LISA I

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efient 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 5 mg prasugreeli (vesinikkloriidina).
Abiaine: Uks tablett sisaldab 2,7 mg laktoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Kollane ja topeltnoole-kujuline tablett, iihele poole sisse pressitud “5 MG” ja teisele poole
“4760”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Manustatuna koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (ASH), on Efient ndidustatud aterotrombootiliste
ndhtude drahoidmiseks dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (nt ebastabiilne stenokardia, ST-
segmendi elevatsioonita kulgev miiokardiinfarkt [UA/NSTEMI] v&i ST-segmendi elevatsiooniga
milokardiinfarkt [STEMI]) kellele teostatakse primaarne voi edasiliikatud perkutaanne
koronaarne interventsioon (PCI).

Lisainformatsiooni saamiseks vaadake palun 16ik 5.1.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tdiskasvanud

Efient -ravi tuleb alustada {ihekordse 166kannusega 60 mg ja seejirel jatkata annusega 10 mg iiks
kord péaevas. Efient’i votvad patsiendid peavad jatkama ka ASH igapdevast votmist

(75...325 mg).

Ageda koronaarsiindroomiga (ACS) patsientidel, kellel viiakse 1ibi perkutaanne koronaarne
interventsioon, tekitab igasuguse trombotsiiiitide agregatsioonivastase ravi, k.a Efient-ravi,
enneaegne drajatmine patsiendi olemasoleva haiguse tottu suurenenud tromboosi-,
miiokardiinfarkti- v3i surmaohu. Juhul kui Efient’i drajdtmine ei ole just kliiniliselt ndidustatud,
on ravi soovitatav jatkata kuni 12 kuud (vt 16ik 4.4 ja 5.1).



> 75-aastased patsiendid

Efient’i kasutamine >75-aastastel patsientidel ei ole iildiselt soovitatav ning seda tohib teha ainult
pérast raviarsti poolset hoolikat individuaalset kasu/riski suhte hindamist (vt 161k 4.4).

Kui Efient’i médratakse sellele vanusegrupile, tuleb ravimit manustada kdigepealt ihekordse
166kannusena 60 mg ja seejérel jitkata vdikseima séilitusannusega 5 mg. >75-aastastel
patsientidel esineb suurem tundlikkus verejooksudele ja prasugreeli aktiivse metaboliidi suurem
ekspositsioon (vt 1oigud 4.4, 4.8 ja 5.2).

5 mg suuruse annuse kasutamise ohutusest >75-aastastel patsientidel puudub hetkel igasugune
kliiniline tdestus ning andmed pdhinevad ainult farmakodiinaamilistel ning farmakokineetilistel
analiiiisidel.

Patsiendid kehakaaluga <60 kg

Efient'i tuleb manustada iihekordse l166kannusena 60 mg ja seejérel jatkata vdikseima
sdilitusannusega 5 mg liks kord péevas. Siilitusannust 10 mg ei soovitata kasutata. See on
seletatav prasugreeli aktiivse metaboliidi suurema ekspositsiooniga ja suurenenud verejooksu
riskiga < 60 kg kaaluvatel patsientidel, kui neile manustada 10 mg iiks kord péevas, vorreldes
patsientidega, kelle kehakaal on > 60 kg. 5 mg annuse ohutust ja efektiivsust ei ole prospektiivselt
hinnatud (vt 1digud 4.4, 4.8 ja 5.2).

Neerupuudulikkus

Neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada, k.a 16ppstaadiumis
neerupuudulikkusega haiged (vt 101k 5.2). Neerupuudulikkusega patsientidega on terapeutilise
kasutuse kogemused piiratud (vt 161k 4.4).

Maksapuudulikkus

Kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega (Child Pugh klass A ja B) patsientidel ei ole vaja
annust kohandada (vt 161k 5.2). Kerge kuni médduka maksapuudulikkusega patsientidega on
terapeutilise kasutuse kogemused piiratud (vt 16ik 4.4).

Lapsed ja noorukid
Efient ei ole alla 18-aastastele lastele soovitatav piisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete
puudumise tottu.

Manustamisviis
Suukaudne. Efient’i v3ib votta koos toiduga. Prasugreeli 60 mg l66kannuse manustamine tiihja
kohuga tagab toime kiirema alguse (vt 18ik 5.2). Arge purustage ega murdke tabletti katki.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
Age patoloogiline verejooks.

Anamneesis insult voi transitoorne isheemiline atakk (TTA).
Raske maksapuudulikkus (Child Pugh klass C).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Verejooksurisk
III faasi kliinilises uuringus kuulusid uuringust véljajidtmise votmekriteeriumite hulka suurenenud

veritsusrisk, aneemia, trombotsiitopeenia; anamneesis patoloogilised intrakraniaalsed leiud.
Ageda koronaarsiindroomiga perkutaansele koronaarsele interventsioonile minevatel patsientidel,



keda raviti Efient’i ja ASH-ga, esines suurenenud risk suuremateks ja viiksemateks
verejooksudeks, vastavalt TIMI klassifikatsiooni siisteemile. Seetottu tuleb Efient’i kasutamist
suurenenud verejooksuriskiga patsientidel kaaluda ainult juhul, kui isheemiliste episoodide
preventsioonist saadav kasu kaalub tugevalt iiles raske verejooksu riski. Eriti tuleb antud asjaolu
kaaluda jargmiste patsientide puhul:

- >75-aastased (vt allpool).

- patsiendid, kellel on kalduvus verejooksudele (nt hiljutise trauma tottu, hiljuti toimunud
operatsiooni tottu, hiljutine voi taastekkene seedetrakti verejooks voi dge peptiline haavandtobi).
- kehakaal < 60 kg (vt 16igud 4.2 ja 4.8). Nendele patsientidele ei ole 10 mg sdilitusannus
soovitatav. Tuleb kasutada 5 mg siilitusannust.

- samaaegne verejooksu riski suurendavate ravimite kasutamine, k.a suukaudsed
antikoagulandid, klopidogreel, mitte-steroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA) ja
fibrinoliiitikumid.

Aktiivse veritsusega patsientidele, kelle puhul on vajalik Efient’i farmakoloogiliste toimete
tagasipodrdumine, v3ib olla ndidustatud trombotsiiiitide manustamine.

Efient’i kasutamine > 75-aastastel patsientidel ei ole iildiselt soovitatav ning seda vdib kaaluda
juhul, kui raviarsti poolt hoolikalt 1dbi viidud kasu/riski suhte analiiiis néitab, et isheemiliste
episoodide preventsioonist saadav kasu kaalub tugevalt iiles raske verejooksu riski.

III faasi kliinilises uuringus olid need patsiendid vorreldes < 75-aastaste patsientidega suure
verejooksu, k.a surmaga 1dppevate verejooksude riskiga.

Kui ravimit neile miératakse, tuleb kasutada viikseimat, 5 mg sdilitusannust. 10 mg
sdilitusannust kasutada ei soovitata (vt 1digud 4.2 ja 4.8).

Neerufunktsioonihdirega (k.a 16pp-staadiumi neerupuudulikkus, ESRD) ja mddduka
maksafunktsiooni héirega patsientidel on prasugreeli kasutamise kogemus piiratud. Nendel
patsientidel voib verejooksu risk olla suurem. Seetdttu tuleb prasugreeli nendel patsientidel
kasutada ettevaatusega.

Patsiente tuleb informeerida sellest, et prasugreelravi ajal (kombinatsioonis ASH-ga) voib
verejooksu peatumine votta kauem aega kui tavaliselt ning et nad peavad koigist ebatavalistest
(lokalisatsioon voi kestvus) veritsustest arstile teatama.

Operatsioonid
Patsiendid peavad informeerima arste ja hambaarste enne mistahes kirurgilist protseduuri voi

mone uue ravimi lisamist raviskeemi, et nad kasutavad prasugreeli. Kui patsiendile tehakse mingi
kirurgiline protseduur, kus trombotsiiiitide agregatsiooni vastane toime ei ole soovitatav, tuleb
Efient vihemalt 7 pdeva enne operatsiooni dra jitta. Veritsemissageduse (kolmekordne) ja
raskuse suurenemist voib esineda koronaararteri Sunteerimise (CABG) operatsioonile minevatel
patsientidel 7 pdeva jooksul parast prasugreeli drajatmist (vt 10ik 4.8). Prasugreeli kasusid ja riske
tuleb hoolikalt kaaluda patsientidel, kellel siidame péargarterite anatoomia ei ole kindlaks tehtud ja
kellel on voimalik teha erakorralist koronaararteri Sunteerimist (CABG).

Ulitundlikkusreaktsioonid, sh angioddeem

Prasugreeli saavatel patsientidel on téheldatud iilitundlikusreaktsioonide, sh angioddeemi teket,
kusjuures ka anamneesis klopidogreelile iilitundlikel patsientidel. Tienopiiridiinidele teadaoleva



iillitundlikkusega patsiente on soovitatayv iilitundlikusreaktsioonide ndhtude suhtes jilgida. (vt 16ik
4.8))

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)
Prasugreeli kasutamisega seoses on teatatud TTP tekkest. TTP on tdsine seisund ja nduab kohest
ravi.

Laktoos
Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse voi gliikkoosi-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi Efient’i kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Varfariin: Efient’i manustamist koos teiste kumariini derivaatide kui varfariiniga ei ole uuritud.
Voimaliku verejooksude riski tdusu tottu tuleb varfariini (voi teisi kumariini derivaate) ja
prasugreeli kooskasutamisel olla ettevaatlik (vt 161k 4.4).

Mitte-steroidsed poletikuvastased ained (MSPVA): Samaaegset manustamist krooniliselt
kasutatavate MSPV A-tega ei ole uuritud. Vdimaliku verejooksude riski tdusu tSttu tuleb
krooniliselt kasutatavate MSPV A-te (k.a COX-2 inhibiitorid) ja prasugreeli kooskasutamisel olla
ettevaatlik (vt 101k 4.4).

Efient’i vGib manustada koos ravimitega, mis metaboliseeruvad ensiiiim tsiitokroom P450
vahendusel (k.a statiinid), voi ravimitega, mis on tsiitokroom P450 ensiilimsiisteemi indutseerijad
v0i inhibiitorid. Efient’i vGib manustada ka koos ASH, hepariini, digoksiini ja mao pH sisaldust
suurendavate ravimitega, k.a prootonpumba inhibiitorid ja H, blokaatorid. Kuigi seda
spetsiifilistes koostoime uuringutes ei ole uuritud, on Efient’i I1I faasi kliinilises uuringus
manustatud koos madalmolekulaarse hepariini, bivalirudiini ja gliikoproteiin IIb/Illa
inhibiitoritega (kasutatud gliikoproteiin IIb/IIla inhibiitori tiiiibi kohta andmeid ei ole) ilma
oluliste kliiniliste korvaltoimete ilmnemiseta.

Teiste ravimite toime Efientile:

Atsetiitilsalitsiitilhape: Efient’1 kasutatakse soovitatavalt koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (ASH).
Kuigi farmakodiinaamiline koostoime ASH-ga vdib tekitada suurema veritsusohu, on efektiivsuse
ja ohutuse andmed saadud patsientidelt, kes kasutavad prasugreeli koos ASH-ga.

Hepariin: Fraktsioneerimata hepariini (100 iihikut/kg) ithekordne intravenoosne boolusannus ei
mojuta mirkimisviirselt prasugreeli-poolt vahendatud trombotsiiiitide agregatsiooni
inhibeerimist. Samamoodi ei mdjuta ka prasugreel oluliselt hepariini toimet koagulatsiooni
parameetritele. Seega voib neid ravimeid koos kasutada. Efient’i manustamisel koos hepariiniga
on voimalik suurenenud verejooksu riski teke.

Statiinid: Atorvastatiin (80 mg pdevas) ei mdjuta prasugreeli farmakokineetikat ega tema
trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerivat toimet. Seetdttu statiinid, mis on CYP3A
substraatideks, eeldatavasti ei oma toimet prasugreeli farmakokineetikale ega mdjuta tema
trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerivat toimet.

Ravimid, mis suurendavad maohappe pH taset: Igapidevane manustamine koos ranitidiini (H,
blokaator) voi lansoprasooliga (protoonpumba inhibiitor) ei muutnud prasugreeli aktiivse



metaboliidi AUC ja Ty, vadrtust, kuid langetas C,.x vastavalt 14 % ja 29 % vorra. 111 faasi
kliinilises uuringus manustati Efient’i ilma prootonpumba inhibiitorite vdi H, blokaatoritega
koosmanustamisele tdhelepanu pédramata. Prasugreeli 60 mg 166kannuse manustamisel ilma
prootonpumba inhibiitorite samaaegse manustamiseta v3ib esineda toime kiirem algus.

CYP3A inhibiitorid: Ketokonasool (400 mg pédevas), mis on selektiivne ja tugevatoimeline
CYP3A4 ja CYP3AS inhibiitor, ei mojuta prasugreeli-poolt vahendatud trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibeerimist ega prasugreeli aktiivse metaboliidi AUC ja T, véartust, kuid
langetas Cpax 34...46 % vdrra. Seega CYP3A inhibiitorid nagu asoolsed seentevastased ained,
HIV proteaasi inhibiitorid, klaritromiitsiin, telitromiitsiin, verapamiil, diltiaseem, indinaviir,
tsiprofloksatsiin ja greibimahl, ei oma eeldatavasti aktiivse metaboliidi farmakokineetikale olulist
toimet.

Tsiitokroom P450 indutseerijad: Rifampitsiin (600 mg pievas), mis on tugev CYP3A ja
CYP2B6, ning CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2C8 indutseerija, ei muutnud oluliselt prasugreeli
farmakokineetikat. Seetdttu voib eeldada, et tuntud CYP3A indutseerijad nagu rifampitsiin,
karbamasepiin ja teised tsiitokroom P450 ensiilimsiisteemi indutseerijad ei oma aktiivse
metaboliidi farmakokineetikale olulist toimet.

Efient’i toime teistele ravimitele:

Digoksiin: Prasugreelil puudub kliiniliselt oluline toime digoksiini farmakokineetikale.

CYP2C9 kaudu metaboliseeruvad ravimid: Prasugreel ei inhibeeri CYP2C9, nagu ta ei mdjuta ka
S-varfariini farmakokineetikat. Verejooksu suurenenud riski tottu, tuleb varfariini ja Efient’i
samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt 161k 4.4).

