PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Efient 10 mg filmom obalené tablety.

Efient 5 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Efient 10 mg:
Jedna tableta obsahuje 10 mg prasugrelu (vo forme hydrochloridu).

Pomocna latka so znamym t¢inkom
Jedna tableta obsahuje 2,1 mg monohydrétu lakt6zy.

Efient 5 mg:
Jedna tableta obsahuje 5 mg prasugrelu (vo forme hydrochloridu).

Pomocna latka so znamym téinkom
Jedna tableta obsahuje 2,7 mg monohydréatu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta).

Efient 10 mg:
Bézové tablety tvaru obojstrannej Sipky, s oznacenim ,,10 MG* na jednej a ,,4759 na druhej strane.

Efient 5 mg:
Z1té tablety tvaru obojstrannej Sipky, s oznacenim ,,5 MG* na jednej a ,,4760° na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Efient, sibezne podavany s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovany na prevenciu
aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s aktnym koronarnym syndrémom (t.j. nestabilnou
anginou, infarktom myokardu bez elevacie ST segmentu [UA/NSTEMI] alebo infarktom myokardu s
elevaciou ST segmentu [STEMI]), ktori podstupuju primarnu alebo oneskorent perkutannu koronarnu
intervenciu (PCI).

Dalsie informéacie st uvedené v &asti 5.1.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Efient sa ma zac¢at’ podavat’ jednorazovou nasycovacou davkou 60 mg a potom pokrac¢ovat’ 10 mg
davkou jedenkrat denne. Ak sa u pacientov s UA/NSTEMI vykona koronarna angiografia do 48 hodin
od prijatia, nasycovacia davka sa ma podat’ iba pocas PCI (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1). Pacienti uzivajici
Efient maja tiez denne uzivat’ ASA (75 mg az 325 mg).



U pacientov s akatnym koronarnym syndromom (ACS), ktori st lieGeni s PCI, by mohlo pred¢asné
vysadenie akejkol'vek protidostickovej latky, vratane Efientu, zvysit' riziko trombdzy, infarktu
myokardu alebo Umrtia vzhl'adom na z&kladné ochorenie pacienta. Odporaca sa Vv trvani lieGby
pokracovat’ az 12 mesiacov, pokial nie je vysadenie Efientu klinicky indikované (pozri Casti 4.4
ab.l).

Pacienti vo veku > 75 rokov

UZzivanie Efientu u pacientov vo veku > 75 rokov sa vo vSeobecnosti neodportca. Ak predpisujici
lekar po starostlivom individualnom posudeni pomeru prinosu a rizika (pozri ¢ast’ 4.4) povazuje tto
lie¢bu pre pacientov vo vekovej skupine > 75 rokov za potrebnd, ma sa im po jednorazovej
nasycovacej davke 60 mg predpisat’ niz$ia udrziavacia davka 5 mg. Pacienti > 75 rokov sU nachylnejsi
na krvacanie a vyssiu expoziciu aktivnemu metabolitu prasugrelu (pozri ¢asti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Pacienti s telesnou hmotnostou < 60 kg

Efient sa ma podavat’ ako jednorazova nasycovacia davka 60 mg a potom pokracovat’ v podavani
davky 5 mg jedenkrat denne. UdrZiavacia ddvka 10 mg sa neodporuc¢a. Dévodom je zvySend expozicia
aktivnemu metabolitu prasugrelu a zvysené riziko krvacania u pacientov s telesnou hmotnost'ou

< 60 kg v porovnani s pacientmi s telesnou hmotnost'ou > 60 kg, ked’ sa podava davka 10 mg
jedenkrat denne (pozri ¢asti 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, vratane pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obliciek,
nie je potrebna ziadna tGprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek existuju
len obmedzené terapeutické skusenosti (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U o0s6b s miernou az stredne zavazn ou poruchou funkcie pecene (Childova Pughova trieda A a B), nie
je potrebna ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s miernou az stredne zavaznou
dysfunkciou peéene existuju len obmedzené terapeutické skusenosti (pozri ¢ast’ 4.4). Efient je
kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda C).

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a u¢innost’ Efientu u deti mladsich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena. Obmedzené
Udaje st dostupné u deti s kosacéikovitou anémiou (pozri ¢ast’ 5.1).

Spodsob podavania

Na peroralne pouzitie. Efient sa méze podavat’ s jedlom alebo bez neho. Podavanie nasycovacej davky
60 mg prasugrelu nalatno moze vyvolat’ ovel'a rychlejsi nastup Gcinku (pozri ¢ast’ 5.2). Tabletu
nedrvte ani nelamte.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Gasti 6.1.
Aktivne patologické krvacanie.

Mozgova prihoda alebo prechodny ischemicky z&chvat (TI1A) v anamnéze.

Zavazné poskodenie funkcie pec¢ene (Child Pugh trieda C).



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Riziko krvacania

V klinickej studii fazy 3 (TRITON) boli hlavné kritéria na vylicenie zvySené riziko krvacania;

anémia; trombocytopénia; patologické intrakranialne nalezy v anamnéze. U pacientov s akatnymi

koronarnymi syndromami podstupujtcich PCI, lieCenych Efientom a ASA sa preukazalo zvysené
riziko zavazného a mierneho krvacania podla klasifikaéného systému TIMI. Pouzivanie Efientu

U pacientov so zvySenym rizikom krvécania sa mé preto zvazit’ len v pripade, ked’ prinosy z hl'adiska

prevencie ischemickych prihod prevysia rizikd zavaznych krvacani. Tyka sa to predovsetkym

pacientov:

o vo veku > 75 rokov (pozri niZsie).

o so sklonom ku krvacaniu (napr. z dévodu nedavnej traumy, nedavneho chirurgického zékroku
alebo nedavneho alebo opakujliceho sa gastrointestinalneho krvacania alebo aktivnej peptickej
vredovej choroby).

o s telesnou hmotnost'ou < 60 kg (pozri Casti 4.2 a 4.8). U tychto pacientov sa udrziavacia davka
10 mg neodporuca. Ma sa pouzit’ udrziavacia davka 5 mg.

o ktori suCasne uzivaju lieky, ktoré mozu zvysit’ riziko krvéacania, vratane peroralnych
antikoagulancii, klopidogrelu, nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID) a fibrinolytik.

Pre pacientov s aktivnym krvacanim, u ktorych je potrebné zruSenie farmakologického ucinku Efientu,
moze byt vhodna transfuzia krvnych dosticiek.

Pouzivanie Efientu u pacientov vo veku > 75 rokov sa vo v§eobecnosti neodporti¢a a ma sa pouzit’ len
S opatrnost’ou a po starostlivom individualnom posudeni prinosu/rizika predpisujicim lekarom, ked’
prinosy z hl'adiska prevencie ischemickych prihod prevysia riziko zavaznych krvacani. V klinickej
Stadii fazy 3 bolo u tychto pacientov vyssie riziko krvacania, vratane fatalneho krvacania, v porovnani
s pacientmi vo veku < 75 rokov. Ak sa tento liek takymto pacientom predpisuje, ma sa pouZit’ nizsia
udrziavacia davka 5 mg; udrziavacia davka 10 mg sa neodporuca (pozri Casti 4.2 a 4.8).

U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek (vratane terminalneho $tadia ochorenia obli¢iek - ESRD)
a u pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene sU terapeutické skusenosti

s prasugrelom obmedzené. U tychto pacientov moze byt zvysené riziko krvacania. Prasugrel sa ma
preto u tychto pacientov pouZivat’s opatrnost’ou.

Pacientov treba informovat’, ze zastavenie krvacania pri uzivani prasugrelu (v kombinacii s ASA)
moze trvat’ dlhsie ako zvyc¢ajne a Ze maja hlasit’ svojmu lekarovi akékol'vek (miestom alebo trvanim)
nezvycajné krvécanie.

Riziko krvacania spojené s nacasovanim nasycovacej davky u NSTEMI

V klinickej $tadii s NSTEMI pacientmi (ACCOAST stadia), ktori mali naplanovanu koronérnu
angiografiu v priebehu 2 — 48 hodin od randomizécie, ktorym bola podané nasycovacia davka
prasugrelu v priemere 4 hodiny pred koronarnou angiografiou, sa zvysilo riziko vel’kého a malého
krvacania pocas operacie v porovnani s pacientmi, ktorym sa nasycovacia davka prasugrelu podala
pocas PCI. Preto u pacientov s UA/NSTEMI, ktori podsupia koronarnu angiografiu do 48 hodin
od prijatia, sa ma nasycovacia davka podat’ pocas PCI (pozri asti 4.4, 4.8 a 5.1).

Chirurgicky zakrok

Pacientov treba poucit’, aby informovali lekarov a zubnych leké&rov o uzivani prasugrelu pred
naplanovanim chirurgického zakroku a pred zacatim uzivania akéhokol'vek lieku. Ak ma pacient
podstuapit’ elektivny chirurgicky zakrok a protidosti¢kovy ucinok nie je ziadany, Efient by sa mal
vysadit’ minimalne 7 dni pred chirurgickym zakrokom. U pacientov podstupujucich operaciu CABG

Vv priebehu 7 dni od vysadenia prasugrelu sa moze pozorovat’ zvysena frekvencia (3-nasobne)

a zavaznost’ krvacania (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov, u ktorych sa jednozna¢ne nedefinovala koronarna
anatémia a urgentnd CABG je moznost'ou vol'by, maji sa starostlivo zvazit’ prinosy a rizika
prasugrelu.



