I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Efient 5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje tabletéje yra 5 mg prasugrelio (hidrochlorido pavidalu).
Pagalbiné medziaga: vienoje tabletéje yra 2,7 mg laktozeés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Geltonos dvigubos strélés formos tabletés, kuriy vienoje puséje uzrasyta ,,5 MG”, o kitoje ,,4760”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Efient kartu su acetilsalicilo riigS§timi (ASR) skiriamas arterijy trombozés reiskiniy profilaktikai
pacientams, kuriems yra fiminis koronarinis sindromas (t. y. nestabili kriitinés angina, miokardo
infarktas, kai néra ST segmento pakilimo [angl., Unstable angina, non-ST segment elevation
myocardial infarction {UA/NSTEMI} arba miokardo infarktas su ST segmento pakilimu ST [angl., ST-
segment elevation myocardial infarction {STEMI}]), kuriems atlickama pirmaeilé arba uzdelsta
perkutaniné vainikiniy arterijy procediira (PVAP).

Daugiau informacijos zr. 5.1 skyriuje.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusieji

IS pradziy reikia vartoti vienkarting jsotinamaja Efient 60 mg dozg ir toliau testi, vartojant po 10 mg
viena karta per para. Efient vartojantys pacientai turi kiekviena diena gerti ASR (nuo 75 mg iki

325 mg).

Pacientams, kuriems yra iminis koronarinis sindromas (UKS), kuriems atlickama PVAP, prieslaikinis
trombocity funkcija slopinanéiy vaistiniy preparaty, iskaitant Efient, vartojimo nutraukimas gali
didinti trombozés, miokardo infarkto ar mirties dél gretutinés ligos rizika. Rekomenduojama testi
gydyma iki 12 ménesiy, iSskyrus atvejus, kai yra klinikiniy indikacijy nutraukti Efient vartojima (Zr.
4.4 ir 5.1 skyrius).

>_75 mety pacientai

Efient paprastai nerekomenduojama vartoti 75 mety ir vyresniems pacientams. Jeigu prie$ skiriant §i
vaistinj preparata gydytojas (zr.4.4 skyrius), atidziai jvertings individualy naudos ir rizikos santyki,
nusprendzia, kad 75 mety ar vyresnj pacienta gydyti biitina, tokiam pacientui po jsotinamosios 60 mg
dozés reikia skirti vartoti mazesng 5 mg palaikomaja dozg¢. 75 mety ir vyresni pacientai yra jautresni
kraujavimui ir jy organizme esanciai didesnei aktyvaus prasugrelio metabolito ekspozicijai (zr. 4.4,
4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius). 5 mg dozés vartojimo patirtis remiasi tik farmakodinamikos/farmakokinetikos
analize, tokios dozés vartojimo 75 mety ir vyresniems pacientams saugumo klinikiniy tyrimy
duomeny Siuo metu néra.




Pacientai, kuriy kitno masé < 60 kg

IS pradziy reikia vartoti vienkarting isotinamaja 60 mg dozg ir toliau testi, vartojant 5 mg doze viena
karta per para. Vartoti 10 mg palaikomaja doze¢ nerekomenduojama. Tai susij¢ su aktyvaus prasugrelio
metabolito ekspozicijos padidéjimu ir kraujavimo rizikos padidéjimu pacientams, kuriy kiino masé

< 60 kg, vartojant 10 mg doz¢ viena karta per para, palyginti su pacientais, kuriy kiino masé > 60 kg.

5 mg dozés veiksmingumas ir saugumas perspektyviai netirti (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu, iskaitant pacientus, kurie serga galutinés stadijos
inksty liga, dozés keisti nebiitina (zr. 5.2 skyriy). Pacienty, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu,
gydymo patirtis ribota (zr. 4.4 skyriu).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Asmenims, kurie serga lengvu ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (A ir B klasés pagal
Child Pugh), dozés keisti nebiitina (zr. 5.2 skyriy). Pacienty, kurie serga lengvu ir vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimu, gydymo patirtis ribota (zr. 4.4 skyriu).

Vaikai ir paaugliai
Efient nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes duomeny apie
saugumga ir veiksminguma nepakanka.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna. Efient galima vartoti valgant arba be maisto. Pavartojus isotinamaja 60 mg
prasugrelio doze¢ nevalgius, vaistinis preparatas gali pradéti veikti greiiau (zr. 5.2 skyriu). Tabletés
traiskyti ar lauzyti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei vaistinio preparato medziagai.
Aktyvus patologinis kraujavimas.

Anksciau patirtas insultas ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP).
Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child Pugh).