CYP2B6 kaudu metaboliseeruvad ravimid: Prasugreel on ndrk CYP2B6 inhibiitor. Tervetel
isikutel langetas prasugreel bupropiooni CYP2B6-vahendatud metaboliidi hiidroksiibupropiooni
sisaldust 23 % vorra. Sellel toimel on tdendoliselt kliiniline téhtsus ainult siis, kui prasugreeli
manustatakse koos ravimitega, millel CYP2B6 on ainus metaboolne rada ning millel on kitsas
terapeutiline laius (nt tsiiklofosfamiid, efavirenz).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kliinilisi uuringuid rasedate voi imetavate naistega ei ole 1dbi viidud.

Loomkatsed ei ndita otsest kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele voi
postnataalsele arengule (vt 10ik 5.3). Kuna loomkatsete tulemuste jargi ei saa alati otsustada
vastava reaktsiooni iile inimesel, tohib Efient’i raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui ravist

saadav kasu emale kaalub iiles kaasuda voivad riskid lootele.

Ei ole teada, kas prasugreel eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on nididanud, et prasugreel
eritub rinnapiima. Prasugreeli ei soovitata rinnaga toitmise ajal kasutada.

Prasugreel manustatuna suukaudsete tilkadena (lihtudes mg/m”) annuses, mis iiletab 240-kordselt
inimese 60péevase sdilitusannuse, ei avalda isaste ja emaste rottide fertiilsusele toimet.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise vdimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Prasugreel eeldatavasti ei oma markimisvaarset toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise
voimele.

4.8 Kérvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvdte

Ohutust hinnati perkutaanset koronaarset interventsiooni (PClI-le) labitegevatel dgeda
koronaartdvega patsientidel iihes klopidogreeliga-kontrollitud kliinilises uuringus (TRITON), kus
6741 patsienti said keskmiselt 14,5 kuu jooksul (5802 patsienti said ravi iile 6 kuu, 4136 patsienti
said ravi iile 1 aasta) prasugreeli (I160kannus 60 mg ja sdilitusannus 10 mg liks kord 66péevas).
Uuritav ravim oli kdrvaltoimete tottu ravi katkestamise pohjuseks 7,2 % prasugreeli grupis ja

6,3 % klopidogreeli grupis. Nendest oli mdlemas grupis kdige sagedamini esinevaks
korvaltoimeks verejooks, mis pShjustas uuritava ravimi kasutamise katkestamise (2,5 %
prasugreeli ja 1,4 % klopidogreeli rithmas).

Verejooks
Mitte-koronaararteri Sunteerimisega (CABG) seotud verejooksud

TRITON-uuringus esinenud mitte-koronaararteri Sunteerimisega (CABG) seotud verejooksud on
esitatud tabelis 1.

Mitte-koronaararteri Sunteerimisega seotud TIMI suurte verejooksude, k.a eluohtlikud ja surmaga
1oppenud verejooksud, aga ka TIMI véiksemate verejooksude esinemissagedused olid
prasugreeliga ravitud patsientidel vorreldes klopidogreeliga ravitutega statistiliselt oluliselt
korgemad nii UA/NSTEMI kui koikide dgedate koronaarsiindroomiga patsientide populatsioonis.
STEMI populatsioonis mérkimisvéérseid erinevusi ei olnud. Kdige sagedasem spontaanse
verejooksu koht oli seedetrakt (1,7 % prasugreeli grupis ja 1,3 % klopidogreeli grupis); kdige
sagedasem provotseeritud verejooksu koht oli arteri punktsiooni koht (1,3 % prasugreeli grupis ja
1,2 % klopidogreeli grupis).

Tabel 1: Mitte-CABG seotud verejooksude juhud® (patsientide %)

siindmus Koik ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugreel” | Klopidogreel” | Prasugreel’ | Klopidogreel” | Prasugreel” | Klopidogreel”
+ASH +ASH +ASH +ASH +ASH +ASH
(N=6741) (N=6716) (N=5001) (N=4980) (N=1740) (N=1736)
TIMI suured | 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
verejooksud
1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Eluohtlikud
Surmaga 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
16ppevad
Stimpto- 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
maatiline
ICH®
Nouab 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotroope
Ndouab 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
kirurgilist
sekkumist
Nduab 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
verelilekannet




(>4 ihikut)

TIMI véiksed | 2,4 1,9 2.3 1,6 2,7 2,6
verejooksud

a tsentraalselt mddratletud juhtumid, defineerituna Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) uuringu grupi kriteeriumite jdrgi.

b teised vajadusel kasutatud standardsed ravid

C mistahes intrakraniaalne verejooks voi mistahes kliiniliselt ilmne verejooks, mis on seotud
hemoglobiini sisalduse langusega >5 g/dl.

d eluohtlik verejooks TIMI suurte verejooksude alagrupist ning sisaldab allpool viidatud
verejooksu tiitipe. Patsiente voib grupeerida rohkem kui iihte gruppi.

e ICH=intrakraniaalne hemorraagia.

f kliiniliselt silmndhtav verejooks, mis on seotud hemoglobiini sisalduse langusega >3 g/dl, kuid
<5 g/dl.

> 75-aastased patsiendid
111 faasi kliinilises uuringus olid CABG-ga mitte seotud TIMI suurte ja véikeste verejooksude
esinemissagedused kahes vanusegrupis jargmised:

Vanus Prasugreel Klopidogreel

> 75-aastased (N=1785) | 9,0 % (1,0 % fataalsed) 6,9 % (0,1 % fataalsed)
< 75-aastased 3,8 % (0,2 % fataalsed) 2,9 % (0,1 % fataalsed)
(N=11672)

< 60 kg kehakaaluga patsiendid
III faasi kliinilises uuringus olid CABG-ga mitte seotud TIMI suurte ja vdikeste verejooksude
esinemissagedused kahes kaalugrupis jargmised:

Kehakaal Prasugreel Klopidogreel
<60 kg (N=664) 10,1 % (0 % fataalsed) 6,5 % (0,3 % fataalsed)
> 60 kg (N=12672) 4,2 % (0,3 % fataalsed) 3,3 % (0,1 % fataalsed)

Patsientidel kehakaaluga > 60 kg ja vanuses < 75 aastat olid mitte-CABG-ga seotud TIMI suured
ja véikesed verejooksud esinemusega 3,6 % prasugreeli ja 2,8 % klopidogreeli rithmas; surmaga
16ppevate verejooksude esinemus oli prasugreeli grupis 0,2 % ja klopidogreeli grupis 0,1 %.

Koronaararteri Sunteerimisega (CABG) seotud verejooksud

III faasi kliinilises uuringus tegid 437 patsienti uuringu jooksul 1abi CABG. Nendest patsientidest
oli CABG-ga seotud TIMI suurte ja véikeste verejooksude esinemissagedus prasugreeli grupis
14,1 % ja klopidogreeli grupis 4,5 %. Suurim verejooksu juhtumite esinemise risk prasugreeliga
ravitud patsientide grupis piisis kuni 7 pieva pérast uuringuravimi viimase annuse votmist.
Patsiendid, kes said oma tienopiiridiini annuse 3 pieva jooksul enne CABG, oli TIMI suurte ja
viikeste verejooksude esinemissagedus prasugreeli grupis 26,7 % (12-1 patsiendil 45-st) vorreldes
5,0 % (3-1 patsiendil 60-st) klopidogreeli grupis. Patsientide seas, kes said oma tienopiiridiini
viimase annuse 4...7 pdeva enne CABG oli esinemissagedus prasugreeli grupis langenud 11,3 %-
le (iiheksal patsiendil 80-st) ja klopidogreeli grupis 3,4 %-le (kolmel patsiendil 89-st). Ule 7
péeva pérast ravimi votmise katkestamist tdheldati, et CABG-ga seotud verejooksude
esinemissagedused olid mdlemas ravigrupis sarnased (vt 15ik 4.4).

b.Kdrvaltoimete tabelkokkuvdte




Tabelis 2 on kokku véetud TRITON-uuringus esinenud hemorraagilised ja mitte-hemorraagilised
korvaltoimed, voi need, mis saadi spontaansetest teadetest, mis on klassifitseeritud
esinemissageduse ja organsiisteemide jargi. Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt:

Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv

(> 1/10000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel).

Tabel 2: Hemorraagilised ja mitte-hemorraagilised korvaltoimed

Organsiisteemi klass | Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Vere ja liimfisiisteemi | Aneemia Trombotsiito- Trombootiline
hdired peenia trombotsiito-
peeniline
purpura (TTP) —
vt [6ik 4.4
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus,
hdired sh angioddeem
Silmakahjustused Silma
hemorraagia
Vaskulaarsed héiired | Hematoom
Respiratoorsed, Epistaksis Hemoptiilis
rindkere ja
mediastiinumi hdired
Seedetraktihdired Seedetrakti Retroperitoneaal
verejooks ne verejooks
Rektaalne
verejooks
Pérasoole
verejooks
Igemete veritsus
Naha- ja nahaaluskoe | Nahaloove
kahjustused Ekhiimoos
Neerude ja kuseteede | Hematuuria
hdired
Uldised hiiired ja Hematoom
manustamiskoha veresoone
reaktsioonid punkteerimise
kohas
Punktsiooniko
ha verejooks
Vigastused, Kontusioon Protseduurijargn | Subkutaanne
miirgistused ja e hemorraagia hematoom
protseduuri
komplikatsioonid

Patsientidel anamneesis TIA-ga voi ilma selleta voi insuldiga, oli 111 faasi kliinilises uuringus
insultide esinemissagedus jargmine: (vt 10ik 4.4):

Anamneesis TIA voi Prasugreel Klopidogreel
insult
Jah (N=518) 6,5 % (2,3 % ICH*) 1,2 % (0 % ICH*)

Ei (N=13090)

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

1,0 % (0.3 % ICH*)




* [CH=intrakraniaalne hemorraagia.
4.9 Uleannustamine

Efient’i ileannus voib pikendada veritsusaega ja tekitada sellele jargnevalt vastavaid
verejooksuga kulgevaid komplikatsioone. Prasugreeli farmakoloogilise toime antagonismi kohta
andmeid ei ole, kuid kui vajatakse kiiresti pikenenud veritsusaja korrigeerimist, voib kaaluda
trombotsiilitide massi ja/voi teiste verepreparaatide manustamist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Trombotsiilitide agregatsiooni inhibiitorid, vélja arvatud hepariin.
ATC-kood: BOIAC22

Farmakodiinaamika

Prasugreel on trombotsiiiitide aktivatsiooni ja agregatsiooni inhibiitor 1dbi tema aktiivse
metaboliidi pddrdumatu seondumise trombotsiiiitide adenosiindifosfaadi (ADP) retseptorite
P2Y |, klassiga.

Kuna trombotsiiiidid osalevad aterosklerootilise haiguse korral trombootiliste komplikatsioonide
vallandumises ja/v0i arengus, voib trombotsiiiitide funktsiooni inhibeerimine pdhjustada
kardiovaskulaarsete juhtumite nagu surmad, miiokardiinfarkt voi insult, arvu languse.

Pérast prasugreeli 60 mg 166kannuse manustamist tekib ADP poolt indutseeritud trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibeerimine 15 minuti jooksul 5 uM ADP ja 30 minuti jooksul 20 pM ADP.
Maksimaalne prasugreeli poolt tekitatud ADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsiooni
pérssimine oli 5 uM ADP-ga 83 % ja 20 uM ADP-ga 79 %, mdlemal juhul saavutati 89 %-1
tervetest isikutest ja stabiilse ateroskleroosiga patsientidest 1 tunniga 50 %-ne trombotsiiiitide
agregatsiooni parssimine.

Prasugreeli poolt vahendatud trombotsiiiitide agregatsiooni parssimisel on madal inter- ja
individuaalne varieeruvus (vastavalt 9 % ja 12 %) nii 5 uM kui 20 uM ADP-ga. Trombotstiiitide
agregatsiooni keskmine tasakaalu inhibeerimine oli 5 uM ADP puhul 74 % ja 20 uM ADP puhul
69 %, ning see saavutati prasugreeli 10 mg annuse 3...5-pdevase manustamise jirel, sellele eelnes
60 mg l66kannuse manustamine.

Enam kui 98 % isikutest oli sdilitusannuse ajal trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine > 20 %.

Trombotsiilitide agregatsioon taastub ravi jargselt jark-jargult algvairtusele 7...9 pédeva jooksul
pérast prasugreeli 60 mg 166kannuse manustamist ja 5 paevaga parast tasakaalukontsentratsioonil
oleva sdilitusannuse drajatmist.

Klopidogreel: Parast 10-pdevast klopidogreeli manustamist annuses 75 mg iiks kord pdevas, viidi
40 tervet vabatahtlikku ilma vo6i koos 60 mg l66kanusega iile 10 mg prasugreelile liks kord
péevas.

Prasugreeli korral tiheldati sarnast vi suuremat trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerimist. Ule
viimine kohe 60 mg l166kannusele tagab kiirema toime trombotsiiiitide ulatuslikumaks
inhibeerimiseks.

Klopidogreeli 900 mg 166kannuse manustamise jargselt (koos ASH-ga), raviti 56 dgeda
koronaarsiindroomiga isikut 14 pieva jooksul kas 10 mg prasugreeliga (iiks kord paevas) voi
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150 mg klopidogreeliga (iiks kord paevas) ning seejérel vahetati jirgnevaks 14 paevaks kas
150 mg klopidogreelile voi 10 mg prasugreelile.

Trombotsiilitide agregatsiooni suuremat inhibeerimist tdheldati patsientidel, kes viidi 10 mg
prasugreelile vorreldes nendega, kes viidi 150 mg klopidogreelile. Andmeid patsientide
iileviimiselt klopidogreeli 166kannuselt otse prasugreeli 166kannusele ei ole.

Efektiivsus ja ohutus dgeda koronaarsiindroomi korral (ACS)

III faasi TRITON uuringus vorreldi Efient’i (prasugreeli) klopidogreeliga, mdlemaid manustati
koos ASH ja teiste standard-raviviisidega. TRITON-uuring, mis hdlmas 13608 patsienti, oli
multikeskuseline rahvusvaheline, randomiseeritud, topeltpime paralleelgrupiga uuring.
Patsientidel oli dge koronaarsiindroom - mddduka kuni kdrge riskiga UA, NSTEMI voi STEMI
ning neile tehti perkutaanse koronaarse interventsiooni protseduur.

Vastavalt koronarograafia tulemustele randomiseeriti UA/NSTEMI patsiendid 72 tunni jooksul
pérast siimptomite ilmnemist voi STEMI patsiendid 12 tunni kuni 14 péeva jooksul pérast
stimptomite ilmnemist.