Hypersenzitivita vratane angioedému

Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioedému u pacientov uzivajucich prasugrel vratane
pacientov s anamnézou hypersenzitivity na klopidogrel. U pacientov so znamou alergiou na
tienopyridiny sa odportica sledovanie vyskytu priznakov hypersenzitivity (pozri Cast’ 4.8).

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
TTP bola hlasena pri pouzivani prasugrelu. TTP je zavazné ochorenie a vyzaduje si okamzitt liecbu.

Laktoza a sodik
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Morfium a iné opioidy
U pacientov, ktori siibezne uzivaju prasugrel a morfium, sa pozorovala znizena G¢innost’ prasugrelu
(pozri Cast’ 4.5).

45 Liekové a iné interakcie

Warfarin:

Subezné podavanie Efientu s kumarinovymi derivatmi, s vynimkou warfarinu, sa neskimalo.

Z dévodu mozného zvysSeného rizika krvacania sa maju warfarin (alebo iné kumarinové derivaty)
a prasugrel subezne podavat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID):

Subezné podavanie s chronickymi NSAID sa neskimalo. Z dovodu mozného zvyseného rizika
krvacania sa maju chronické NSAID (vratane COX-2 inhibitorov) a Efient stibezne podavat’

S opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Efient sa moze subezne podavat s liekmi, ktoré si metabolizované enzymami cytochromu P450
(vratane statinov) alebo s liekmi, ktoré indukuji alebo inhibuji enzymy cytochromu P450. Efient sa
moze tiez podavat’ sacasne s ASA, heparinom, digoxinom a liekmi, ktoré zvySuji pH zaludka, vratane
inhibitorov proténovej pumpy a H blokéatorov. Hoci sa ich pouZivanie neskumalo v $pecifickych
interakénych studiach, v klinickej studii fazy 3 sa Efient podaval sucasne s heparinom s nizkou
molekulovou hmotnost'ou, bivalirudinom a GP IIb/Illa inhibitormi (nie su dostupné ziadne informacie
tykajuce sa pouzitého typu GP Ilb/llla inhibitora), pri¢om sa nedokazali Ziadne klinicky vyznamné
neziaduce interakcie.

Uginky inych liekov na Efient

Kyselina acetylsalicylova:

Efient sa ma podavat’ si¢asne s kyselinou acetylsalicylovou (ASA). Hoci je mozna farmakodynamicka
interakcia s ASA, ktora vedie k zvy$enému riziku krvacania, preukdzanie G¢innosti a bezpeénosti
prasugrelu pochadza od pacientov, ktori boli sucasne lieCeni s ASA.

Heparin:

Jednorazova intravendzna bolusova davka nefrakcionovaného heparinu (100 U/kg) vyznamne
neovplyvnila inhibiciu agregécie dostiCiek sprostredkovanu prasugrelom. Rovnako ako prasugrel
vyznamne neovplyvnil G¢inok heparinu ¢o sa tyka miery koagulacie. Preto sa obe lie¢iva mozu
podavat’ stiGasne. Pri su¢asnom podavani Efientu s heparinom je mozné zvySené riziko krvacania.

Statiny:

Atorvastatin (80 mg denne) neovplyviioval farmakokinetiku prasugrelu a jeho inhibiciu agregécie
dosti¢iek. Preto sa nepredpokladd, Ze by mali statiny, ktoré su substratmi CYP3A, vplyv na
farmakokinetiku prasugrelu alebo jeho inhibiciu agregacie dosticiek.



Lieky, ktoré zvysuju pH v Zaludku:

Denné stibezné podavanie ranitidinu (Hz blokatora) alebo lansoprazolu (inhibitora protonovej pumpy)
neovplyvnilo AUC a Tmax aktivneho metabolitu prasugrelu, ale znizilo Cmax 0 14 % (ranitidin)

a 0 29 % (lansoprazol). V klinicke;j studii fazy 3 bol Efient podavany bez ohl'adu na subezné
podavanie inhibitora proténovej pumpy alebo H: blokatora. Podanie nasycovacej davky 60 mg
prasugrelu bez sti¢asného podania inhibitorov protonovej pumpy mézu vyvolat’ ovel’a rychlejsi nastup
ucinku.

Inhibitory CYP3A:

Ketokonazol (400 mg denne), selektivny a silny inhibitor CYP3A4 a CYP3AS, neovplyvnil inhibiciu
agregacie dosticiek sprostredkovanu prasugrelom ani AUC a Tmax aktivneho metabolitu prasugrelu, ale
znizil jeho Cmax 0 34 % aZ 46 %. Preto sa nepredpoklada, ze by mali inhibitory CYP3A, ako st
azoloveé antimykotika, inhibitory HIV proteaz, klaritromycin, telitromycin, verapamil, diltiazem,
indinavir, ciprofloxacin a grapefruitova stava, vyznamny vplyv na farmakokinetiku aktivneho
metabolitu.

Induktory cytochroémov P450:

Rifampicin (600 mg denne), silny induktor CYP3A a CYP2B6, a induktor CYP2C9, CYP2C19 a
CYP2C8 vyznamne neovplyvnovali farmakokinetiku prasugrelu. Preto sa nepredpoklada, Ze by mali
zname induktory CYP3A, ako je rifampicin, karbamazepin a iné induktory cytochromov P450,
vyznamny vplyv na farmakokinetiku aktivneho metabolitu.

Morfium a iné opioidy:

U pacientov s akutnym koronarnym syndromom lie¢enych morfiom sa pozorovala oneskorena

a znizena expozicia peroralnym inhibitorom P2Y'12, vratane prasugrelu a jeho aktivneho metabolitu.
Tato interakcia mbze stvisiet’ so zniZzenou gastrointestinalnou pohyblivost'ou a vzt'ahovat’ sa aj na iné
opioidy. Klinicky vyznam nie je zndmy, ale udaje naznacéuji potencialne znizenu u¢innost’ prasugrelu
u pacientov lieCenych siibezne morfiom a prasugrelom. U pacientov s akitnym koronarnym
syndromom, u ktorych lie¢ba morfinom nemoéze byt’ oddialena a rychla inhibicia P2Y 12 sa povazuje
za rozhodujlcu, je potrebné zvazit’ pouzitie parenteralneho inhibitora P2Y12.

Uginky Efientu na iné lieky
Digoxin:
prasugrel neméa klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku digoxinu.

Lieky metabolizované CYP2C9:

prasugrel neinhiboval CYP2C9, ked’ze neovplyviioval farmakokinetiku S-warfarinu. Z dévodu
mozného zvySeného rizika krvacania sa maji warfarin a Efient sibezne podavat’ s opatrnost'ou (pozri
Cast’ 4.4).

Lieky metabolizované CYP2B6:

prasugrel je slaby inhibitor CYP2B6. U zdravych jedincov znizoval prasugrel 0 23 % expoziciu
hydroxybupropionu, metabolitu bupropionu sprostredkovaného CYP2B6. Tento t¢inok je
pravdepodobne klinicky vyznamny len v pripade, ked’ by sa prasugrel podéval subezne s liekmi, pre
ktoré je CYP2B6 jedinou metabolickou drahou a ktoré maju Gzke terapeutické okno (napr.
cyklofosfamid, efavirenz).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia
U gravidnych ani dojéiacich Zien sa neuskuto¢nila Ziadna klinicka studia.

Gravidita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj,
porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Ked’ze reprodukéné Stadie na zvieratach nie vzdy
predpovedaju reakciu u l'udi, Efient sa ma podavat’ pocas gravidity len ak potencialny prinos pre
matku prevySuje potencialne riziko pre plod.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa prasugrel vylucuje do materského mlieka u 'udi. V stidiach na zvieratach sa
preukazalo vylucovanie prasugrelu do materského mlieka. Pouzivanie prasugrelu poc¢as dojcenia sa
neodporuca.

Fertilita
Prasugrel neovplyviioval fertilitu potkanich samcov a samic pri perordlnych davkach az do expozicie,
ktord je 240-nasobkom odporu¢anej dennej udrziavacej davky u I'udi (na zéklade mg/m?).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Predpoklada sa, Ze prasugrel nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

U pacientov s akutnym koronarnym syndromom podstupujucim PCI bola hodnotena bezpeénost’

Vv jednej klopidogrelom kontrolovanej stidii (TRITON), v ktorej bolo 6 741 pacientov lieCenych
prasugrelom (nasycovacia davka 60 mg a udrziavacia davka 10 mg jedenkrat denne) pocas

14,5 mesiacov (medién) (5 802 pacientov bolo lieCenych po dobu dlhsiu ako 6 mesiacov, 4 136
pacientov bolo lie¢enych po dobu dlhsiu ako 1 rok). Pomer vysadenia lieku v stadii z dévodu
neziaducich udalosti bol 7,2 % pre prasugrel a 6,3 % pre klopidogrel. Z toho najéastejSou neziaducou
reakciou u oboch lie¢iv bolo krvéacanie, ktoré viedlo k vysadeniu lieku v $tudii (2,5 % pre prasugrel

a 1,4 % pre klopidogrel).

