I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Efient 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

5 mg prasugrel (hidroklorid formajaban) tablettanként.
Segédanyag: A tabletta 2,7 mg laktozt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Sarga szinii és kettds nyil alaku tabletta, egyik oldalan ,,5 MG”, a masik oldalan ,,4760” mélynyomast
jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Efient - acetilszalicilsav (ASA) kezeléssel kombinalva - az atherothrombotikus események
prevencidjara javallt akut koronaria szindromaban (azaz instabil angina pectoris, ST-elevacid nélkiili
miokardialis infarktusban [UA/NSTEMI] vagy ST-elevacioval jaré miokardialis infarktusban [STEMI])
szenvedd betegeknél, akik primer- vagy halasztott perkutdn korondria intervencidban (PCI) részesiilnek.

Tovabbi informaciokért lasd az 5.1 pontot.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felndttek
Az Efient-kezelést egyszeri 60 mg-os telitd adaggal kell elkezdeni, majd napi egyszeri 10 mg-os adaggal
kell folytatni. Az Efient-et szed betegnek acetilszalicilsavat is kell szednie (napi 75-325 mg-ot).

A PClI-vel kezelt, akut koronaria szindromaban (ACS) szenvedd betegeknél barmely
thrombocytaaggregacio-gatlo szer, beleértve az Efient-et, szedésének 1d6 eldtti felfliggesztése a trombozis
megnovekedett kockazatat, miokardialis infarktust (MI) vagy a beteg halalat eredményezheti, a beteg
alapbetegségének kovetkeztében. A terapianak 12 honapon keresztiil torténd folytatasa ajanlott, hacsak az
Efient-kezelés megszakitasa klinikailag nem javallt (Iasd 4.4 és 5.1 pont).

75 éves és ennél idosebb betegek

Az Efient alkalmazasa 75 éves és ennél id6sebb betegeknél altalaban nem javasolt. Amennyiben a
kezelorvos altal elvégzett gondos egyéni haszon/kockazat elemzést (1asd 4.4 pont) kdvetden a kezelést
szlikségesnek tartjak a 75 éves €és ennél idGsebb betegcsoportban, akkor a 60 mg-os telité adagot kdvetden
alacsonyabb, 5 mg-os fenntartd adagot kell eldirni. 75 éves €s ennél id6sebb betegek érzékenyebbek a

crcr




5 mg-os adagra vonatkoz6 adat csak farmakodinamikai/farmakokinetikai elemzéseken alapul ¢€s jelenleg
nincsenek klinikai adatok ezen adag biztonsagossagara a 75 éves és ennél iddsebb betegcsoportban.

60 kg-ndl alacsonyabb testtémegii betegek

Az Efient-kezelést egyszeri 60 mg-os telité adagot kovetden napi egyszeri 5 mg-os adaggal kell folytatni.
A 10 mg-os fenntarté adag nem ajanlott. Ennek oka a prasugrel aktiv metabolitjanak magasabb
expozicidja és a 10 mg egyszeri napi adagban részesiild, 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegek
megnodvekedett vérzési kockazata, dsszehasonlitva a 60 kg-os és efeletti testtomegii betegekkel. Az 5 mg-
os adag hatasossagat és biztonsagossagat prospektiv médon még nem allapitottdk meg (1asd 4.4, 4.8 és 5.2
pont).

Vesekdrosodds

Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében — beleértve a végallapoti vesebetegségben szenvedo
betegeket — nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont). Korlatozottan all rendelkezésre terapias
tapasztalat a vesekarosodasban szenved6 betegeknél (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas

Enyhe- ill. kdzepes foku majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child Pugh A és B csoport) nem
sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont). Korlatozottan all rendelkezésre terapias tapasztalat enyhe-
ill. kozepes fokt majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
18 éves kor alatti gyermekeknél az Efient alkalmazasa ellenjavallt, a biztonsagossagra és hatdsossagra
vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Az alkalmazis médja

Oralis alkalmazasra. Az Efient étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil egyarant bevehet6. A 60 mg-os telitd
adag éhgyomorra torténd bevétele a gyogyszerhatas gyorsabb felépiilését eredményezheti (lasd 5.2 pont).
A tablettat nem szabad 6sszezizni vagy Osszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.
Aktiv patologias vérzés.

A koérel6zményben szerepld stroke vagy transiens ischaemias attack (TIA).

Stlyos méjkarosodas (Child Pugh C csoport).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vérzésveszély
A 3. fazist klinikai vizsgalatban a {6 kizaro kritériumok ko6z¢ tartozott a fokozott vérzésveszEly, az

anaemia, a thrombocytopenia €s a korelozményben szerepld koros koponyatiri elvaltozas. A PCI-n atesett,

Efient-tel és ASA-val kezelt akut koronaria szindromas betegeknél fokozott kockazat mutatkozott a TIMI

osztalyozas szerinti minor és major vérzést illetéen. Ezért azon betegeknél, akiknél fokozott a vérzés

kockazata, az Efient alkalmazasa csak akkor mérlegelhetd, ha ugy vélik, hogy haszna az ischaemias

események megeldzése terén ellenstilyozza a stlyos vérzések kockazatat. Ez kiilondsen azon betegekre

vonatkozik, akik:

o ¢letkora >75 év (lasd lejjebb)

e hajlamosak a vérzésre (pl. kozelmultbeli trauma, kozelmultbeli miitéti beavatkozas, kdzelmultbeli-
vagy ismétlodd gastrointestinalis vérzés vagy aktiv peptikus fekély kdvetkeztében)

e 60 kg-nal alacsonyabb testtomegi betegek (lasd 4.2 és 4.8 pont). Ezen betegnél a 10 mg-os fenntarto
adag nem ajanlott, 5 mg-os fenntartéadagot kell alkalmazni.



e olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasa, amelyek fokozhatjak a vérzés veszélyét, beleérve az oralis
antikoagulansokat, a klopidogrélt, a nemszteroid gyulladasgatlokat (NSAID) és a fibrinolitikumokat.

Aktiv vérzésben szenvedd betegeknél, akiknél az Efient farmakologiai hatasainak visszaforditasa
sziikséges, thrombocyta transzfizio helyénvalo lehet.

Az Efient alkalmazésa altaldban nem ajanlott 75 éves vagy annal iddsebb betegeknél és csak
eldvigyazatosan, a kezeldorvos gondos, az egyéni kockazat/haszonra vonatkozd mérlegelését kovetden
szabad elkezdeni, amennyiben az arra utal, hogy az ischaemias események megel6zése terén elért haszon
meghaladja a stlyos vérzések kockazatat. A 3. fazisu klinikai vizsgalatban ezen betegek a vérzés —
beleértve a végzetes kimeneteliieket is — nagyobb veszélyének voltak kitéve, mint a 75 év alattiak.
Amennyiben alkalmazasara sor kertil, 5 mg-os, alacsonyabb fenntart6 adagot kell alkalmazni, a 10 mg-os
fenntartd adag nem ajanlott (1asd 4,2 €s 4.8 pont)

Korlatozottak a prasugrelre vonatkozo terapias tapasztalatok vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(beleértve a végallapotu vesebetegeket), valamint kozepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Ezen betegek vérzési kockazata fokozott lehet. Ezért ezeknél a betegeknél a prasugrelt csak dvatosan lehet
alkalmazni.

A betegeket fel kell vilagositani arrol, hogy a vérzés megallitasa a megszokottnal hosszabb id6t vehet
igénybe, ha prasugrelt szednek (ASA-val kombinacioban), valamint, hogy minden - helyét vagy
iddtartamat tekintve szokatlan - vérzésrél szamoljanak be orvosuknak.

Miitét

A betegeknek javasolni kell, hogy jelezzék orvosuknak és fogorvosuknak, hogy prasugrelt szednek,
mieldtt barmilyen mitétet terveznek és miel6tt barmilyen j gyogyszert vesznek be. Amennyiben a
betegnél elektiv miitét torténik és a thrombocytaaggregacio gatlas nem kivanatos, az Efient szedését
legalabb 7 nappal a miitéti beavatkozas elott fel kell fiiggeszteni. Novekvo (haromszoros) gyakorisagu
vagy -sulyossagu vérzés Iéphet fel azon betegnél, akiknél korondria artéria bypass graft miitét torténik a
prasugrel abbahagyasat kovetd 7 napon beliil (14sd 4.8 pont). A prasugrel hasznat és kockazatat gondosan
mérlegelni kell azon betegeknél, akiknél a koronaria anatdmia még nem tisztazott és siirgetd koronaria
artéria bypass graft mitét johet szoba.

Tulérzékenység, beleértve az angiooedemat

Tulérzékenységi reakcidkat (beleértve az angiooedemat) jelentettek prasugrel-kezelésben részesiild
betegeknél, beleértve azokat, akiknek az anamnézisében klopidogrél tulérzékenységi reakcio szerepel.
Azoknal a betegeknél, akiknél ismert a tienopiridin-allergia, a tilérzékenység tiineteinek ellendrzése
javasolt (lasd 4.8 pont).

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)
TTP el6fordulasarol szamoltak be prasugrel alkalmazasa soran. A TTP sulyos allapot, amely azonnali
kezelést tesz sziikségessé.

Laktoz
Ritkan eléfordulo, orokletes galaktoz-intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galaktoz
malabszorpcioban az Efient nem szedhetd.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Warfarin: A warfarinon kiviil egyéb kumarinszarmazékok Efient-tel torténo egyidejli alkalmazasat nem

vizsgaltak. A vérzés fokozott kockazatanak lehetésége miatt a warfarin (vagy egyéb kumarin
szarmazékok) €s a prasugrel el6vigyazatosan alkalmazhato egyidejiileg (lasd 4.4 pont).



Nemszteroid gyulladasgatlok (NSAID): A kronikus nemszteroid gyulladasgatlokkal torténd egyidejt
alkalmazast nem vizsgaltdk. A vérzés fokozott kockazatanak lehetdsége miatt kronikus NSAID
gyogyszerekkel torténd kezelés (beleértve a COX-2 gatlokat) €s az Efient eldvigyazatosan alkalmazhato
egyidejtleg (lasd 4.4 pont).

Az Efient alkalmazhat6 egyidejiileg a citokrom P450 enzim altal metabolizal6do egyéb gyogyszerekkel
(beleértve a sztatinokat) vagy azon gyogyszerekkel, amelyek a citokrom P450 enzimek induktorai vagy
gatloi.

Az Efient alkalmazhat6 egyidejiileg acetilszalicilsavval, heparinnal, digoxinnal, valamint a gyomor pH-t
emeld egyéb gyogyszerekkel is, beleértve a protonpumpa gatlokat és a H, receptor blokkolokat. Bar nem
vizsgaltak specifikus interakcios vizsgalatokban, a 3. fazist klinikai vizsgalatban az Efient-et egylittesen
alkalmaztak alacsony molekulasulyu heparinkészitményekkel, bivalrudinnal és glikoprotein IIb-11Ia
inibitorokkal (nincs adat a hasznalt GP IIb-Illa inhibitor tipusarol) anélkiil, hogy barminemt klinikailag
jelent6s karos kolesonhatas bebizonyosodott volna.

Egveb gyogyszerek hatasa az Efient-re

Acetilszalicilsav: Az Efient-et az acetilszalicilsavval (ASA) egyiittesen kell alkalmazni. Bar lehetséges az
ASA-val vald, fokozott vérzési kockazathoz vezeté farmakodinamias kdlcsonhatas, a prasugrel
hatasossaganak és biztonsagossaganak kimutatasa ASA-val egyiittesen kezelt betegek esetében tortént.

Heparin: A nem frakcionalt heparin egyszeri 100 E/kg-os bolus adagja nem modositotta jelentds
mértékben a prasugrel altal kozvetitett thrombocytaaggregacid gatlast. Hasonldképpen a prasugrel nem
modositotta jelentés mértékben a heparin hatasat a véralvadas paramétereire. Ezért mindkét gyogyszer
alkalmazhato egyidejlileg. Fokozott vérzési kockazat lehetséges, ha az Efient-et heparinnal egyiitt
alkalmazzak.

Sztatinok: Az atorvasztatin (80 mg-os napi adagban) nem modositotta a prasugrel farmakokinetikajat és
thrombocyta gatld hatasat. Ezért a sztatinoktol, amelyek a CYP3A enzim szubsztratjai, nem varhat6 hatas
a prasugrel farmakokinetikajara vagy a thrombocytaaggregacio gatlasra.

A gyomor pH-jat emeld gyogyszerek: A ranitidin (Hp-receptor blokkold) vagy lanzoprazol (protonpumpa
gatld) napi egyidejii alkalmazasa nem valtoztatta meg a prasugrel aktiv metabolitjanak a
plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriiletét (AUC) és a csucskoncentracio idépontjat (Ty.x), azonban
csokkentette a csucskoncentracio (Cpay) értékét 14- illetve 29%-kal. A 3. fazisu klinikai vizsgalat soran az
Efient-et az egyidejii protonpumpa gatloé vagy Hj-receptor blokkold adasra valo tekintet nélkiil
alkalmaztak. A prasugrel 60 mg-os telitd adagjanak alkalmazasa protonpumpa-gatlo egyideji szedése
nélkiil a gyogyszerhatas gyorsabb felépiilését eredményezheti.

CYP3A-inhibitorok: A 400 mg napi adagban alkalmazott ketokonazol - amely szelektiv és hatékony
CYP3A4 és CYP3AS gatlo - nem befolyasolta sem a thrombocytaaggregacio prasugrel altal kdzvetitett
gatlasat, sem a prasugrel aktiv metabolitjanak plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriiletét (AUC) és a
csucskoncentracio idépontjat (T,,.x), azonban 34-46%-kal csokkentette a csticskoncentracio (Cp,x) értékét.
Ezért a CYP3A gatloktol - mint az azol tipusu gombaellenes szerek, HIV proteaz gatlok, klaritromicin,
telitromicin, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin és grapefruit 1¢ - nem varhato6 az aktiv
metabolit farmakokinetikajara gyakorolt szignifikans hatas.

Citokrom P450 induktorok: A 600 mg napi adagban alkalmazott rifampicin, amely erés CYP3A és
CYP2B6 induktor, valamint CYP2C9, CYP2C19 és CYP2CS induktor is, nem valtoztatta meg jelentds
mértékben a prasugrel farmakokinetikajat. Ezért olyan ismert CYP3A induktoroktdl, mint amilyen a
rifampicin, karbamazepin és a citokrom P450 egyéb induktoraitdl nem varhat6 az aktiv metabolit



farmakokinetikajara gyakorolt szignifikans hatas.