STEMI-ga patsiente, kellele planeeritakse esmane perkutaanne koronaarinterventsioon voib
randomiseerida 12 tunni jooksul pérast siimptomite ilmnemist ka ilma eelneva koronarograafiata.
Koikidele patsientidele vdib 106kannuse manustada mistahes ajahetkel vahemikus
randomiseerimisest kuni 1 tunnini pérast patsiendi lahkumist kateteriseerimisruumist.

Patsiente, kes randomiseeriti prasugreelile (60 mg 166kannus, millele jargnevalt voeti edasi 10 mg
iiks kord péevas) voi klopidogreelile (300 mg 166kannus, millele jargnevalt voeti edasi 75 mg iiks
kord péevas) raviti keskmiselt 14,5 kuud (maksimaalselt 15 kuud ja minimaalselt 6 kuud).
Patsiendid said ka atsetiiiilsalitsiiiilhapet (75...325 mg iiks kord pievas). Mistahes tienopiiridiini
kasutamine 5 pdeva jooksul enne grupeerimist oli uuringust viljajatmise kriteeriumiks. Teisi
ravimeid, nt hepariini ja gliikoproteiin IIb/IIla inhibiitoreid manustati raviarsti drandgemisel.
Ligikaudu 40 % patsientidest (igas ravigrupis) sai perkutaanse koronaarse interventsiooni
labiviimise toetamiseks gliikoproteiin IIb/Illa inhibiitoreid (kasutatud gliikoproteiin I1b/Illa
inhibiitorite tiilibi kohta andmeid ei ole). Ligikaudu 98 % patsientidest (igas ravigrupis) sai otse
perkutaanse koronaarse interventsiooni ldbiviimise ajal selle toetamiseks antitrombiine (hepariini,
madalmolekulaarseid hepariine, bivalirudiini vdi teisi aineid).

Uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli aeg esimese kardiovaskulaarse (KV) surma, mitte-fataalse
miiokardiinfarkti vOi mitte-fataalse insuldi tekkeni. Liit-tulemusnéitajate analiiiisis koikides
dgedate koronaarsiindroomidega patsientide populatsioonis (kombineeritud UA/NSTEMI ja
STEMI kohort) oli kontingent, kes néditas UA/NSTEMI kohordis (p<0,05) prasugreeli paremust
vordluses prasugreel vs klopidogreel.

Koikide dgedate koronaarsiindroomidega patsientide populatsioon: Efient niitas klopidogreeliga
vorreldes enamvéljendunud toimet esmaste liit-tulemusnditajate languse suhtes, aga samuti ka
eelmiiratletud sekundaarsete tulemusnitajate suhtes, k.a stendi tromboos (vt tabel 3).
Prasugreeli soodne toime ilmnes esimese 3 pédevaga ja kestis kuni uuringu Idpuni. Soodsa toimega
kaasnes suuremate verejooksude suurenemine (vt 16ik 4.4 ja 4.8). Patsientide populatsioonist

92 % moodustasid isikud europiidsest rassist, 26 % olid naissoost ja 39 % > 65-aastased.
Prasugreeliga seotud soodne toime esines sdltumata teistest akuutselt voi krooniliselt
kasutatavatest kardiovaskulaarsetest ravidest, k.a hepariin/madalmolekulaarne hepariin,
bivalirudiin, intravenoossed gliikoproteiin IIb/Illa inhibiitorid, lipiidide sisaldust langetavad
ravimid, beeta-adrenoblokaatorid ja angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid. Prasugreeli
efektiivsus ei sdltunud ASH annusest (75...325 mg liks kord péevas). Suukaudsete
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antikoagulantide, uuringusse mittekuuluvate antitrombootiliste ravimite ja MSPV A-te krooniline
kasutamine ei olnud TRITON-uuringus lubatud.

Koikide dgedate koronaarsiindroomiga patsientide populatsioonis seostati prasugreeli vorreldes
klopidogreeliga kardiovaskulaarsete surmade, mitte-fataalse miiokardiinfarkti vdi mitte-fataalse
insuldi madalama esinemissagedusega, mis ei sdltunud sellistest pohiparameetritest nagu vanus,
sugu, kehakaal, geograafiline asukoht, gliikkoproteiin IIb/IIla inhibiitorite kasutamine ja stendi
tuip.

Soodne toime véljendus eeskatt mitte-fataalsete miiokardiinfarktide esinemise markimisvaarses
languses (vt tabel 3). Diabeediga isikutel oli primaarses ja koikides sekundaarsetes liit-
tulemusnéitajates markimisvadiarne langus.

> 75-aastastel patsientidel tdheldatud prasugreeli raviedukus oli vdiksem kui < 75-aastastel
tdheldatu. Selles vanusegrupis patsientidel esines suurem veritsuse, sh ka surmava veristuse oht
(vt 10ik 4.2, 4.4 ja 4.8). > 75-aastaste patsientide seas, kellel prasugreeli toime oli kdige
ndhtavam, olid diabeetikud, STEMI patsiendid, patsiendid kdrgema stendi tromboosi riskiga voi
korduvate kardiovaskulaarsete siindmustega.

3 kuu jooksul enne prasugreel ravi anamneesis TIA-ga voi isheemilise insuldiga patsientidel ei
olnud esmastes liit-tulemusnéidatajates langust.

Tabel 3: TRITON uuringu patsientide esmase analiiiisi tulemusniitajad

Prasugreel Klopi- Riskisuhe (HR) p-
+ ASH dogreel 95 % CI) vairtus
+ASH
Tulemusniitajad
Koik dgedad koronaarsiindroomid (N=6813) (N=6795)
(ACS) % %
Esmased liit-tulemusnéitajad 9,4 11,5 0,812 (0,732, <0,001
Kardiovaskulaarne (KV) surm, mitte 0,902)
fataalne MI, vO1 mitte-fataalne insult
Esmased individuaalsed tulemusniiitajad
Kv surm 2,0 2,2 0,886 (0,701, 0,307
1,118)
Mitte fataalne MI 7,0 9,1 0,757 (0,672, <0,001
0,853)
Mitte-fataalne insult 0,9 0,9 1,016 (0,712, 0,930
1,451)
UA/NSTEMI (N=5044) (N=5030)
Esmased liit-tulemusniitajad % %
KV surm, mitte-fataalne MI v6i mitte- 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,002
fataalne insult 0,927)
KV surm 1,8 1,8 0,979 (0,732,1,309) | 0,885
mitte-fataalne MI 7,1 9,2 0,761 (0,663,0,873) | <0,001
mitte-fataalne insult 0,8 0,8 0,979 (0,633,1,513) | 0,922
STEMI (N=1769) (N=1765)
Esmased liit-tulemusniitajad % %
KV surm, mitte-fataalne MI v6i mitte- 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,019
fataalne insult 0,968)
KV surm 2,4 3,3 0,738 (0,497,1,094) | 0,129
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mitte-fataalne MI 6,7 8,8 0,746 (0,588,0.948)

0,016

mitte-fataalne insult 1,2 1,1 1,097 (0,590,2,040)

0,770

Koikide dgeda koronaarsiindroomiga patsientide populatsioonis niitas iga sekundaarse
tulemusnéitaja analiiiis vorreldes klopidogreeliga prasugreeli mirkimisvairset paremust

(p< 0,001). Siia kuulusid kindlad v4i tdenéolised stendi tromboosid uuringu 16pus (0,9 % vs

1,8 %; HR 0,498; CI 0,364, 0,683); KV surmad, mitte-fataalsed miiokardiinfarktid voi kiire
sihtveresoonte revaskularisatsiooni vajadus 30 paeva jooksul (5,9 % vs 7,4 %; HR 0,784; CI
0,688,0.894); mistahes pohjustel surmad, mitte-fataalsed miiokardiinfarktid voi mitte-fataalsed
insuldid uuringu 16pus (10,2 % vs 12,1 %; HR 0,831; CI 0,751, 0,919); KV surmad, mitte-
fataalsed miiokardiinfarktid, mitte-fataalsed insuldid vdi rehospitaliseerimine kardiaalse isheemia
tottu uuringu 16pus (11,7 % vs 13,8 %; HR 0,838; CI1 0,762, 0,921). Koikide surma pohjustajate
analiiiisimisel ei esinenud prasugreeli ja klopidogreeli vahel mérkimisvéérset erinevust kogu ACS
populatsioonis (2,76 % vs. 2,90 %), UA/STEMI populatsioonis (2,58 % vs. 2,41 %) ja STEMI
populatsioonis (3,28 % vs. 4,31 %).

Prasugreeli seostati 50 % stendi tromboosi esinemuse langusega 15 jéreljélgimise kuu jooksul.
Stendi tromboosi esinemuse langust Efient-ravi foonil tdheldati nii varases perioodis kui ka 30
pédeva jargselt nii tavalise metall-stendi kui ravimit eraldava stendi puhul.

Isheemilise episoodi iile elanud patsientide analiiiisis seostati prasugreeli episoodile jirgnevate
primaarsete tulemusnéitajate esinemise vdhenemisega (7,8 % prasugreeli rithmas vs 11,9 %
klopidogreeli rithmas).

Kuigi prasugreeli korral tdheldati verejooksu suurenemist, nditas mistahes pdhjustel surmade,
mitte-fataalse miiokardiinfarkti, mitte-fataalse insuldi ja CABG-ga mitte seotud TIMI suurte
hemorraagiate liit-tulemusnditajate analiiiis vorreldes klopidogreeliga Efient’i suhtes paremat
tulemust (riskisuhe 0,87; 95 % CI, 0,79...0,95; p=0,004).

Klopidogreeliga ravitud patsientidega vorreldes oli TRITON-uuringus iga 1000 EFIENT’iga
ravitud patsiendi kohta vihem kui 22 patsienti, kellel oli miiokardiinfarkt ja enam kui 5 patsienti,
kellel esines CABG-ga mitte seotud TIMI suuri hemorraagiaid.

Farmakodiinaamilise/farmakogenoomilise uuringu tulemused, kus osalesid perkutaanse
koronaarse interventsiooni (PCI) l4bi teinud dgeda koronaarsiindroomiga (ACS) Aasia patsiendid,
nditasid, et vorreldes klopidogreeliga saavutatakse prasugreeliga trombotsiiiitide parssimise
korgemad tulemused ning prasugreeli 166kannus 60 mg/10 mg séilitusannus on vihemalt 60 kg
kaaluvatele ja alla 75-aastastele asiaatidele sobiv annustamisreziim (vt 151k 4.2)

5.2 Farmakokineetilised omadused

Prasugreel on eelravim ja metaboliseerub in vivo kiiresti aktiivseks metaboliidiks ja inaktiivseteks
metaboliitideks. Aktiivse metaboliidi ekspositsioonil (AUC) on mdddukas kuni madal inter-

(27 %) ja individuaalne (19 %) varieeruvus. Prasugreeli farmakokineetika on tervetel isikutel,
stabiilse ateroskleroosiga patsientidel ja perkutaanse koronaarinterventsiooni patsientidel sarnane.

Imendumine

Prasugreeli imendumine ja metabolism on kiired, aktiivse metaboliidi maksimaalne
kontsentratsioon (Cp.x) plasmas tekib ligikaudu 30 minutiga. Aktiivse metaboliidi ekspositsioon
(AUC) suureneb proportsionaalselt terapeutilise annuse ulatuses. Uuringus tervete vabatahtlikega
ei mojutanud aktiivse metaboliidi AUC-d ei korge ravsasisalduse ega korge kalorsusega toit, kuid
Cinax vahenes 49 % vorra ja aeg Cpax (Timax) saabumiseni pikenes 0,5 tunnilt 1,5 tunnini.
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TRITON-uuringus manustati Efient’i toidust sdltumata. Seetdttu vaib Efient’i manustada koos
toiduga voi ilma, kuid prasugreeli 166kannuse manustamisel tithja kohuga on toime algus kiirem
(vt 16ik 4.2).

Jaotumine
Aktiivse metaboliidi seondumine inimese seerumi albumiinidega (4 % puhverlahus) oli 98 %.

Metabolism

Pérast suukaudset manustamist ei ole prasugreel plasmas méératav. See hiidroliiiisub soolestikus
kiiresti tiolaktooniks, mis seejdrel konverteeritakse tsiitokroom P450 vahendusel itheastmeliselt
aktiivseks metaboliidiks, pShiliselt CYP3A4 ja CYP2B6 ja vihemal mééral CYP2C9 ja
CYP2C19 vahendusel. Aktiivne metaboliit metaboliseeritakse S-metiililimise voi tsiisteiiniga
konjugatsiooni teel edasi kaheks inaktiivseks {ihendiks.

Efient’i saavatel tervetel isikutel, stabiilse ateroskleroosi ja 4geda koronaarsiindroomiga
patsientidel puudus geneetilistest variatsioonidest tulenev CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9 véi
CYP2C19 isoensiiiimide asjakohane toime prasugreeli farmakokineetikale vdi tema
trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerivale toimele.

Eliminatsioon
Ligikaudu 68 % prasugreeli annusest eritub uriiniga ja 27 % roojaga inaktiivsete metaboliitidena.

Aktiivse metaboliidi eliminatsiooni poolvéirtusaeg on umbes 7,4 tundi (vahemikus 2...15 tundi).

Patsientide erigrupid.

Eakad: Trombotsliiitide agregatsiooni inhibeerimises ega prasugreeli farmakokineetikas 20...80-
aastaste tervete vabatahtlikega 14bi viidud uuringus méarkimisvéarseid erinevusi ei olnud.

Suures 111 faasi kliinilises uuringus oli peamise metaboliidi keskmine eeldatav ekspositsioon
(AUC) véga eakatel (> 75-aastased) patsientidel 19 % kdrgem kui < 75-aastastel.

> 75-aastastel patsientidel tuleb prasugreeli vdimaliku verejooksu riski tdttu selles populatsioonis
kasutada ettevaatusega (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

Maksafunktsiooni hdire: Kerge kuni mdédduka maksafunktsioonihdirega (Child Pugh klass A ja
B) patsientidel ei ole annust vaja muuta. Kerge kuni mddduka maksafunktsioonihdirega
patsientidel oli prasugreeli farmakokineetika ja trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerimise vdime
sarnane tervete vabatahtlike omaga. Prasugreeli farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat ei ole
raske maksapuudulikkusega patsientidel uuritud. Raske maksapuudulikkusega patsientidel ei tohi
prasugreeli kasutada (vt 16ik 4.3).