Krvécanie

Krvéacanie, ktoré nesavisi s koronarnym arterialnym bypassom (CABG)

Frekvencia vyskytu krvacavych prihod, ktoré nestvisia s CABG, u pacientov v $tadii TRITON je
uvedena v tabul’ke 1. Vyskyt rozsiahleho krvéacania podl'a TIMI, ktoré nestvisi s CABG, vratane zivot
ohrozujuceho a fatalneho krvacania, rovnako ako mierneho krvacania podl'a TIMI, bol statisticky
vyznamne vy$$i u jedincov lieGenych prasugrelom v porovnani s klopidogrelom v populdcii
UA/NSTEMI a u vsetkych populacii s ACS. V populécii STEMI sa nepozoroval ziadny vyznamny
rozdiel. Najcastej$im miestom spontanneho krvacania bol gastrointestinalny trakt (1,7 % pre prasugrel
a 1,3 % pre klopidogrel); naj¢astejsim miestom vyvolaného krvacania bolo miesto prepichnutia artérie
(1,3 % pre prasugrel a 1,2 % pre klopidogrel).



Tabul’ka 1: Vyskyt krvacania, ktoré nesavisi s CABG? (% pacientov)

Udalost’ Vsetky ACS UA/NSTEMI STEMI
prasugrel® | klopidogrel® | prasugrel® | klopidogrel® | prasugrel® | klopidogrel®
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA
(N=6741) | (N=6716) | (N=5001) | (N=4980) | (N=1740) | (N=1736)
Rozsiahle krvacanie 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
podla TIMI®
Zivot ohrozujtce® 1,3 0,8 13 0,8 1,2 1,0
Fatalne 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Symptomatické 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
ICH®
Vyzadujtce 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotropné latky
Vyzadujtce 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
chirurgicky
zakrok
Vyzadujtce 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
transfaziu (> 4
jednotky)
Mierne krvécanie 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
podla TIMIf

a Centralne posudzované udalosti definované kritériami Studijnej skupiny pre trombolyzu pri infarkte myokardu
(Thrombolysis in Myocardial Infarction, TIMI).

b Podla potreby boli pouzité iné Standardné liecebné postupy.

¢ Akdkolvek intrakranidlna hemordagia alebo akékolvek klinicky zjavné krvacanie spojené s poklesom hladiny hemoglobinu

>5 g/dl.

d Zivot ohrozujiice krvicanie je podskupinou rozsiahleho krvacania podla TIMI a zahiia vietky typy uvedené n

v odsadenom texte. Pacienti mézu byt zahrnuti vo viacerych riadkoch.
e ICH = intrakranialna hemoragia.
f Klinicky zjavné krvacanie spojené s poklesom hladiny hemoglobinu >3 g/dl ale < 5 g/dl.

Pacienti vo veku > 75 rokov

Vyskyt rozsiahleho alebo mierneho krvécania podla TIMI, ktoré nestvisi s CABG:

Vek prasugrel 10 mg klopidogrel 75 mg
> 75 rokov (N=1 785)* 9,0 % (1,0 % fatélne) 6,9 % (0,1 % fatélne)
< 75 rokov (N=11 672)* 3,8 % (0,2 % fatélne) 2,9 % (0,1 % fatélne)
< 75 rokov (N=7180)** 2,0 % (0,1 % fatélne)? 1,3 % (0,1 % fatalne)

prasugrel 5 mg klopidogrel 75 mg
> 75 rokov (N=2060)** 2,6 % (0,3 % fatélne) 3,0 % (0,5 % fatélne)

* §tudia TRITON u pacientov s ACS podstupujucich PCI
** Studia TRILOGY-ACS u pacientov nepodstupujtcich PCI (pozri 5.1)
210 mg prasugrelu, 5 mg prasugrelu ak je hmotnost' < 60 kg

Pacienti < 60 kg

Vyskyt rozsiahleho alebo mierneho krvacania podl’a TIMI, ktoré nesuvisi s CABG:

Hmotnost’

prasugrel 10 mg

klopidogrel 75 mg

< 60 kg (N=664)*

10,1 % (0 % fatélne)

6,5 % (0.3 % fatélne)

> 60 kg (N=12 672)*

4,2 % (0,3 % fatalne)

3,3 % (0.1 % fatélne)

> 60 kg (N=7845)**

2,2 % (0,2 % fatélne)?

1,6 % (0,2 % fatalne)

prasugrel 5 mg

klopidogrel 75 mg

< 60 kg (N=1391)**

1,4 % (0,1 % fatal)

2,2 % (0,3 % fatélne)

* §tudia TRITON u pacientov s ACS podstupujucich PCI
** §tidia TRILOGY-ACS u pacientov nepodstupujucich PCI (pozri 5.1)
210 mg prasugrelu; 5 mg prasugrelu ak je hmotnost' < 60 kg

1zsie




Pacienti s hmotnost'ou > 60 kg a vekom < 75 rokov

U pacientov > 60 kg a vo veku < 75 rokov bol vyskyt rozsiahleho alebo mierneho krvacania podla
TIMI, ktoré nesavisi s CABG, 3,6 % pre prasugrel a 2,8 % pre klopidogrel; vyskyt fatlneho krvacania
bol 2,0 % pre prasugrel a 0,1 % pre klopidogrel.

Krvacanie v suvislosti s CABG

V klinickej $tudii fazy 3 podstapilo 437 pacientov CABG v priebehu $tudie. U tychto pacientov bol
vyskyt rozsiahleho alebo mierneho krvacania podla TIMI v sGvislosti s CABG 14,1 % pre
prasugrelovd skupinu a 4,5 % v klopidogrelovej skupine. Vyssie riziko krvacavych prihod u 0sob
lie¢enych prasugrelom pretrvavalo az 7 dni od poslednej davky skiimaného lie¢iva. U pacientov, ktori
uzili tienopyridin v priebehu 3 dni pred CABG, bola frekvencia rozsiahleho alebo mierneho krvacania
podla TIMI 26,7 % (12 zo 45 pacientov) v prasugrelovej skupine v porovnani s 5,0 % (3 zo

60 pacientov) v klopidogrelovej skupine. U pacientov, ktori uzili poslednt davku tienopyridinu

v priebehu 4 az 7 dni pred CABG, sa frekvencia znizila na 11,3 % (9 z 80 pacientov) v prasugrelovej
skupine a 3,4 % (3 z 89 pacientov) v klopidogrelovej skupine. Po uplynuti 7 dni od vysadenia lieku
boli pozorovaneé rovnaké frekvencie krvacania v savislosti s CABG medzi lie¢ebnymi skupinami
(pozri Cast’ 4.4).

Riziko krvacania spojené s na¢asovanim nasycovacej davky u NSTEMI

V klinickej $tadii s NSTEMI pacientmi (ACCOAST studia), ktori mali naplanovanu koronérnu
angiografiu v priebehu 2 - 48 hodin od randomizécie, kde nasycovacia davka 30 mg prasugrelu bola
podana v priemere 4 hodiny pred koronarnou angiografiou a nasledne 30 mg nasycovacia davka pocas
PCI sa zvysilo riziko non-CABG krvacania pocas operacie a nepozoroval sa ani iny prinos

v porovnani s pacientmi, ktorym sa podala 60 mg nasycovacia davka po¢as PCI (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).
Pomer TIMI krvacani nesuvisiacich s CABG pocas 7 dni u pacientov bolo nasedovné:

Prasugrel pred

Neziaduci éinok koronarrggg Zaz)r;g;?l)ch rafiou? Prasug(1r~]e:l 1\;} gc;z;e PCI?
% %
TIMI velké krvacanie® 1,3 0,5
Zivot ohrozujuce® 0,8 0,2
smrtel'né 0,1 0,0
symptomatické ICH¢ 0,0 0,0
vyzadujuce masaz srdca 0,3 0,2
vyZadujuce chirurgicky zasah 0,4 0,1
vyZadujuce transfuziu (> 4 jednotky) 0,3 0,1
TIMI malé krvacanie® 1,7 0,6

40statné Standardné liecby boli vhodne pouzité. Podla Protokolu klinického skusania, vSetci pacienti
mali denne uzivat aspirin a udrziavaciu davku prasugrelu.

v gkdkolvek inkranidlna hemordgia alebo akékolvek klinicky zjavné krvdcanie sivisiace s poklesom
hemoglobinu >5 g/dI

“Zivot ohrozujiica je podskupina TIMI vel'kého krvicania a zahria typy spominané ndsledne. Pacienti
sa mozu pocitat vo viac ako jednom riadku.

YICH — intrakranialna hemoragia (intracranial haemorrhage)

®Klinicky zjavné krvacanie savisiace s poklesom hemoglobinu > 3 g/dl ale < 5 g/dI



Tabulkovy prehlad neZiaducich ucinkov
V tabul’ke 2 s zhrnuté hemoragické a nehemoragické neziaduce reakcie zo stadie TRITON alebo
spontanne hlasené, zoradené podl'a frekvencie a triedy organovych systémov. Frekvencie su
definovaneé nasledovne:
Velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme (nemozno odhadnut’ z

dostupnych udajov).