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Svarbiausi pasalinimo i$ 3 fazés klinikiniy tyrimy kriterijai buvo kraujavimo rizikos padidéjimas,

anemija, trombocitopenija, anks¢iau diagnozuota intrakranijiné patologija. Pacientai, kuriems

pasireiskia timinis koronarinis sindromas (UKS), kuriems atlieckama PVAP, vartojant Efient ir ASR,
padidéjo nedidelio ir masyvaus kraujavimo pagal TIMI klasifikacija rizika. Dél to pacientams, kuriems
yra padidéjusi kraujavimo rizika, vartoti Efient galima tik tada, kai iSeminiy reiskiniy profilaktikos
nauda persveria sunkaus kraujavimo rizika. Si aplinkybeé labai svarbi §iems pacientams:

. 75 mety ir vyresniems (zr. toliau);

. kurie turi polinki kraujuoti (pvz., dél neseniai patirtos traumos, neseniai atliktos chirurginés
operacijos, neseniai pasireiskusio arba pasikartojancio kraujavimo i$ virskinimo trakto arba
aktyvios pepsinés opos);

. kuriy ktino masé < 60 kg (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Tokiems pacientams vartoti 10 mg palaikomaja
dozg nerekomenduojama. Reikia vartoti 5 mg palaikomaja dozg;

. kurie kartu vartoja kity vaistiniy preparaty, kurie gali didinti kraujavimo rizika, iskaitant per
burna vartojamus antikoaguliantus, klopidogrelj, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU)
ir fibrinolitikus.

Pacientams, kuriems pasireiskia aktyvus kraujavimas ir buitina panaikinti Efient farmakologini
veikima, gali tikti trombocity masés perpylimas.



Efient vartoti 75 mety ir vyresniems pacientams paprastai nerekomenduojama. Tuo atveju vaistini
preparata reikia vartoti atsargiai, skirian¢iam gydytojui atidziai jvertinus individualy naudos ir rizikos
santyki, kuris rodo, kad iSemijos reiskiniy profilaktikos nauda persveria sunkaus kraujavimo rizika. 3
fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, kraujavimo rizika tokiems pacientams buvo didesné, iskaitant
mirting kraujavima, palyginti su jaunesniais kaip 75 mety pacientais. Jeigu vaistinis preparatas
skiriamas vartoti, reikia vartoti mazesng palaikomaja 5 mg dozg. Vartoti 10 mg palaikomaja doze
nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pacienty, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu (iskaitant galutinés stadijos inksty liga [GSIL]), ir
pacienty, kurie serga vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, gydymo prasugreliu patirtis
ribota. Tokiems pacientams gali biiti didesné kraujavimo rizika. Dél to tokiems pacientams vartoti
prasugrelj reikia atsargiai.

Pacientams reikia pasakyti, kad vartojant prasugreli (kartu su ASR), gali pailgéti kraujavimas, ir kad
jie turi pranesti gydytojui apie bet koki nejprasta kraujavima (i§ nejprastos vietos ar nejprastos
trukmeés).

Chirurginé operacija

Pacientams reikia nurodyti, kad pries bet kurig planuojama operacija arba pradedant vartoti bet kurj
nauja vaistinj preparata, pasakyty gydytojams ir odontologams, kad vartoja prasugreli. Jeigu pacientui
bus atlickama planiné chirurginé operacija ir trombocity funkcija slopinanciy vaistiniy preparaty
poveikis nepageidautinas, Efient vartojima reikia nutraukti ne véliau kaip likus 7 paroms iki
operacijos. Kraujavimas gali paireiksti dazniau (3 kartus) ir biiti sunkesnis pacientams, kuriems
atliekama transplantacija vainikinés arterijos Suntavimui (TVAS) per 7 paras po to, kai nutraukiamas
prasugrelio vartojimas (Zr. 4.8 skyriu). Reikia atidziai jvertinti prasugrelio vartojimo nauda ir rizika
pacientams, kuriy vainikiniy arterijy anatomija nenustatyta ir gali prireikti skubiai atlikti TVAS.

Padidéjes jautrumas, jskaitant angioneurozine edemq

Prasugreliu gydomiems pacientams, iskaitant pacientus, kuriems ankséiau buvo padidéjusio jautrumo
reakciju klopidogreliui, buvo padidéjusio jautrumo reakcijy, iskaitant angioneurozing edema, atveju.
Patariama stebéti, ar pacientams, kurie yra alergiski tienopiridinams, neatsiranda padidéjusio jautrumo
pozymiy (zr. 4.8 skyriy).

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)
Vartojant prasugrelio, buvo pranesimy apie TTP. TTP yra sunki buklé, kurig reikia nedelsiant gydyti.

Laktozé
Efient negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés
netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgaveika

Varfarinas. Efient vartojimas kartu su kumarino dariniais, kitokiais nei varfarinas, netirtas. Dél galimo
kraujavimo rizikos padidéjimo, varfaring (ar kitokius kumarino darinius) vartoti kartu su prasugreliu
reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Vartojimas kartu su NVNU, kuriais gydoma ilga laika,
netirtas. D¢l galimo kraujavimo rizikos padid¢jimo, ilga laika vartoti NVNU (iskaitant COX-2
inhibitorius) kartu su Efient reikia atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Efient galima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy metabolizma veikia citochromo P450
izofermentai (iskaitant statinus), ar vaistiniais preparatais, kurie suzadina arba slopina citochromo
P450 izofermentus. Be to, Efient galima vartoti kartu su ASR, heparinu, digoksinu ir kitais vaistiniais
preparatais, kurie didina skrandzio pH, iskaitant protony siurblio inhibitorius ir H, receptoriy
blokatorius. Specialiy saveikos tyrimy neatlikta, vis délto klinikiniy 3 fazés tyrimy metu Efient
vartojant kartu su mazo molekulinio masés heparinu, bivalirudinu ir glikoproteino (GP) IIb/Il1a
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inhibitoriais (informacijos apie tai, kokiu GP IIb/Illa inhibitoriy buvo vartota, néra), néra duomenu
apie pasireiskusia kliniskai reik§minga nepageidaujama saveika.