Neerufunktsiooni hdire: Neerufunktsiooni héirega, k.a 16pp-staadiumis neerupuudulikkusega
(ESRD) haigetel ei ole vaja annust muuta.

M&dduka neerufunktsioonihdirega patsientidel (GFR 30...< 50 ml/min/1,73m?) oli prasugreeli
farmakokineetika ja trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerimise vdime sarnane tervete
vabatahtlike omaga. Prasugreeli poolt vahendatud trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerimine oli
hemodialiiiisi saavatel 10pp-staadiumis neerupuudulikkusega haigetel vorreldes tervete isikutega
sarnane, kuigi aktiivse metaboliidi Cpax ja AUC langesid ESRD-patsientidel vastavalt 51 % ja

42 % vorra.

Kehakaal: Prasugreeli aktiivse metaboliidi keskmine ekspositsioon (AUC) on tervetel isikutel ja
patsientidel kehakaaluga < 60 kg ligikaudu 30...40 % kdrgem vdrreldes > 60 kg kehakaaluga
patsientidega. Prasugreeli tuleb patsientidel kehakaaluga < 60 kg kasutada voimaliku verejooksu
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riski tdttu selles populatsioonis ettevaatusega (vt 101k 4.4).

Etnilised isedrasused: Kliinilise farmakoloogia uuringutes, pdrast annuse kohaldamist vastavalt
kehakaalule, oli aktiivse metaboliidi AUC hiinlastel, jaapanlastel ja korealastel vrreldes
europiidse rassiga ligikaudu 19 % korgem, iilekaalukalt korge ekspositsioon oli < 60 kg
kehakaaluga asiaatidel.

Hiinlaste, jaapanlaste ja korealaste vahel ekspositsiooni erinevusi ei olnud.

Aafrika ja Hispaania paritolu isikutel on ekspositsioon vorreldav europiidse rassi esindajatega.
Tuginedes ainult etnilisele paritolule ei ole vaja annustamist muuta.

Sugu. Nii tervetel vabatahtlikel kui haigetel nais- ja meessoost isikutel on prasugreeli
farmakokineetika sarnane.

Lapsed ja noorukid: Pediaatrilisel populatsioonil ei ole prasugreeli farmakokineetikat ja
farmakodiinaamikat hinnatud (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid vaid inimestele soovitatud kliinilistest
maksimaalsetest annustest tunduvalt suuremate annuste manustamisel, mis viitab selle
viaheolulisusele kliinilises praktikas.

Embriio-loote arengu toksilisuse uuringutes rottide ja kiitilikutega ei ndidatud prasugreeli poolt
tekitatavate kaasasiindinud véérarengute teket. Véga suurte annuste kasutamisel (> 240 korda iile
inimesel soovitatava 66péevase siilitusannuse (lihtudes mg/m?), mis pdhjustasid muutusi
emaslooma kehakaalus ja/voi toitumises, esines jarglaste kehakaalu kerget langust (vorreldes
kontrolliga). Pre- ja post-nataalsetes rotiuuringutes ei pohjustanud emasloomale tehtav ravi
jarglastele kditumuslikke toimeid ega md&ju reproduktiivsuse arengule annustes, mis olid > 240
korda iile inimesel soovitatava 6Gpéaevase siilitusannuse (Iihtudes mg/m?).

Toimeainega seotud tuumoreid 2-aastases uuringus rottidega, kus prasugreeli ekspositsioon iiletas
75 korda inimesel soovitatavat terapeutilist annust (lahtudes inimesel tsirkuleeriva aktiivse ja
peamise metaboliidi plasmaekspositsioonist) ei tuvastatud.

Hiirtel esines 2-aastases suurte annustega (> 75 korda suurem inimese ekspositsioonist) 1dbi
viidud uuringus suuremat tuumorite (hepatotsellulaarsed adenoomid) esinemissagedust, kuid seda
peeti prasugreeli poolt indutseeritud ensiiiim-induktsiooni sekundaarseks toimeks.

Kirjanduses on hésti dokumenteeritud nériliste-spetsiifilist seost maksatuumorite ja ravimi poolt
vallandatud ensiiiimi induktsiooniga. Prasugreeli manustamisel tekkivat maksatuumorite
esinemissageduse suurenemist hiirtel ei seostata vastava riskiga inimesel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos

Mannitool (E421)
Kroskarmelloos naatrium
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Hiipromelloos (E464)
Magneesiumstearaat

Poliimeerikate:
Laktoosmonohiidraat
Hiipromelloos (E464)
Titaandioksiid (E171)
Triatsetiin (E1518)
Kollane raudoksiid (E172)
Talk

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kélblikkusaeg
2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse
eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiiniumfoolium blistrid papp-karbis, mis sisaldavad 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (xI) vdi 98
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks <késitlemiseks>

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Eli Lilly Nederland BV,
Grootslag 1-5,
NL-3991 RA Houten,
Holland.

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/08/503/001
EU/1/08/503/002
EU/1/08/503/003
EU/1/08/503/004
EU/1/08/503/005
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EU/1/08/503/006
EU/1/08/503/007
EU/1/08/503/015

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV

25.veebruar 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efient 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 10 mg prasugreeli (vesinikkloriidina).
Abiaine: Uks tablett sisaldab 2,1 mg laktoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Beez ja topeltnoole-kujuline tablett, iihele poole sisse pressitud “10 MG™ ja teisele poole “4759”.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Manustatuna koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (ASH), on Efient ndidustatud aterotrombootiliste
ndhtude drahoidmiseks dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (nt ebastabiilne stenokardia, ST-
segmendi elevatsioonita kulgev miiokardiinfarkt [UA/NSTEMI] v&i ST-segmendi elevatsiooniga
miiokardiinfarkt [STEMI]) kellele teostatakse primaarne voi edasiliikatud perkutaanne
koronaarne interventsioon (PCI).

Lisainformatsiooni saamiseks vaadake palun 16ik 5.1.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tdgiskasvanud

Efient -ravi tuleb alustada iihekordse 166kannusega 60 mg ja seejarel jatkata annusega 10 mg iiks
kord pdevas. Efient’i votvad patsiendid peavad jitkama ka ASH igapdevast votmist

(75...325 mg).

Ageda koronaarsiindroomiga (ACS) patsientidel, kellel viiakse 1ibi perkutaanne koronaarne
interventsioon, tekitab igasuguse trombotsiiiitide agregatsioonivastase ravi, k.a Efient-ravi,
enneaegne drajatmine patsiendi olemasoleva haiguse tottu suurenenud tromboosi-,
milokardiinfarkti- voi surmaohu. Juhul kui Efient’i drajdtmine ei ole just kliiniliselt ndidustatud,
on ravi soovitatav jatkata kuni 12 kuud (vt 16ik 4.4 ja 5.1).
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> 75-aastased patsiendid

Efient’i kasutamine >75-aastastel patsientidel ei ole iildiselt soovitatav ning seda tohib teha ainult
pérast raviarsti poolset hoolikat individuaalset kasu/riski suhte hindamist (vt 16ik 4.4).

Kui Efient’i médratakse sellele vanusegrupile, tuleb ravimit manustada kdigepealt ihekordse
166kannusena 60 mg ja seejérel jitkata vdikseima séilitusannusega 5 mg. >75-aastastel
patsientidel esineb suurem tundlikkus verejooksudele ja prasugreeli aktiivse metaboliidi suurem
ekspositsioon (vt 1oigud 4.4, 4.8 ja 5.2).

5 mg suuruse annuse kasutamise ohutusest >75-aastastel patsientidel puudub hetkel igasugune
kliiniline tdestus ning andmed pdhinevad ainult farmakodiinaamilistel ning farmakokineetilistel
analiiiisidel.

Patsiendid kehakaaluga <60 kg

Efient'i tuleb manustada iihekordse l166kannusena 60 mg ja seejérel jatkata vdikseima
sdilitusannusega 5 mg liks kord péevas. Siilitusannust 10 mg ei soovitata kasutata. See on
seletatav prasugreeli aktiivse metaboliidi suurema ekspositsiooniga ja suurenenud verejooksu
riskiga < 60 kg kaaluvatel patsientidel, kui neile manustada 10 mg iiks kord péevas, vorreldes
patsientidega, kelle kehakaal on > 60 kg. 5 mg annuse ohutust ja efektiivsust ei ole prospektiivselt
hinnatud (vt 1digud 4.4, 4.8 ja 5.2).

Neerupuudulikkus

Neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada, k.a 16ppstaadiumis
neerupuudulikkusega haiged (vt 101k 5.2). Neerupuudulikkusega patsientidega on terapeutilise
kasutuse kogemused piiratud (vt 161k 4.4).

Maksapuudulikkus

Kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega (Child Pugh klass A ja B) patsientidel ei ole vaja
annust kohandada (vt 161k 5.2). Kerge kuni médduka maksapuudulikkusega patsientidega on
terapeutilise kasutuse kogemused piiratud (vt 16ik 4.4).

Lapsed ja noorukid
Efient ei ole alla 18-aastastele lastele soovitatav piisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete
puudumise tottu.

Manustamisviis
Suukaudne. Efient’i v3ib votta koos toiduga. Prasugreeli 60 mg l66kannuse manustamine tiihja
kohuga tagab toime kiirema alguse (vt 18ik 5.2). Arge purustage ega murdke tabletti katki.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
Age patoloogiline verejooks.

Anamneesis insult voi transitoorne isheemiline atakk (TTA).
Raske maksapuudulikkus (Child Pugh klass C).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Verejooksurisk
III faasi kliinilises uuringus kuulusid uuringust véljajidtmise votmekriteeriumite hulka suurenenud

veritsusrisk, aneemia, trombotsiitopeenia; anamneesis patoloogilised intrakraniaalsed leiud.
Ageda koronaarsiindroomiga perkutaansele koronaarsele interventsioonile minevatel patsientidel,
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keda raviti Efient’i ja ASH-ga, esines suurenenud risk suuremateks ja viiksemateks
verejooksudeks, vastavalt TIMI klassifikatsiooni siisteemile. Seetottu tuleb Efient’i kasutamist
suurenenud verejooksuriskiga patsientidel kaaluda ainult juhul, kui isheemiliste episoodide
preventsioonist saadav kasu kaalub tugevalt iiles raske verejooksu riski. Eriti tuleb antud asjaolu
kaaluda jargmiste patsientide puhul:

- >75-aastased (vt allpool).

- patsiendid, kellel on kalduvus verejooksudele (nt hiljutise trauma tottu, hiljuti toimunud
operatsiooni tottu, hiljutine voi taastekkene seedetrakti verejooks voi dge peptiline haavandtobi).
- kehakaal < 60 kg (vt 16igud 4.2 ja 4.8). Nendele patsientidele ei ole 10 mg sdilitusannus
soovitatav. Tuleb kasutada 5 mg siilitusannust.

- samaaegne verejooksu riski suurendavate ravimite kasutamine, k.a suukaudsed
antikoagulandid, klopidogreel, mitte-steroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA) ja
fibrinoliiitikumid.

Aktiivse veritsusega patsientidele, kelle puhul on vajalik Efient’i farmakoloogiliste toimete
tagasipodrdumine, v3ib olla ndidustatud trombotsiiiitide manustamine.

Efient’i kasutamine > 75-aastastel patsientidel ei ole iildiselt soovitatav ning seda vdib kaaluda
juhul, kui raviarsti poolt hoolikalt 1dbi viidud kasu/riski suhte analiiiis néitab, et isheemiliste
episoodide preventsioonist saadav kasu kaalub tugevalt iiles raske verejooksu riski.

III faasi kliinilises uuringus olid need patsiendid vorreldes < 75-aastaste patsientidega suure
verejooksu, k.a surmaga 1dppevate verejooksude riskiga.

Kui ravimit neile miératakse, tuleb kasutada vdikseimat, 5 mg sdilitusannust. 10 mg
sdilitusannust kasutada ei soovitata (vt 1digud 4.2 ja 4.8).

Neerufunktsioonihdirega (k.a 16pp-staadiumi neerupuudulikkus, ESRD) ja mddduka
maksafunktsiooni héirega patsientidel on prasugreeli kasutamise kogemus piiratud. Nendel
patsientidel voib verejooksu risk olla suurem. Seetdttu tuleb prasugreeli nendel patsientidel
kasutada ettevaatusega.

Patsiente tuleb informeerida sellest, et prasugreelravi ajal (kombinatsioonis ASH-ga) voib
verejooksu peatumine votta kauem aega kui tavaliselt ning et nad peavad koigist ebatavalistest
(lokalisatsioon voi kestvus) veritsustest arstile teatama.

Operatsioonid
Patsiendid peavad informeerima arste ja hambaarste enne mistahes kirurgilist protseduuri voi

mone uue ravimi lisamist raviskeemi, et nad kasutavad prasugreeli. Kui patsiendile tehakse mingi
kirurgiline protseduur, kus trombotsiiiitide agregatsiooni vastane toime ei ole soovitatav, tuleb
Efient vihemalt 7 pdeva enne operatsiooni dra jitta. Veritsemissageduse (kolmekordne) ja
raskuse suurenemist voib esineda koronaararteri Sunteerimise (CABG) operatsioonile minevatel
patsientidel 7 pdeva jooksul parast prasugreeli drajatmist (vt 10ik 4.8). Prasugreeli kasusid ja riske
tuleb hoolikalt kaaluda patsientidel, kellel siidame péargarterite anatoomia ei ole kindlaks tehtud ja
kellel on voimalik teha erakorralist koronaararteri Sunteerimist (CABG).

Ulitundlikkusreaktsioonid, sh angioddeem

Prasugreeli saavatel patsientidel on téheldatud iilitundlikusreaktsioonide, sh angioddeemi teket,
kusjuures ka anamneesis klopidogreelile iilitundlikel patsientidel. Tienopiiridiinidele teadaoleva
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iillitundlikkusega patsiente on soovitatayv iilitundlikusreaktsioonide ndhtude suhtes jilgida. (vt 16ik
4.8))

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)
Prasugreeli kasutamisega seoses on teatatud TTP tekkest. TTP on tdsine seisund ja nduab kohest
ravi.

Laktoos
Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse voi gliikkoosi-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi Efient’i kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Varfariin: Efient’i manustamist koos teiste kumariini derivaatide kui varfariiniga ei ole uuritud.
Voimaliku verejooksude riski tdusu tottu tuleb varfariini (voi teisi kumariini derivaate) ja
prasugreeli kooskasutamisel olla ettevaatlik (vt 161k 4.4).

