zilnic).

Puteti lua Efient cu sau fard alimente. Luati-va doza de medicament la aproximativ acelagi moment al
zilei. Nu rupeti sau sfaramati comprimatul.

Este important sd-i spuneti medicului dumneavoastra, dentistului sau farmacistului ca luati Efient.
Daci luati mai mult decit trebuie din Efient

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra sau cu spitalul, deoarece poate exista risc crescut de
sangerare. Trebuie sd-i aratati medicului cutia dumneavoastra de Efient.
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Daci uitati sa luati Efient

Daca uitati s va luati doza dumneavoastra zilnica la ora obisnuita, luati Efient atunci cand va amintiti.
Daca uitati s va luati doza de-a lungul intregii zile, este suficient sa reluati administrarea Efient a
doua zi, la ora obisnuitd. Nu luati o dozi dubli pentru a compensa doza uitata. Tn cazul cutiilor de 14,
28, 56, 84 sau 96 comprimate, puteti verifica ziua in care ati luat un comprimat de Efient prin
verificarea calendarului tiparit pe blister.

Daci incetati sa luati Efient
Nu intrerupeti tratamentul cu Efient fara a discuta cu medicul dumneavoastra; daca intrerupeti
tratamentul cu Efient prea devreme, riscul de a suferi un atac de cord poate fi mai crescut.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:
e  Pierderea brusca a sensibilitatii sau slabiciunea bratului, piciorului sau fetei, in special daca
se manifesta doar pe o parte a corpului,
e  Stare brusca de confuzie, dificultati de vorbire sau de a-i intelege pe cei din jur,
e Dificultati ale mersului aparute brusc, sau pierderea echilibrului, sau tulburari de
coordonare,
e  Stare brusca de ameteald sau dureri de cap aparute brusc, fard o cauza cunoscuta.
Toate cele de mai sus pot fi semnele unui accident vascular cerebral. Accidentul vascular cerebral este
o reactie adversa mai putin frecventd a Efient la pacientii care nu au avut niciodata un accident
vascular cerebral sau un accident ischemic tranzitor (AIT).

De asemeni, contactati imediat medicul dumneavoastrd daca observati oricare dintre urmatoarele:

e Febra, vanatai sub piele care pot apare ca vanatii rosii punctiforme, cu sau fard oboseala
extrema inexplicabild, confuzie, coloratia galbena a ochilor (icter) (vezi pct. 2 “Ce trebuie
sd stiti Tnainte sa luati Efient”).

e  Eruptie trecatoare pe piele, mancarime, fatd umflata, buze/limba umflate, sau scurtarea
respiratiei. Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice severe (vezi pct. 2 “Ce trebuie sa
stiti Tnainte sa luati Efient”).

Anuntati cat mai repede medicul dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

e  Sange 1n urina,

e  Sangerari de la nivelul rectului, sange in fecale sau fecale de culoare neagra,

e  Sangerare ce nu poate fi oprita, de exemplu in urma unei taieturi.
Toate cele de mai sus pot fi semne de sangerare, cea mai frecventa reactie adversa a Efient. Desi mai
putin frecventa, sangerarea severa poate pune viata in pericol.
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pina la 1 din 10 persoane)
e  Sangerari la nivelul stomacului sau intestinelor
Sangerari la locul injectiei
Sangerari nazale
Eruptie trecatoare pe piele
Vanatai mici si rosii la nivelul pielii (echimoze)
Sange in urind
Hematom (sangerare sub piele la locul injectiei sau intr-un muschi, ce determina umflaturi)
Scaderea hemoglobinei sau scaderea numarului de celule rosii (anemie)
Vanatai

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

e  Reactii alergice (eruptie trecitoare pe piele, mancarime, buze/limba umflate, sau scurtarea
respiratiei)

e  Sangerari oculare spontane, sdngerari rectale, ale gingiilor sau in abdomen 1n jurul organelor
interne

e  Sangerare dupa interventii chirurgicale

e  Tuse cu eliminare de sange

e Sange n fecale

Reactii adverse rare (pot afecta pind la 1 din 1000 persoane)
e  Numar scdzut de trombocite in sdnge
e  Hematoame subcutanate (sangerare sub piele care provoaca umflaturi)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pistreaza Efient

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister i cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de aer si umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Efient

- Substanta activa este prasugrel.

Efient 10 mg: fiecare comprimat contine prasugrel 10 mg (sub forma de clorhidrat)
Efient 5 mg: fiecare comprimat contine prasugrel 5 mg (sub forma de clorhidrat)
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- Celelalte componente sunt:
Celuloza microcristalina, manitol (E421), croscarmeloza sodica, hipromeloza (E464), stearat de
magneziu, lactoza monohidrat, dioxid de titan (E171), triacetinad (E1518), oxid rosu de fer (doar
pentru comprimatele de 10 mg) (E172), oxid galben de fer (E172) si talc.

Cum arati Efient si continutul ambalajului
Efient 10 mg: comprimatele sunt de culoare bej, de forma hexagonala, imprimate cu ,,10 MG” pe o
fata si cu ,,4759” pe cealalta fata.

Efient 5 mg: comprimatele sunt de culoare galbena, de forma hexagonala, imprimate cu ,,5 MG” pe o
fata si cu ,,4760 pe cealalta fata.

Efient este disponibil in cutii care contin 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) si 98 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
SUBSTIPHARM

24 rue Erlanger

75016 Paris

Franta

Fabricantul

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva
SUBSTIPHARM SUBSTIPHARM
Tél/Tel: 080077098 Tel: +3314318 1300
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. SUBSTIPHARM
Ten.: +359 24417136 Tel/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: +3314318 1300
Deutschland Nederland
SUBSTIPHARM SUBSTIPHARM

Tel: 08001801783 Tel: 08000228089
Eesti Norge
SUBSTIPHARM Kurantis ApS

Tel: +33143 18 1300 TIf: +45 33 60 89 88
E\Mado. Osterreich
OAPMAZEPB EANAZ A.E.B.E. SUBSTIPHARM

TnA: +30 210 620 8372 Tel: 0800298153
Espafia Polska
SUBSTIPHARM Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel: 900993317 Tel: +48 22 566 21 00
France Portugal
SUBSTIPHARM SUBSTIPHARM

Tél: +33143 18 1300 Tel: 800833006
Hrvatska Roméania
SUBSTIPHARM SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300 Tel: +3314318 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
Kvbzpog Sverige
SUBSTIPHARM Kurantis ApS

Tni: +33 14318 1300 Tel: +45 33 60 89 88
Latvija

SUBSTIPHARM
Tel.: +33143 18 13 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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