Az Efient hatasa egveb gyvogyszerekre

Digoxin: A prasugrelnek nincs klinikailag jelent6s hatasa a digoxin farmakokinetikajara.

A CYP2C9Y dltal metabolizdalodo gyogyszerek: A prasugrel nem gatolta a CYP2C9-et, mivel nem
befolyasolta az S-warfarin farmakokinetikajat. A vérzés megndvekedett kockazatanak lehetésége miatt a
warfarin és Efient csak eldvigydzatosan adhato egyiitt (lasd 4.4 pont)

A CYP2BG6 enzim altal metabolizalodo gyogyszerek: A prasugrel a CYP2B6 gyenge inhibitora. Egészséges
egyénekben a prasugrel 23%-kal csdokkentette a hidroxibupropion, a bupropion CYP2B6 altal kozvetitett
prasugrelt olyan gydgyszerekkel alkalmazzak egylitesen, amelyek szamara a CYP2B6 az egyetlen
lebontasi Ut és terapias ablakuk sziik (pl. ciklofoszfamid, efavirenz).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Nem végeztek klinikai vizsgalatot terhes vagy szoptatd nokon.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés utani
fejlodést kozvetleniil vagy kdzvetett modon karosan befolyasold hatasra (lasd 5.3 pont). Mivel az allati
reprodukciora vonatkozo vizsgalatok nem mindig jelzik elére a human valaszt, a terhesség soran az Efient
csak akkor alkalmazato, ha az anyat érintd lehetséges elony kiegyenliti a lehetséges magzati kockazatot.

Nem ismert, hogy a prasugrel kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek azt mutattak, hogy a
prasugrel kivalasztodik az anyatejbe. A prasugrel alkalmazasa szoptatas alatt nem ajanlott.

A prasugrelnek nem volt hatasa azon him €s néstény patkanyok fertilitasara, amelyek az ajanlott napi
human fenntarté adag - mg/m’-re szamitott — 240-szeresének voltak kitéve.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hatésait
nem vizsgaltak. A prasugrel varhatéan nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez €s gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A PCl-vel kezelt akut koronaria szindromas betegek esetében a biztonsagossagot egy klopidogrél-
kontrollalt vizsgalatban (TRITON) értékelték, melynek soran 6741 beteget kezeltek prasugrellel (60 mg
telitd adaggal és napi egyszeri 10 mg-os fenntarté adaggal) kozépértékében 14,5 honapos idétartam soran
(5802 beteget kezeltek tobb mint 6 honapon keresztiil, 4136 beteget kezeltek tobb mint egy éven
keresztiil). A vizsgalati gyogyszerrel torténd kezelés mellékhatasok miatti megszakitdsanak aranya 7,2%
volt a prasugrel és 6,3% a klopidogrél esetén. Ezek koziil a vérzés volt a leggyakoribb olyan mellékhatas
mindkét készitménynél, amely a vizsgalt gyogyszer alkalmazasanak megszakitdsahoz vezetett (2,5% a
prasugrel és 1,4% a klopidogrél esetén).



Veérzés

Nem korondria artéria bypass graft miitét (CABG) kapcsan létrejoveo vérzés
A TRITON-vizsgalatban a nem CABG-hez kapcsolhat6 vérzéses események gyakorisagat az 1. tablazat
mutatja. A nem CABG miitéthez kapcsolhato6 sulyos vérzések elofordulasa (beleértve az életveszélyes €s a
letalis kimeneteliieket is) csaktigy, mint a TIMI minor vérzések gyakorisaga statisztikailag szignifikdnsan
nagyobb volt azon egyéneknél, akiket prasugrellel kezeltek, mint akiket klopidogréllel, az UA/NSTEMI
és a teljes ACS csoportban. A STEMI populaciéban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség. A spontan
vérzés leggyakoribb helye a gyomor-bél traktus volt (1,7% aranyban a prasugrel és 1,3% aranyban a
klopidogrél esetében), a provokalt vérzés leggyakoribb lokalizacioja az artéria punkcio helye volt (1,3%
aranyban a prasugrel és 1,2% aranyban a klopidogrél esetében).

1. tablazat: nem CABG-hez kapcsolodo vérzések incidenciaja® (betegek %-a)

Esemény Ossz ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel’ | Klopidogrél” | Prasugrel’” | Klopidogrél® | Prasugrel” | Klopidogrél®
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA
(N=6741) | (N=6716) (N=5001) | (N =4980) (N=1740) | N=1736)
TIMI major 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
vérzés®
Eletet 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
veszgé-
lyeztetd*
Letalis 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Tiinettel 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
jar6 ICH®
Pozitiv 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotrop
szert
igényld
Sebészi 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
beavatko-
zast
igényld
Transzfu- 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
Ziot
igénylo
(>4
egység)
TIMI minor 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
vérzés '

a Kozpontilag megitélt esetek, amelyek a Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Study Group
kritériumai alapjan keriiltek meghatarozasra.

b Egyéb standard kezeléseket alkalmaztak, amennyiben sziikséges volt.

¢ Barmely intrakranialis vérzés, vagy barmely klinikailag nyilvanvalo vérzés a hemoglobin >5 g/dl-nél
nagyobb mértékii csékkenésével.

d Az életet veszélyezteto vérzés a TIMI major vérzés-alcsoportban van, és tartalmazza a lentebb kiilon
bekezdésekben felsorolt tipusokat. A betegek egynél tébb sorba is tartozhatnak.

e ICH= intrakranialis vérzés.

fKlinikailag nyilvanvalo vérzés a hemoglobin 3 g/di-nél nagyobb, de 5 g/dl-nél kisebb csékkenésével.



75 éves- és ennél idosebb betegek
A 3. fazist klinikai vizsgalatban a nem CABG miitéthez kapcsolodo TIMI major és minor vérzések aranya
két korcsoportban a kdvetkezd volt:

Kor Prasugrel Klopidogrél
>75 év (N=1785) 9,0% (1,0% letalis) 6,9% (0,1% letalis)
<75 év (N=11672) 3,8% (0,2% letélis) 2,9% (0,1% letalis)

60 kg-nal kisebb testtomegii betegek
A 3. fazist klinikai vizsgalatban a nem CABG miitéthez kapcsolddo major €s minor vérzések aranya két
testtdmeg-csoportban a kdvetkezo volt:

Testtomeg Prasugrel Klopidogrél
<60 kg (N=664) 10,1% (0% letalis) 6,5% (0,3% letalis)
>60 kg (N=12672) 4,2% (0,3% letalis) 3,3% (0,1% letalis)

60 kg-nal nagyobb testtomegii és 75 évesnél fiatalabb betegeknél a nem CABG miitéthez kapcsolodo
stlyos-¢és enyhe foku vérzés gyakorisaga 3,6% volt a prasugrel és 2,8% a klopidogrél esetén, a végzetes
kimenetell vérzés gyakorisaga pedig 0,2% volt a prasugrel- és 0,1% a klopidogrél esetében.

CABG miitéthez kapcsolodo vérzés

A 3. fazisu klinikai vizsgalatban 437 betegnél végeztek CABG miitétet a vizsgalat ideje alatt. Ezen
betegeknél a CABG-hez kapcsolodo TIMI major és minor vérzések gyakorisdga 14,1% volt a prasugrel-
és 4,5% a klopidogrél-csoportban. A prasugrellel kezelt betegek magasabb vérzéses szovodményi
kockazata a vizsgalt gydgyszer legutolsé adagja utan 7 napig allt fenn. Azoknal a betegeknél, akik a
CABG mtitét el6tti 3 napon beliil még megkaptak tienopiridin adagjukat, a TIMI major- €s minor vérzés
aranya 26,7% volt a prasugrel-csoportban (45 betegbdl 12), mig 5% a klopidogrél-csoportban (60
betegbdl 3). Azon betegeknél, akik a tienopiridin utolsé adagjat a CABG muitét el6tti 4-7 nap kozotti
idében kaptak meg, a gyakorisag 11,3%-ra csokkent (80 betegbdl 9) a prasugrel-csoportban és 3,4%-ra
(89 betegbdl 3) a klopidogrél-csoportban. A CABG-hez kapcsolddod vérzés gyakorisaga hasonlo volt a két
kezelési csoportban tébb mint 7 nappal a gyogyszer abbahagyasa utan (lasd 4.4 pont).

b. A mellékhatasok tablazatos ésszefoglalasa

A 2. tablazat 6sszegzi a TRITON-vizsgalat soran észlelt, illetve a spontén jelentett vérzéses és nem
vérzéses mellékhatasokat gyakorisag és szervrendszer szerint csoportositva. A gyakorisag az alabbiak
szerint keriilt meghatarozasra:

Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 —<1/100); ritka (=1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg).



2. tablazat: Vérzéses és nem vérzéses mellékhatasok

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Vérképzoszervi és | Anaemia Thrombocytopaenia | Thromboticus
nyirokrendszeri thrombocytopaenids
betegségek és purpura (TTP) -lasd
tiinetek 4.4 pont
Immunrendszeri Tulérzékenység,
betegségek és beleértve az
tiinetek angiooedemat
Szembetegségek és Szem-bevérzés
szemészeti tiinetek
Erbetegségek és Haematoma
tiinetek
Légzorendszeri Orrvérzés Haemoptysis
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri | Gastro- Retroperitonealis
betegségek és intestinalis vérzés
tiinetek vérzés Rektalis vérzés

Haematochezia

Inyvérzés
A bor és a bor Kiiités
alatti szovet Ecchymosis
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Haematuria
betegségek és
tiinetek
Altaldnos tiinetek, | Az érpunkcid
az alkalmazas helyén kialakult
helyén fellepo haematoma
reakciok Vérzés a szuras

helyén

Sériilés, mérgezés | Contusio Beavatkozas utani | Subcutan haematoma

ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szévodmények

veérzés

A stroke el6fordulasa a 3. fazisu klinikai vizsgalat soran anamnézisben szerepl6 stroke vagy TIA mellett,
illetve ezek hianya esetén a kovetkezoképpen alakult (1asd 4.4 pont):

TIA vagy stroke az
anamnézisben

Prasugrel

Klopidogrél

Igen (N=518)

6,5% (2,3% ICH¥)

1,2% (0% ICH*)

Nem (N=13090)

0,9% (0,2% ICH¥)

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

* [CH =intrakranidlis vérzés




4.9 Tuladagolas

Az Efient tiladagolasa megnyult vérzési id6hoz és kovetkezményes vérzéses szovodményekhez vezethet.
Nem all rendelkezésre adat a prasugrel farmakologiai hatasanak visszaforditasarol, mindazonaltal
amennyiben a megnyult vérzési id6 azonnali korrekciodja sziikséges, thrombocyta transzfuzio és/vagy
egyéb vérkészitmények adasa megfontolhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Thrombocyta aggregacio-gatlok, kivéve a heparint. ATC kod: BO1AC22

Farmakodinamia

A prasugrel thrombocyta-aktivacio- és -aggregacio-gatlo, aktiv metabolitja a thrombocytak P2Y,
csoporti ADP-receptoraihoz irreverzibilisen kdtédve fejti ki hatasat. Minthogy a thrombocytak részt
vesznek az atherosclerosis trombotikus szovodményeinek kialakitasaban és/vagy kifejlédésében, a
thrombocyta funkcié gatlasa csokkenthei a kardiovaszkularis események eléfordulasanak gyakorisagat,
mint amilyen a halal, a szivinfarktus vagy a stroke.

A prasugrel 60 mg-os telité adagat kovetden az ADP altal indukalt thrombocytaaggregacio 5 uM ADP
esetén 15 perc utan, 20 uM ADP esetén 30 perc utan kovetkezik be. Az ADP altal indukalt
thrombocytaaggregacio prasugrellel térténd gatlasanak maximuma 5 pM ADP-vel 83%, 20 uM ADP-vel
79%, mindkét esetben mind egészséges egyének, mind stabil atherosclerosist mutatod betegek 89%-aban
lehetett elérni legalabb 50%-o0s thrombocytaaggregacio-gatlast 1 ora alatt. A prasugrel altal kdzvetitett
thrombocytaaggregacio gatlas alacsony egyének-kozotti (9%) és egyéneken-beliili (12%) variabilitast
mutatott mind 5 uM, mind 20 uM ADP-t alkalmazva. A thrombocytaaggregacio atlagos steady-state
gatlasa 74%-os és 69%-0s volt az 5 uM, illetve a 20 uM ADP adag esetén és ennek elérése a 60 mg-os
telitd adagot kovetd 10 mg fenntartd adaggal végzett 3-5 napos kezelés utan kovetkezett be. Az egyének
tobb mint 89%-anal lehetett elérni 20%-o0s vagy ezt meghaladd thrombocytaaggregacio-gatlast a fenntarto
kezelés soran.

A prasugrel egyszeri 60 mg-os telitd adagjanak alkalmazasa utan 7-9 nappal a thrombocytaaggregacio
fokozatosan visszaallt az alapértékekre, ugyanez az egyensulyi allapotbol 5 nappal a fenntartd kezelés
megszakitasa utan kovetkezett be.

Klopidogrél: 75 mg klopidogrél napi egyszeri, 10 napon at torténd alkalmazasat kovetden 40 egészséges
egyént napi egyszeri 10 mg prasugrel-kezelésre allitottak at, 60 mg-os telité adagot kdvetden vagy
anélkiil. A thrombocytaaggregécio hasonlo- vagy erdsebb gatlasat figyelték meg prasugrellel. Kozvetleniil
60 mg-os telitd prasugrel adagra torténd valtas eredményezte az erdsebb thrombocyta gatlas leggyorsabb
felépiilését. 900 mg telité adagban alkalmazott klopidogrél (acetilszalicilsavval egyiitt) adasat kovetéen 56
akut koronaria szindromas beteget kezeltek 14 napon keresztiil napi egyszeri 10 mg prasugrellel vagy napi
egyszeri 150 mg klopidogréllel, majd valtottak vagy 150 mg klopidogrélre vagy 10 mg prasugrelre (1jabb
14 napon keresztiil. A thrombocytaaggregacio nagyobb foku gatlasat figyelték meg a 10 mg prasugrelre
allitott betegeknél, a 150 mg klopidogréllel kezeltekhez képest. Klopidogrél telitd adagrol kozvetleniil
prasugrel telité adagra torténd atallitasra vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Hatasossdg és biztonsag acut korondria szindromdban (ACS)
A 3. fazist TRITON vizsgalat az Efient-et (prasugrel) hasonlitotta 6ssze a klopidogréllel, melynek soran
mindkettt ASA-val egyiitt és egyéb standard gyogyszeres terapia mellett alkalmaztadk. A TRITON 13608
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betegre kiterjedd, nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, parhuzamos csoportu vizsgalat
volt. A betegeknek acut koronaria szindromajuk volt - kdzepes €s magas rizikdjl instabil angina, ST-

elevacio nélkiili miokardialis infarktus vagy ST-elevacioval jaré miokardialis infarktus - és kezelésiik
PCI-vel tortént.