Mitte-steroidsed poletikuvastased ained (MSPVA): Samaaegset manustamist krooniliselt
kasutatavate MSPV A-tega ei ole uuritud. Vdimaliku verejooksude riski tdusu tSttu tuleb
krooniliselt kasutatavate MSPV A-te (k.a COX-2 inhibiitorid) ja prasugreeli kooskasutamisel olla
ettevaatlik (vt 101k 4.4).

Efient’i vGib manustada koos ravimitega, mis metaboliseeruvad ensiiiim tsiitokroom P450
vahendusel (k.a statiinid), voi ravimitega, mis on tsiitokroom P450 ensiilimsiisteemi indutseerijad
v0i inhibiitorid. Efient’i vGib manustada ka koos ASH, hepariini, digoksiini ja mao pH sisaldust
suurendavate ravimitega, k.a prootonpumba inhibiitorid ja H, blokaatorid. Kuigi seda
spetsiifilistes koostoime uuringutes ei ole uuritud, on Efient’i I1I faasi kliinilises uuringus
manustatud koos madalmolekulaarse hepariini, bivalirudiini ja gliikoproteiin IIb/Illa
inhibiitoritega (kasutatud gliikoproteiin IIb/IIla inhibiitori tiiiibi kohta andmeid ei ole) ilma
oluliste kliiniliste korvaltoimete ilmnemiseta.

Teiste ravimite toime Efientile:

Atsetiitilsalitsiitilhape: Efient’1 kasutatakse soovitatavalt koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (ASH).
Kuigi farmakodiinaamiline koostoime ASH-ga vdib tekitada suurema veritsusohu, on efektiivsuse
ja ohutuse andmed saadud patsientidelt, kes kasutavad prasugreeli koos ASH-ga.

Hepariin: Fraktsioneerimata hepariini (100 iihikut/kg) ithekordne intravenoosne boolusannus ei
mojuta mirkimisviirselt prasugreeli-poolt vahendatud trombotsiiiitide agregatsiooni
inhibeerimist. Samamoodi ei mdjuta ka prasugreel oluliselt hepariini toimet koagulatsiooni
parameetritele. Seega voib neid ravimeid koos kasutada. Efient’i manustamisel koos hepariiniga
on voimalik suurenenud verejooksu riski teke.

Statiinid: Atorvastatiin (80 mg pdevas) ei mdjuta prasugreeli farmakokineetikat ega tema
trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerivat toimet. Seetdttu statiinid, mis on CYP3A
substraatideks, eeldatavasti ei oma toimet prasugreeli farmakokineetikale ega mdjuta tema
trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerivat toimet.

Ravimid, mis suurendavad maohappe pH taset: Igapidevane manustamine koos ranitidiini (H,
blokaator) voi lansoprasooliga (protoonpumba inhibiitor) ei muutnud prasugreeli aktiivse
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metaboliidi AUC ja Ty, vadrtust, kuid langetas C,.x vastavalt 14 % ja 29 % vorra. 111 faasi
kliinilises uuringus manustati Efient’i ilma prootonpumba inhibiitorite vdi H, blokaatoritega
koosmanustamisele tdhelepanu pédramata. Prasugreeli 60 mg 166kannuse manustamisel ilma
prootonpumba inhibiitorite samaaegse manustamiseta v3ib esineda toime kiirem algus.

CYP3A inhibiitorid: Ketokonasool (400 mg pédevas), mis on selektiivne ja tugevatoimeline
CYP3A4 ja CYP3AS inhibiitor, ei mojuta prasugreeli-poolt vahendatud trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibeerimist ega prasugreeli aktiivse metaboliidi AUC ja T, véartust, kuid
langetas Cpax 34...46 % vdrra. Seega CYP3A inhibiitorid nagu asoolsed seentevastased ained,
HIV proteaasi inhibiitorid, klaritromiitsiin, telitromiitsiin, verapamiil, diltiaseem, indinaviir,
tsiprofloksatsiin ja greibimahl, ei oma eeldatavasti aktiivse metaboliidi farmakokineetikale olulist
toimet.

Tsiitokroom P450 indutseerijad: Rifampitsiin (600 mg pievas), mis on tugev CYP3A ja
CYP2B6, ning CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2C8 indutseerija, ei muutnud oluliselt prasugreeli
farmakokineetikat. Seetdttu voib eeldada, et tuntud CYP3A indutseerijad nagu rifampitsiin,
karbamasepiin ja teised tsiitokroom P450 ensiilimsiisteemi indutseerijad ei oma aktiivse
metaboliidi farmakokineetikale olulist toimet.

Efient’i toime teistele ravimitele:

Digoksiin: Prasugreelil puudub kliiniliselt oluline toime digoksiini farmakokineetikale.

CYP2C9 kaudu metaboliseeruvad ravimid: Prasugreel ei inhibeeri CYP2C9, nagu ta ei mdjuta ka
S-varfariini farmakokineetikat. Verejooksu suurenenud riski tottu, tuleb varfariini ja Efient’i
samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt 161k 4.4).

CYP2B6 kaudu metaboliseeruvad ravimid: Prasugreel on ndrk CYP2B6 inhibiitor. Tervetel
isikutel langetas prasugreel bupropiooni CYP2B6-vahendatud metaboliidi hiidroksiibupropiooni
sisaldust 23 % vorra. Sellel toimel on tdendoliselt kliiniline téhtsus ainult siis, kui prasugreeli
manustatakse koos ravimitega, millel CYP2B6 on ainus metaboolne rada ning millel on kitsas
terapeutiline laius (nt tsiiklofosfamiid, efavirenz).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kliinilisi uuringuid rasedate voi imetavate naistega ei ole 1dbi viidud.

Loomkatsed ei ndita otsest kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele voi
postnataalsele arengule (vt 10ik 5.3). Kuna loomkatsete tulemuste jargi ei saa alati otsustada
vastava reaktsiooni iile inimesel, tohib Efient’i raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui ravist

saadav kasu emale kaalub iiles kaasuda voivad riskid lootele.

Ei ole teada, kas prasugreel eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on nididanud, et prasugreel
eritub rinnapiima. Prasugreeli ei soovitata rinnaga toitmise ajal kasutada.

Prasugreel manustatuna suukaudsete tilkadena (lihtudes mg/m”) annuses, mis iiletab 240-kordselt
inimese 60péevase sdilitusannuse, ei avalda isaste ja emaste rottide fertiilsusele toimet.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
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Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise vdimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Prasugreel eeldatavasti ei oma markimisvaarset toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise
voimele.

4.8 Kérvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvdte

Ohutust hinnati perkutaanset koronaarset interventsiooni (PClI-le) labitegevatel dgeda
koronaartdvega patsientidel iihes klopidogreeliga-kontrollitud kliinilises uuringus (TRITON), kus
6741 patsienti said keskmiselt 14,5 kuu jooksul (5802 patsienti said ravi iile 6 kuu, 4136 patsienti
said ravi iile 1 aasta) prasugreeli (I160kannus 60 mg ja sdilitusannus 10 mg liks kord 66péevas).
Uuritav ravim oli kdrvaltoimete tottu ravi katkestamise pohjuseks 7,2 % prasugreeli grupis ja

6,3 % klopidogreeli grupis. Nendest oli mdlemas grupis kodige sagedamini esinevaks
korvaltoimeks verejooks, mis pdhjustas uuritava ravimi kasutamise katkestamise (2,5 %
prasugreeli ja 1,4 % klopidogreeli rithmas).

Verejooks
Mitte-koronaararteri Sunteerimisega (CABG) seotud verejooksud

TRITON-uuringus esinenud mitte-koronaararteri Sunteerimisega (CABG) seotud verejooksud on
esitatud tabelis 1.

Mitte-koronaararteri Sunteerimisega seotud TIMI suurte verejooksude, k.a eluohtlikud ja surmaga
1oppenud verejooksud, aga ka TIMI véiksemate verejooksude esinemissagedused olid
prasugreeliga ravitud patsientidel vorreldes klopidogreeliga ravitutega statistiliselt oluliselt
korgemad nii UA/NSTEMI kui koikide dgedate koronaarsiindroomiga patsientide populatsioonis.
STEMI populatsioonis mérkimisvéérseid erinevusi ei olnud. Kdige sagedasem spontaanse
verejooksu koht oli seedetrakt (1,7 % prasugreeli grupis ja 1,3 % klopidogreeli grupis); kdige
sagedasem provotseeritud verejooksu koht oli arteri punktsiooni koht (1,3 % prasugreeli grupis ja
1,2 % klopidogreeli grupis).

Tabel 1: Mitte-CABG seotud verejooksude juhud® (patsientide %)

siindmus Koik ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugreel” | Klopidogreel” | Prasugreel’ | Klopidogreel” | Prasugreel” | Klopidogreel”
+ASH +ASH +ASH +ASH +ASH +ASH
(N=6741) (N=6716) (N=5001) (N=4980) (N=1740) (N=1736)
TIMI suured | 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
verejooksud
1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Eluohtlikud
Surmaga 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
16ppevad
Stimpto- 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
maatiline
ICH®
Nouab 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotroope
Ndouab 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
kirurgilist
sekkumist
Nduab 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
verelilekannet
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(>4 ihikut)

TIMI véiksed | 2,4 1,9 2.3 1,6 2,7 2,6
verejooksud

a tsentraalselt mddratletud juhtumid, defineerituna Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) uuringu grupi kriteeriumite jdrgi.

b teised vajadusel kasutatud standardsed ravid

C mistahes intrakraniaalne verejooks voi mistahes kliiniliselt ilmne verejooks, mis on seotud
hemoglobiini sisalduse langusega >5 g/dl.

d eluohtlik verejooks TIMI suurte verejooksude alagrupist ning sisaldab allpool viidatud
verejooksu tiitipe. Patsiente voib grupeerida rohkem kui iihte gruppi.

e ICH=intrakraniaalne hemorraagia.

f kliiniliselt silmndhtav verejooks, mis on seotud hemoglobiini sisalduse langusega >3 g/dl, kuid
<5 g/dl.

> 75-aastased patsiendid
IIT faasi kliinilises vuringus olid CABG-ga mitte seotud TIMI suurte ja vdikeste verejooksude
esinemissagedused kahes vanusegrupis jargmised:

Vanus Prasugreel Klopidogreel

> 75-aastased (N=1785) | 9,0 % (1,0 % fataalsed) 6,9 % (0,1 % fataalsed)
< 75-aastased 3,8 % (0,2 % fataalsed) 2,9 % (0,1 % fataalsed)
(N=11672)

< 60 kg kehakaaluga patsiendid
III faasi kliinilises uuringus olid CABG-ga mitte seotud TIMI suurte ja vdikeste verejooksude
esinemissagedused kahes kaalugrupis jargmised:

Kehakaal Prasugreel Klopidogreel
<60 kg (N=664) 10,1 % (0 % fataalsed) 6,5 % (0,3 % fataalsed)
> 60 kg (N=12672) 4,2 % (0,3 % fataalsed) 3,3 % (0,1 % fataalsed)

Patsientidel kehakaaluga > 60 kg ja vanuses < 75 aastat olid mitte-CABG-ga seotud TIMI suured
ja véikesed verejooksud esinemusega 3,6 % prasugreeli ja 2,8 % klopidogreeli rithmas; surmaga
16ppevate verejooksude esinemus oli prasugreeli grupis 0,2 % ja klopidogreeli grupis 0,1 %.

Koronaararteri Sunteerimisega (CABG) seotud verejooksud

III faasi kliinilises uuringus tegid 437 patsienti uuringu jooksul 1abi CABG. Nendest patsientidest
oli CABG-ga seotud TIMI suurte ja véikeste verejooksude esinemissagedus prasugreeli grupis
14,1 % ja klopidogreeli grupis 4,5 %. Suurim verejooksu juhtumite esinemise risk prasugreeliga
ravitud patsientide grupis piisis kuni 7 pieva pérast uuringuravimi viimase annuse votmist.
Patsiendid, kes said oma tienopiiridiini annuse 3 pieva jooksul enne CABG, oli TIMI suurte ja
viikeste verejooksude esinemissagedus prasugreeli grupis 26,7 % (12-1 patsiendil 45-st) vorreldes
5,0 % (3-1 patsiendil 60-st) klopidogreeli grupis. Patsientide seas, kes said oma tienopiiridiini
viimase annuse 4...7 pdeva enne CABG oli esinemissagedus prasugreeli grupis langenud 11,3 %-
le (iiheksal patsiendil 80-st) ja klopidogreeli grupis 3,4 %-le (kolmel patsiendil 89-st). Ule 7
péeva pérast ravimi votmise katkestamist tdheldati, et CABG-ga seotud verejooksude
esinemissagedused olid mdlemas ravigrupis sarnased (vt 15ik 4.4).

b.Kdrvaltoimete tabelkokkuvdte
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Tabelis 2 on kokku véetud TRITON-uuringus esinenud hemorraagilised ja mitte-hemorraagilised
korvaltoimed, voi need, mis saadi spontaansetest teadetest,, mis on klassifitseeritud
esinemissageduse ja organsiisteemide jargi. Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt:

Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv

(> 1/10000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel).

Tabel 2: Hemorraagilised ja mitte-hemorraagilised korvaltoimed

Organsiisteemi klass | Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Vere ja liimfisiisteemi | Aneemia Trombotsiito- Trombootiline
hdired peenia trombotsiito-
peeniline
purpura (TTP) —
vt [6ik 4.4
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus,
hdired sh angioddeem
Silmakahjustused Silma
hemorraagia
Vaskulaarsed héiired | Hematoom
Respiratoorsed, Epistaksis Hemoptiilis
rindkere ja
mediastiinumi hdired
Seedetraktihdired Seedetrakti Retroperitoneaal
verejooks ne verejooks
Rektaalne
verejooks
Pérasoole
verejooks
Igemete veritsus
Naha- ja nahaaluskoe | Nahaloove
kahjustused Ekhiimoos
Neerude ja kuseteede | Hematuuria
hdired
Uldised hiiired ja Hematoom
manustamiskoha veresoone
reaktsioonid punkteerimise
kohas
Punktsiooniko
ha verejooks
Vigastused, Kontusioon Protseduurijargn | Subkutaanne
miirgistused ja e hemorraagia hematoom
protseduuri
komplikatsioonid

Patsientidel anamneesis TIA-ga v0i ilma selleta voi insuldiga, oli III faasi kliinilises uuringus
insultide esinemissagedus jargmine: (vt 10ik 4.4):

Anamneesis TIA voi Prasugreel Klopidogreel
insult
Jah (N=518) 6,5 % (2,3 % ICH*) 1,2 % (0 % ICH*)

25




| Ei(N=13090) | 0,9 % (0,2 % ICH*) | 1,0 % (0,3 % ICH*) |
* [CH=intrakraniaalne hemorraagia.