Tabul’ka 2: Hemoragické a nehemoragické neZiaduce reakcie

Trieda organovych | Casté Menej asté Zriedkavé Nezname
systémov
Poruchy krvi a anémia trombocytopénia tromboticka
lymfatického trombocytopenicka
systému purpura (TTP) —pozri
Cast 4.4
Poruchy imunitného hypersenzitivita
systému vratane angioedému
Poruchy oka krvécanie oka
Poruchy ciev hematém
Poruchy dychacej epistaxa hemoptyza
ststavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy gastrointestinalne retroperitonealne
gastrointestinalneho | krvacanie krvécanie,
traktu rektalne krvacanie,
pritomnost’ krvi
v stolici,
krvacanie z d’asien
Poruchy koze a vyrazka
podkozného tkaniva | ekchymdza
Poruchy obliciek a | hematuria

mocovych ciest

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

hematom v mieste
vpichu
krvacanie v mieste
vpichu

Urazy, otravy a
komplikacie
liecebného postupu

pomliazdenina

post procedurélne
krvécanie

podkozny hematém

U pacientov s TIA alebo mozgovou prihodou v anamnéze alebo i bez nich bol vyskyt mozgovej
prihody v klinickej $tadii fazy 3 nasledovny (pozri ast’ 4.4):

TIA alebo mozgova
prihoda v anamnéze

prasugrel

klopidogrel

Ano (N=518)

6,5 % (2,3 % ICH®)

1,2 % (0 % ICH*®)

Nie (N=13 090)

0,9 % (0,2 % ICH*)

1,0 % (0,3 % ICH*)

* |CH = intrakranidlna hemoragia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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49 Predavkovanie

Predavkovanie Efientom moze viest’ k prediZeniu ¢asu krvacania a nasledne ku komplikaciam

z krvacania. Nie st k dispozicii zZiadne udaje o zvrate farmakologického ucinku prasugrelu; ak sa vSak
vyzaduje rychla uprava predizeného ¢asu krvacania, je mozné zvazit' transfuziu krvnych dogtiiek
a/alebo inych krvnych derivatov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antigregancia trombocytov okrem heparinu, ATC kdd: BOLAC22

Mechanizmus uéinku/Farmakodynamické ucinky

Prasugrel je inhibitor aktivacie a agregacie krvnych dosti¢iek prostrednictvom ireverzibilnej vizby
svojho aktivneho metabolitu na ADP receptory triedy P2Y 1, na krvnych dostickach. Ked'ze sa krvné
dosticky podiel'aji na iniciacii a/alebo vyvoji trombotickych komplikacii aterosklerotického
ochorenia, inhibicia funkcie krvnych dosti¢iek méze viest’ k zniZeniu vyskytu kardiovaskularnych
udalosti, akymi su umrtie, infarkt myokardu alebo mozgova prihoda.

Po nasycovacej davke 60 mg prasugrelu sa inhibicia agregacie krvnych dosti¢iek indukovana ADP
dosiahne po 15 minatach s 5 uM ADP a po 30 mindtach s 20 uM ADP. Maximalna inhibicia ADP
indukovanej agregacie krvnych dosti¢iek prasugrelom je 83 % s 5 uM ADP a 79 % s 20 uM ADP,
v obidvoch pripadoch 89 % zdravych jedincov a pacientov so stabilnou ateroskler6zou dosiahlo
minimalne 50 % inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek do 1 hodiny. Inhibicia agregacie krvnych
dosti¢iek sprostredkovana prasugrelom vykazuje nizku interindividualnu (9 %) a intraindividualnu
(12 %) variabilitu v pripade 5 UM aj 20 uM ADP. Priemerna inhibicia agregacie krvnych dosti¢iek
V rovnovaznom stave bola 74 % (pre 5 uM ADP) a 69 % (pre 20 uM ADP) a dosiahla sa po 3 az

5 dioch od podania udrziavacej davky 10 mg prasugrelu, ktorej predchadzala nasycovacia davka
60 mg. Viac ako 98 % jedincov malo > 20 % inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek pocas
udrziavacieho davkovania.

Agregacia krvnych dosticiek sa po lieCbe postupne vratila na povodnu troven 7 az 9 dni po podani
jednorazovej nasycovacej davky 60 mg prasugrelu a 5 dni po skon¢eni podavania udrziavacej davky
V rovnovaznom stave.

Udaje o prestaveni: Po podani 75 mg klopidogrelu jedenkrat denne pocas 10 dni bolo 40 zdravych
jedincov prestavenych na prasugrel 10 mg jedenkrat denne s nasycovacou davkou 60 mg alebo bez
nej. Pri prasugrele sa pozorovala rovnaka alebo vicsia inhibicia agregacie krvnych dosticiek.
Prestavenie priamo na nasycovaciu davku 60 mg prasugrelu vyvolalo najrychlejsi nastup vacsej
inhibicie krvnych dosti¢iek. Po podani nasycovacej davky 900 mg klopidogrelu (s ASA) bolo

56 jedincov s ACS liecenych pocas 14 dni bud’ s prasugrelom 10 mg jedenkréat denne alebo
klopidogrelom 150 mg jedenkrat denne a potom prestavenych bud’ na klopidogrel 150 mg alebo
prasugrel 10 mg pocas d’alsich 14 dni. Vicsia inhibicia agregacie krvnych dosticiek sa pozorovala

u pacientov prestavenych na prasugrel 10 mg v porovnani s pacientmi, ktori boli lieGeni
klopidogrelom 150 mg.

V studii s 276 ACS pacientmi podstupujucimi PCI viedlo prestavenie z pévodnej nasycovacej 600 mg
davky klopidogrelu alebo placeba podanych pri zacati hospitalizacie pred koronarnou angiografiou na
nasycovaciu 60 mg davku prasugrelu v ¢ase perkutannej koronarnej intervencie k podobnému
zvyseniu inhibicie agregacie dosti¢iek pocas 72 hodin trvania Studie.
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Klinicka U¢innost’ a bezpeénost’

Akutny koronarny syndrom (ACS)

TRITON studia fazy 3 porovnavala Efient (prasugrel) s klopidogrelom, obe lie¢iva boli podavané
subezne s ASA a inou $tandardnou lie¢bou. TRITON bola multicentricka, medzinarodna,
randomizovand, dvojito zaslepend stadia s paralelnymi skupinami a s 13 608 pacientmi. Pacienti mali
ACS so strednym az vysokym rizikom UA, NSTEMI alebo STEMI a boli lie¢eni PCI.

Pacienti s UA/NSTEMI v priebehu 72 hodin od objavenia priznakov alebo pacienti so STEMI

12 hodin az 14 dni od objavenia priznakov boli randomizovani po vySetreni koronarnej anatomie.
Pacienti so STEMI v priebehu 12 hodin od objavenia priznakov, u ktorych bola planovana primarna
PCI mohli byt randomizovani bez znalosti koronarnej anatomie. U vSetkych pacientov sa mohla
nasycovacia davka podat’ kedykol'vek medzi randomizaciou a 1 hodinu po tom, ¢o pacient opustil
katetrizané laboratorium.

Pacienti randomizovani na podavanie prasugrelu (nasycovacia davka 60 mg, po ktorej nasleduje

10 mg jedenkrat denne) alebo klopidogrelu (nasycovacia davka 300 mg, po ktorej nasleduje 75 mg
jedenkrat denne) boli lieCeni pocas 14,5 mesiacov (median) (maximalne 15 mesiacov s minimalne 6-
mesaénym sledovanim). Pacienti uzivali tiez ASA (75 mg az 325 mg jedenkrat denne). Kritérium pre
vylucenie bolo pouzivanie tienopyridinu v priebehu 5 dni pred naborom do stidie. Podl'a uvazenia
lekara boli podavané iné liecby, ako je heparin a inhibitory GP IIb/IlIa. Priblizne 40 % pacientov

(v kazdej liecebnej skupine) uzivalo inhibitory GP IIb/IIla na podporu PCI (nie su k dispozicii ziadne
informécie o pouZzitom type inhibitora GP IIb/IIla). Priblizne 98 % pacientov (v kazdej lie¢ebne;j
skupine) uzivalo antitrombiny (heparin, heparin s nizkou molekulovou hmotnost'ou, bivalirudin alebo
in( latku) priamo na podporu PCI.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om V $tadii bol ¢as do prvého vyskytu kardiovaskularneho (KV)
Umrtia, nefatalneho infarktu myokardu (IM) alebo nefatalnej mozgovej prihody. Analyza
kombinovaného ukazovatela v populacii so vsetkymi ACS (kombinované UA/NSTEMI a STEMI
skupiny) bola zavisla na preukazovani Statistickej superiority prasugrelu oproti klopidogrelu v skupine
UA/NSTEMI (p < 0,05).