A koronaria morfologia birtokaban randomizaltak azokat az UA/NSTEMI betegeket, akiknek tiinetei az
el6z6 72 oran belill jelentkeztek, illetve azokat a STEMI betegeket, akiknek tiinetei az el6z6 12 ora és

14 nap kozott jelentkeztek. A 12 o6ran beliili tiinetekkel jelentkezé STEMI betegek, akiknél primer PCI-t
terveztek, a korondria anatémia ismerete nélkiil voltak randomizalhatok. Az dsszes beteg esetében a telitd
adag adasa azon id6tartamon beliil barmikor torténhetett, amely a randomizacio és a katéteres labor
elhagyasa utani 1 ora kozott telt el.

A prasugrellel kezelt randomizalt betegek (60 mg telité adag, melyet napi egyszeri 10 mg fenntart6 adag
kovetett) vagy a klopidogréllel kezelt randomizalt betegek (300 mg telit adag, melyet napi egyszeri

75 mg fenntart6 adag kovetett) kozépértéken 14,5 honapig alltak kezelés alatt (maximum 15 honap,
minimalisan 6 honap utankovetési idovel). A betegek ASA-t is szedtek (napi egyszeri 75-325 mg-ot). A
vizsgalatba valo besorolast megel6z6 5 napon beliil barmely tienopiridin alkalmazasa kizaré ok volt.
Egyéb kezelések, pl. heparin és GPIIB/IIIA inhibitor alkalmazasa a kezeld orvos belatasa szerint tortént. A
betegek megkozelitdleg 40%-a (a terapids csoportok mindegyikébdl) kapott GPIIb/I1a inhibitor kezelést a
PCI kiegészitéseként (nincs adat arra nézve, hogy melyik tipusi GPIIb/Illa inhibitort alkalmaztak). A
betegek mintegy 98%-a (a terapias csoportok mindegyikébdl) részesiilt antitrombin kezelésben (heparin,
alacsony molekulasulyt heparin, bivalrudin vagy egyéb szer) a PCI direkt tamogatasaként.

A vizsgalat els6dleges végpont mérészama a kardiovaszkularis eredetii halal bekovetkeztének, a nem
letalis miokardialis infarktusnak, vagy a nem letalis stroke-nak els6 el6fordulasi idépontja volt. Minden
ACS populacio (kevert UA/NSTEMI és STEMI csoport) dsszesitett végpontjanak elemzése kontingens
volt a prasugrel UA/NSTEMI csoportban kimutatott statisztikai elényével a klopidogréllel 6sszehasonlitva
(p<0,05).

A teljes ACS betegcsoport. Az Efient hatasosabbnak mutatkozott, mint a klopidogrél mind az elsédleges
kombinalt végpontok, mind az elére meghatarozott szekunder végpontok tekintetében, beleértve a sztent
trombozisokat (1asd 3. tablazat). A prasugrel elénye az elsé harom napban lathatova valt €s maradt is a
vizsgalat befejeztéig. A nagyobb hatasossag egyiitt jart a sulyos vérzések szamanak emelkedésével (lasd
4.4 és 4.8 pont). A betegcsoport 92% fehérborii, 26%-a nd és 39%-a 65 éves vagy annal iddsebb volt. A
prasugrel elénye fiiggetlen volt egyéb akut- és hosszatava kardiovaszkularis kezelésektol, beleértve a
heparint/alacsony molekulasulyu heparint, bivalrudint, intravénas GPIIb/Illa inhibitorokat, lipidcsdkkentd
gyogyszereket, béta blokkolokat és ACE-gatlokat. A prasugrel hatasossaga fliggetlen volt az ASA
adagjatol (75-325 mg, naponta egyszer). Oralis antikoagulansok, nem a vizsgalatba tartozo6 egyéb
thrombocyta gatlok €s kronikus nemszteroid gyulladasgatlok alkalmazasa a TRITON-vizsgalat soran nem
volt megengedett. A teljes ACS populécioban a prasugrelhez a kardiovaszkularis eredetli halal, a nem
halalos miokardialis infarktus és a nem halalos stroke ritkabb el6fordulasa tarsult, 6sszevetve a
klopidogréllel, tekintet nélkiil olyan alapvetd sajatossagokra, mint a kor, a nem, a testtomeg, a foldrajzi
elhelyezkedés, a GPIIb/IIIa inhibitorok alkalmazasa és a sztent tipusa. Az elony oka elsérendiien a nem
halalos miokardialis infarktusok szamanak jelentds csokkenése volt (lasd 3. tablazat). A diabéteszes
betegeknél mind a primer, mind a szekunder Osszesitett végpontok szama szignifikansan csokkent.

A prasugrel megfigyelt elénye kisebb volt 75 éves vagy annal idésebb betegeknél, mint a 75 év alatti
betegeknél. 75 éves vagy annal idosebb betegeknél a vérzés kockazata nagyobb volt, beleértve a végzetes
kimenetelieket is (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont). Azon 75 éves vagy annal id6sebb betegek kozé, akiknél a
prasugrel megfigyelt elonye nyilvanvalobb volt, azok tartoztak, akiknek diabetesiik, ST-elevacioval jaro
miokardialis infarktusuk (STEMI), magasabb sztent tromboézis kockazatuk illetve ismétlddé eseményeik
voltak.
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Azon betegeknél, akiknél az anamnézisben a prasugrel-terapia el6tt 3 honapnal régebben TIA vagy

ischaemias stroke szerepelt, nem tortént csokkenés a primer Osszesitett végpontok tekintetében.

3. tablazat: A betegek kimeneteli eseményei a TRITON primer vizsgalatban

Prasugrel Klopidogrél | Kockazati arany | p-érték
+ASA +ASA (hazard ratio,
HR)
Kimeneteli események (95% CI)
) (N =6813) (N =6795)
Osszes akut koronaria szindroma % %
Primer osszesitett kimeneteli események 9,4 11,5 0,812 (0,732, <0,001
Kardiovaszkularis (CV) halal, nem halalos 0,902)
MI, nem halalos stroke
Primer egyéni kimeneteli események
CV halal 2,0 2,2 0,886 (0,701, 0,307
1,118)
Nem halalos MI 7,0 9,1 0,757 (0,672, <0,001
0,853)
Nem halalos stroke 0,9 0,9 1,016 (0,712, 0,930
1,451)
Instabil AP/NSTEMI (N =5044) (N =5030)
Primer dsszesitett kimeneteli események % %
Kardiovaszkularis (CV) halal, nem halalos 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,002
MI, nem halalos stroke 0,927)
CV halal 1,8 1,8 0,979 (0,732, 0,885
1,309)
Nem halalos MI 7,1 9,2 0,761 (0,663, <0,001
0,873)
Nem halalos stroke 0,8 0,8 0,979 (0,633, 0,922
1,513)
STEMI (N =1769) (N =1765)
Primer 0sszesitett kimeneteli események % Y%
Kardiovaszkularis (CV) halal, nem halalos 9.8 12,2 0,793 (0,649, 0,019
MI, nem haldlos stroke 0,968)
CV halal 2,4 3,3 0,738 (0,497, 0,129
1.094)
Nem halalos MI 6,7 8,8 0,746 (0,588, 0,016
0,948)
Nem halalos stroke 1,2 1,1 1,097 (0,590, 0,770
2,040)

A teljes ACS csoportban a szekunder végpontok mindegyikének vizsgalata a prasugrel szignifikans

elényét (p<0,001) mutatta a klopidogréllel szemben. Ezek kdz¢é tartozott a bizonyitott vagy valosziniisitett
sztent trombozis a vizsgalat végén (0,9% vs 1,8%; HR 0,498; CI 0,364, 0,683); a CV halal, a nem halalos
MI vagy siirget6 cél artéria revaszkularizacié 30 napon beliil (5,9% vs 7,4%; HR 0,784; CI 0,688, 0,894);
a barmely okbol bekovetkezett halal, a nem halalos MI, a nem halalos stroke a vizsgalat folyaman (10,2%
vs 12,1%; HR 0,831; CI1 0,751, 0,919); a CV halal, a nem halalos MI, a nem halalos stroke vagy kardialis
ischaemias torténés miatti korhazi kezelés a vizsgalat folyaman (11,7 % vs 13,8%; HR 0,838; CI 0,762,
0,921). Az Gsszes eredetli halalozas elemzése nem mutatott jelentds kiilonbséget a prasugrel és a
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klopidrogrél kozott a teljes ACS csoportban (2,76% vs 2,90%), az instabil AP/NSTEMI csoportban
(2,58% vs 2,41%) és a STEMI csoportban (3,28% vs 4,31%).

A prasugrel-kezeléshez a sztent trombdzisok szamanak 50%-os csokkenése tarsult a 15 honapos kdvetési
id6szak soran. A sztent trombozisok szamanak csokkenését az Efient-kezelés soran mind a korai, mind a
30 napon tuli eléfordulast illetden megfigyelték, a tisztan fém- és a gyodgyszerkibocsatd sztentek esetén
egyarant.

Azon betegeknél, akik tiléltek egy ischaemids eseményt, a prasugrelhez az Gijabb primer végpont
események szamanak csdkkenése tarsult (7,8% a prasugrel vs 11,9% a klopidogrél esetén).

Bar a vérzések szama nott a prasugrel-kezelés mellett, a kombinalt végpont események elemzése — a
barmely okbol bekovetkezett haldl, a nem halalos miokardialis infarktus, a nem halalos stroke és a nem
CABG miitéthez kapcsolhatdé TIMI major vérzés — az Efient-re nézve volt kedvezo a klopidogréllel
Osszehasonlitva (kockazati arany 0,87; 95% CI, 0,79 — 0,95; p=0,004). A TRITON-vizsgalatban minden
1000 Efient-tel kezelt betegbdl 22-vel kevesebb beteg szenvedett miokardialis infarktust, illetve a nem
CABG miitéthez kapcsolhatdo TIMI major vérzés 5 esettel tobbszor fordult eld, mint a klopidogréllel
kezelteknél.

Egy farmakodinamias/farmakogenomikai vizsgalat (melyet 720 azsiai, akut koronaria szindrémas, PCI-n
atesett beteg bevonasaval végeztek) eredményei azt igazoltak, hogy a prasugrellel nagyobb mértéki
thrombocyta-gatlast értek el, mint a klopidogréllel, és a prasugrel 60 mg-os telitd adag/10 mg-os fenntartd
adag megfelel6 adagolas olyan azsiai egyéneknél, akiknek testtomege legalabb 60 kg, és akik 75 évesnél
fiatalabbak (lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A prasugrel un. ,,prodrug”, amely in vivo gyorsan metabolizalodik aktiv metabolitta és inaktiv
metabolitokka. Az aktiv metabolit expozicidé (AUC) mérsékelttdl alacsony egyének-kozotti (27%) és
egyéneken-beliili (19%) variabilitast mutat. A prasugrel farmakokinetikdja hasonl6 egészséges
egyénekben, stabil atherosclerotikus betegeknél és a perkutan korondria intervencioban részesiilo
betegeknél.

Felszivodas

A prasugrel felszivodasa és lebomlasa gyors, az aktiv metabolit a plazma csucskoncentraciot hozzavetdleg
30 perc alatt éri el. Az aktiv metabolit expozicidja (AUC) aranyosan emelkedik a terapias
dézistartomanyban. Egy egészséges egyéneken végzett vizsgalat soran az aktiv metabolit AUC-t nem
befolyasolta a magas zsir- és magas kaldriatartalmu taplalkozés, azonban a C.,,x 49%-kal csokkent és a
csucskoncentracio elérésének ideje (Tpax) 0,5-161 1,5 érara ndtt. A TRITON-vizsgalatban az Efient
alkalmazasa étkezéstol fiiggetleniil tortént. Ezért az Efient étkezéstol fiiggetleniil alkalmazhato;
mindazonaltal a leggyorsabb hataskezdet a prasugrel telité adag éhgyomorra torténd bevételekor valosul
meg (lasd 4.2 pont).

Eloszlas
Az aktiv metabolit humén szérumalbuminhoz val6 kotddése (4%-os pufferelt oldatban) 98% volt.

Lebomlas

Per os alkalmazast kdvetden a prasugrel a plazmaban nem mutathato ki. A bélben gyorsan tiolaktonna
hidrolizalodik, mely a citokrém P450 metabolizmus egyetlen [épésében, elsdsorban a CYP3A4 és a
CYP2BG6 altal és kisebb mértékben a CYP2C9 és a CYP2C19 altal alakul at aktiv metabolitta. Az aktiv
metabolit S-metilacio- vagy ciszteinnel torténd konjugacié soran tovabb bomlik két inaktiv vegyiiletre.
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Egészséges egyénekben, stabil atherosclerotikus betegeknél ¢s Efient-kezelésben részesiilé akut koronaria
szamottevo hatasa a prasugrel farmakokinetikéjara, vagy a thrombocytaaggregacio gatlasara.

Kiiiriilés

A prasugrel dozis megkozelitoleg 68%-a a vizelettel és 27%-a a széklettel valasztodik ki, inaktiv

metabolitok formajaban. Az aktiv metabolit féléletideje mintegy 7,4 6ra (2-15 ora kdzott).