4.9 Uleannustamine

Efient’i iileannus v4ib pikendada veritsusaega ja tekitada sellele jargnevalt vastavaid
verejooksuga kulgevaid komplikatsioone. Prasugreeli farmakoloogilise toime antagonismi kohta
andmeid ei ole, kuid kui vajatakse kiiresti pikenenud veritsusaja korrigeerimist, voib kaaluda
trombotsiilitide massi ja/voi teiste verepreparaatide manustamist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Trobotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, vélja arvatud hepariin
ATC-kood: BOIAC22.

Farmakodiinaamika

Prasugreel on trombotsiiiitide aktivatsiooni ja agregatsiooni inhibiitor 14bi tema aktiivse
metaboliidi pddrdumatu seondumise trombotsiiiitide adenosiindifosfaadi (ADP) retseptorite
P2Y |, klassiga.

Kuna trombotsiilidid osalevad aterosklerootilise haiguse korral trombootiliste komplikatsioonide
vallandumises ja/v0i arengus, vOib trombotsiiiitide funktsiooni inhibeerimine pohjustada
kardiovaskulaarsete juhtumite nagu surmad, miiokardiinfarkt voi insult, arvu languse.

Pérast prasugreeli 60 mg 166kannuse manustamist tekib ADP poolt indutseeritud trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibeerimine 15 minuti jooksul 5 uM ADP ja 30 minuti jooksul 20 uM ADP.
Maksimaalne prasugreeli poolt tekitatud ADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsiooni
pérssimine oli 5 pM ADP-ga 83 % ja 20 pM ADP-ga 79 %, mdlemal juhul saavutati 89 %-1
tervetest isikutest ja stabiilse ateroskleroosiga patsientidest 1 tunniga 50 %-ne trombotsiiiitide
agregatsiooni parssimine.

Prasugreeli poolt vahendatud trombotsiiiitide agregatsiooni parssimisel on madal inter- ja
individuaalne varieeruvus (vastavalt 9 % ja 12 %) nii 5 uM kui 20 pM ADP-ga. Trombotsiiiitide
agregatsiooni keskmine tasakaalu inhibeerimine oli 5 uM ADP puhul 74 % ja 20 uM ADP puhul
69 %, ning see saavutati prasugreeli 10 mg annuse 3...5-pdevase manustamise jéirel, sellele eelnes
60 mg l66kannuse manustamine.

Enam, kui 98 % isikutest oli sdilitusannuse ajal trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine > 20 %.

Trombotsiilitide agregatsioon taastub ravi jargselt jark-jargult algvéartusele 7...9 péeva jooksul
pérast prasugreeli 60 mg 160kannuse manustamist ja 5 paevaga parast tasakaalukontsentratsioonil
oleva sdilitusannuse drajatmist.

Klopidogreel: Parast 10-péevast klopidogreeli manustamist annuses 75 mg iiks kord péevas, viidi
40 tervet vabatahtlikku ilma voi koos 60 mg 166kanusega iile 10 mg prasugreelile iiks kord
péevas.

Prasugreeli korral tiheldati sarnast vi suuremat trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerimist. Ule
viimine kohe 60 mg 166kannusele tagab kiirema toime trombotsiiiitide ulatuslikumaks
inhibeerimiseks.

Klopidogreeli 900 mg l66kannuse manustamise jargselt (koos ASH-ga), raviti 56 dgeda
koronaarsiindroomiga isikut 14 pieva jooksul kas 10 mg prasugreeliga (iiks kord pievas) voi
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150 mg klopidogreeliga (iiks kord paevas) ning seejérel vahetati jirgnevaks 14 paevaks kas
150 mg klopidogreelile voi 10 mg prasugreelile.

Trombotsiilitide agregatsiooni suuremat inhibeerimist tdheldati patsientidel, kes viidi 10 mg
prasugreelile vorreldes nendega, kes viidi 150 mg klopidogreelile. Andmeid patsientide
iileviimiselt klopidogreeli 166kannuselt otse prasugreeli 166kannusele ei ole.

Efektiivsus ja ohutus dgeda koronaarsiindroomi korral (ACS)

III faasi TRITON uuringus vorreldi Efient’i (prasugreeli) klopidogreeliga, mdlemaid manustati
koos ASH ja teiste standard-raviviisidega. TRITON-uuring, mis hdlmas 13608 patsienti, oli
multikeskuseline rahvusvaheline, randomiseeritud, topeltpime paralleelgrupiga uuring.
Patsientidel oli dge koronaarsiindroom - mddduka kuni kdrge riskiga UA, NSTEMI voi STEMI
ning neile tehti perkutaanse koronaarse interventsiooni protseduur.

Vastavalt koronarograafia tulemustele randomiseeriti UA/NSTEMI patsiendid 72 tunni jooksul
pérast siimptomite ilmnemist voi STEMI patsiendid 12 tunni kuni 14 péeva jooksul pérast
stimptomite ilmnemist.

STEMI-ga patsiente, kellele planeeritakse esmane perkutaanne koronaarinterventsioon voib
randomiseerida 12 tunni jooksul pérast siimptomite ilmnemist ka ilma eelneva koronarograafiata.
Koikidele patsientidele vdib 106kannuse manustada mistahes ajahetkel vahemikus
randomiseerimisest kuni 1 tunnini pérast patsiendi lahkumist kateteriseerimisruumist.

Patsiente, kes randomiseeriti prasugreelile (60 mg 166kannus, millele jargnevalt voeti edasi 10 mg
iiks kord péevas) voi klopidogreelile (300 mg 166kannus, millele jargnevalt voeti edasi 75 mg iiks
kord pdevas) raviti keskmiselt 14,5 kuud (maksimaalselt 15 kuud ja minimaalselt 6 kuud).
Patsiendid said ka atsetiiiilsalitsiiiilhapet (75...325 mg iiks kord pievas). Mistahes tienopiiridiini
kasutamine 5 pdeva jooksul enne grupeerimist oli uuringust viljajatmise kriteeriumiks. Teisi
ravimeid, nt hepariini ja gliikoproteiin IIb/IIla inhibiitoreid manustati raviarsti drandgemisel.
Ligikaudu 40 % patsientidest (igas ravigrupis) sai perkutaanse koronaarse interventsiooni
labiviimise toetamiseks gliikoproteiin IIb/Illa inhibiitoreid (kasutatud gliikoproteiin I1b/Illa
inhibiitorite tiilibi kohta andmeid ei ole). Ligikaudu 98 % patsientidest (igas ravigrupis) sai otse
perkutaanse koronaarse interventsiooni ldbiviimise ajal selle toetamiseks antitrombiine (hepariini,
madalmolekulaarseid hepariine, bivalirudiini vdi teisi aineid).

Uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli aeg esimese kardiovaskulaarse (KV) surma, mitte-fataalse
miiokardiinfarkti vOi mitte-fataalse insuldi tekkeni. Liit-tulemusnéitajate analiiiisis koikides
dgedate koronaarsiindroomidega patsientide populatsioonis (kombineeritud UA/NSTEMI ja
STEMI kohort) oli kontingent, kes néditas UA/NSTEMI kohordis (p<0,05) prasugreeli paremust
vordluses prasugreel vs klopidogreel.

Koikide dgedate koronaarsiindroomidega patsientide populatsioon: Efient niitas klopidogreeliga
vorreldes enamvéljendunud toimet esmaste liit-tulemusnditajate languse suhtes, aga samuti ka
eelmiiratletud sekundaarsete tulemusnitajate suhtes, k.a stendi tromboos (vt tabel 3).
Prasugreeli soodne toime ilmnes esimese 3 pédevaga ja kestis kuni uuringu lopuni. Soodsa toimega
kaasnes suuremate verejooksude suurenemine (vt 16ik 4.4 ja 4.8). Patsientide populatsioonist

92 % moodustasid isikud europiidsest rassist, 26 % olid naissoost ja 39 % > 65-aastased.
Prasugreeliga seotud soodne toime esines sdltumata teistest akuutselt voi krooniliselt
kasutatavatest kardiovaskulaarsetest ravidest, k.a hepariin/madalmolekulaarne hepariin,
bivalirudiin, intravenoossed gliikoproteiin IIb/Illa inhibiitorid, lipiidide sisaldust langetavad
ravimid, beeta-adrenoblokaatorid ja angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid. Prasugreeli
efektiivsus ei sdltunud ASH annusest (75...325 mg liks kord péevas). Suukaudsete
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antikoagulantide, uuringusse mittekuuluvate antitrombootiliste ravimite ja MSPV A-te krooniline
kasutamine ei olnud TRITON-uuringus lubatud.

Koikide dgedate koronaarsiindroomiga patsientide populatsioonis seostati prasugreeli vorreldes
klopidogreeliga kardiovaskulaarsete surmade, mitte-fataalse miiokardiinfarkti vdi mitte-fataalse
insuldi madalama esinemissagedusega, mis ei sdltunud sellistest pohiparameetritest nagu vanus,
sugu, kehakaal, geograafiline asukoht, gliikkoproteiin IIb/IIla inhibiitorite kasutamine ja stendi
tuip.

Soodne toime véljendus eeskatt mitte-fataalsete miiokardiinfarktide esinemise markimisvaarses
languses (vt tabel 3). Diabeediga isikutel oli primaarses ja koikides sekundaarsetes liit-
tulemusnéitajates markimisvadiarne langus.

> 75-aastastel patsientidel tdheldatud prasugreeli raviedukus oli vdiksem kui < 75-aastastel
tdheldatu. Selles vanusegrupis patsientidel esines suurem veritsuse, sh ka surmava veristuse oht
(vt 10ik 4.2, 4.4 ja 4.8). > 75-aastaste patsientide seas, kellel prasugreeli toime oli kdige
ndhtavam, olid diabeetikud, STEMI patsiendid, patsiendid kdrgema stendi tromboosi riskiga voi
korduvate kardiovaskulaarsete siindmustega.

3 kuu jooksul enne prasugreel ravi anamneesis TIA-ga voi isheemilise insuldiga patsientidel ei
olnud esmastes liit-tulemusnéidatajates langust.

Tabel 3: TRITON uuringu patsientide esmase analiiiisi tulemusniitajad

Prasugreel Klopi- Riskisuhe (HR) p-
+ ASH dogreel 95 % CI) vairtus
+ASH
Tulemusniitajad
Koik dgedad koronaarsiindroomid (N=6813) (N=6795)
(ACS) % %
Esmased liit-tulemusnéitajad 9,4 11,5 0,812 (0,732, <0,001
Kardiovaskulaarne (KV) surm, mitte 0,902)
fataalne MI, vO1 mitte-fataalne insult
Esmased individuaalsed tulemusniiitajad
Kv surm 2,0 2,2 0,886 (0,701, 0,307
1,118)
Mitte fataalne MI 7,0 9,1 0,757 (0,672, <0.001
0,853)
Mitte-fataalne insult 0,9 0,9 1,016 (0,712, 0,930
1,451)
UA/NSTEMI (N=5044) (N=5030)
Esmased liit-tulemusniitajad % %
KV surm, mitte-fataalne MI v6i mitte- 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,002
fataalne insult 0,927)
KV surm 1,8 1,8 0,979 (0,732,1,309) | 0.885
mitte-fataalne MI 7,1 9,2 0,761 (0,663,0,873) | <0,001
mitte-fataalne insult 0,8 0,8 0,979 (0,633,1,513) | 0,922
STEMI (N=1769) (N=1765)
Esmased liit-tulemusniitajad % %
KV surm, mitte-fataalne MI v6i mitte- 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,019
fataalne insult 0,968)
KV surm 2,4 3,3 0,738 (0,497,1,094) | 0,129
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mitte-fataalne MI 6,7 8,8 0,746 (0,588,0.948)

0,016

mitte-fataalne insult 1,2 1,1 1,097 (0,590,2,040)

0,770

Koikide dgeda koronaarsiindroomiga patsientide populatsioonis niitas iga sekundaarse
tulemusnéitaja analiiiis vorreldes klopidogreeliga prasugreeli mirkimisvairset paremust

(p< 0,001). Siia kuulusid kindlad v4i tdenéolised stendi tromboosid uuringu 16pus (0,9 % vs

1,8 %; HR 0,498; CI 0,364, 0,683); KV surmad, mitte-fataalsed miiokardiinfarktid voi kiire
sihtveresoonte revaskularisatsiooni vajadus 30 paeva jooksul (5,9 % vs 7,4 %; HR 0,784; CI
0,688,0.894); mistahes pohjustel surmad, mitte-fataalsed miiokardiinfarktid voi mitte-fataalsed
insuldid uuringu 16pus (10,2 % vs 12,1 %; HR 0,831; CI 0,751, 0,919); KV surmad, mitte-
fataalsed miiokardiinfarktid, mitte-fataalsed insuldid vdi rehospitaliseerimine kardiaalse isheemia
tottu uuringu 16pus (11,7 % vs 13,8 %; HR 0,838; CI1 0,762, 0,921). Koikide surma pohjustajate
analiiiisimisel ei esinenud prasugreeli ja klopidogreeli vahel mérkimisvéérset erinevust kogu ACS
populatsioonis (2,76 % vs. 2,90 %), UA/STEMI populatsioonis (2,58 % vs. 2,41 %) ja STEMI
populatsioonis (3,28 % vs. 4,31 %).

Prasugreeli seostati 50 % stendi tromboosi esinemuse langusega 15 jéreljélgimise kuu jooksul.
Stendi tromboosi esinemuse langust Efient-ravi foonil tdheldati nii varases perioodis kui ka 30
pédeva jargselt nii tavalise metall-stendi kui ravimit eraldava stendi puhul.

Isheemilise episoodi iile elanud patsientide analiiiisis seostati prasugreeli episoodile jirgnevate
primaarsete tulemusnéitajate esinemise vdhenemisega (7,8 % prasugreeli rithmas vs 11,9 %
klopidogreeli rithmas).