Populécia so vsetkymi ACS:

Efient preukazal vyssiu ucinnost’ v porovnani s klopidogrelom v zniZovani primarnych
kombinovanych ciel'ovych udalosti, rovnako ako vopred $pecifikovanych sekundarnych cielovych
udalosti, vratane trombdzy stentu (pozri tabul’ku 3). Prinos prasugrelu bol zjavny v priebehu prvych

3 dni a pretrvaval do konca $tadie. VysSia G¢innost’ bola sprevadzana zvySenim rozsiahleho krvacania
(pozri Casti 4.4 a 4.8). Populécia pacientov bola 92 % belochov, 26 % Zien a 39 % vo veku > 65 rokov.
Prinosy v suvislosti s prasugrelom boli nezavislé od pouzivania inych akatnych a dlhodobych
kardiovaskularnych terapii, vratane heparinu/heparinu s nizkou molekulovou hmotnost'ou,
bivalirudinu, intraven6znych inhibitorov GP IIb/I1la, liekov znizujucich lipidy, beta-blokatorov

a inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu. Uinnost’ prasugrelu bola nezavisla od davky ASA
(75 mg az 325 mg jedenkréat denne). V TRITON studii nebolo povolené pouzivanie peroralnych
antikoagulancii, inych protidosti¢kovych liekov a chronickych NSAID. V popul&cii so vsetkymi ACS
bol prasugrel spajany so znizenym vyskytom KV Gmrtia, nefatalneho IM alebo nefatalnej mozgove;j
prihody v porovnani s klopidogrelom, bez ohl'adu na vychodiskové ¢rty, ako je vek, pohlavie, telesna
hmotnost’, geograficka oblast’, pouzivanie inhibitorov GP IIb/Illa a typu stentu. Prinos primarne
spo¢ival vo vyznamnom zniZeni nefatalneho IM (pozri tabul’ku 3). Osoby s diabetom mali vyznamné
znizenia primarnych a vSetkych sekundarnych kombinovanych ukazovatel'ov.
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Pozorovany prinos prasugrelu u pacientov vo veku > 75 rokov bol mensi ako prinos pozorovany
u pacientov vo veku < 75 rokov. U pacientov vo veku > 75 rokov bolo zvysené riziko krvacania,

vratane fatalneho (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.8). Zjavnejsie priaznivé posobenie prasugrelu u pacientov vo

veku > 75 rokov bolo pozorované u skupiny pacientov s diabetom, STEMI, zvySenym rizikom

trombozy stentu alebo opakujucimi sa prihodami

U pacientov s anamnézou TIA alebo s anamnézou ischemickej mozgovej prihody viac ako 3 mesiace
pred liecbou prasugrelom nedoslo k znizeniu primarneho kombinovaného ukazovatel’a.

Tabulka 3: Pacienti s cielovymi udalostami v primarnej analyze TRITON

. . rasugrel | klopidogrel Pomer rizika (HR -
Cielové udalosti e ASA PASA (95 % CI)( : hodnota
(N=6 813) (N=6 795)
Vsetky ACS % %
Primarne kombinované ciePové udalosti 9,4 11,5 0,812 (0,732; 0,902) < 0,001
Kardiovaskularne (KV) mrtie, nefatalny IM
alebo nefatadlna mozgova prihoda
Priméarne individuélne ciePové udalosti
KV Umrtie 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) 0,307
Nefatalny IM 7,0 9,1 0,757 (0,672;0,853) | <0,001
Nefatadlna mozgova prihoda 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) 0,930
UA/NSTEMI (N=5 044) (N=5 030)
Primarne kombinované cielové udalosti % %
KV Umrtie, nefatalny IM alebo nefatalna 9,3 11,2 0,820 (0,726; 0,927) 0,002
mozgova prihoda
KV Umrtie 18 18 0,979 (0,732; 1,309) 0,885
Nefatélny IM 7,1 9,2 0,761 (0,663; 0,873) | <0,001
Nefatadlna mozgova prihoda 0,8 0,8 0,979 (0,633; 1,513) 0,922
STEMI (N=1769) (N=1 765)
Primarne kombinované cielové udalosti % %
KV Umrtie, nefatalny IM alebo nefatalna 9,8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) 0,019
mozgova prihoda
KV Umrtie 2,4 33 0,738 (0,497; 1,094) 0,129
Nefatélny IM 6,7 8,8 0,746 (0,588; 0,948) 0,016
Nefatalna mozgové prihoda 1,2 1,1 1,097 (0,590; 2,040) 0,770

V populécii so vSetkymi ACS analyza kazdého sekundarneho ciel'ového ukazovatel'a preukazala

vyznamny prinos (p < 0,001) pre prasugrel oproti klopidogrelu. Tieto ukazovatele zahffiali
jednoznaénu alebo pravdepodobnu trombozu stentu na konci $tadie (0,9 % oproti 1,8 %; HR 0,498; CI
0,364, 0,683); KV umrtie, nefatalny IM alebo bezodkladnt revaskularizaciu ciel'ovej cievy v priebehu
30 dni (5,9 % oproti 7,4 %; HR 0,784; CI 0,688; 0,894); imrtie z akejkol'vek pri¢iny, nefatalny IM

alebo nefatalna mozgova prihoda do konca stadie (10,2 % oproti 12,1 %; HR 0,831; CI 0,751; 0,919);

KV umrtie, nefatalny IM, nefatdlna mozgova prihoda alebo opakovana hospitalizacia z dévodu

srdcovej ischemickej udalosti do konca stadie (11,7 % oproti 13,8 %; HR 0,838; CI 0,762; 0,921).
Analyza vsetkych pri¢in imrti neukazala signifikantné rozdiely medzi prasugrelom a klopidogrelom
Vv populacii so vSetkymi ACS (2,76 % oproti 2,9 %), v populacii UA/NSTEMI (2,58 % oproti 2,41 %)
ani v populacii STEMI (3,28 % oproti 4,31 %).

Prasugrel sa spajal s 50 % zniZenim trombdzy stentu v priebehu 15-mesa¢ného sledovaného obdobia.
Znizenie trombozy stentu pri Efiente sa pozorovalo na zaciatku i po 30 diloch pri obidvoch typoch
stentov, pri neobal’ovanych kovovych stentoch aj pri stentoch uvolnjicich lie€ivo.

V analyze pacientov, ktori prezili ischemicku prihodu, sa prasugrel spajal so znizenim vyskytu
naslednych primarnych cielovych prihod (7,8 % pre prasugrel oproti 11,9 % pre klopidogrel).
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Hoci sa pri prasugrele vyskyt krvacania zvysil, analyza kombinovaného ciel'ového ukazovatel'a timrtia
z akejkol'vek priciny, nefatalneho infarktu myokardu, nefatalnej mozgovej prihody a rozsiahleho
krvacania podl'a TIMI, ktoré nesuvisi s CABG, uprednostiiovala Efient v porovnani s klopidogrelom
(HR 0,87; 95 % CI, 0,79 az 0,95; p=0,004). V TRITON studii na kazdych 1 000 pacientov lie¢enych
Efientom bolo 0 22 menej pacientov s infarktom myokardu a o 5 viac s rozsiahlym krvacanim podla
TIMI, ktoré nestviselo s CABG, v porovnani s pacientmi lieenymi klopidogrelom.

Vysledky farmakodynamicko-farmakogenomickej stadie so 720 azijskymi pacientmi s ACS PCI
preukazali, Ze vy$$ie hladiny dosti¢kovej inhibicie sa dosiahli s prasugrelom v porovnani

s klopidogrelom a ze 60 mg nasycovacia davka a nasledna 10 mg udrziavacia davka je vhodnou
davkovacou schémou u Azijéanov, ktorych telesna hmotnost’ je aspoii 60 kg a st mladsi ako 75 rokov
(pozri Cast 4.2).

V 30-mesacnej $tudii (TRILOGY-ACS) s 9326 pacientmi s UA/NSTEMI ACS lie¢enymi
konzervativne bez revaskularizacie (neschvalena indikacia), prasugrel v porovnani s klopidogrelom
vyznamne neznizoval frekvenciu zlu¢eného ciel'ového parametra kardiovaskularneho umrtia, infarktu
myokardu alebo mozgovej mrtvice. Vyskyt rozsiahleho krvacania TIMI (vratane Zivot ohrozujtceho,
fatalneho a intrakranialneho) bol podobny u pacientov lie¢enych prasugrelom aj klopidogrelom.
Pacienti vo veku > 75 rokov alebo pacienti s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 60 kg (N=3022) boli
randomizovani na lietbu 5 mg prasugrelu. Rovnako ako u pacientov vo veku < 75 rokov alebo
pacientov s telesnou hmotnost'ou > 60 kg liecenych 10 mg prasugrelu nebol rozdiel

v kardiovaskularnych parametroch medzi 5 mg prasugrelu a 75 mg klopidogrelu. Vyskyt rozsiahleho
krvacania bol podobny u pacientov lieGenych 5 mg prasugrelu a pacientov lie¢enych 75 mg
Klopidogrelu. 5 mg prasugrelu vykazovalo vyssi protidostickovy u¢inok oproti 75 mg klopidogrelu.
U pacientov vo veku > 75 rokov a pacientov s telesnou hmotnostou < 60 kg sa ma prasugrel pouzivat’
S0 zvySenou opatrnostou (pozri body 4.2, 4.4 a 4.8).