Specialis populaciok

Idoskoruak: 20 és 80 év kdzotti egészséges egyének egyik vizsgalataban az életkornak nem volt jelentds
hatdsa a prasugrel farmakokinetikajara vagy thrombocytaaggregacid-gatld hatasara. A nagy 3. fazisu
klinikai vizsgalatban az aktiv metabolit atlagos becsiilt expozicidja (AUC) 19%-kal volt magasabb a
nagyon id0s (75 éves vagy iddsebb) betegeknél, mint a 75 évnél fiatalabbaknal. A prasugrelt 6vatosan kell
alkalmazni 75 éves vagy idésebb korban a vérzéses szovédmények kockazatanak lehetésége miatt ebben a
populacioban (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas: Nem sziikséges dozismodositas enyhén vagy kdzepesen karosodott majfunkcioji betegek
esetében (Child Pugh A és B osztaly). A prasugrel farmakokinetikaja vagy a thrombocyta funkciora
gyakorolt gatlé hatasa hasonlé mind enyhén vagy kozepesen karosodott majfunkcioji betegeknél, mind
egészséges egyéneknél. Nem vizsgaltak a prasugrel farmakokinetikajat és farmakodinamiajat stilyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél. Sulyos majkarosodas esetén a prasugrelt nem szabad alkalmazni
(lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas: Nem sziikséges dozismodositas vesekarosodott betegeknél, beleértve a végallapott
vesebetegségben szenveddket (ESRD). A prasugrel farmakokinetikaja vagy a thrombocyta funkciora
gyakorolt gatlé hatisa hasonlé a kozepes foku vesekarosodasban szenvedd (GFR 30-<50 ml/min/1,73m?)
és az egészséges egyének esetében. A prasugrel altal medialt thrombocytaaggregacio gatlas hasonld volt
mind hemodializist igényl6é végallapotll vesebetegek, mind egészséges egyének dsszehasonlitasakor,
jollehet az aktiv metabolit C,,,x és AUC-értekei 51%-kal illetve 42%-kal csokkentek végstadiumu
vesebetegekben.

Testtomeg: A prasugrel aktiv metabolitjanak atlagos expozicidja (AUC) hozzavetdlegesen 30-40%-kal
magasabb egészséges egyéneknél és 60 kg-nal kisebb testtomegii betegekben, mint a 60 kg-os vagy annal
nagyobb testtomegiiek esetén. A prasugrelt 6vatosan kell alkalmazni a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegi
betegeknél a vérzéses szovodmények kockazatanak lehetésége miatt ebben a populacidban (lasd 4.4 pont).

Etnikai sajatossdagok: A klinikai farmakologiai vizsgalatokban a testtomegre vonatkoztatott korrekcid utan
az aktiv metabolit AUC értéke mintegy 19%-kal magasabb volt kinai, japan és koreai egyéneknél, a
fehérboriiekhez képest, ami tilnyomorészt a 60 kg alatti azsiai betegeknél kialakult magasabb
expozicioval volt kapcsolatos. A kinai, japan és koreai egyének kdzott nincs killonbség az expozicio
tekintetében. Az afrikai és a hispan egyének expozicidja a fehérboriiekéhez hasonld. Nem sziikséges a
dozis modositasa az etnikai kiillonb6zdség alapjan.

Nem: Egészséges egyénekben €s a betegek korében a prasugrel farmakokinetikaja hasonlo volt a férfiaknal
¢és a néknél.

Gyermekek és serdiilok: A prasugrel farmakokinetikajat és farmakodinamikajat gyermekeknél nem
vizsgaltak (lasd 4.2 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi,
reprodukcios toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

A nem klinikai vizsgalatok soran észlelt hatasokat csak a maximalis human expoziciot joval
meghaladonak tartott expozicional figyelték meg, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély
a jelentdsége.

Patkanyon ¢és nyulon végzett, embrionalis- és magzati fejlddésre vonatkoz6 toxicitasi vizsgalatok nem
bizonyitottak a prasugrel kdvetkeztében kialakulo fejlodési rendellenességeket. Igen magas adag
alkalmazasakor (az ajanlott napi human fenntart6 adag 240-szeresénél nagyobb értékek esetén, mg/m”
alapon szamolva). amely mar az anyai testtdmegre €s/vagy a taplalékfogyasztasra is hatassal volt, az
utodok testtomegének mérsékelt csokkenése volt megfigyelhetd a kontrollokéhoz képest. Pre- és
posztnatalis patkanykisérletekben az anyaallatok kezelése nem volt hatassal az utodok viselkedési vagy
reproduktiv fejlédésére az ajanlott napi human fenntart adag 240-szeres expozicioja mellett (mg/m’-re
szamitva).

Nem figyeltek meg a hatdanyaggal kapcsolatba hozhaté daganatokat egy 2-éves patkdnykisérlet soran,
amelyben az ajanlott human terapias expoziciot tobb mint 75-sz6r meghalado prasugrel expoziciot
alkalmaztak (a keringd aktiv- és fobb human metabolitok plazma expozicidja alapjan). Daganatos
folyamatok (hepatocellularis adenomak) ndvekvo eléfordulasat figyelték meg magas dozisnak (a human
expozicio tobb mint 75-szordsének) 2 évig kitett egerekben, amelyet a prasugrel altal kivaltott
enzimindukcionak tudtak be. A majdaganatok és a készitmény altal kivaltott enzimindukcio ragcsalokra
jellemzo tarsulasa az irodalomban jol dokumentalt. A majdaganatok szamanak novekedése egérben a
prasugrel alkalmazas soran nem tekinthet6 lényeges human kockazatnak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Mikrokristalyos celluléz
Mannit (E421)
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromelloz (E464)
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:
Laktéz-monohidrat
Hipromelloz (E464)
Titan-dioxid (E171)
Triacetin (E1518)
Sarga vasoxid (E172)
Talkum

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) és 98 tabletta buborékfolidban, faltkartonban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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
EU/1/08/503/006
EU/1/08/503/007
EU/1/08/503/015

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

2009. februar 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{ EEEE/HH }
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Efient 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg prasugrel (hidroklorid formajaban) tablettanként.
Segédanyag: A tabletta 2,1 mg laktozt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Drapp szinti és kettds nyil alaku tabletta, egyik oldalan ,,10 MG”, a masik oldalan ,,4759” mélynyomast
jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Efient - acetilszalicilsav (ASA) kezeléssel kombinalva - az atherothrombotikus események
prevencidjara javallt akut koronaria szindromaban (azaz instabil angina pectoris, ST-elevacid nélkiili
miokardialis infarktusban [UA/NSTEMI] vagy ST-elevacioval jaré miokardialis infarktusban [STEMI])
szenvedd betegeknél, akik primer- vagy halasztott perkutan korondria intervencidban (PCI) részesiilnek.

Tovéabbi informaciokért lasd az 5.1 pontot.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felndttek
Az Efient-kezelést egyszeri 60 mg-os telitd adaggal kell elkezdeni, majd napi egyszeri 10 mg-os adaggal
kell folytatni. Az Efient-et szed betegnek acetilszalicilsavat is kell szednie (napi 75-325 mg-ot).

A PClI-vel kezelt, akut koronaria szindromaban (ACS) szenvedd betegeknél barmely
thrombocytaaggregacio-gatlo szer, beleértve az Efient-et, szedésének 1d6 eldtti felfliggesztése a trombozis
megnovekedett kockazatat, miokardialis infarktust (MI) vagy a beteg halalat eredményezheti, a beteg
alapbetegségének kovetkeztében. A terapianak 12 honapon keresztiil torténd folytatasa ajanlott, hacsak az
Efient-kezelés megszakitasa klinikailag nem javallt (Iasd 4.4 és 5.1 pont).

75 éves és ennél idosebb betegek

Az Efient alkalmazasa 75 éves és ennél id6sebb betegeknél altalaban nem javasolt. Amennyiben a
kezelorvos altal elvégzett gondos egyéni haszon/kockazat elemzést (1asd 4.4 pont) kdvetden a kezelést
szlikségesnek tartjak a 75 éves €és ennél idGsebb betegcsoportban, akkor a 60 mg-os telité adagot kdvetden
alacsonyabb, 5 mg-os fenntartd adagot kell eldirni. 75 éves €s ennél id6sebb betegek érzékenyebbek a

crcr
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5 mg-os adagra vonatkoz6 adat csak farmakodinamikai/farmakokinetikai elemzéseken alapul ¢€s jelenleg
nincsenek klinikai adatok ezen adag biztonsagossagara a 75 éves és ennél iddsebb betegcsoportban.

60 kg-ndl alacsonyabb testtémegii betegek

Az Efient-kezelést egyszeri 60 mg-os telité adagot kovetden napi egyszeri 5 mg-os adaggal kell folytatni.
A 10 mg-os fenntarté adag nem ajanlott. Ennek oka a prasugrel aktiv metabolitjanak magasabb
expozicidja és a 10 mg egyszeri napi adagban részesiild, 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegek
megnodvekedett vérzési kockazata, dsszehasonlitva a 60 kg-os és efeletti testtomegii betegekkel. Az 5 mg-
os adag hatasossagat és biztonsagossagat prospektiv médon még nem allapitottdk meg (1asd 4.4, 4.8 és 5.2
pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében — beleértve a végallapoti vesebetegségben szenvedo
betegeket — nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont). Korlatozottan all rendelkezésre terapias
tapasztalat a vesekarosodasban szenved6 betegeknél (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas

Enyhe- ill. kdzepes foku majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child Pugh A és B csoport) nem
sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont). Korlatozottan all rendelkezésre terapias tapasztalat enyhe-
ill. kozepes fokt majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
18 éves kor alatti gyermekeknél az Efient alkalmazasa ellenjavallt, a biztonsagossagra és hatdsossagra
vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Az alkalmazis médja

Oralis alkalmazasra. Az Efient étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil egyarant bevehet6. A 60 mg-os telitd
adag éhgyomorra torténd bevétele a gyogyszerhatas gyorsabb felépiilését eredményezheti (lasd 5.2 pont).
A tablettat nem szabad 6sszezizni vagy Osszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.
Aktiv patologias vérzés.

A koérel6zményben szerepld stroke vagy transiens ischaemias attack (TIA).

Stlyos méjkarosodas (Child Pugh C csoport).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vérzésveszély
A 3. fazist klinikai vizsgalatban a {6 kizaro kritériumok ko6z¢ tartozott a fokozott vérzésveszEly, az

anaemia, a thrombocytopenia €s a korelozményben szerepld koros koponyatiri elvaltozas. A PCI-n atesett,

Efient-tel és ASA-val kezelt akut koronaria szindromas betegeknél fokozott kockazat mutatkozott a TIMI

osztalyozas szerinti minor és major vérzést illetéen. Ezért azon betegeknél, akiknél fokozott a vérzés

kockazata, az Efient alkalmazasa csak akkor mérlegelhetd, ha ugy vélik, hogy haszna az ischaemias

események megeldzése terén ellenstilyozza a stlyos vérzések kockazatat. Ez kiilondsen azon betegekre

vonatkozik, akik:

o ¢letkora >75 év (lasd lejjebb)

e hajlamosak a vérzésre (pl. kozelmultbeli trauma, kozelmultbeli miitéti beavatkozas, kdzelmultbeli-
vagy ismétlodd gastrointestinalis vérzés vagy aktiv peptikus fekély kdvetkeztében)

e 60 kg-nal alacsonyabb testtomegi betegek (lasd 4.2 és 4.8 pont). Ezen betegnél a 10 mg-os fenntarto
adag nem ajanlott, 5 mg-os fenntartéadagot kell alkalmazni.
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e olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasa, amelyek fokozhatjak a vérzés veszélyét, beleérve az oralis
antikoagulansokat, a klopidogrélt, a nemszteroid gyulladasgatlokat (NSAID) és a fibrinolitikumokat.

Aktiv vérzésben szenvedd betegeknél, akiknél az Efient farmakologiai hatasainak visszaforditasa
sziikséges, thrombocyta transzfizio helyénvalo lehet.

Az Efient alkalmazésa altaldban nem ajanlott 75 éves vagy annal iddsebb betegeknél és csak
eldvigyazatosan, a kezeldorvos gondos, az egyéni kockazat/haszonra vonatkozd mérlegelését kovetden
szabad elkezdeni, amennyiben az arra utal, hogy az ischaemias események megel6zése terén elért haszon
meghaladja a stlyos vérzések kockazatat. A 3. fazisu klinikai vizsgalatban ezen betegek a vérzés —
beleértve a végzetes kimeneteliieket is — nagyobb veszélyének voltak kitéve, mint a 75 év alattiak.
Amennyiben alkalmazasara sor kertil, 5 mg-os, alacsonyabb fenntart6 adagot kell alkalmazni, a 10 mg-os
fenntartd adag nem ajanlott (1asd 4,2 €s 4.8 pont)

Korlatozottak a prasugrelre vonatkozo terapias tapasztalatok vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(beleértve a végallapotu vesebetegeket), valamint kozepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Ezen betegek vérzési kockazata fokozott lehet. Ezért ezeknél a betegeknél a prasugrelt csak dvatosan lehet
alkalmazni.

A betegeket fel kell vilagositani arrdl, hogy a vérzés megallitdsa a megszokottnal hosszabb 1d6t vehet
igénybe, ha prasugrelt szednek (ASA-val kombinacidban), valamint, hogy minden - helyét vagy
id6tartamat tekintve szokatlan - vérzésrdl szamoljanak be orvosuknak.

Miitét

A betegeknek javasolni kell, hogy jelezzék orvosuknak és fogorvosuknak, hogy prasugrelt szednek,
miel6tt barmilyen miitétet terveznek és miel6tt barmilyen 1) gyogyszert vesznek be. Amennyiben a
betegnél elektiv miitét torténik és a thrombocytaaggregacié gatlas nem kivanatos, az Efient szedését
legalabb 7 nappal a miitéti beavatkozas elétt fel kell fiiggeszteni. Novekvo (haromszoros) gyakorisagi
vagy -sulyossagu vérzés Iéphet fel azon betegnél, akiknél korondria artéria bypass graft miitét torténik a
prasugrel abbahagyasat kveté 7 napon beliil (lasd 4.8 pont). A prasugrel hasznat és kockazatat gondosan
mérlegelni kell azon betegeknél, akiknél a koronaria anatdmia még nem tisztazott és siirget6 koronaria
artéria bypass graft miitét johet szoba.

Tulérzékenység, beleértve az angiooedemdt

Tulérzékenységi reakciokat (beleértve az angiooedemat) jelentettek prasugrel-kezelésben részesiilé
betegeknél, beleértve azokat, akiknek az anamnézisében klopidogrél tilérzékenységi reakciod szerepel.
Azoknal a betegeknél, akiknél ismert a tienopiridin-allergia, a tulérzékenység tiineteinek ellenérzése
javasolt (lasd 4.8 pont).

Thromboticus thrombocytopenids purpura (TTP)
TTP elofordulasarol szamoltak be prasugrel alkalmazasa soran. A TTP stlyos allapot, amely azonnali
kezelést tesz sziikségessé.