Kity vaistiniy preparaty poveikis Efient

Acetilsalicilo riigstis. Efient buvo vartotas kartu su acetilsalicilo rigstimi (ASR). Nors dél
farmakodinaminés saveikos su ASR gali padidéti kraujavimo rizika, vis délto tyrimai parodé, kad
prasugrelj vartoti kartu su ASR yra veiksminga ir saugu.

Heparinas. Vienkartiné boliusu susvirksta nefrakcionuoto heparino (100 V/kg) dozé reikSmingos
itakos prasugrelio veikiamam trombocity agregacijos slopinimui neturéjo. Panasiai ir prasugrelis
nedaré zymios itakos heparino poveikiui kraujo kreséjimui. D¢l to abu vaistinius preparatus galima
vartoti kartu. Efient vartojant kartu su heparinu, kraujavimo rizika gali padidéti.

Statinai. Atorvastatinas (80 mg per para) nekeité prasugrelio farmakokinetikos ir jo sukeliamo
trombocity agregacijos slopinimo. Taigi nesitikima, kad statinai, kurie yra CYP3A substratas, turéty
itakos prasugrelio farmakokinetikai ar jo sukeliamam trombocity agregacijos slopinimui.

Vaistiniai preparatai, kurie didina skrandzio pH. Kasdien vartojamas ranitidinas (H, receptoriy
blokatorius) ar lansoprazolas (protony siurblio inhibitorius) nekeité prasugrelio aktyvaus metabolito
AUC ir Ty, bet atitinkamai 14% ir 29% sumazino C.x. Klinikiniy 3 fazés tyrimy duomenimis,
Efient buvo vartotas neatsizvelgiant | protony siurblio inhibitoriy ar H, receptoriy blokatoriy vartojima
kartu. Vartojant jsotinamaja 60 mg prasugrelio dozg¢ ir kartu nevartojant protony siurblio inhibitoriy,
poveikis gali pasireiksti greiciau.

CYP3A inhibitoriai. Selektyvaus poveikio stiprus CYP3A4 ir CYP3AS inhibitorius ketokonazolas
(400 mg per para) neveiké prasugrelio sukelto trombocity agregacijos slopinimo ar prasugrelio
aktyvaus metabolito AUC ir T ., bet sumazino Cy,. nuo 34% iki 46%. Taigi nesitikima, kad CYP3A
inhibitoriai, pavyzdziui, azolo grupés prieigrybeliniai preparatai, ZIV proteazés inhibitoriai,
klaritromicinas, telitromicinas, verapamilis, diltiazemas, indinaviras, ciprofloksacinas ir greipfruty
sultys turéty Zymios itakos aktyvaus metabolito farmakokinetikai.

Citochromo P450 izofermentus suzadinantys vaistiniai preparatai. Rifampicinas (600 mg per para),
kuris stipriai suzadina CYP3A ir CYP2B6 bei suzadina CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2C8, reikSmingy
prasugrelio farmakokinetikos pokyc¢iu nesukélé. Todél nesitikima, kad zinomi CYP3A izofermentus
suzadinantys vaistiniai preparatai, pavyzdziui, rifampicinas, karbamazepinas ir kiti citochromo P450
izofermentus suzadinantys vaistiniai preparatai sukelty zymy poveiki aktyvaus metabolito
farmakokinetikai.

Efient poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Digoksinas. Prasugrelis kliniSkai reikSmingo poveikio digoksino farmakokinetikai nedaro.

Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmq veikia CYP2C9. Prasugrelis neslopina CYP2C9 ir neveikia
S-varfarino farmakokinetikos. Varfarinas gali didinti kraujavimo rizika, dél to Efient vartoti kartu su
varfarinu reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmq veikia CYP2B6. Prasugrelis yra silpnas CYP2B6 inhibitorius.
Prasugrelis 23% sumazina bupropriono metabolito hidroksibupropiono, kuris atsiranda veikiant
CYP2B6, ekspozicija sveiky asmeny organizme. Toks poveikis turi kliniking reikSme tik tada, kai
prasugrelis vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy metabolizma veikia vien tik CYP2B6 ir
kuriy siaura terapiné veikimo platuma (pvz., ciklofosfamidu, efavirenziu).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Klinikiniy tyrimy su moterimis néstumo metu ar zindymo laikotarpiu neatlikta.



Tyrimai su gyviinais tiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi,
gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Remiantis reprodukcijos tyrimy su
gyviinais duomenimis ne visada galima numatyti atsaka zmogaus organizme, taigi Efient néStumo
metu vartoti negalima, i§skyrus atvejus, kai laukiama nauda motinai persveria galima rizika vaisiui.