V 30-dennej studii (ACCOAST) so 4033 NSTEMI pacientmi so zvySenym troponinom, ktori mali
naplanovanu koronarnu angiografiu a nasledne PCI od 2 do 48 hodin po randomizacii, pacienti, ktori
dostali 30 mg nasycovaciu davku prasugrelu v priemere 4 hodiny pred koronarnou angiografiou

a nasledne 30 mg nasycovaciu davku pocas PCI (n=2037) mali zvySené riziko periproceduralneho
krvécania nestvisiaceho s CABG v porovnani s pacientmi, ktori dostali 60 mg nasycovaciu davku
pocas PCI (n=1996). Konkrétne prasugrel vyznamne neznizoval frekvenciu kombinovaného
koncového ukazovatel’a kardiovaskularneho (CV) timrtia, infarktu myokardu (MI), mozgovej mftvice,
urgentnej revaskularizacie (UR) alebo uZzivania inhibitorov glykoproteinu (GP) IIb/Illa ako zachranne;j
lieCby do 7 dni od randomizacie u subjektov uzivajtcich prasugrel pred koronarnou angiografiou

V porovnani s pacientmi uzivajicimi celt nasycovaciu davku po¢as PCI, miera vyskytu kI'a¢ového
parametra bezpecnosti pre vSetky druhy vyznamného krvacania pri TIMI (pripady CABG a non-
CABG) pocas 7 dni od randomizacie u vSetkych lieCenych pacientov bola podstatne vyssia u tych
pacientov, ktorym bol prasugrel podavany pred koronarnou angiografiou, v porovnani s pacientmi,
ktori dostali tplnti nasycovaciu davku prasugrelu pocas PCI. Preto u pacientov s UA/NSTEMI, ktori
podstupia koronéarnu angiografiu v priebehu 48 hodin od prijatia sa ma nasycovacia davka podat’ pocas
PCI (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatricka populacia

V s§tadii TADO sa skusalo pouzivanie prasugrelu (n=171) oproti placebu (n=170) u skupiny pacientov
vo veku od 2 do menej ako 18 rokov s kosacikovitou anémiou na znizovanie vazookluzivnej krizy

v §tadii fazy I11. Stidia nesplnila ani jeden z primarnych ¢i sekundarnych koncovych bodov. V tejto
skupine pacientov sa celkovo neziskali ziadne nové bezpecnostné zavery v liecbe prasugrelom ako
monoterapiou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Prasugrel je proliecivo a rychlo sa metabolizuje in vivo na aktivny metabolit a inaktivne metabolity.
Expozicia (AUC) aktivneho metabolitu vykazuje strednt az nizku interindividualnu (27 %)

a intraindividuélnu (19 %) variabilitu. Farmakokinetika prasugrelu je podobna u zdravych jedincov,
u pacientov so stabilnou aterosklerdzou a u pacientov podstupujdcich perkutdnnu koronarnu
intervenciu.

Absorpcia

Absorpcia a metabolizmus prasugrelu st rychle, pricom maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax)
aktivneho metabolitu sa dosahuje priblizne 0 30 minut. Expozicia (AUC) aktivneho metabolitu sa
zvySuje timerne s davkou v terapeutickom rozmedzi. V stadii so zdravymi dobrovol'nikmi jedlo

s vysokym obsahom tuku a kalérii neovplyvitovalo AUC aktivneho metabolitu, ale Cmax bolo znizené
0 49 % a ¢as do dosiahnutia Cmax (Tmax) bol prediZzeny z 0,5 na 1,5 hodiny. V §tadii TRITON sa Efient
podaval bez ohl'adu na jedlo. Preto sa Efient méze podavat’ bez ohl'adu na jedlo; podavanie
nasycovacej davky prasugrelu nalaéno vSak mdze vyvolat’ ovela rychlejs$i nastup téinku (pozri ¢ast’
4.2).

Distribacia
Vézba aktivneho metabolitu na sérovy albumin (4 % timivy roztok) u I'udi bola 98 %.

Biotransformécia

Prasugrel sa nezistil v plazme po peroralnom podani. Rychlo sa hydrolyzuje v éreve na tiolakton,
ktory je nasledne konvertovany na aktivny metabolit jednoduchym krokom metabolizmu cytochromu
P450, predovsetkym CYP3A4 a CYP2B6 a v mensej miere CYP2C9 a CYP2C19. Aktivny metabolit
sa d’alej metabolizuje na dve inaktivne latky S-metyl&ciou alebo konjugaciou s cysteinom.

U zdravych jedincov, u pacientov so stabilnou ateroskler6zou a u pacientov s ACS uzivajucich Efient
sa nezistil ziadny vyznamny vplyv genetickej zmeny CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 alebo CYP2C19 na
farmakokinetiku prasugrelu ani na jeho inhibiciu agregacie dosti¢iek.

Eliminacia
Priblizne 68 % davky prasugrelu sa vylu¢uje mocom a 27 % stolicou vo forme neaktivnych
metabolitov. Aktivny metabolit ma polcas eliminacie asi 7,4 hodin (rozmedzie 2 az 15 hodin).

Farmakokinetika u vybranych populécii:

Starsi pacienti:

V studii so zdravymi jedincami vo vekovom rozmedzi 20 az 80 rokov nemal vek ziadny vyznamny
vplyv na farmakokinetiku prasugrelu ani na jeho inhibiciu agregacie dosticiek. V rozsiahlej klinickej
studii fazy 3 bola priemerna odhadovana expozicia (AUC) aktivneho metabolitu o 19 % vyssia

u vel'mi starych pacientov (vo veku > 75 rokov) v porovnani s jedincami vo veku < 75 rokov.
Prasugrel sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov vo veku > 75 rokov vzhl'adom na mozné riziko
krvécania u tejto populacie pacientov (pozri ¢asti 4.2 a 4.4). V §tadii s jedincami so stabilizovanou
aterosklerézou bola strednad hodnota AUC aktivneho metabolitu u pacientov vo veku > 75 rokov
uzivajicich 5 mg prasugrelu priblizne polovi¢na oproti pacientom vo veku < 65 rokov uzivajucich
10 mg prasugrelu a protido$tickovy u¢inok 5 mg sa znizil, av§ak neinferiérny v porovnani s 10 mg
davkou.

Porucha funkcie pecene:

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (Childova Pughova trieda A a B)
nie je potrebna ziadna tiprava davky. Farmakokinetika prasugrelu a jeho inhibicia agregacie dosti¢iek
bola podobna u jedincov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene ako u zdravych
jedincov. Farmakokinetika a farmakodynamika prasugrelu sa neskimala u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene. Prasugrel sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 4.3).
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Porucha funkcie obliciek:

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, vratane pacientov s terminalnym $tadiom ochorenia oblic¢iek
(ESRD), nie je potrebna ziadna uprava davky. Farmakokinetika prasugrelu a jeho inhibicia agregécie
dosticiek je podobna u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 30-

< 50 ml/min/1,73 m?) ako u zdravych jedincov. Inhibicia agregacie dosti¢iek sprostredkovana
prasugrelom bola podobnd u zdravych jedincov aj u pacientov s ESRD, ktori vyzadovali hemodialyzu,
hoci Cnmax aktivneho metabolitu sa znizilo o 51 % a AUC 0 42 % u pacientov s ESRD.

Telesnd hmotnost’:

Priemerna expozicia (AUC) aktivneho metabolitu prasugrelu je priblizne o 30 az 40 % vysSia

u zdravych jedincov a u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 60 kg v porovnani s pacientmi s telesnou
hmotnost'ou > 60 kg. Prasugrel sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s telesnou hmotnostou

< 60 kg vzhl'adom na mozné riziko krvacania u tejto populacie pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). V studii

s jedincami so stabilizovanou ateroskler6zou bola strednd hodnota AUC aktivneho metabolitu

u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 60 kg uzivajicich 5 mg prasugrelu o 38 % nizsia ako u pacientov
s telesnou hmotnost'ou > 60 kg uZivajacich 10 mg prasugrelu a protidostickovy G¢inok bol podobny

u 5 mg aj 10 mg davky.

Etnicka prislusnost:

V klinickych farmakologickych stadiach po uprave podrla telesnej hmotnosti bolo AUC aktivneho
metabolitu priblizne o 19 % vyssie u Ciflanov, Japoncov a Kérejéanov v porovnani s AUC u belochov,
tyka sa to predovietkym vyssej expozicie u Azijéanov < 60 kg. Neexistuje Ziadny rozdiel v expozicii
medzi Cianmi, Japoncami a Korejéanmi. Expozicia jedincov afrického alebo hispanskeho povodu je
porovnatel'nd s expoziciou u belochov. Na zaklade samotnej etnickej prislu$nosti sa neodporaca
ziadna uprava davky.

Pohlavie:
U zdravych jedincov a u pacientov je farmakokinetika prasugrelu podobna u muzov i Zien.

Pediatricka populéacia:
Farmakokinetika a farmakodynamika prasugrelu sa nehodnotila u pediatrickej populacie (pozri ¢ast’
4.2).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s§tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu alebo reprodukénej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Uginky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatotne
vyssie, ako je maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouZitie.