Laktoz
Ritkan eldéfordulo, drokletes galaktoz-intolerancidban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliikk6z-galaktoz
malabszorpcioban az Efient nem szedhetd.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Warfarin: A warfarinon kiviil egyéb kumarinszarmazékok Efient-tel torténd egyidejli alkalmazasat nem

vizsgaltdk. A vérzés fokozott kockazatanak lehetdsége miatt a warfarin (vagy egyéb kumarin
szdrmazékok) €s a prasugrel eldvigydzatosan alkalmazhaté egyidejlleg (1asd 4.4 pont).
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Nemszteroid gyulladasgatlok (NSAID): A kronikus nemszteroid gyulladasgatlokkal torténd egyidejt
alkalmazast nem vizsgaltdk. A vérzés fokozott kockazatanak lehetdsége miatt kronikus NSAID
gyogyszerekkel torténd kezelés (beleértve a COX-2 gatlokat) €s az Efient eldvigyazatosan alkalmazhato
egyidejtleg (lasd 4.4 pont).

Az Efient alkalmazhat6 egyidejiileg a citokrom P450 enzim altal metabolizal6do egyéb gyogyszerekkel
(beleértve a sztatinokat) vagy azon gyogyszerekkel, amelyek a citokrom P450 enzimek induktorai vagy
gatloi.

Az Efient alkalmazhat6 egyidejiileg acetilszalicilsavval, heparinnal, digoxinnal, valamint a gyomor pH-t
emeld egyéb gyogyszerekkel is, beleértve a protonpumpa gatlokat és a H, receptor blokkolokat. Bar nem
vizsgaltak specifikus interakcios vizsgalatokban, a 3. fazist klinikai vizsgalatban az Efient-et egylittesen
alkalmaztak alacsony molekulasulyu heparinkészitményekkel, bivalrudinnal és glikoprotein IIb-I1Ia
inibitorokkal (nincs adat a hasznalt GP IIb-Illa inhibitor tipusarol) anélkiil, hogy barminemt klinikailag
jelent6s karos kolesonhatas bebizonyosodott volna.

Egveb gyogyszerek hatasa az Efient-re:

Acetilszalicilsav: Az Efient-et az acetilszalicilsavval (ASA) egyiittesen kell alkalmazni. Bar lehetséges az
ASA-val vald, fokozott vérzési kockazathoz vezeté farmakodinamias kdlcsonhatas, a prasugrel
hatasossaganak és biztonsagossaganak kimutatasa ASA-val egyiittesen kezelt betegek esetében tortént.

Heparin: A nem frakcionalt heparin egyszeri 100 E/kg-os bolus adagja nem modositotta jelentds
mértékben a prasugrel altal kozvetitett thrombocytaaggregacid gatlast. Hasonloképpen a prasugrel nem
modositotta jelentés mértékben a heparin hatasat a véralvadas paramétereire. Ezért mindkét gyogyszer
alkalmazhato egyidejlileg. Fokozott vérzési kockazat lehetséges, ha az Efient-et heparinnal egyiitt
alkalmazzak.

Sztatinok: Az atorvasztatin (80 mg-os napi adagban) nem modositotta a prasugrel farmakokinetikajat és
thrombocyta gatld hatasat. Ezért a sztatinoktol, amelyek a CYP3A enzim szubsztratjai, nem varhat6 hatés
a prasugrel farmakokinetikajara vagy a thrombocytaaggregacio gatlasra.

A gyomor pH-jat emeld gyogyszerek: A ranitidin (Hp-receptor blokkold) vagy lanzoprazol (protonpumpa
gatld) napi egyidejii alkalmazasa nem valtoztatta meg a prasugrel aktiv metabolitjanak a
plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriiletét (AUC) és a csucskoncentracio idépontjat (Ty.x), azonban
csokkentette a csucskoncentracio (Cpay) értékét 14- illetve 29%-kal. A 3. fazisu klinikai vizsgalat soran az
Efient-et az egyidejlii protonpumpa gatloé vagy Hj-receptor blokkold adasra valo tekintet nélkiil
alkalmaztak. A prasugrel 60 mg-os telitd adagjanak alkalmazasa protonpumpa-gatlé egyideji szedése
nélkiil a gyogyszerhatas gyorsabb felépiilését eredményezheti.

CYP3A-inhibitorok: A 400 mg napi adagban alkalmazott ketokonazol - amely szelektiv és hatékony
CYP3A4 és CYP3AS gatlo - nem befolyasolta sem a thrombocytaaggregacio prasugrel altal kdzvetitett
gatlasat, sem a prasugrel aktiv metabolitjanak plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriiletét (AUC) és a
csucskoncentracio idépontjat (T,,.x), azonban 34-46%-kal csokkentette a csticskoncentracio (Cp,x) értékét.
Ezért a CYP3A gatloktol - mint az azol tipusu gombaellenes szerek, HIV proteaz gatlok, klaritromicin,
telitromicin, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin és grapefruit 1¢ - nem varhato az aktiv
metabolit farmakokinetikajara gyakorolt szignifikans hatas.

Citokrom P450 induktorok: A 600 mg napi adagban alkalmazott rifampicin, amely erés CYP3A és

CYP2B6 induktor, valamint CYP2C9, CYP2C19 és CYP2CS induktor is, nem valtoztatta meg jelentds
mértékben a prasugrel farmakokinetikajat. Ezért olyan ismert CYP3A induktoroktdl, mint amilyen a
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rifampicin, karbamazepin és a citokrom P450 egyéb induktoraitdl nem varhat6 az aktiv metabolit
farmakokinetikajara gyakorolt szignifikans hatas.

Az Efient hatasa egyeéb gvogyszerekre:

Digoxin: A prasugrelnek nincs klinikailag jelent6s hatasa a digoxin farmakokinetikajara.

A CYP2C9Y dltal metabolizdalodo gyogyszerek: A prasugrel nem gatolta a CYP2C9-et, mivel nem
befolyasolta az S-warfarin farmakokinetikajat. A vérzés megnovekedett kockazatanak lehet6sége miatt a
warfarin és Efient csak eldvigydzatosan adhato egyiitt (lasd 4.4 pont)

A CYP2BG6 enzim altal metabolizalodo gyogyszerek: A prasugrel a CYP2B6 gyenge inhibitora. Egészséges
egyénekben a prasugrel 23%-kal csdkkentette a hidroxibupropion, a bupropion CYP2B6 altal kozvetitett
prasugrelt olyan gydgyszerekkel alkalmazzak egylitesen, amelyek szamara a CYP2B6 az egyetlen
lebontasi Ut és terapias ablakuk sziik (pl. ciklofoszfamid, efavirenz).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Nem végeztek klinikai vizsgalatot terhes vagy szoptatd nokon.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés utani
fejlodést kozvetleniil vagy kdzvetett mddon karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3 pont). Mivel az allati
reprodukciora vonatkozo vizsgalatok nem mindig jelzik elére a human valaszt, a terhesség soran az Efient
csak akkor alkalmazato, ha az anyat érintd lehetséges elony kiegyenliti a lehetséges magzati kockazatot.

Nem ismert, hogy a prasugrel kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek azt mutattak, hogy a
prasugrel kivalasztodik az anyatejbe. A prasugrel alkalmazasa szoptatas alatt nem ajanlott.

A prasugrelnek nem volt hatasa azon him €s néstény patkanyok fertilitasara, amelyek az ajanlott napi
human fenntarté adag - mg/m’-re szamitott — 240-szeresének voltak kitéve.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hatésait
nem vizsgaltak. A prasugrel varhatéan nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez €s gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A PCl-vel kezelt akut koronaria szindromas betegek esetében a biztonsagossagot egy klopidogrél-
kontrollalt vizsgalatban (TRITON) értékelték, melynek soran 6741 beteget kezeltek prasugrellel (60 mg
telitd adaggal és napi egyszeri 10 mg-os fenntarté adaggal) kozépértékében 14,5 honapos idétartam soran
(5802 beteget kezeltek tobb mint 6 honapon keresztiil, 4136 beteget kezeltek tobb mint egy éven
keresztiil). A vizsgalati gyogyszerrel torténd kezelés mellékhatasok miatti megszakitasanak aranya 7,2%
volt a prasugrel és 6,3% a klopidogrél esetén. Ezek koziil a vérzés volt a leggyakoribb olyan mellékhatas
mindkét készitménynél, amely a vizsgalt gyogyszer alkalmazasanak megszakitasahoz vezetett (2,5% a
prasugrel és 1,4% a klopidogrél esetén).
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Veérzés

Nem korondria artéria bypass graft miitét (CABG) kapcsan létrejoveo vérzés

A TRITON-vizsgalatban a nem CABG-hez kapcsolhat6 vérzéses események gyakorisagat az 1. tablazat
mutatja. A nem CABG miitéthez kapcsolhato6 sulyos vérzések elofordulasa (beleértve az életveszélyes €s a
letalis kimeneteliieket is) csaktigy, mint a TIMI minor vérzések gyakorisaga statisztikailag szignifikdnsan
nagyobb volt azon egyéneknél, akiket prasugrellel kezeltek, mint akiket klopidogréllel, az UA/NSTEMI
és a teljes ACS csoportban. A STEMI populaciéban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség. A spontan
vérzés leggyakoribb helye a gyomor-bél traktus volt (1,7% aranyban a prasugrel és 1,3% aranyban a
klopidogrél esetében), a provokalt vérzés leggyakoribb lokalizacioja az artéria punkcio helye volt (1,3%
aranyban a prasugrel és 1,2% aranyban a klopidogrél esetében).

1. tablazat: nem CABG-hez kapcsolodo vérzések incidenciaja® (betegek %-a)

Esemény Ossz ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel | Klopidogrél | Prasugrel” | Klopidogrél | Prasugrel’ | Klopidogrél®
b b +ASA b +ASA +ASA
+ASA +ASA (N=5001) +ASA (N=1740) (N=1736)
(N=6741) | (N=6716) (N=4980)
TIMI major vérzés® 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
Eletet 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
veszélyeztetd
Letalis 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Tiinettel jaro ICH® 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
Pozitiv inotrop szert 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
igényld
Sebészi 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
beavatkozast
igényld
Transzfziot 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
igényld (>4 egység)
TIMI minor vérzés ' 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6

a Kozpontilag megitélt esetek, amelyek a Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Study Group
kritériumai alapjan keriiltek meghatarozasra.

b Egyéb standard kezeléseket alkalmaztak, amennyiben sziikseges volt.

¢ Barmely intrakranialis vérzés, vagy barmely klinikailag nyilvanvalo vérzés a hemoglobin >5 g/dl-nél
nagyobb mértékii csokkenésével.

d Az életet veszélyezteto vérzés a TIMI major vérzés-alcsoportban van, és tartalmazza a lentebb kiilon
bekezdésekben felsorolt tipusokat. A betegek egynél t6bb sorba is tartozhatnak.

e ICH= intrakranialis vérzes.

fKlinikailag nyilvanvalo vérzés a hemoglobin 3 g/dl-nél nagyobb, de 5 g/dl-nél kisebb csékkenésével.

75 éves- és ennél idosebb betegek
A 3. fazist klinikai vizsgalatban a nem CABG miitéthez kapcsolodd TIMI major és minor vérzések aranya
két korcsoportban a kovetkezé volt:

Kor Prasugrel Klopidogrél

>75 év (N=1785)

9,0% (1,0% letalis)

6,9% (0,1% letalis)

<75 év (N=11672)

3,8% (0,2% letalis)

2,9% (0,1% letalis)
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60 kg-ndl kisebb testtomegii betegek
A 3. fazist klinikai vizsgalatban a nem CABG miitéthez kapcsolddod major €s minor vérzések aranya két
testtomeg-csoportban a kdvetkezo volt:

Testtomeg Prasugrel Klopidogrél
<60 kg (N=664) 10,1% (0% letalis) 6,5% (0,3% letalis)
>60 kg (N=12672) 4,2% (0,3% letalis) 3,3% (0,1% letalis)

60 kg-nal nagyobb testtomegii és 75 évesnél fiatalabb betegeknél a nem CABG miitéthez kapcsolodo
sulyos-és enyhe foku vérzés gyakorisaga 3,6% volt a prasugrel és 2,8% a klopidogrél esetén, a végzetes
kimenetell vérzés gyakorisaga pedig 0,2% volt a prasugrel- és 0,1% a klopidogrél esetében.

CABG miitéthez kapcsolodo vérzés

A 3. fazist klinikai vizsgalatban 437 betegnél végeztek CABG miitétet a vizsgalat ideje alatt. Ezen
betegeknél a CABG-hez kapcsolodo TIMI major €s minor vérzések gyakorisaga 14,1% volt a prasugrel-
¢és 4,5% a klopidogrél-csoportban. A prasugrellel kezelt betegek magasabb vérzéses szovodményi
kockazata a vizsgalt gydgyszer legutolso adagja utan 7 napig allt fenn. Azoknal a betegeknél, akik a
CABG mitét el6tti 3 napon beliil még megkaptak tienopiridin adagjukat, a TIMI major- és minor vérzés
aranya 26,7% volt a prasugrel-csoportban (45 betegbdl 12), mig 5% a klopidogrél-csoportban (60
betegbdl 3). Azon betegeknél, akik a tienopiridin utols6 adagjat a CABG miitét el6tti 4-7 nap kdzotti
idében kaptak meg, a gyakorisag 11,3%-ra csdkkent (80 betegbdl 9) a prasugrel-csoportban és 3,4%-ra
(89 betegbol 3) a klopidogrél-csoportban. A CABG-hez kapcsolddd vérzés gyakorisaga hasonlo volt a két
kezelési csoportban tobb mint 7 nappal a gyogyszer abbahagyasa utan (lasd 4.4 pont).

b. A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

A 2. tdblazat 6sszegzi a TRITON-vizsgalat soran észlelt, illetve a spontan jelentett vérzéses és nem
vérzéses mellékhatasokat gyakorisag €s szervrendszer szerint csoportositva. A gyakorisag az alabbiak
szerint keriilt meghatarozasra:

Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 —<1/100); ritka (=1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).
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2. tablazat: Vérzéses és nem vérzéses mellékhatasok

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Veérképzoszervi és | Anaemia Thrombocytopaenia | Thromboticus
nyirokrendszeri thrombocytopaenias
betegségek és purpura (TTP) -ldsd
tiinetek 4.4 pont
Immunrendszeri Tulérzékenység,
betegségek és beleértve az
tiinetek angiooedemat
Szembetegségek és Szem-bevérzés
szemészeti tiinetek
Erbetegségek és Haematoma
tiinetek
Légzorendszeri Orrvérzés Haemoptysis
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emészto-rendszeri | Gastro- Retroperitonealis
betegségek és intestinalis veérzés
tiinetek vérzés Rektalis vérzés

Haematochezia

inyvérzés
A bor és a bor Kiiités
alatti szovet Ecchymosis
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Haematuria
betegségek és
tiinetek
Altaldnos tiinetek, | Az érpunkcid
az alkalmazds helyén kialakult
helyén fellépd haematoma
reakciok Vérzés a szuras

helyén

Seriilés, mérgezés | Contusio Beavatkozas utani | Subcutan haematoma

ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szévodmények

veérzeés

A stroke el6fordulasa a 3. fazisu klinikai vizsgalat soran anamnézisben szerepld stroke vagy TIA mellett,
illetve ezek hianya esetén a kovetkezéképpen alakult (1asd 4.4 pont):

TIA vagy stroke az
anamnézisben

Prasugrel

Klopidogrél

Igen (N=518)

6,5% (2,3% ICH*)

1,2% (0% ICH¥)

Nem (N=13090)

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

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

* ICH =intrakranidlis vérzés
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4.9 Tuladagolas

Az Efient tiladagolasa megnyult vérzési id6hoz és kovetkezményes vérzéses szovodményekhez vezethet.
Nem all rendelkezésre adat a prasugrel farmakologiai hatasanak visszaforditasarol, mindazonaltal
amennyiben a megnyult vérzési id6 azonnali korrekciodja sziikséges, thrombocyta transzfuzio és/vagy
egyéb vérkészitmények adasa megfontolhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Thrombocyta aggregacio-gatlok, kivéve a heparint. ATC kéd: BOIAC22.