Ar prasugrelio prasiskverbia { motinos piena, nezinoma. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé, kad
prasugrelio prasiskverbia i pateliy piena. Prasugrelj vartoti zindymo laikotarpiu nerekomenduojama.

Girdant prasugrelio dozes, kurias vartojant, ekspozicija buvo iki 240 karty didesné nei
rekomenduojama palaikomaja doze vartojan¢io zmogaus organizme (apskai¢iuota mg/m?), poveikio
ziurkiy patiny ar pateliy vislumui nepasireiske.

4.7

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Manoma, kad prasugrelis
gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8

Nepageidaujamas poveikis

a) Saugumo duomeny suvestiné
Vaistinio preparato saugumas pacientams, kuriems pasireiskia iiminis koronarinis sindromas ir
atlickama PV AP, jvertinas vienu klopidogreliu kontroliuojamuoju tyrimu (TRITON), kurio metu 6741
pacientas buvo gydytas prasugreliu (isotinamaja 60 mg doze ir palaikomaja 10 mg doze viena karta
per para) vidutiniskai 14,5 ménesiy (5802 pacientai buvo gydyti ilgiau kaip 6 ménesius, 4136 pacientai
buvo gydyti ilgiau kaip vienerius metus). Tiriamojo vaistinio preparato vartojimo nutraukimo dél
nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo 7,2% prasugrelio ir 6,3% klopidogrelio grupéje. IS ju
dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios tiriamojo vaistinio preparato vartojimas buvo
nutrauktas, abiejy vaistiniy preparaty grupése buvo kraujavimas (2,5% prasugrelio ir 1,4%
klopidogrelio grupéje).

Kraujavimas
Kraujavimas, kuris nesusijes su transplantacija vainikinés arterijos Suntavimui (TVAS)

TRITON tyrimo duomenys apie kraujavimo reiskinius, nesusijusius su TVAS, parodyti lenteléje nr. 1.

Su TVAS nesusijes masyvus, skaitant gyvybei pavojinga ir mirtina, ir nedidelis kraujavimas pagal
TIMI buvo statistiskai reikSmingai daznesnis asmenims, kurie buvo gydyti prasugreliu, palyginti su
klopidogrelio grupés UA/NSTEMI ir visais UKS pacientais. STEMI grupéje reik§mingo skirtumo
nebuvo. Dazniausia vieta, i$ kurios pasireiské savaiminis kraujavimas, buvo vir§kinimo traktas (1,7%
prasugrelio ir 1,3% klopidogrelio grupéje). Dazniausia vieta, i$ kurios daZniausiai pasireiske
iSprovokuotas kraujavimas, buvo arterijos pradiirimo vieta (1,3% prasugrelio ir 1,2% klopidogrelio

grupgje).

Lentelé nr. 1. Kraujavimo, nesusijusio su TVAS, daZnis * (pacienty dalis %)

Reiskinys Visi UKS UA/NSTEMI STEMI

Prasugrelis” | Klopidogrelis® | Prasugrelis® | Klopidogrelis® | Prasugrelis® | Klopidogrelis”
+ASR +ASR +ASR +ASR +ASR +ASR

(n=6741) (n=6716) (n=5001) (n =4980) (n=1740) (n=1736)

Masyvus 2.2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0

kraujavimas

pagal TIMI °

Gyvybei 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0

pavojingas

Mirtinas 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1




Simptomus 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
sukeliantis
IKK ¢

Bitini 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotropai

Bitina 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
chirurginé
intervencija

Bitinas 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
kraujo
perpylimas
(>4 vienety)

Nedidelis 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
kraujavimas
pagal TIMI

a Pripazinta, kad tai svarbiausi reiskiniai, kurie apibidinami pagal miokardo infarktu serganciy pacienty trombolizés (angl.,
the Thrombolysis in Myocardial Infarction [TIMI]) tiriamosios grupés kriterijus.

b Jeigu tiko, buvo taikytas kitoks jprastinis gydymas.

¢ Bet kuris intrakranijinis kraujavimas ar bet kuris kliniskai reiksmingas kraujavimas, susijes su hemoglobino koncentracijos
sumazéjimu > 5 g/dl.

d Gyvybei pavojingas kraujavimas yra masyvaus kraujavimo pagal TIMI poaibis ir apima toliau isvardytus tipus. Pacientai
gali biti suskaiciuoti daugiau kaip vienoje eilutéje.

e IKK = intrakranijinis kraujavimas.

f Kliniskai reik§mingas kraujavimas, susijes su hemoglobino koncentracijos sumazéjimu > 3 g/dl, bet < 5 g/dl.

75 mety ir vyresni pacientai
Toliau pateikti klinikinio 3 fazés tyrimo duomenys apie su TVAS nesusijusio masyvaus ar nedidelio
kraujavimo pagal TIMI dazni dviejy amziaus grupiu pacientams.