Toxikologické studie embryofetalneho vyvoja u potkanov a kralikov nepreukézali Ziadny dokaz

0 malformaciach spdsobenych prasugrelom. Pri velmi vysokej davke (> 240-ndsobok odporucanej
dennej udrziavacej davky u l'udi na mg/m?), ktora vyvolava i¢inky na telesnit hmotnost’ v tehotenstve
a/alebo konzumaciu jedla, sa pozorovalo malé znizenie telesnej hmotnosti potomstva (v porovnani

s kontrolami). V prenatalnych a postnatalnych studiach u potkanov nemala lie¢ba v tehotenstve ziadny
vplyv na spravanie a reprodukény vyvoj potomstva pri davkach az do expozicie, ktoré je 240-
nasobkom odporacanej dennej udrziavacej davky u Fudi (v mg/m?).

V dvojrocnej §tadii s potkanmi sa nepozorovali ziadne tumory stvisiace s tymto lie¢ivom pri
expoziciach prasugrelu vyssich ako je 75-ndsobok odporucanych terapeutickych expozicii u 'udi (na
zaklade plazmatickych expozicii aktivnych a hlavnych cirkulujdcich metabolitov u Fudi). Vyskyt
tumorov bol zvySeny (hepatocelularne adenomy) u mysi vystavenych vysokym davkam (> 75-nasobku
expozicie u I'udi) po dobu 2 rokov, avsak povazovalo sa to za sekundarny G¢inok indukcie enzymov
navodeny prasugrelom. V literattre je dobre zdokumentovana suvislost’ tumorov peéene a indukcie
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enzymov navodenej lie¢ivom, Ktord je Specifickd pre hlodavce. Zvysenie vyskytu tumorov peéene pri
podavani prasugrelu u mysi sa nepovazuje za vyznamnu hrozbu pre T'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza
Manitol (E421)

Sodna sol’ kroskarmelozy
Hypromel6za (E464)
Magnéziumstearat

Filmotvorna vrstva:

Monohydrét laktdzy

Hypromeldza (E464)

Oxid titani¢ity (E171)

Triacetin (E1518)

Cerveny oxid Zelezity (E172) {iba Efient 10 mg}
71ty oxid zelezity (E172)

Mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Efient 10 mg:
3 roky

Efient 5 mg:
2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred vzduchom a vlhkost’ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z hlinikovej folie v skatuliach po 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) a 98 tabliet.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Franctzsko
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8. REGISTRACNE CISLA

Efient 5mg:  EU/1/08/503/001-007, 015
Efient 10 mg: EU/1/08/503/008-014, 016

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. februara 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 13. novembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

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

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

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

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

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit’:

e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

21



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A 5 mg FILMOM OBALENE TABLETY

|1.  NAZOV LIEKU

Efient 5 mg filmom obalené tablety
prasugrel

2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 5 mg prasugrelu (vo forme hydrochloridu).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu. DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouZivatel'a.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x1 filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 x1 filmom obalena tableta
98 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vzduchom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Franclzsko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/503/001 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/003 30 x1 filmom obalena tableta
EU/1/08/503/004 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/005 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/006 90 x1 filmom obalena tableta
EU/1/08/503/007 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/015 30 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efient 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN

24



NN

25



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 5 mg FILMOM OBALENE TABLETY

1.  NAZOV LIEKU

Efient 5 mg filmom obalené tablety
prasugrel

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SUBSTIPHARM (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE

<PO, UT, ST, ST, PI, SO, NE,>
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 10 mg FILMOM OBALENE TABLETY

|1.  NAZOV LIEKU

Efient 10 mg filmom obalené tablety
prasugrel

2. LIECIVO

Jedna tableta obsahuje 10 mg prasugrelu (vo forme hydrochloridu).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu. DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouZivatel'a.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 x1 filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 x1 filmom obalena tableta
98 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouZite.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

(8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vzduchom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Franclzsko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/503/008 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/009 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/010 30 x1 filmom obalena tableta
EU/1/08/503/011 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/012 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/013 90 x1 filmom obalena tableta
EU/1/08/503/014 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/503/016 30 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Efient 10 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 10 mg FILMOM OBALENE TABLETY

1.  NAZOV LIEKU

Efient 10 mg filmom obalené tablety
prasugrel

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SUBSTIPHARM (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE

<PO, UT, ST, ST, PI, SO, NE,>
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Efient 10 mg filmom obalené tablety
Efient 5 mg filmom obalené tablety
prasugrel

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Efient a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Efient
Ako uzivat’ Efient

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Efient

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk wnE

1. Co je Efient a na &o sa pouZiva

Efient, ktory obsahuje lie¢ivo prasugrel, patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvajh protidostickové
latky. Krvné dosti¢ky su vel'mi malé bunkové ¢astice, ktoré cirkuluju v krvi. Pri poSkodeni krvne;j
cievy, napr. pri porezani, sa krvné dosticky zoskupuju dokopy a tak pomahaji vytvorit’ krvna
zrazeninu (trombus). Preto s krvné dosticky nevyhnutné na zastavenie krvacania. Ak sa zrazeniny
vytvoria v skornatenej krvnej cieve, ako je tepna, mézu byt vel'mi nebezpe¢né, pretoZze mozu prerusit’
zasobovanie krvou, ¢o sposobuje srdcovy zachvat (infarkt myokardu), mozgovu prihodu alebo timrtie.
Krvné zrazeniny v tepnach, ktoré privadzaji krv do srdca, moézu tiez znizit’ krvné zasobovanie, ¢o
spOsobuje nestabilnu anginu (zavazna bolest’ na hrudi).

Efient zabrafniuje zoskupovaniu krvnych dostic¢iek a tak znizuje moznost’ tvorby krvnej zrazeniny.

Lekér vam predpisal Efient, pretoze ste niekedy prekonali srdcovy zachvat alebo mate nestabilnu
anginu a lie¢ili ste sa metodou, ktorou sa otvaraju zablokované tepny v srdci. Mozno ste tiez mali
jeden alebo viac zavedenych stentov, aby vam zablokovant alebo ztzent tepnu, ktora zasobuje srdce
krvou, udrzali otvorenu. Efient znizuje pravdepodobnost’, Ze sa u vas objavi d’alsi srdcovy zachvat
alebo mozgova prihoda alebo Umrtie na jednu z tychto aterotrombotickych prihod. Va3 lekar vam tiez
predpise kyselinu acetylsalicylovu (napr. aspirin), d’alsi protidostickovy liek.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Efient

NeuZivajte Efient

- ak ste alergicky na prasugrel alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6). Alergicku reakciu mozete rozpoznat’ podla vyrazky, svrbenia, opuchnutej tvare,
opuchnutych pier alebo skrateného dychu. Ak sa u vas vyskytne, ozndmte to ihned’ svojmu
lekarovi.

- ak trpite ochorenim, ktoré vyvolava sucasne krvacanie, ako je krvacanie z vasho zaltdka alebo
Criev.

- ak ste niekedy prekonali mozgovu prihodu alebo prechodny ischemicky zachvat (TIA).

- ak mate zavazné ochorenie peéene.

Upozornenia a opatrenia
e  Predtym, ako za¢nete uzivat’ Efient:
Predtym ako zac¢nete uzivat’ Efient, obrat'te sa na svojho lekara.

Pred uzivanim Efientu ozndmte svojmu lekérovi, ak sa vas tyka ktorakol'vek z nizsie uvedenych

okolnosti:

e Ak mate zvysené riziko krvacania, ako je:

- vek 75 rokov alebo viac. Vas lekar vam predpiSe dennu davku 5 mg, pretoZe u pacientov
starSich ako 75 rokov je vysSie riziko krvacania.

- nedavne zavazné zranenie

- nedavny chirurgicky zakrok (vratane niektorych zubnych vykonov)

- nedavne alebo opakujuce sa krvacanie zo zaltidka alebo Criev (napr. vred zaludka, crevné
polypy)

- telesna hmotnost menej ako 60 kg. Vas lekar vam predpise dennu davku 5 mg Efientu, ak
vazite menej ako 60 kg.

- renalne (oblickové) ochorenie alebo stredne zavazné problémy s pecenou.

- uzivanie ur¢itych typov liekov (pozri ,,Iné lieky a Efient nizsie).

- pléanovany chirurgicky zakrok (vratane niektorych zubnych vykonov) v priebehu
nasledujucich siedmych dni. Vas lekar mozno bude chciet’ do¢asne ukonéit’ podavanie
Efientu z dovodu zvyseného rizika krvacania.

e Ak ste mali alergické reakcie (hypersenzitivitu) na klopidogrel, alebo akukol'vek ina
protidosti¢kov latku, oznamte to svojmu lekarovi este pred zacatim liecby Efientom. Ak po
zacati uzivania Efientu sa u vas objavi alergicka reakcia, ktora sa mdze prejavit’ ako vyrazka,
svrbenie, opuch tvare, opuch pier alebo problémy s dychanim, ozndmte to prosim bezodkladne
svojmu lekarovi.

e Pocas uzivania Efientu:

Informujte ihned’ svojho lekara, ak sa u vas rozvinie stav nazyvany tromboticka trombocytopenicka
purpura (TTP), ktory zahffia horu¢ku a tvorbu modrin, ktoré sa mozu objavit’ ako ¢ervené okruhle
bodkovité podkozné podliatiny, mozu a nemusia byt sprevadzana nevysvetlitelnou tinavou,

zmitenost'ou, zozltnutim pokozky alebo o¢i (zltacka) (pozri cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky*)

Deti a dospievajuci
Efient sa nema pouzivat’ u deti a dospievajdcich do 18 rokov.
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Iné lieky a Efient

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, vyzivové doplnky a rastlinné pripravky,
oznamte to, prosim, svojmu lekarovi.