Farmakodinamia

A prasugrel thrombocyta-aktivacio- és -aggregacio-gatlo, aktiv metabolitja a thrombocytak P2Y,
csoporti ADP-receptoraihoz irreverzibilisen kdtédve fejti ki hatasat. Minthogy a thrombocytak részt
vesznek az atherosclerosis trombotikus szovodményeinek kialakitasaban és/vagy kifejlédésében, a
thrombocyta funkcié gatlasa csokkenthei a kardiovaszkularis események eléfordulasanak gyakorisagat,
mint amilyen a halal, a szivinfarktus vagy a stroke.

A prasugrel 60 mg-os telité adagat kovetden az ADP altal indukalt thrombocytaaggregacio 5 uM ADP
esetén 15 perc utan, 20 uM ADP esetén 30 perc utan kovetkezik be. Az ADP altal indukalt
thrombocytaaggregacio prasugrellel térténd gatlasanak maximuma 5 pM ADP-vel 83%, 20 uM ADP-vel
79%, mindkét esetben mind egészséges egyének, mind stabil atherosclerosist mutatod betegek 89%-aban
lehetett elérni legalabb 50%-o0s thrombocytaaggregacio-gatlast 1 ora alatt. A prasugrel altal kozvetitett
thrombocytaaggregacio gatlas alacsony egyének-kozotti (9%) és egyéneken-beliili (12%) variabilitast
mutatott mind 5 pM, mind 20 uM ADP-t alkalmazva. A thrombocytaaggregacio atlagos steady-state
gatlasa 74%-o0s és 69%-0s volt az 5 uM, illetve a 20 uM ADP adag esetén és ennek elérése a 60 mg-os
telito adagot kdvetd 10 mg fenntarté adaggal végzett 3-5 napos kezelés utan kdvetkezett be. Az egyének
tobb mint 89%-4anal lehetett elérni 20%-o0s vagy ezt meghalad6 thrombocytaaggregacid-gatlast a fenntarto
kezelés soran.

A prasugrel egyszeri 60 mg-os telitd adagjanak alkalmazasa utan 7-9 nappal a thrombocytaaggregacio
fokozatosan visszaallt az alapértékekre, ugyanez az egyensulyi allapotbdl 5 nappal a fenntarto kezelés
megszakitasa utan kovetkezett be.

Klopidogrél: 75 mg klopidogrél napi egyszeri, 10 napon at torténd alkalmazasat kovetéen 40 egészséges
egyént napi egyszeri 10 mg prasugrel-kezelésre allitottak at, 60 mg-os telité adagot kdvetéen vagy
anélkiil. A thrombocytaaggregacio hasonlo- vagy erdsebb gatlasat figyelték meg prasugrellel. Kozvetleniil
60 mg-os telitd prasugrel adagra torténd valtas eredményezte az erdsebb thrombocyta gatlas leggyorsabb
felépiilését. 900 mg telité adagban alkalmazott klopidogrél (acetilszalicilsavval egyiitt) adasat kdvetéen 56
akut koronaria szindrémas beteget kezeltek 14 napon keresztiil napi egyszeri 10 mg prasugrellel vagy napi
egyszeri 150 mg klopidogréllel, majd valtottak vagy 150 mg klopidogrélre vagy 10 mg prasugrelre tijabb
14 napon keresztiil. A thrombocytaaggregacio nagyobb foku gatlasat figyelték meg a 10 mg prasugrelre
allitott betegeknél, a 150 mg klopidogréllel kezeltekhez képest. Klopidogrél telité adagrol kozvetleniil
prasugrel telit adagra torténd atallitasra vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Hatasossag és biztonsag acut koronaria szindromaban (ACS)
A 3. fazisa TRITON vizsgalat az Efient-et (prasugrel) hasonlitotta 6ssze a klopidogréllel, melynek soran
mindkettot ASA-val egyiitt és egyéb standard gydgyszeres terapia mellett alkalmaztak. A TRITON 13608
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betegre kiterjedd, nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, parhuzamos csoportu vizsgalat
volt. A betegeknek acut koronaria szindromajuk volt - kdzepes €s magas rizikdjl instabil angina, ST-

elevacio nélkiili miokardialis infarktus vagy ST-elevacioval jaré miokardialis infarktus - és kezelésiik
PCI-vel tortént.

A koronaria morfologia birtokaban randomizaltak azokat az UA/NSTEMI betegeket, akiknek tiinetei az
el6z6 72 oran belill jelentkeztek, illetve azokat a STEMI betegeket, akiknek tiinetei az el6z6 12 ora és

14 nap kozott jelentkeztek. A 12 o6ran beliili tiinetekkel jelentkezé STEMI betegek, akiknél primer PCI-t
terveztek, a korondria anatémia ismerete nélkiil voltak randomizalhatok. Az dsszes beteg esetében a telitd
adag adasa azon id6tartamon beliil barmikor torténhetett, amely a randomizacio és a katéteres labor
elhagyasa utani 1 ora kozott telt el.

A prasugrellel kezelt randomizalt betegek (60 mg telité adag, melyet napi egyszeri 10 mg fenntart6 adag
kovetett) vagy a klopidogréllel kezelt randomizalt betegek (300 mg telit adag, melyet napi egyszeri

75 mg fenntart6 adag kovetett) kozépértéken 14,5 honapig alltak kezelés alatt (maximum 15 honap,
minimalisan 6 honap utankovetési idovel). A betegek ASA-t is szedtek (napi egyszeri 75-325 mg-ot). A
vizsgalatba valo besorolast megel6z6 5 napon beliil barmely tienopiridin alkalmazasa kizaré ok volt.
Egyéb kezelések, pl. heparin és GPIIB/IIIA inhibitor alkalmazasa a kezeld orvos belatasa szerint tortént. A
betegek megkozelitdleg 40%-a (a terapids csoportok mindegyikébdl) kapott GPIIb/I1a inhibitor kezelést a
PCI kiegészitéseként (nincs adat arra nézve, hogy melyik tipusi GPIIb/Illa inhibitort alkalmaztak). A
betegek mintegy 98%-a (a terapias csoportok mindegyikébdl) részesiilt antitrombin kezelésben (heparin,
alacsony molekulasulyt heparin, bivalrudin vagy egyéb szer) a PCI direkt tamogatasaként.

A vizsgalat els6dleges végpont mérészama a kardiovaszkularis eredetii halal bekovetkeztének, a nem
letalis miokardialis infarktusnak, vagy a nem letalis stroke-nak els6 el6fordulasi idépontja volt. Minden
ACS populacio (kevert UA/NSTEMI és STEMI csoport) dsszesitett végpontjanak elemzése kontingens
volt a prasugrel UA/NSTEMI csoportban kimutatott statisztikai elényével a klopidogréllel 6sszehasonlitva
(p<0,05).

A teljes ACS betegcsoport. Az Efient hatasosabbnak mutatkozott, mint a klopidogrél mind az elsédleges
kombinalt végpontok, mind az elére meghatarozott szekunder végpontok tekintetében, beleértve a sztent
trombozisokat (1asd 3. tablazat). A prasugrel elénye az elsé harom napban lathatova valt €s maradt is a
vizsgalat befejeztéig. A nagyobb hatasossag egyiitt jart a sulyos vérzések szamanak emelkedésével (lasd
4.4 és 4.8 pont). A betegcsoport 92% fehérborii, 26%-a nd és 39%-a 65 éves vagy annal iddsebb volt. A
prasugrel elénye fiiggetlen volt egyéb akut- és hosszatava kardiovaszkularis kezelésektol, beleértve a
heparint/alacsony molekulasulyu heparint, bivalrudint, intravénas GPIIb/Illa inhibitorokat, lipidcsdkkentd
gyogyszereket, béta blokkolokat és ACE-gatlokat. A prasugrel hatasossaga fliggetlen volt az ASA
adagjatol (75-325 mg, naponta egyszer). Oralis antikoagulansok, nem a vizsgalatba tartozo6 egyéb
thrombocyta gatlok €s kronikus nemszteroid gyulladasgatlok alkalmazasa a TRITON-vizsgalat soran nem
volt megengedett. A teljes ACS populécioban a prasugrelhez a kardiovaszkularis eredetli halal, a nem
halalos miokardialis infarktus és a nem halalos stroke ritkabb el6fordulasa tarsult, 6sszevetve a
klopidogréllel, tekintet nélkiil olyan alapvetd sajatossagokra, mint a kor, a nem, a testtomeg, a foldrajzi
elhelyezkedés, a GPIIb/IIIa inhibitorok alkalmazasa és a sztent tipusa. Az elony oka elsérendiien a nem
halalos miokardialis infarktusok szamanak jelentds csokkenése volt (lasd 3. tablazat). A diabéteszes
betegeknél mind a primer, mind a szekunder Osszesitett végpontok szama szignifikansan csokkent.

A prasugrel megfigyelt elénye kisebb volt 75 éves vagy annal idésebb betegeknél, mint a 75 év alatti
betegeknél. 75 éves vagy annal idosebb betegeknél a vérzés kockazata nagyobb volt, beleértve a végzetes
kimenetelieket is (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont). Azon 75 éves vagy annal id6sebb betegek kozé, akiknél a
prasugrel megfigyelt elonye nyilvanvalobb volt, azok tartoztak, akiknek diabetesiik, ST-elevacioval jaro
miokardialis infarktusuk (STEMI), magasabb sztent tromboézis kockazatuk illetve ismétlddé eseményeik
voltak.
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Azon betegeknél, akiknél az anamnézisben a prasugrel-terapia el6tt 3 honapnal régebben TIA vagy

ischaemias stroke szerepelt, nem tortént csokkenés a primer Osszesitett végpontok tekintetében.

3. tablazat: A betegek kimeneteli eseményei a TRITON primer vizsgalatban

Prasugrel Klopidogrél | Kockazati arany | p-érték
+ ASA +ASA (hazard ratio,

HR)

Kimeneteli események (95% CI)

) (N =6813) (N =6795)

Osszes akut koronaria szindroma % %

Primer osszesitett kimeneteli események 9,4 11,5 0,812 (0,732, <0,001

Kardiovaszkularis (CV) halal, nem halalos 0,902)

MI, nem halalos stroke

Primer egyéni kimeneteli események

CV halal 2,0 2,2 0,886 (0,701, 0,307
1,118)

Nem halalos MI 7,0 9,1 0,757 (0,672, <0,001
0,853)

Nem halalos stroke 0,9 0,9 1,016 (0,712, 0,930
1,451)

Instabil AP/NSTEMI (N =5044) (N =5030)

Primer dsszesitett kimeneteli események % %

Kardiovaszkularis (CV) halal, nem halalos 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,002

MI, nem halalos stroke 0,927)

CV halal 1,8 1,8 0,979 (0,732, 0,885
1,309)

Nem haldlos MI 7,1 9,2 0,761 (0,663, <0,001
0,873)

Nem halalos stroke 0,8 0,8 0,979 (0,633, 0,922
1,513)

STEMI (N =1769) (N =1765)

Primer 0sszesitett kimeneteli események % Y%

Kardiovaszkularis (CV) halal, nem halalos 9.8 12,2 0,793 (0,649, 0,019

MI, nem haldlos stroke 0,968)

CV halal 2,4 3,3 0,738 (0,497, 0,129
1.094)

Nem halalos MI 6,7 8,8 0,746 (0,588, 0,016
0,948)

Nem halalos stroke 1,2 1,1 1,097 (0,590, 0,770
2,040)

A teljes ACS csoportban a szekunder végpontok mindegyikének vizsgalata a prasugrel szignifikans

elényét (p<0,001) mutatta a klopidogréllel szemben. Ezek kdz¢é tartozott a bizonyitott vagy valosziniisitett
sztent trombozis a vizsgalat végén (0,9% vs 1,8%; HR 0,498; CI 0,364, 0,683); a CV halal, a nem halalos
MI vagy siirget6 cél artéria revaszkularizacié 30 napon beliil (5,9% vs 7,4%; HR 0,784; CI 0,688, 0,894);
a barmely okbol bekovetkezett halal, a nem halalos MI, a nem halalos stroke a vizsgalat folyaman (10,2%
vs 12,1%; HR 0,831; CI1 0,751, 0,919); a CV halal, a nem halalos MI, a nem halalos stroke vagy kardialis
ischaemias torténés miatti korhazi kezelés a vizsgalat folyaman (11,7% vs 13,8%; HR 0,838; CI 0,762,
0,921). Az Gsszes eredetli halalozas elemzése nem mutatott jelentds kiilonbséget a prasugrel és a
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klopidrogrél kozott a teljes ACS csoportban (2,76% vs 2,90%), az instabil AP/NSTEMI csoportban
(2,58% vs 2,41%) és a STEMI csoportban (3,28% vs 4,31%).