Amzius

Prasugrelis

Klopidogrelis

> 75 mety (n = 1785)

9,0% (1,0% mirtinas)

6,9% (0,1% mirtinas)

<75 mety (n=11672)

3,8% (0,2% mirtinas)

2,9% (0,1% mirtinas)

Pacientai < 60 kg

Klinikinio 3 fazés tyrimo duomenys apie su TVAS nesusijusio masyvaus ar nedidelio kraujavimo

pagal TIMI daznj dvieju kiino masés grupiy pacientams.

Kino masés

Prasugrelis

Klopidogrelis

<60 kg (n = 664)

10,1% (0% mirtinas)

6,5% (0,3% mirtinas)

> 60 kg (n=12672)

4,2% (0,3% mirtinas)

3,3% (0,1% mirtinas)

Pacienty, kurie sveria 60 kg ir daugiau bei kurie jaunesni kaip 75 mety, su TVAS nesusijusio
masyvaus ar nedidelio kraujavimo pagal TIMI daznis buvo 3,6% prasugrelio ir 2,8% klopidogrelio
grupéje. Mirtino kraujavimo daznis buvo 0,2% prasugrelio ir 0,1% klopidogrelio grupéje.

Su TVAS susijes kraujavimas

Klinikinio 3 fazés tyrimo duomenimis, 437 pacientams tyrimo metu buvo atlikta TVAS. Siems
pacientams su TVAS susijusio masyvaus ar nedidelio kraujavimo pagal TIMI daZnis prasugrelio
grupéje buvo 14,1% ir 4,5% klopidogrelio grupéje. Prasugreli vartojantiems asmenims didesné
kraujavimo reiskiniy rizika iliko iki 7 pary po paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés
pavartojimo. Pacientams, kurie vartojo tienopiridiny triju pary laikotarpiu pries TVAS, masyvaus ar
nedidelio kraujavimo pagal TIMI daznis prasugrelio grupéje buvo 26,7% (12 i§ 45 pacienty), palyginti
su 5,0% (3 i$ 60 pacienty) klopidogrelio grupéje. Pacientams, kurie suvartojo paskutiniaja
tienopiridiny doze 4-7 pary laikotarpiu prie§ TVAS, daznis prasugrelio grupéje sumazéjo 11,3% (9 i§
80 pacienty), klopidogrelio grupéje 3,4% (3 i§ 89 pacienty). Per 7 paras po vaistinio preparato




vartojimo nutraukimo, abiejose gydymo grupése buvo nustatytas panasus su TVAS susijusio
kraujavimo daznis (Zr. 4.4 skyriy).

b) Nepageidaujamy reakcijy suvestiné pateikta lenteléje
Lenteléje nr. 2 pateikta su kraujavimu susijusiy ir nesusijusiy nepageidaujamy reakcijy, kurios
pasireiské tyrimo TRITON metu arba apie kurias buvo pranesta spontaniskai, suvestiné.
Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal organy sistemu klases ir dazni, kuris apibiidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal

turimus duomenis).

Lentelé nr. 2. Su kraujavimu susijusios ir nesusijusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy | DazZni Nedazni Reti Daznis
klasé nezinomas
Kraujo ir limfinés | Anaemija Trombocitopenija | Trombiné
sistemos trombocitopeniné
sutrikimai purpura (TTP), zr.
4.4 skyriy
Imuninés sistemos Padidéjes
sutrikimai jautrumas,
iskaitant
angioneurozing
edema
Akiy sutrikimai Kraujavimas {
akis
Kraujagysliy Hematoma
sutrikimai
Kvépavimo Kraujavimas i§ Skrepliavimas
sistemos, kritinés | nosies krauju
lgstos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto | Kraujavimas i$ Kraujavimas i
sutrikimai virskinimo trakto | retroperitonini
lastelyna
Kraujavimas i$
tiesiosios Zarnos
Kraujingos
iSmatos
Kraujavimas i$
danteny
Odos ir poodinio | ISbérimas
audinio sutrikimai | Déminés
kraujosruvos
Inksty ir Slapimo | Kraujas Slapime
taky sutrikimai
Bendrieji Hematoma
sutrikimai ir kraujagyslés
vartojimo vietos pradiirimo vietoje
pazeidimai Kraujavimas i$
kraujagyslés
pradiirimo vietos
Suzalojimai, Sumusimas Kraujavimas po Poodiné
apsinuodijimai ir procediros hematoma
procediiry
komplikacijos




Klinikinio 3 fazés tyrimo duomenys apie insulto daznj pacientams, kuriuos anksciau buvo istikes PSIP
ar insultas (zr. 4.4 skyriy).

Anksciau pasireiské Prasugrelis Klopidogrelis
PSIP ar insultas
Taip (n=518) 6,5% (2,3% IKK*) 1,2% (0% IKK*)
Ne (n = 13090) 0,9% (0,2% IKK*) 1,0% (0,3% IKK*)

* IKK = intrakranijinis kraujavimas.
4.9 Perdozavimas

D¢l Efient perdozavimo gali pailgéti kraujavimo laikas ir pasireiksti kraujavimo komplikacijy.
Duomeny apie galimybes panaikinti prasugrelio farmakologini poveiki néra. Vis délto reikia
nedelsiant koreguoti kraujavimo laika, galima svarstyti trombocity masés ir (arba) kitokiy kraujo
preparaty perpylima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — trombocity agregacijos inhibitoriai, iSskyrus heparing. ATC kodas —
BO1AC22.