Je obzvlast’ dolezité oznamit’ svoju lekarovi, ak ste lieGeny:
o Kklopidogrelom (protidostickova latka)
o warfarinom (antikoagulans)
e nesteroidnymi protizapalovymi liekmi“ na bolest’ a horacku (ako je ibuprofén, naproxén,
etorikoxib).
Ak sa tieto lieky podavaji sti¢asne s Efientom, mozu zvysovat’ riziko krvacania.

Ak uZzivate morfium alebo iné opioidy (pouZzivané na lieCbu zavaznej bolesti), povedzte to svojmu
lekarovi.

Pocas uzivania Efientu uzivajte iné lieky iba v pripade, Ze vdm to vas lekar dovoli.

Tehotenstvo a dojcenie

Oznamte svojmu lekarovi, ak otehotniete alebo planujete otehotniet’ pocas uzivania Efientu. Efient
mozete uzivat’ iba po prediskutovani moznych prinosov a moznych rizik pre vase nenarodené dieta
S vasim lekarom.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze by Efient ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Efient obsahuje laktézu a sodik
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
3. Ako uzivat’ Efient

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

Zvycajna davka Efientu je 10 mg denne. Lie¢bu za¢nete jednorazovou davkou 60 mg.

Ak vazite menej ako 60 kg alebo méte viac ako 75 rokov, davka je 5 mg Efientu denne.

Vas lekar vam tiez predpiSe kyselinu acetylsalicylovi - povie vam presna davku, ktora mate uZivat’
(zvy€ajne v rozmedzi 75 mg a 325 mg denne).

Efient moéZete uzivat’ s jedlom alebo bez neho. UZivajte davku kazdy det priblizne v rovnakom Case.
Tabletu nedrvte ani nelamte.

Je dolezité oznamit’ svojmu lekarovi, zubnému lekarovi a lekarnikovi, ze uzivate Efient.
AK uzijete viac Efientu, ako mate

Okamzite vyhladajte svojho lekara alebo pohotovost’, pretoze vam hrozi masivne krvacanie. Mali by
ste lekarovi ukazat’ skatul’ku Efientu.
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AK zabudnete uzit’ Efient

Ak zabudnete uzit’ vasu planovant dennti davku, uzite Efient hned’, ako si spomeniete. Ak si na svoju
davku nespomeniete cely den, pokracujte v uzivani Efientu vo zvycajnej davke nasledujici den.
Neuzivajte dvojndsobnd davku, aby ste nahradili zabudnutt davku. Pri baleniach po 14, 28, 56, 84,

a 98 tabliet si mozete skontrolovat’ den, kedy ste naposledy uzili tabletu Efientu, v kalendari
vytlaéenom na blistri.

AK prestanete uzivat’ Efient
Neprestartite uzivat’ Efient bez porady s vasim lekarom; ak prestanete uzivat’ Efient prili§ skoro, moze
sa U vas zvysit riziko srdcového zachvatu.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4, Mozné vedlajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Okamzite vyhladajte svojho lekara, ak spozorujete niektory z nasledujucich ucinkov:

e nahle stfpnutie alebo ochabnutost’ ruky, nohy alebo tvare, najmé ak sa objavi iba na jedne;j
strane tela,

e nahla zmétenost’, problémy s re¢ou alebo s pochopenim inych os6b,

e nahle problémy s chédzou alebo strata rovnovahy alebo koordinécie,

e nahly zavrat alebo nahla zavazna bolest” hlavy bez zndmej priciny.
Vsetky vyssie uvedené body mozu byt znakmi mozgovej prihody. Mozgova prihoda je menej Casty
vedlajsi u¢inok lieku Efient u pacientov, ktori nikdy v minulosti neprekonali mozgovu prihodu alebo
prechodny ischemicky zachvat (TIA).

Taktiez okamzZite oznamte svojmu lekarovi, ak spozorujete nieco z nasledujuceho:

e horucku a tvorbu modrin, ktoré sa mézu objavit’ ako ¢ervené okruhle bodkovité podkozné
podliatiny, m6zu a nemusia byt’ sprevadzana nevysvetliteI'nou unavou, zméatenost'ou,
zoZltnutim pokozky alebo oéi (Zltacka) (pozri ¢ast’ 2 ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako
uzijete Efient®).

e vyrazku, svrbenie, opuch pier/jazyka alebo problémy s dychanim. Tieto priznaky mézu byt
znamkou zavaznej alergickej reakcie (pozri ¢ast’ 2 ,,Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete
Efient).

Bezodkladne oznamte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledujtcich ucinkov:

e Krv vmoci
e Krvacanie z kone¢nika, krv v stolici alebo ¢&ierna stolica
e Nekontrolovatel'né krvacanie, napriklad z reznej rany

Vsetky vyssie uvedené body mozu byt znakmi krvacania, najcastejSiecho vedlajSieho t¢inku Efientu.
Zavazné krvacanie moze byt Zivot ohrozujuce, hoci sa vyskytuje menej Casto.
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Casté vedlajsie uic¢inky (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b)
e Krvacanie do zaltidka alebo Criev
Krvécanie z miesta vpichu ihly
Krvacanie z nosa
Kozna vyrazka
Malé Cervené podliatiny na kozi (ekchymozy)
Krv v mo¢i
Hematom (krvacanie pod kozou v mieste injekcie alebo do svalu, ktoré sp6sobuje opuch)
Nizka hladina hemoglobinu alebo nizky pocet cervenych krviniek (anémia)
Podliatiny

Menej casté vedlajsie ucinky (mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

e Alergicka reakcia (vyrazka, svrbenie, opuch pier/jazyka alebo problémy s dychanim)
Sponténne krvécanie z oka, kone¢nika, d’asien alebo v bruchu v okoli vnatornych organov
Krvécanie po chirurgickom zakroku
Vykasliavanie krvi
Krv v stolici

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb)
e Nizky pocet krvnych dosticiek
e Podkozny hematém (krvacanie pod kozou, ktoré spdsobuje opuch).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
uéinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Efient

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vzduchom a vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Efient obsahuje

- Liecivo je prasugrel.
Efient 10 mg: Kazda tableta obsahuje 10 mg prasugrelu (vo forme hydrochloridu).
Efient 5 mg: Kazda tableta obsahuje 5 mg prasugrelu (vo forme hydrochloridu).

- Dalsie zlozky si:
mikrokrystalické celul6za, manitol (E421), sodna sol’ kroskarmelozy, hypromeloza (E464),
magnéziumstearat, monohydrat laktozy, oxid titani¢ity (E171), triacetin (E1518), ¢erveny oxid
zelezity (iba 10 mg tablety) (E172), ZIty oxid Zelezity (E172) a mastenec.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ako vyzera Efient a obsah balenia
Efient 10 mg: Tablety st béZové a maju tvar obojstrannej Sipky, s ozna¢enim ,,10 MG* na jednej a
4759 na druhej strane.

Efient 5 mg: Tablety su zIté a maju tvar obojstrannej $ipky, s oznacenim ,,5 MG* na jednej a ,,4760°
na druhej strane.

Efient je dostupny v baleni po 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) a 98 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o registracii
SUBSTIPHARM

24 rue Erlanger

75016 Paris

Franclzsko

Vyrobca:

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/ Belgien
SUBSTIPHARM
Tél/Tel: 080077098
bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten.: +359 24417136
Ceska republika
Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
Danmark

Kurantis ApS

TIf.: +45 33 60 89 88
Deutschland
SUBSTIPHARM

Tel: 08001801783
Eesti
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
E\\aoa

OAPMAZEPB EAAAZ A.E.B.E.

TnA: +30 210 620 8372
Espafia
SUBSTIPHARM

Tel: 900993317
France
SUBSTIPHARM

Tél: +33143 18 1300
Hrvatska
SUBSTIPHARM

Tel: +33 143 18 13 00
Ireland
SUBSTIPHARM

Tel: 1800300170
island

Kurantis ApS

Simi: +45 33 60 89 88
Italia
SUBSTIPHARM

Tel: 800780088
Kvnpog
SUBSTIPHARM

Tnk: +33 14318 1300
Latvija
SUBSTIPHARM

Tel.: +33 143181300

Lietuva
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300
Luxembourg/Luxemburg
SUBSTIPHARM
Tél/Tel: 80024806
Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel: +36 1 299 1058
Malta
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300
Nederland
SUBSTIPHARM

Tel: 08000228089
Norge

Kurantis ApS

TIf: +45 33 60 89 88
Osterreich
SUBSTIPHARM

Tel: 0800298153
Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 566 21 00
Portugal
SUBSTIPHARM

Tel: 800833006
Romania
SUBSTIPHARM

Tel: +3314318 1300
Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
Suomi/Finland
Kurantis ApS
Puh./Tel: +45 33 60 89 88
Sverige

Kurantis ApS

Tel: +45 33 60 89 88

Této pisomnd informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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