A prasugrel-kezeléshez a sztent trombdzisok szamanak 50%-os csokkenése tarsult a 15 honapos kdvetési
id6szak soran. A sztent trombozisok szamanak csokkenését az Efient-kezelés soran mind a korai, mind a
30 napon tuli eléfordulast illetden megfigyelték, a tisztan fém- és a gyodgyszerkibocsatd sztentek esetén
egyarant.

Azon betegeknél, akik tiléltek egy ischaemids eseményt, a prasugrelhez az Gijabb primer végpont
események szamanak csdkkenése tarsult (7,8% a prasugrel vs 11,9% a klopidogrél esetén).

Bar a vérzések szama nott a prasugrel-kezelés mellett, a kombinalt végpont események elemzése — a
barmely okbol bekovetkezett haldl, a nem halalos miokardialis infarktus, a nem halalos stroke és a nem
CABG miitéthez kapcsolhatdé TIMI major vérzés — az Efient-re nézve volt kedvezo a klopidogréllel
Osszehasonlitva (kockazati arany 0,87; 95% CI, 0,79 — 0,95; p=0,004). A TRITON-vizsgalatban minden
1000 Efient-tel kezelt betegbdl 22-vel kevesebb beteg szenvedett miokardialis infarktust, illetve a nem
CABG miitéthez kapcsolhatdo TIMI major vérzés 5 esettel tobbszor fordult eld, mint a klopidogréllel
kezelteknél.

Egy farmakodinamias/farmakogenomikai vizsgalat (melyet 720 azsiai, akut koronaria szindrémas, PCI-n
atesett beteg bevonasaval végeztek) eredményei azt igazoltak, hogy a prasugrellel nagyobb mértéki
thrombocyta-gatlast értek el, mint a klopidogréllel, és a prasugrel 60 mg-os telitd adag/10 mg-os fenntartd
adag megfelel6 adagolas olyan azsiai egyéneknél, akiknek testtomege legalabb 60 kg, és akik 75 évesnél
fiatalabbak (lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A prasugrel un. ,,prodrug”, amely in vivo gyorsan metabolizalodik aktiv metabolitta és inaktiv
metabolitokka. Az aktiv metabolit expozicidé (AUC) mérsékelttdl alacsony egyének-kozotti (27%) és
egyéneken-beliili (19%) variabilitast mutat. A prasugrel farmakokinetikdja hasonl6 egészséges
egyénekben, stabil atherosclerotikus betegeknél és a perkutan korondria intervencioban részesiilo
betegeknél.

Felszivodas

A prasugrel felszivodasa és lebomlasa gyors, az aktiv metabolit a plazma csucskoncentraciot hozzavetdleg
30 perc alatt éri el. Az aktiv metabolit expozicidja (AUC) aranyosan emelkedik a terapias
dézistartomanyban. Egy egészséges egyéneken végzett vizsgalat soran az aktiv metabolit AUC-t nem
befolyasolta a magas zsir- és magas kaldriatartalmu taplalkozés, azonban a C.,,x 49%-kal csokkent és a
csucskoncentracio elérésének ideje (Tpax) 0,5-161 1,5 érara ndtt. A TRITON-vizsgalatban az Efient
alkalmazasa étkezéstol fiiggetleniil tortént. Ezért az Efient étkezéstol fiiggetleniil alkalmazhato;
mindazonaltal a leggyorsabb hataskezdet a prasugrel telité adag éhgyomorra torténd bevételekor valosul
meg (lasd 4.2 pont).

Eloszlas
Az aktiv metabolit humén szérumalbuminhoz val6 kotddése (4%-os pufferelt oldatban) 98% volt.

Lebomlas

Per os alkalmazast kdvetden a prasugrel a plazmaban nem mutathato ki. A bélben gyorsan tiolaktonna
hidrolizalodik, mely a citokrém P450 metabolizmus egyetlen [épésében, elsdsorban a CYP3A4 és a
CYP2BG6 altal és kisebb mértékben a CYP2C9 és a CYP2C19 altal alakul at aktiv metabolitta. Az aktiv
metabolit S-metilacio- vagy ciszteinnel torténd konjugacié soran tovabb bomlik két inaktiv vegyiiletre.
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Egészséges egyénekben, stabil atherosclerotikus betegeknél ¢s Efient-kezelésben részesiilé akut koronaria
szamottevo hatasa a prasugrel farmakokinetikéjara, vagy a thrombocytaaggregacio gatlasara.

Kiiiriilés

A prasugrel dozis megkozelitoleg 68%-a a vizelettel és 27%-a a széklettel valasztodik ki, inaktiv

metabolitok formajaban. Az aktiv metabolit féléletideje mintegy 7,4 6ra (2-15 ora kdzott).

Specialis populaciok

Idoskoruak: 20 és 80 év kdzotti egészséges egyének egyik vizsgalataban az életkornak nem volt jelentds
hatdsa a prasugrel farmakokinetikajara vagy thrombocytaaggregacid-gatld hatasara. A nagy 3. fazisu
klinikai vizsgalatban az aktiv metabolit atlagos becsiilt expozicidja (AUC) 19%-kal volt magasabb a
nagyon id0s (75 éves vagy iddsebb) betegeknél, mint a 75 évnél fiatalabbaknal. A prasugrelt 6vatosan kell
alkalmazni 75 éves vagy idésebb korban a vérzéses szovédmények kockazatanak lehetésége miatt ebben a
populacioban (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas: Nem sziikséges dozismodositas enyhén vagy kdzepesen karosodott majfunkcioji betegek
esetében (Child Pugh A és B osztaly). A prasugrel farmakokinetikaja vagy a thrombocyta funkciora
gyakorolt gatlé hatasa hasonlé mind enyhén vagy kozepesen karosodott majfunkcioji betegeknél, mind
egészséges egyéneknél. Nem vizsgaltak a prasugrel farmakokinetikajat és farmakodinamiajat stilyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél. Sulyos majkarosodas esetén a prasugrelt nem szabad alkalmazni
(lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas: Nem sziikséges dozismodositas vesekarosodott betegeknél, beleértve a végallapott
vesebetegségben szenveddket (ESRD). A prasugrel farmakokinetikaja vagy a thrombocyta funkciora
gyakorolt gatlé hatisa hasonlé a kozepes foku vesekarosodasban szenvedd (GFR 30-<50 ml/min/1,73m?)
és az egészséges egyének esetében. A prasugrel altal medialt thrombocytaaggregacio gatlas hasonld volt
mind hemodializist igényl6é végallapotll vesebetegek, mind egészséges egyének dsszehasonlitasakor,
jollehet az aktiv metabolit C,,,x és AUC-értekei 51%-kal illetve 42%-kal csokkentek végstadiumu
vesebetegekben.

Testtomeg: A prasugrel aktiv metabolitjanak atlagos expozicidja (AUC) hozzavetdlegesen 30-40%-kal
magasabb egészséges egyéneknél és 60 kg-nal kisebb testtomegii betegekben, mint a 60 kg-os vagy annal
nagyobb testtomegiiek esetén. A prasugrelt 6vatosan kell alkalmazni a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegu
betegeknél a vérzéses szovodmények kockazatanak lehetésége miatt ebben a populacidban (lasd 4.4 pont).

Etnikai sajatossdagok: A klinikai farmakologiai vizsgalatokban a testtomegre vonatkoztatott korrekcid utan
az aktiv metabolit AUC értéke mintegy 19%-kal magasabb volt kinai, japan és koreai egyéneknél, a
fehérboriiekhez képest, ami tilnyomorészt a 60 kg alatti azsiai betegeknél kialakult magasabb
expozicioval volt kapcsolatos. A kinai, japan és koreai egyének kdzott nincs killonbség az expozicio
tekintetében. Az afrikai és a hispan egyének expozicidja a fehérboriiekéhez hasonld. Nem sziikséges a
dozis modositasa az etnikai kiillonb6zdség alapjan.

Nem: Egészséges egyénekben €s a betegek korében a prasugrel farmakokinetikaja hasonlo volt a férfiaknal
¢és a néknél.

Gyermekek és serdiilok: A prasugrel farmakokinetikajat és farmakodinamikajat gyermekeknél nem
vizsgaltak (lasd 4.2 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi,
reprodukcios toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

A nem klinikai vizsgalatok soran észlelt hatasokat csak a maximalis human expoziciot joval
meghaladonak tartott expozicional figyelték meg, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély
a jelentdsége.

Patkanyon ¢és nyulon végzett, embrionalis- és magzati fejlddésre vonatkoz6 toxicitasi vizsgalatok nem
bizonyitottak a prasugrel kdvetkeztében kialakulo fejlodési rendellenességeket. Igen magas adag
alkalmazasakor (az ajanlott napi human fenntart6 adag 240-szeresénél nagyobb értékek esetén, mg/m”
alapon szamolva). amely mar az anyai testtdmegre €s/vagy a taplalékfogyasztasra is hatassal volt, az
utodok testtomegének mérsékelt csokkenése volt megfigyelhetd a kontrollokéhoz képest. Pre- és
posztnatalis patkanykisérletekben az anyaallatok kezelése nem volt hatassal az utodok viselkedési vagy
reproduktiv fejlédésére az ajanlott napi human fenntart adag 240-szeres expozicioja mellett (mg/m’-re
szamitva).

Nem figyeltek meg a hatdanyaggal kapcsolatba hozhaté daganatokat egy 2-éves patkdnykisérlet soran,
amelyben az ajanlott human terapias expoziciot tobb mint 75-sz6r meghalado prasugrel expoziciot
alkalmaztak (a keringd aktiv- és fobb human metabolitok plazma expozicidja alapjan). Daganatos
folyamatok (hepatocellularis adenomak) ndvekvo eléfordulasat figyelték meg magas dozisnak (a human
expozicio tobb mint 75-szordsének) 2 évig kitett egerekben, amelyet a prasugrel altal kivaltott
enzimindukcionak tudtak be. A majdaganatok és a készitmény altal kivaltott enzimindukcio ragcsalokra
jellemzo tarsulasa az irodalomban jol dokumentalt. A majdaganatok szamanak novekedése egérben a
prasugrel alkalmazas soran nem tekinthet6 lényeges human kockazatnak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Mikrokristalyos celluléz
Mannit (E421)
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromelloz (E464)
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:
Laktéz-monohidrat
Hipromelloz (E464)
Titan-dioxid (E171)
Triacetin (E1518)
Voros vasoxid (E172)
Sarga vasoxid (E172)
Talkum

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) és 98 tabletta buborékfolidban, faltkartonban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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
EU/1/08/503/013
EU/1/08/503/014
EU/1/08/503/016

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

2009. februar 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{ EEEE/HH }
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Lilly S.A.

Avda de la Industria 30
E-28108 Alcobendas (Madrid)
Spanyolorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

e A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

e FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak tovabbképzési anyagot kell biztositani minden olyan orvos
részére, aki részt vehet a betegek prasugrellel torténd kezelésében. Az anyag terjesztésének formajat és
modjat a megfelelé tudomanyos tarsasagokkal kell megtargyalni. A megbeszélés eredményét - és ahol
kell, az anyagot — a nemzeti illetékes hatosagnak kell jovahagynia és ezeknek rendelkezésre kell allnia a
forgalomba hozatal el6tt minden tagallamban.

A tovabbképzési anyagnak tartalmaznia kell:
e az alkalmazasi el6iras masolatat
e annak kiemelését, hogy:
0 asulyos vérzéses események gyakoribbak 75 éves €és ennél id6sebb betegeknél (beleértve
a haldlos kimeneteltieket is), illetve 60 kg-nal alacsonyabb testtomegiieknél
O a prasugrel-kezelés 75 éves és ennél idosebb betegeknél altalaban nem javasolt
0 amennyiben a kezelGorvos altal elvégzett gondos egyéni haszon/kockazat elemzést
kovetden a kezelést sziikségesnek tartjak a 75 éves és ennél idosebb betegcsoportban,
akkor a 60 mg-os telité adagot kdvetden alacsonyabb, 5 mg-os fenntart6 adagot kell adni
0 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknek alacsonyabb, 5 mg-os fenntartod adagot kell
adni
O az 5 mg-os adagra vonatkozo adat csak farmakokinetikai/farmakodinamikai elemzéseken
alapul és jelenleg nincsenek klinikai adatok ezen adag biztonsagossagara a kockazatnak
kitett alcsoportokban

e EGYEB FELTETELEK

A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakovigilancia) rendszere

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a farmakovigilancia
rendszere, melynek meg kell felelni a Forgalomba Hozatali Engedély Modul 1.8.1. verzidjaban
foglaltaknak, hozzaférhet6 és érvényes legyen a készitmény forgalomba helyezése eldtt és mindaddig,
amig az forgalomban van.
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Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja vallalja, hogy a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem
1.8.2 moduljaban bemutatott kockazatkezelési terv (Risk Management Plan, RMP) 1.4 verziojanak,
valamint az RMP CHMP 4ltal jévahagyott minden soron kdvetkez0 aktualizaldsdnak megfelelden elvégzi
a farmakovigilancia tervben leirt vizsgalatokat és tovabbi farmakovigilancia tevékenységeket.

A CHMP human alkalmazasra szant gyogyszerek kockazatkezelési rendszerérdl kiadott tajékoztatoja
alapjan a frissitett kockazatkezelési tervet a kovetkezo idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés (PSUR)
leadasaval egyidejiileg kell benyujtani.

Tovabba frissitett kockazatkezelési tervet kell benyujtani:
¢ ha olyan informaciok allnak rendelkezésre, melyek kihatassal lehetnek az aktualis biztonsagossagi
specifikaciora, a farmakovigilancia tervre vagy a kockazatcsokkentd tevékenységekre

e cgy-egy (a farmakovigilancia vagy a kockazatcsokkentés szempontjabdl) fontos mérfoldko elérését
kovetd 60 napon beliil

e az EMEA kérésére
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Smg FILMTABLETTA FALTKARTONBAN

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Efient 5 mg filmtabletta
prasugrel

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg prasugrel (hidroklorid formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30x1 filmtabletta
56 filmtabletta
84 filmtabletta
90x1 filmtabletta
98 filmtabletta
30 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8.  LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytol és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efient 5 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

5 mg FILMTABLETTA, BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Efient 5 mg filmtabletta
Prasugrel

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, SZE, CS, P, SZO, V
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 mg FILMTABLETTA FALTKARTONBAN

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Efient 10 mg filmtabletta
prasugrel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg prasugrel (hidroklorid formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30x1 filmtabletta
56 filmtabletta
84 filmtabletta
90x1 filmtabletta
98 filmtabletta
30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

40



8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytol és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 16.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Efient 10 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

10 mg FILMTABLETTA, BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Efient 10 mg filmtabletta
Prasugrel

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, SZE, CS, P, SZO, V
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Efient 10 mg filmtabletta
Efient 5 mg filmtabletta
Prasugrel

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert az  szdmara artalmas
lehet, még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonlbak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Efient és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Efient alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Efient-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Efient-et tarolni?