Farmakodinamika

Prasugrelis yra trombocity aktyvacijos ir agregacijos inhibitorius. Toki poveiki vaistinis preparatas
sukelia veikliajam metabolitui griztamuoju biidu prisijungus prie trombocity P2Y 12 klasés ADP
receptoriy. Trombocitai lemia su tromboze susijusiy aterosklerozés komplikaciju atsiradima ir (arba)
vystymasi, dél to trombocity funkcijos slopinimas gali retinti kardiovaskuliniy reiskiniy, pavyzdziui,
mirties, miokardo infarkto ar insulto pasireiSkimo dazni.

Pavartojus isotinamaja 60 mg prasugrelio doz¢, ADP suzadintos trombocity agregacijos slopinimas
pasireiskia 15-ta minutg, kai ADP 5 mikromoliai, ir 30-ta minutg, kai ADP 20 mikromoliy.
Stipriausias prasugrelio sukeltas ADP suzadintos trombocity agregacijos slopinimas yra 83%, kai ADP
5 mikromoliai, ir 79%, kai ADP 20 mikromoliu, abiem atvejais per viena valanda 89% sveiky asmeny
ir pacienty, serganciy stabilia ateroskleroze, pasireiské ne mazesnis kaip 50% trombocity agregacijos
slopinimas. Prasugrelio sukeltam trombocity agregacijos slopinimui biidingas maZzas individualus
kintamumas (9%) ir kintamumas skirtingy asmeny organizme (12%), kai ADP 5 mikromoliai ar

20 mikromoliy. Vidutinis trombocity agregacijos slopinimas pusiausvyros apykaitos salygomis buvo
atitinkamai 74% ir 69%, kai ADP 5 mikromoliai ir ADP 20 mikromoliy, ir pasireiské po 3-5 pary,
vartojant palaikomaja 10 mg prasugrelio dozg po to, kai buvo pavartota jsotinamoji 60 mg dozé.
Daugiau kaip 98% asmeny vartojant palaikomaja doz¢ pasireiske > 20% trombocity agregacijos
slopinimas.

Trombocity agregacija palaipsniui vél tapo tokia, kokia buvo prie$ pradedant gydyma, pragjus 7-9
paroms po vienkartinés jsotinamosios 60 mg prasugrelio dozés pavartojimo ir praéjus 5 paroms po
palaikomosios dozés vartojimo nutraukimo pusiausvyros apykaitos salygomis.

Klopidogrelis. Keturiasdesimt sveiky asmeny, kurie 10 pary vartojo 75 mg klopidogrelio dozg viena
karta per para, buvo skirta vartoti 10 mg prasugrelio viena karta per para, pradedant arba nepradedant
isotinamaja 60 mg doze. Vartojant prasugrelj, pasireiské toks pat arba didesnis trombocity agregacijos
slopinimas. Pradéjus i§ pradziy vartoti jsotinamaja 60 mg dozg, stipresnis trombocity funkcijos
slopinimas pasireiské grei¢iau. PenkiasdeSimt $esi asmenys, kuriems pasireiské UKS ir kurie vartojo
isotinamaja 900 mg klopidogrelio doze (kartu su ASR), 14 pary buvo gydyti arba 10 mg prasugrelio
doze viena karta per para, arba 150 mg klopidogrelio doze viena karta per para, o véliau gydymas
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jiems pakeistas ir kitas 14 pary pacientai vartojo arba 150 mg klopidogrelio arba 10 mg prasugrelio.
Stipresnis trombocity agregacijos slopinimas pasireiské pacientams, kurie pakeitus gydyma vartojo

10 mg prasugrelio, palyginti su pacientais, kurie buvo gydyti 150 mg klopidogrelio doze. Duomenuy,
apie isotinamosios klopidogrelio dozés tiesiogini pakeitima {sotinamaja prasugrelio doze, néra.

Veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems pasireiskia aminis koronarinis sindromas (UKS)
Trecios fazés TRITON tyrime, kurio metu Efient (prasugrelis) palygintas su klopidogreliu, abu
vaistiniai preparatai buvo vartojami kartu su ASR ir kitokiais jprastiniais gydymo btidais. TRITON
buvo tarptautinis daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu biidu atliktas paraleliniy grupiy
tyrimas, kuriame dalyvavo 13 608 pacientai. Pacientams pasireiské UKS ir buvo vidutiné arba didelé
UA/NSTEMI ar STEMI rizika bei taikyta PVAP.

Pacientai, kuriems pasireiSké nestabili kriitinés angina ir per 72 valandas atsirado NSTEMI simptomuy
arba per nuo 12 valandy iki 14 pary laikotarpi atsirado STEMI simptomu, i$siaiSkinus vainikiniy
kraujagysliy anatomija, atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti i grupes. Pacientai, kuriems per 12 valandy
atsirado STEMI simptomy ir buvo planuota atlikti pirmaeilg¢ PVAP, buvo galima atsitiktiniu budu
suskirstyti | grupes, nei$siaiskinus vainikiniy kraujagysliy anatomijos. Visiems pacientams jsotinamaja
dozg buvo galima skirti vartoti bet kuriuo atsitiktinio suskirstymo i grupes metu ir praéjus vienai
valandai po to, kai pacientas palieka kateterizavimo laboratorija.