Kuigi prasugreeli korral tdheldati verejooksu suurenemist, nditas mistahes pdhjustel surmade,
mitte-fataalse miiokardiinfarkti, mitte-fataalse insuldi ja CABG-ga mitte seotud TIMI suurte
hemorraagiate liit-tulemusnditajate analiiiis vorreldes klopidogreeliga Efient’i suhtes paremat
tulemust (riskisuhe 0,87; 95 % CI, 0,79...0,95; p=0,004).

Klopidogreeliga ravitud patsientidega vorreldes oli TRITON-uuringus iga 1000 EFIENT’iga
ravitud patsiendi kohta vihem kui 22 patsienti, kellel oli miiokardiinfarkt ja enam kui 5 patsienti,
kellel esines CABG-ga mitte seotud TIMI suuri hemorraagiaid.

Farmakodiinaamilise/farmakogenoomilise uuringu tulemused, kus osalesid perkutaanse
koronaarse interventsiooni (PCI) l4bi teinud dgeda koronaarsiindroomiga (ACS) Aasia patsiendid,
niitasid, et vorreldes klopidogreeliga saavutatakse prasugreeliga trombotsiiiitide parssimise
korgemad tulemused ning prasugreeli 166kannus 60 mg/10 mg séilitusannus on vihemalt 60 kg
kaaluvatele ja alla 75-aastastele asiaatidele sobiv annustamisreziim (vt 151k 4.2)

5.2 Farmakokineetilised omadused

Prasugreel on eelravim ja metaboliseerub in vivo kiiresti aktiivseks metaboliidiks ja inaktiivseteks
metaboliitideks. Aktiivse metaboliidi ekspositsioonil (AUC) on mdddukas kuni madal inter-

(27 %) ja individuaalne (19 %) varieeruvus. Prasugreeli farmakokineetika on tervetel isikutel,
stabiilse ateroskleroosiga patsientidel ja perkutaanse koronaarinterventsiooni patsientidel sarnane.

Imendumine

Prasugreeli imendumine ja metabolism on kiired, aktiivse metaboliidi maksimaalne
kontsentratsioon (Cp.x) plasmas tekib ligikaudu 30 minutiga. Aktiivse metaboliidi ekspositsioon
(AUC) suureneb proportsionaalselt terapeutilise annuse ulatuses. Uuringus tervete vabatahtlikega
ei mojutanud aktiivse metaboliidi AUC-d ei korge ravsasisalduse ega korge kalorsusega toit, kuid
Cinax vahenes 49 % vorra ja aeg Cpax (Timax) saabumiseni pikenes 0,5 tunnilt 1,5 tunnini.
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TRITON-uuringus manustati Efient’i toidust sdltumata. Seetdttu vaib Efient’i manustada koos
toiduga voi ilma, kuid prasugreeli 166kannuse manustamisel tithja kohuga on toime algus kiirem
(vt 16ik 4.2).

Jaotumine
Aktiivse metaboliidi seondumine inimese seerumi albumiinidega (4 % puhverlahus) oli 98 %.

Metabolism

Pérast suukaudset manustamist ei ole prasugreel plasmas méératav. See hiidroliiiisub soolestikus
kiiresti tiolaktooniks, mis seejdrel konverteeritakse tsiitokroom P450 vahendusel itheastmeliselt
aktiivseks metaboliidiks, pShiliselt CYP3A4 ja CYP2B6 ja vihemal mééral CYP2C9 ja
CYP2C19 vahendusel. Aktiivne metaboliit metaboliseeritakse S-metiililimise voi tsiisteiiniga
konjugatsiooni teel edasi kaheks inaktiivseks {ihendiks.

Efient’i saavatel tervetel isikutel, stabiilse ateroskleroosi ja 4geda koronaarsiindroomiga
patsientidel puudus geneetilistest variatsioonidest tulenev CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9 véi
CYP2C19 isoensiiiimide asjakohane toime prasugreeli farmakokineetikale vdi tema
trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerivale toimele.

Eliminatsioon
Ligikaudu 68 % prasugreeli annusest eritub uriiniga ja 27 % roojaga inaktiivsete metaboliitidena.

Aktiivse metaboliidi eliminatsiooni poolvéirtusaeg on umbes 7,4 tundi (vahemikus 2...15 tundi).

Patsientide erigrupid.

Eakad: Trombotsliiitide agregatsiooni inhibeerimises ega prasugreeli farmakokineetikas 20...80-
aastaste tervete vabatahtlikega 14bi viidud uuringus méarkimisvéarseid erinevusi ei olnud.

Suures 111 faasi kliinilises uuringus oli peamise metaboliidi keskmine eeldatav ekspositsioon
(AUC) véga eakatel (> 75-aastased) patsientidel 19 % kdrgem kui < 75-aastastel.

> 75-aastastel patsientidel tuleb prasugreeli vdimaliku verejooksu riski tdttu selles populatsioonis
kasutada ettevaatusega (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

Maksafunktsiooni hdire: Kerge kuni mdédduka maksafunktsioonihdirega (Child Pugh klass A ja
B) patsientidel ei ole annust vaja muuta. Kerge kuni mddduka maksafunktsioonihdirega
patsientidel oli prasugreeli farmakokineetika ja trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerimise vdime
sarnane tervete vabatahtlike omaga. Prasugreeli farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat ei ole
raske maksapuudulikkusega patsientidel uuritud. Raske maksapuudulikkusega patsientidel ei tohi
prasugreeli kasutada (vt 16ik 4.3).

Neerufunktsiooni hdire: Neerufunktsiooni héirega, k.a 16pp-staadiumis neerupuudulikkusega
(ESRD) haigetel ei ole vaja annust muuta.

M&dduka neerufunktsioonihdirega patsientidel (GFR 30...< 50 ml/min/1,73m?) oli prasugreeli
farmakokineetika ja trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerimise vdime sarnane tervete
vabatahtlike omaga. Prasugreeli poolt vahendatud trombotsiiiitide agregatsiooni inhibeerimine oli
hemodialiiiisi saavatel 10pp-staadiumis neerupuudulikkusega haigetel vorreldes tervete isikutega
sarnane, kuigi aktiivse metaboliidi Cpax ja AUC langesid ESRD-patsientidel vastavalt 51 % ja

42 % vorra.

Kehakaal: Prasugreeli aktiivse metaboliidi keskmine ekspositsioon (AUC) on tervetel isikutel ja
patsientidel kehakaaluga < 60 kg ligikaudu 30...40 % kdrgem vdrreldes > 60 kg kehakaaluga
patsientidega. Prasugreeli tuleb patsientidel kehakaaluga < 60 kg kasutada voimaliku verejooksu
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riski tdttu selles populatsioonis ettevaatusega (vt 101k 4.4).

Etnilised isedrasused: Kliinilise farmakoloogia uuringutes, pdrast annuse kohaldamist vastavalt
kehakaalule, oli aktiivse metaboliidi AUC hiinlastel, jaapanlastel ja korealastel vrreldes
europiidse rassiga ligikaudu 19 % korgem, iilekaalukalt korge ekspositsioon oli < 60 kg
kehakaaluga asiaatidel.

Hiinlaste, jaapanlaste ja korealaste vahel ekspositsiooni erinevusi ei olnud.

Aafrika ja Hispaania paritolu isikutel on ekspositsioon vorreldav europiidse rassi esindajatega.
Tuginedes ainult etnilisele paritolule ei ole vaja annustamist muuta.

Sugu. Nii tervetel vabatahtlikel kui haigetel nais- ja meessoost isikutel on prasugreeli
farmakokineetika sarnane.

Lapsed ja noorukid: Pediaatrilisel populatsioonil ei ole prasugreeli farmakokineetikat ja
farmakodiinaamikat hinnatud (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid vaid inimestele soovitatud kliinilistest
maksimaalsetest annustest tunduvalt suuremate annuste manustamisel, mis viitab selle
viaheolulisusele kliinilises praktikas.

Embriio-loote arengu toksilisuse uuringutes rottide ja kiitilikutega ei ndidatud prasugreeli poolt
tekitatavate kaasasiindinud véédraengute teket. Viga suurte annuste kasutamisel (> 240 korda {ile
inimesel soovitatava 66péevase siilitusannuse (lihtudes mg/m?), mis pdhjustasid muutusi
emaslooma kehakaalus ja/voi toitumises, esines jarglaste kehakaalu kerget langust (vorreldes
kontrolliga). Pre- ja post-nataalsetes rotiuuringutes ei pohjustanud emasloomale tehtav ravi
jarglastele kditumuslikke toimeid ega md&ju reproduktiivsuse arengule annustes, mis olid > 240
korda iile inimesel soovitatava 6Gpéaevase siilitusannuse (Iihtudes mg/m?).

Toimeainega seotud tuumoreid 2-aastases uuringus rottidega, kus prasugreeli ekspositsioon iiletas
75 korda inimesel soovitatavat terapeutilist annust (lahtudes inimesel tsirkuleeriva aktiivse ja
peamise metaboliidi plasmaekspositsioonist) ei tuvastatud.

Hiirtel esines 2-aastases suurte annustega (> 75 korda suurem inimese ekspositsioonist) 1dbi
viidud uuringus suuremat tuumorite (hepatotsellulaarsed adenoomid) esinemissagedust, kuid seda
peeti prasugreeli poolt indutseeritud ensiiiim-induktsiooni sekundaarseks toimeks.

Kirjanduses on hésti dokumenteeritud nériliste-spetsiifilist seost maksatuumorite ja ravimi poolt
vallandatud ensiiiimi induktsiooniga. Prasugreeli manustamisel tekkivat maksatuumorite
esinemissageduse suurenemist hiirtel ei seostata vastava riskiga inimesel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos

Mannitool (E421)
Kroskarmelloos naatrium
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Hiipromelloos (E464)
Magneesiumstearaat

Poliimeerikate:
Laktoosmonohiidraat
Hiipromelloos (E464)
Titaandioksiid (E171)
Triatsetiin (E1518)
Punane raudoksiid (E172) Kollane raudoksiid (E172)
Talk

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kélblikkusaeg
2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse
eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiiniumfoolium blistrid papp-karbis, mis sisaldavad 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) vdi 98
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks <késitlemiseks>

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Eli Lilly Nederland BV,
Grootslag 1-5,
NL-3991 RA Houten,
Holland.

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/08/503/008
EU/1/08/503/009
EU/1/08/503/010
EU/1/08/503/011
EU/1/08/503/012
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EU/1/08/503/013
EU/1/08/503/014
EU/1/08/503/016

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV

25. veebruar 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}
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A. TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS

VABASTAMISE EEST
B. MUUGILOA TINGIMUSED
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja(te) nimi ja aadress

Lilly S.A.

Avda de la Industria 30
E-28108 Alcobendas (Madriid)
Hispaania

B. MUUGILOA TINGIMUSED

o MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA-
PIIRANGUD
Retseptiravim

o TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT
JA TOHUSAT KASUTAMIST

Koiki arste, kes voivad olla seotud patsientide ravimisega prasugreeliga, peab MLH varustama
dppematerjaliga. Oppematerjali formaat ja levitamise kanalid tuleb kokku leppida vastavate
asjaosalistega. Arutelu tulemused ning materjalide sisu tuleb kokku leppida kohaliku
kompetentse ametnikuga ning peab olema kittesaadav enne ravimi turule tulekut igas
litkkmesriigis.

Oppematerjal peab sisaldama jargmist:
e Koopiat SPC-st
e Rohuga lausetel:

0 Raskeid veritsusjuhte esineb sagedamini >75-aastastel patsientidel (sh surmavaid
veritsusjuhte) voi patsientidel kehakaaluga <60 kg.

0 Prasugreel-ravi ei ole iildiselt soovitatav >75-aastaste patsientide seas.

O Juhul, kui raviarsti poolt pérast hoolikalt 1dbi viidud kasu/riski suhte analiiiisi
mairatakse >75-aastastele patsientidele prasugreeli-ravi, tuleb peale 60 mg-st
l66kannust kasutada vdikseimat, 5 mg ,sdilitusannust.

0 Alla 60 kg kaaluvatel patsientidel tuleb kasutada vaikseimat sdilitusannust 5 mg.

0 5 mg annuse tdestus pohineb ainult FK/FD analiiiisidel ning hetkel ei ole olemas
mingisuguseid kliinilisi andmeid selle annuse kasutamise ohutuse kohta
riskigrupis.

J MUUD TINGIMUSED

Ravimiohutuse siisteem

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et ravimohutuse jarelvalve siisteem, nagu on kirjeldatud miitigiloa
moodulis 1.8.1 esitatud versioonis, on loodud ja toimib enne toote turuletulekut ja toote
turustamise ajal.
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Riskijuhtimise plaan

Miiiigiloa Hoidja kohustub teostama tdiendava farmakoloogilise jarelevalve uuringuteks vajalikke
tegevusi, mis on liksikasjaliselt kirjeldatud ravimiohutuse plaanis vastavalt riski juhtimise plaani
(RJP) peatiikile 1.4, mis on esitatud Miiiigiloa moodulis 1.8.2 ja RJP jirgnevates kaasajastustes
ning saanud ndusoleku Humaanravimite Komisjonilt (CHMP).

Vastavalt CHMP humaanravimite riski juhtimise siisteemide juhistele tuleb kaasajastatud RJIK
esitada samal ajal kui jdrgmine perioodiline ohutusaruanne (PSUR).

Lisaks tuleb esitada uuendatud RJP
e kui saadakse uut teavet, mis vdib mdjutada kéesolevat ohutusspetsifikatsiooni,
farmakoloogilise jarelevalve plaani voi riski minimeerimistegevusi.
e 60 pdeva jooksul pérast olulise (farmakoloogilise jérelevalve vdi riski minimeerimise)
jérelduseni joudmist.
e EMEA palvel.
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LISA III

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

5 mg 6hukese poliimeerikattega tablettide karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efient 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
prasugreel

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg prasugreeli (vesinikkloriidina)

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni vaata pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30x1 dhukese poliimeerikattega tablett
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti
90x1 dhukese poliimeerikattega tablett
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holland.

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/503/001 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/002 28 poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/003 30x1 poliimeerikattega tablett
EU/1/08/503/004 56 poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/005 84 poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/006 90x1 poliimeerikattega tablett
EU/1/08/503/007 98 poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/015 30 poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND
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| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Efient 5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

5 mg dhukese poliimeerikattega tablettide blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efient 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
prasugreel

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Lilly

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

E, T, K, N,R,L,P
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 mg dhukese poliimeerikattega tablettide karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efient 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
prasugreel

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg prasugreeli (vesinikkloriidina)

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni vaata pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30x1 Shukese poliimeerikattega tablett
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
84 Shukese poliimeerikattega tabletti
90x1 Shukese poliimeerikattega tablett
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

KOHAS

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holland.