Tovabbi ismeretek

AN o

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ EFIENT ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Efient a vérlemezkék ellen hatd gyogyszerek csoportjaba tartozik. A vérlemezkék igen kicsiny sejtes
elemek, amelyek a vérben keringenek. Amikor az ér karosodast szenved - példaul atvagasra kertil - a
vérlemezkék Osszetapadnak, hogy segitsenek a véralvadék (trombus) képzésében. Ennélfogva a
vérlemezkék szerepe alapvetd a vérzés megallitasaban. Ha az alvadékok megkeményedett falu érben
(verderek) képzddnek, nagy veszélyt jelenthetnek, mivel elzarhatjak a vérellatast, ami szivrohamot
(szivinfarktust), sz¢liitést vagy halalt okoz. A szivet ellato verderekben kialakuld véralvadékok
csokkenthetik a sziv vérellatasat is, igy instabil angindt (sulyos mellkasi f4jdalmat) okoznak.

Az Efient gatolja a vérlemezkék 6sszetapadasat, igy csokkenti a véralvadék kialakuldsanak esélyét.

Az Efient-et azért irtak fel az On szamara, mivel mar volt szivinfarktusa vagy instabil anginaja és olyan
eljarassal kezelték, amely megnyitja a sziv elzarodott verdereit. Elképzelhetd, hogy Onnek egy vagy tobb
un. sztentet helyeztek be, amelyek nyitva tartjak a sziv vérellatasat biztosito, el6zdleg elzart vagy besziikiilt
eret. Az Efient csokkenti annak a kockézatat, hogy ismételt szivinfarktust vagy széliitést szenvedjen, vagy
életét veszitse ezen érelzarodasos események egyikének kovetkeztében. KezelSorvosa eléir Onnek ezen
kiviil acetilszalicilsavat (pl. aszpirint) is, amely szintén vérlemezke-ellenes gyogyszer.

2.  TUDNIVALOK AZ EFIENT ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza az EFIENT-et

- Ha allergias (tulérzékeny) a prasugrelre vagy az Efient barmely egyéb Osszetevojére. Az allergias
reakcio felismerhetd jelei lehetnek, pl.: kiiités, viszketés, arcduzzadas, ajakdagadas vagy nehézlégzés.
Amennyiben ilyet észlelne, azonnal kdzolje kezeldorvosaval.

- Ha olyan betegsége van, ami jelenleg vérzést okoz, mint pl. gyomor- vagy bélvérzés.

- Ha valaha széliitése vagy atmeneti agyi keringészavara (TIA) fordult eld.

- Ha stlyos majbetegsége van.
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Az Efient fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato
Mielott elkezdené az Efient szedését, kzolje orvosaval, ha az alabb felsoroltak valamelyike vonatkozik
Onre:

- Ha Onnek fokozott a vérzési kockazata, nevezetesen:

- 75 éves vagy idésebb. Az orvosnak 5 mg-os napi dozist kell felirnia, mivel a 75 évnél
idésebbeknél nagyobb valosziniséggel fordul el6 vérzéses szovodmény.

- A kozelmultban tortént stlyos sériilése.

- A kozelmultban miitéte tortént (beleértve bizonyos fogaszati beavatkozasokat).

- A kozelmultbeli vagy ismétlodo vérzése volt a gyomorbdl vagy a belekbdl (pl,
gyomorfekély vagy vastagbél polip).

- Testtdmege kevesebb, mint 60 kg. Ha az On testtdmege nem éri el a 60 kg-ot,
kezelBorvosanak napi 5 mg Efient-et kell felirnia az On szdmara.

- Vesebetegsége vagy kozepes foki majmiikodési zavara van.

- Bizonyos tipusu gyogyszereket szed (lasd alabb ‘Egyéb gyogyszerek szedése’).

- Miutétet terveznek (beleértve bizonyos fogaszati beavatkozasokat) a kovetkezo hét nap
soran. Kezeldorvosa az Efient szedésének atmeneti felfiiggesztését kérheti Ontél a
fokozott vérzéses kockazat miatt.

- Amennyiben volt korabban allergias (tlérzékenységi) reakcidja klopidogrélre vagy barmilyen mas,
vérlemezke-gatloszerre, kérjiik, kozolje ezt orvosaval, mielott elkezdenék az Efient-kezelést. Ha
ezutan az Efient alkalmazasara keriil sor és allergias reakciot tapasztal, amely a kiiitésrol,
viszketésrol, az arc feldagadasardl, ajakduzzanatrol vagy nehézlégzésrol ismerhet6 fel, azonnal
kozolje orvosaval.

Az Efient alkalmazasanak ideje alatt:

Azonnal kdzdlje orvoséaval, ha Onnél Gn. trombotikus trombocitopénias purpuranak (TTP) nevezett 4llapot
1ép fel, amely 14zzal és bor alatti véralafutasokkal (melyek piros tlisziirasszerti pontokként jelenhetnek
meg), tisztazatlan eredetii, nagyfoku faradtsaggal vagy anélkiil, zavartsaggal, a bor vagy a szemek sarga
elszinezédésével jar (lasd 4. pont LEHETSEGES MELLEKHATASOK).

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a
vény nélkiil kaphato készitményeket, az étrendkiegészitOket €s ndvényi gyogyszereket is. Kiilonosen
fontos, hogy kozolje orvosaval, ha klopidogréllel (vérlemezke gatld szer), warfarinnal (véralvadasgatlo)
vagy fajdalom és laz kapcsan un. “nemszteroid gyulladasgatloval” kezelik (ilyen pl. az ibuprofen,
naproxen, etoricoxib). Az Efient-tel egyiitt alkalmazva ezek a gyogyszerek fokozhatjak a vérzés kockazatat.

Az Efient-kezelés alatt egyéb gyogyszert csak kezeldorvosa jovahagyasaval szedjen.

Az Efient egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
Az Efient étkezés soran vagy étkezések kozott is beveheto.

Terhesség és szoptatas

K&z6lje orvosaval, ha On terhes lett vagy teherbe szeretne esni az Efient alkalmazasanak idétartama alatt.
Csak akkor szedjen Efient-et, ha a kezelGorvosaval megbeszélték a kezelés lehetséges elonyeit, illetve
szililetend6 gyermekét érintd lehetséges kockazatait.

Ha On szoptat, kérje ki kezel6orvosa vagy gydgyszerésze véleményét barmely gyogyszer szedése elott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem torténtek olyan vizsgalatok, amelyek az Efient gépjarmiivezetésre, vagy gépekkel végzett
tevékenységre gyakorolt esetleges hatasat tisztaztak volna. Az Efient valdsziniileg nem befolyésolja az On
képességét a gépjarmiivezetésre vagy a gépek kezelésére.
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Fontos informaciok az Efient egyes dsszetevoirol
Az EFIENT tejcukrot tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI AZ EFIENT-ET?

Az Efient-et mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos az
adagolast illeten, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Orvosa kozli Onnel, hany tablettat szedjen az Efient-bdl. Az Efient szokasos napi adagja 10 mg. A kezelés
egyszeri 60 mg-os kezd6 adaggal indul.

Ha On 60 kg-nal kisebb testtomegii vagy 75 évesnél iddsebb, az Efient napi adagja 5 mg. Kezeléorvosa
acetilszalicilsav szedését és ennek pontos adagjat is eldirja az On szdmaéra (4ltalaban 75 mg - 325 mg
naponta).

Az Efient-et étkezés soran és étkezések kozott is beveheti. A gyogyszert naponta lehet6leg azonos idében
vegye be. Ne torje el vagy zuzza szét a tablettat.

Fontos, hogy tajékoztassa orvosat, fogorvosat és gyogyszerészét, hogy On Efient-et szed.
Az Efient gyermekeknél vagy 18 év alatti serdiiloknél nem alkalmazhato.

Ha az el6irtnal tobb Efient-et alkalmazott
Lépjen azonnal kapcsolatba kezeldorvosaval vagy a kérhazzal, mivel sulyos vérzés kockazata allhat fenn.
Mutassa meg orvosanak az Efient csomagolasat.

Ha elfelejtette alkalmazni az Efient-et

Amennyiben elmulasztotta bevenni a napi adagot az esedékes idoben, vegye be az Efient-et, amikor az
eszébe jut. Amennyiben teljesen kifelejtette a napi adagot, masnap csak a szokésos Efient adagot vegye
be. Ne vegyen be kétszeres adagot egy napon. A 14, 28, 56, 84 és 98 tablettat tartalmazo kiszerelések
esetén a buborékfolidra nyomtatott naptar alapjan ellendrizheti, melyik napon vette be utoljara az Efient
tablettat.

Ha id6 elott abbahagyja az Efient alkalmazasat

Ne hagyja abba az Efient szedését anélkiil, hogy orvosaval megbeszélné. Kiilondsen fontos, hogy
megbeszélje kezeldorvosaval az Efient esetleges elhagyasat, mivel mind a kockazatok, mind az elénydk a
rendszeres alkalmazason alapulnak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat vagy
gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Efient is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.
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Ha az alabbiak koziil barmelyiket észleli, haladéktalanul 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval:
o Karjanak, labanak vagy arcanak hirtelen zsibbadasa vagy gyengesége, kiilondsen, ha a testnek
csak az egyik oldalat érinti.
e Hirtelen zavartsag, nehézség a beszédben vagy masok beszédének megértésében.
e Hirtelen kezdetii jarasi nehézség, egyensulyvesztés vagy egyensulyzavar.
e Hirtelen szédiilés vagy ismeretlen oku hirtelen fellép6 sulyos fejfajas.

A fentebb felsoroltak széliités (sztrok) jelei lehetnek. A sztrok az Efient nem gyakori mellékhatasa olyan
betegeknél, akiknek soha nem volt sztrokjuk vagy atmeneti keringési zavaruk (TIA).

Azonnal kozdlje orvosaval azt is, ha a kovetkezok barmelyikét veszi észre:

o  Laz és véralafutas a bor alatt, melyek piros tliszurasszerii pontokként jelenhetnek meg,
tisztazatlan eredetii, nagyfoku faradtsaggal vagy anélkiil, zavartsaggal, a bér vagy a szemek
sarga elszinezddésével (lasd 2. pont, TUDNIVALOK AZ EFIENT ALKALMAZASA
ELOTT).

e  Kilités, viszketés vagy az arc feldagadasa, ajak-, ill. nyelvduzzanat vagy nehézlégzés. Ezek
alleggiés reakcid jelei lehetnek (1asd 2. pont, TUDNIVALOK AZ EFIENT ALKALMAZASA
ELOTT).

Azonnal kozolje orvosaval, ha az aldbbiak barmelyikét tapasztalja:
e Véravizeletében
o A végbélbdl torténd vérzes, vér a székletben vagy fekete széklet (szurokszéklet)
e  Csillapithatatlan vérzés, pl egy vagasbol

Barmely a fentiek koziil vérzéses szovodmény jele lehet, amely az Efient leggyakoribb mellékhatasa.
Habar nem gyakori, a sulyos vérzés életet veszélyeztetd lehet.

Gyakori mellékhatdasok (100 beteg koziil 1-10 betegnél fordul eld)
¢ Gyomor- vagy bélvérzés
Injekcid beadasi helyérdl torténd vérzés
Orrvérzés
Borkitités
Apro voros bevérzések a boron (ecchymosis)
Vérvizelés
Véromleny (a bor ald vagy az izomba torténd bevérzes, mely duzzanatot okoz)
Alacsony hemoglobin érték vagy vordsvértestszam (vérszegénység)
Véralafutas

Nem gyakori mellékhatdasok (1000 beteg koziil 1-10 betegnél fordul eld)
o Allergias reakciok (kiiités, viszketés, ajak- ill. nyelvduzzanat vagy nehézlégzés)
Spontan vérzés a szembdl, végbélbol, inybdl vagy a hasiiri szervek koriil
Miitét utani vérzes
Vérkopés
Vér a székletben

Ritka mellékhatdsok (10 000 beteg koziil 1-10 betegnél fordul eld)
e Alacsony vérlemezkeszam
e Boralatti véromleny (duzzanatot okozd, a bor ala torténd bevérzés)

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt mellé¢khatasokon kiviil
egyeb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.
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5.  HOGYAN KELL AZ EFIENT-ET TAROLNI?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A buborékfolian és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az Efient-et. A lejarati id6 a
megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fénytdl és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egytitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Efient

- A készitmény hatéanyaga a prasugrel.
Efient 10 mg: 10 mg prasugrel (hidroklorid formajaban) tablettanként.
Efient 5 mg: 5 mg prasugrel (hidroklorid formajaban) tablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluléz, mannit (E421), kroszkarmelléz-natrium, hipromell6z
(E464), magnézium-sztearat, laktoz-monohidrat, titan-dioxid (E171), triacetin (E1518), voros
vasoxid (csak a 10 mg-os tabletta) (E172), sarga vasoxid (E172) valamint talkum.

Milyen az Efient készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Efient 10 mg: Drapp szinii és kettOs nyil alak tabletta, egyik oldalan “10 MG”, a masik oldalan “4759”
mélynyomasu jelzéssel.

Efient 5 mg: Sarga szini és kettds nyil alaku tabletta, egyik oldalan “5 MG”, a masik oldalan “4760”
mélynyomasu jelzéssel.

Az Efient 14, 28, 30, 56, 84, 90 ¢és 98 tablettat tartalmaz6 dobozban keriil forgalomba.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Eli Lilly Nederland BV

Grootslag 1 — 5

NL-3991 RA, Houten

Hollandia.

Gyarté:

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanyolorszag.
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien

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

TIT "Enu JIunu Henepnann" b.B. - bearapus
Tes. +359 2 491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.o.

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: +372 6 817 280

EArada

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia

Daiichi Sankyo Espaifia, S.A.

Tel: +34 (0) 91 53999 11

France

Daiichi Sankyo France SAS

Tél: +33 (0) 1 55 62 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

Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Lietuva

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

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 o0.0.

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

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

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.0.

Tel: +421 220 663 111
Suomi/Finland

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

Eli Lilly Sweden AB

Tel: + 46 (0) 8 7378800
United Kingdom

Daiichi Sankyo UK Ltd

Tel: +44 (0) 1753 893 600

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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