Pacientai, kuriems atsitiktiniu biidu paskirta vartoti prasugrelj (isotinamoji 60 mg dozé, véliau po

10 mg viena karta per para) arba klopidogrelj (isotinamoji 300 mg doz¢é, véliau po 75 mg viena karta
per para), buvo gydyti vidutiniskai 14,5 ménesiu (ne ilgiau kaip 15 ménesiy, o po to ne trumpiau kaip
6 ménesius stebimi). Be to, pacientai taip pat vartojo ASR (nuo 75 mg iki 325 mg viena karta per
para). Bet kokiy tienopiridiny vartojimas per 5 paras prie$ tyrima buvo pasalinimo i§ tyrimo kriterijus.
Kitoks gydymas, pavyzdziui, gydymas heparinu ir GP IIb/Illa inhibitoriais, skirtas gydytojo nuozitira.
Mazdaug 40% pacienty (kiekvienoje gydymo grup¢je) PVAP buvo sustiprinta GP I1b/Illa inhibitoriy
vartojimu (duomeny apie tai, kokio tipo GP IIb/Illa inhibitoriy vartota, néra). Mazdaug 98% pacienty
(kiekvienoje gydymo grupéje) PVAP buvo tiesiogiai sustiprinta antitromboziniais preparatais
(heparinu, mazo molekulinio svorio heparinu, bivalirudinu ar kitokiais vaistiniais preparatais).

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo laikotarpis, per kuri pasireiské pirmieji kardiovaskuliniai
reiSkiniai: kardiovaskuliné (KV) mirtis, nemirtinas miokardo infarktas (MI) ar nemirtinas insultas.
Visy UKS populiacijos jungtinés vertinamosios baigties (jungtiné UA/NSTEMI ir STEMI kohortos)
analizé parodé¢ statistiskai reik§minga prasugrelio pranasuma, palyginti su klopidogreliu UA/NSTEMI
kohortoje (p < 0,05).

Visy UKS populiacija.

Efient veiksmingiau, palyginti su klopidogreliu, mazino pirminés jungtinés vertinamosios baigties
reiSkiniy skaiciy, o taip pat i$ anksto numatyty, iskaitant stento trombozés, antrinés jungtinés
vertinamosios baigties reiskiniy skai€iy (zr. lentelg nr. 3). Prasugrelio nauda tapo pastebima per pirmas
3 paras ir i§liko iki tyrimo pabaigos. Didesnis veiksmingumas buvo susijes su masyvaus kraujavimo
padidéjimu (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Pacienty populiacija sudaré 92% baltyju, 26% motery ir 39% > 65
mety pacienty. Su prasugreliu susijusi nauda nepriklausé nuo trumpalaikio ar ilgalaikio kity
kardiovaskuling sistema veikianciy vaistiniy preparaty vartojimo, iskaitant heparino/mazo molekulinio
svorio heparino, bivalirudino, i vena vartojamy GP IIb/Illa inhibitoriy, lipidy koncentracija
mazinanéiy vaistiniy preparaty, beta adrenoreceptoriy blokatoriy ir angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriy vartojimo. Prasugrelio veiksmingumas nepriklausé nuo ASR dozés (nuo 75 mg
iki 325 mg viena karta per para). TRITON tyrimo metu nebuvo leista vartoti geriamyju
antikoagulianty, netiriamyjy trombocity funkcija slopinanciy vaistiniy preparaty ir ilga laika vartoti
NVNU. Visy UKS populiacijoje prasugrelis buvo susijes su KV mir¢iy, nemirtino MI ar nemirtino
insulto daznio sumazéjimu, palyginti su klopidogreliu, neatsizvelgiant i pries tyrima buvusias paciento
savybes, tokias kaip, amziy, lyti, kiino svori, geografinj regiona, GP IIb/Illa inhibitoriy vartojima ir
stento tipa. Nauda visy pirma pasireiské dél to, kad labai sumazéjo nemirtino MI atvejy (Zr. lentelg nr.
3). Asmenims, kurie serga diabetu, nustatytas reikSmingas pirmingés ir visy antriniy jungtiniy
vertinamyjy baig¢iy sumazéjimas.
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Prasugrelio nauda, kuri nustatyta 75 mety ir vyresniems pacientams, buvo mazesné nei jaunesniems

kaip 75 mety pacientams. 75 mety ir vyresniems pacientams yra didesné kraujavimo, iskaitant mirtino,
rizika (zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius). Gydymas prasugreliu buvo naudingesnis tiems 75 mety ir
vyresniems pacientams, kurie sirgo diabetu, STEMI, buvo didelé stento trombozés ar pasikartojanciy

rei$kiniy rizika.