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/503/008 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/009 28 poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/010 30x1 poliimeerikattega tablett
EU/1/08/503/011 56 poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/012 84 poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/013 90x1 poliimeerikattega tablett
EU/1/08/503/014 98 poliimeerikattega tabletti
EU/1/08/503/016 30 poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND
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| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Efient 10 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

10 mg dhukese poliimeerikattega tablettide blister

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Efient 10 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
prasugreel

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Lilly

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

E, T, K, N,R,L,P
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Efient 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Efient 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Prasugreel

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi
apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Efient ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Efient’i votmist
Kuidas Efient’i votta

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Efient’i sdilitada

Lisainfo

R

1. MIS RAVIM ON EFIENT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Efient kuulub trombotsiiiitide-vastaste ainete rithma. Trombotsiilidid on veres ringlevad viga
viikesed rakuosakesed. Kui veresoon on kahjustatud, nt seda on 1digatud, kleepuvad
trombotsiiiidid omavahel kokku, et moodustada vereklomp (tromb). Seega on trombotsiilidid viga
téhtsad veritsuse peatamisel. Kui klombid moodustuvad kdvastunud veresoontes, nagu nt arteris,
voivad nad olla viga ohtlikud, kuna voivad katkestada verevarustuse, pShjustades siidameataki
(miiokardiinfarkti), rabanduse vdi surma. Klombid, mis on siidant verega varustavates arterites,
voivad samuti vidhendada verevarustust, pohjustades ebastabiilset stenokardiat (tugevat valu
rinnus).

Efient pérsib trombotsiiiitide kokkukleepumist ja vihendab nii vereklombi moodustumise
vdimalust.

Teile on vélja kirjutatud Efient’i, kuna teil on juba olnud siidameatakk voi ebastabiilne
stenokardia ja teile on sooritatud protseduur blokeerunud siidamearterite avamiseks. Teile vib
olla paigaldatud ka {iks v6i mitu vorktoru (ehk stenti), et hoida siidant verega varustavaid
blokeerunud voi ahenenud artereid avatuna. Efient vihendab vdimalust hilisema siidameataki voi
rabanduse tekkeks voi surmaks mdne taolise aterotrombootilise juhtumi tottu. Teie arst kirjutab
teile vilja ka atsetiiiilsalitsiiiilhapet (nt aspiriini), veel {iht hiilibimisvastast ainet.
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2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE EFIENT’I VOTMIST

Arge votke Efient’i

- kui te olete allergiline (iilitundlik) prasugreeli vdi Efient’i mone koostisosa suhtes.
Allergiline reaktsioon vdib avalduda 166be, siigeluse, tursunud ndo voi huultena voi
hingeldusena. Kui teiega nii juhtub, p66rduge koheselt arsti poole.

- kui teil on meditsiiniline seisund, mis pohjustab teile veritsusi, nt kdhudones voi
soolestikus.

- kui teil on kunagi olnud rabandus v6i modduv isheemiline atakk (TTA).

- kui teil on raske maksahaigus.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Efient

Oelge oma arstile enne Efient’i votmist, kui {ikskdik milline jirgnevatest olukordadest kehtib teie

puhul:

Kui teil on suurenenud risk veritsuste tekkeks, nt:

- kui te olete 75-aastane vOi vanem. Teie arst méédrab 60pdevaseks annuseks 5 mg, kuna
vanemate kui 75-aastaste patsientide puhul on risk veritsuste tekkeks suurenenud.

- hiljutine raske vigastus

- hiljutine operatsioon (s.h mdningad hambaravi protseduurid)

- hiljutine voi korduv veritsus kdhudonest vdi soolestikust (nt maohaavand, kdérsoole
poliiiibid)

- kehakaal vdhem kui 60 kg. Kui teie kehakaal on viiksem kui 60 kg, méérab arst teie
O0pdevaseks Efient’i annuseks 5 mg

- neeruhaigus voi mdddukad maksaprobleemid

- teatud kindlat liiki ravimite vdtmine (vt 15ik ,,V3tmine koos teiste ravimitega”)

- plaaniline operatsioon (s.h mdningad hambaravi protseduurid) jirgmise 7 pdeva jooksul. Teie
arst voib paluda teil suurenenud veritsusriski tottu ajutiselt Efient’i votmine 10petada.

e Kui teil on esinenud allergilisi reaktsioone (iilitundlikkust) peale klopidogreeli v6i mone muu
hiitibimisvastase aine manustamist, palun riaédkige sellest oma arstile enne ravi alustamist
Efient'iga. Kui te siis votate Efient’i ning teil tekib allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks
on 1606ve, siigelus, paistes ndgu, huuled voi dhupuudus, peate sellest viivitamatult radkima
oma arstile.

Efient'i vOtmise ajal:

Te peate viivitamatult rddkima oma arstile, kui teil tekib meditsiiniline seisund, mida nimetatakse
trombootiliseks trombotsiitopeeniliseks purpuraks (TTP). TTP-ga kaasneb palavik, nahaalused
ndelapea suurused punased sinikad koos voi ilma seletamatu tohutu visimusega, segasus, naha
vdi silmade kollasus (kollatdbi) (vt 16ik 4 "VOIMALIKUD KORVALTOIMED”).

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid, toidulisandeid ja taimseid
preparaate. On eriti téhtis, et te iitleksite oma arstile, kui teid ravitakse klopidogreeli
(hiitibimisvastane aine), varfariini (hiilibimisvastane aine) voi mitte-steroidsete pdletikuvastaste
ainetega valu ja palaviku vastu (nt ibuprofeen, naprokseen, etorikoksiib). Koos Efient’iga
manustatuna, voivad need ravimid suurendada veritsuste riski.

Votke Efient’i ravi ajal teisi ravimeid ainult juhul, kui teie arst on teile delnud, et te seda tohite.
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Efient’i votmine koos toidu ja joogiga
Efient’i v3ib votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine

Oelge oma arstile, kui te olete rase vdi plaanite rasestuda Efient’i ravi ajal. Te tohite Efient’i
kasutada ainult parast arstiga ndupidamist voimalike kasude ja vdimalike riskide iile teie
stindimata lapsele.

Kui te toidate rinnaga, kiisige enne likskoik millise ravimi votmist ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Uuringuid Efient’i mdjude kohta autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele ei ole 14bi viidud.
Efient ei mdjuta tdendoliselt teie voimet juhtida autot ja kdsitseda masinaid.

Oluline teave moningate Efient’i koostisainete suhtes
Efient sisaldab laktoosi. Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu mdningaid suhkruid, pdorduge
enne selle ravimi vOotmist oma arsti poole.

3. KUIDAS EFIENT’i VOTTA

Votke Efient’i alati tépselt nii nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Teie arst iitleb teile, kui palju Efient tablette te peate votma. Tavaline Efient’i annus on 10 mg
O00pdevas. Te alustate ravi lihekordse annusega 60 mg.

Kui teie kehakaal on véiksem kui 60 kg voi te olete vanem kui 75-aastane, on annus 5 mg Efient’i
O0pdevas. Teie arst késib teil votta ka atsetiiiilsalitsiililhapet ja maérab selle tdpse annuse
(tavaliselt 75...325 mg 66pdevas).

Te voite Efient’i votta kas koos toiduga voi ilma. Votke annus sisse iga pdev umbes samal ajal.
Arge poolitage ega purustage tablette.

On oluline, et te iitleksite oma arstile, hambaarstile ja apteekrile, et te votate Efient’i.
Efient’i ei tohi kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Kui te votate Efient’i rohkem kui ette nihtud
Poorduge viivitamatult oma arsti poole vdi haiglasse, kuna v3ib esineda risk ulatusliku veritsuse
tekkeks. Ndidake arstile Efient’i pakendit.

Kui te unustate Efient’i votta

Kui te unustate oma igapdevase plaanilise annuse votta, votke Efient’i niipea, kui see teile
meenub. Kui te unustate terve 60pédevase annuse, votke jargmisel pdeval Efient’i edasi tavalises
koguses. Arge votke kahte annust samal péeval. 14, 28, 56, 84 ja 98-tabletiste pakendisuuruste
puhul saate te kontrollida paeva, millal te viimati Efient’i tablette votsite, vaadates blistrile
trikitud kalendrit.

Kui te 1opetate Efient’i votmise

Arge 18petage Efient’i votmist ilma eelnevalt arstiga konsulteerimata. On viga oluline riikida
oma arstiga enne Efient’i votmise Idpetamist, kuna nii riskid kui ka kasud pohinevad regulaarsel
kasutamisel.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, voib ka Efient pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui te tdheldate endal monda jargnevatest seisunditest, podrduge koheselt arsti poole:

- ootamatu tuimus voi norkus késivarres, jalas v3i néos, eriti juhul, kui kaasatud on ainult iiks
kehapool,

- ootamatu segasus, kdnelemis- v0i teistest arusaamisraskused,

- ootamatu raskus kondimisel voi tasakaalu voi koordinatsiooni kadu,

- ootamatu pearinglus vdi teadmata pdhjusega dge peavalu.

Koik iilalnimetatud ndhud voivad olla viited insuldile. Insult (rabandus) on aeg-ajalt esinev

korvaltoime Efient’i vitvatel patsientidel, kellel ei ole eelnevalt olnud rabandust v6i médduvat

isheemilist atakki (TIA).

Samuti po6rduge koheselt oma arsti poole, kui te mirkate monda alljargnevast:
e Palavik ning nahaalused ndelapea suurused punased sinikad koos voi ilma seletamatu
tohutu vésimusega, segasus, naha voi silmade kollasus (kollatdbi). (vt 16ik 2 "MIDA ON
VAJA TEADA ENNE EFIENT'1 VOTMIST”)
o Loove, siigelus voi paistes ndgu, huuled, keel vdi dhupuudus. Need siimptomid vdivad
olla allergilise reaktsiooni tunnuseks (vt 16ik 2 "MIDA ON VAJA TEADA ENNE
EFIENT'I VOTMIST”).

Samuti 6elge oma arstile kohe, kui mirkate monda jargnevatest:
- veri uriinis

- veritsus pérakust, veri viljaheites voi must viljaheide

- kontrollimatu veritsus, nt haavast

Ka&ik iilalnimetatud néhud voivad olla méargiks veritsusest, mis on kdige sagedasem Efient’i
korvaltoime. Kuigi ta esineb aeg-ajalt, vdib tdsine veritsus olla eluohtlik.

Sagedased korvaltoimed (1...10-1 kasutajal 100-st):

Veritsus kdhuddnes voi sooltes

Veritsus noelatorke kohas

Ninaverejooksud

Nahaloove

Viikesed punased muljumised nahal (ekhiimoos)

Veri uriinis

Hematoom (veritsus naha all siistekohal vdi lihases, mis pdhjustab turset)
Madal hemoglobiini sisaldus v3i punavereliblede arv (aneemia)

e Sinikad

Aeg-ajalt ilmnevad korvaltoimed (1 ...10-1 kasutajal 1000-st):

o Allergiline reaktsioon (166ve, siigelus, paistes huuled/keel, voi Shupuudus)

e Spontaanne veritsus silmast, parakust, igemetest voi kohudonest timber siseorganite
e Operatsioonijdrgne verejooks

e Vere kohimine

51



e Veri viljaheidetes

Harvad korvaltoimed(1 ... 10-1 kasutajal 10000-st):
e Madal trombotsiiiitide tase
e Nahaalune hematoom (nahaalune veritsus, mis pdhjustab turset).

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda kdrvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS EFIENT’i SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage Efient’i parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud blistril ja karbil. K&lblikkusaeg
viitab kuu viimasele paevale.

Sailitada originaalpakendis, kaitstuna valguse ja niiskuse eest.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO
Mida Efient sisaldab:

- Toimeaine on prasugreel.
- Efient 10 mg: iiks tablett sisaldab 10 mg prasugreeli (vesinikkloriidina).
- Efient 5 mg: iiks tablett sisaldab 5 mg prasugreeli (vesinikkloriidina).

- Abiaine(d) on mikrokristalne tselluloos, mannitool (E 421), kroskarmelloosnaatrium,
hiipromelloos (E 464), magneesiumstearaat, laktoosmonohiidraat, titaandioksiid (E 171),
triatsetiin (E 1518), punane raudoksiid (E172) (ainult 10 mg tablettides), kollane raudoksiid
(E 172) ja talk.

Kuidas Efient vilja nieb ja pakendi sisu

Efient 10 mg: tabletid on beezid ja topeltnoole-kujulised, iihele kiiljele on sissepressitud ,,10 MG”
ja teisele ,,4759”.

Efient 5 mg: tabletid on kollased ja topeltnoole-kujulised, lihele kiiljele on sissepressitud ,,5 MG”
ja teisele ,,4760”.

Efient on saadaval 14, 28, 30, 56, 84, 90 ja 98-tabletistes pakendites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
Eli Lilly Nederland BV
Grootslag 1 — 5
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NL-3991 RA, Houten
Holland

Tootja

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madriid

Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja

poole.

Belgique/Belgi¢/Belgien

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32 (0) 10 48 95 95
Buarapus

TII "Enu JIunu Henepnana" b.B. - bearapus

Ten. +359 2 491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: +420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel. +49 (0) 69 50 98 53 41

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +3726 817 280

E\LGdo

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnAi: +30 210 629 4600

Espaiia

Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 (0) 91 53999 11
France

Daiichi Sankyo France SAS

Tél: +33 (0) 1 5562 14 60
Ireland

Daiichi Sankyo UK Ltd

Tel: +44 (0) 1753 893 600
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

Italia

Daiichi Sankyo Italia S.p.A.

Tel: +39 (0) 06 85 2551
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Luxembourg/Luxemburg

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A

Tél/Tel: +32 (0) 10 48 95 95
Magyarorszag

Lilly Hungaria Kft.

Tel: +36 1 328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: +356 25600 500
Nederland

Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 204 07 20 72
Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 481 06 45
Polska

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel. +48 (0) 22 440 33 00
Portugal

Daiichi Sankyo Portugal, Lda.
Tel: +351 21 4232010
Romania

Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +40 21 4023000
Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Tel: +421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: +358-(0) 9 85 45 250



Kvzpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46 (0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Daiichi Sankyo UK Ltd
Tel: +371 67364000 Tel: +44 (0) 1753 893 600
Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Infoleht on viimati kooskolastatud:

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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