Pacientai, kuriems anksciau pasireiské PSIP arba iSeminis insultas, ilgiau kaip 3 ménesius pries

pradedant gydyma prasugreliu nebuvo jokio pirminés jungtinés vertinamosios baigties sumazgjimo.

Lentelé nr. 3. TRITON tyrimo pirminés analizés duomenys apie pacientus, kuriems nustatyta

vertinamosios baigties reiSkiniy

Prasugrelis Klopidogrelis Santykiné rizika p-
+ ASR +ASR (SR) reikSmé
Vertinamosios baigties reiskiniai 95% PI)
(n=6813) (n=6795)
Visi UKS % %
Pirminés jungtinés vertinamosios baigties 9,4 11,5 0,812 (0,732, <0,001
reiSkiniai 0,902)
Kardiovaskuliné (KV) mirtis, nemirtinas MI
arba nemirtinas insultas
Pirminés individualios vertinamosios baigties reiSkiniai
KV mirtis 2,0 2,2 0,886 (0,701, 0,307
1,118)
Nemirtinas MI 7,0 9,1 0,757 (0,672, < 0,001
0,853)
Nemirtinas insultas 0,9 0,9 1,016 (0,712, 0,930
1,451)
UA/NSTEMI (n =5044) (n=5030)
Pirminés jungtinés vertinamosios baigties % %
reiskiniai
Kardiovaskuliné (KV) mirtis, nemirtinas MI 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,002
arba nemirtinas insultas 0,927)
KV mirtis 1,8 1,8 0,979 (0,732, 0,885
1,309)
Nemirtinas MI 7,1 9,2 0,761 (0,663, <0,001
0,873)
Nemirtinas insultas 0,8 0,8 0,979 (0,633, 0,922
1,513)
STEMI (n=1769) (n=1765)
Pirminés jungtinés vertinamosios baigties % %
reiskiniai
Kardiovaskuliné (KV) mirtis, nemirtinas MI 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,019
arba nemirtinas insultas 0,968)
KV mirtis 2,4 3,3 0,738 (0,497, 0,129
1,094)
Nemirtinas MI 6,7 8,8 0,746 (0,588, 0,016
0,948)
Nemirtinas insultas 1,2 1,1 1,097 (0,590, 0,770
2,040)

Visy UKS populiacijos kiekvienos antrinés vertinamosios baigties duomeny analizé parodé reikSminga

prasugrelio naudinguma (p < 0,001), palyginti su klopidogreliu. Tai buvo susijg¢ su neabejotina ar
galima stento tromboze tyrimo pabaigoje (0,9%, palyginti su 1,8%, SR 0,498, PI 0,364, 0,683), KV

mirtimi, nemirtinu MI ar skubiai per 30 pary atlikta kraujagysliy revaskuliarizacijos procedira (5,9%,
palyginti su 7,4%, SR 0,784, PI 0,688, 0,894), mirtimi dél visy priezas¢iy, nemirtinu MI ar nemirtinu
insultu iki tyrimo pabaigos (10,2%, palyginti su 12,1%, SR 0,831, P1 0,751, 0,919), KV mirtis,
nemirtinas MI, nemirtinas insultas ar pakartotinis gydymas ligoninéje dél Sirdies iSemijos reiskiniy iki
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tyrimo pabaigos (11,7%, palyginti su 13,8%, SR 0,838, P1 0,762, 0,921). Visy mirties priezasc¢iy
analizé jokiy reik§mingy prasugrelio ir klopidogrelio skirtumy neparodé visose UKS populiacijose
(2,76%, palyginti su 2,90%), UA/NSTEMI populiacijoje (2,58%, palyginti su 2,41%) ir STEMI
populiacijoje (3,28%, palyginti 4,31%).

Prasugrelis susijgs su stento trombozés atvejy per 15 ménesiy stebéjimo laikotarpi sumazejimu 50%.
Nustatytas ir ankstyvos, ir per 30 pary pasireiskusios stento trombozés atvejy sumazéjimas, vartojant
Efient, tick naudojant vien metalo, tiek vaistini preparata i$skirian¢ius stentus.

Remiantis pacienty, kurie pasveiko po iSemijos reiSkiniy, duomeny analize, prasugrelis buvo susij¢s su
véliau pasireiskian¢iy pirminés vertinamosios baigties reiSkiniy daznio sumazéjimu (7,8% prasugrelio
grupéje, palyginti su 11,9% klopidogrelio grupéje).

Vartojant prasugreli, padaugéjo kraujavimo atvejy, vis délto jungtinés mirties dél bet kuriy priezas¢iy,
nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ir su TVAS nesusijusio masyvaus kraujavimo pagal
TIMI vertinamosios baigties analizé parod¢ Efient pranaSuma, palyginti su klopidogreliu (santykiné
rizika, 0,87, 95% PI, nuo 0,79 iki 0,95, p = 0,004). TRITON tyrimo duomenimis, kiekvienam 1000
Efient vartojusiy pacienty, miokardo infarktas pasireiské 22 atvejais re¢iau, o su TVAS nesusijusio
masyvaus kraujavimo pagal TIMI atvejuy buvo 5 daugiau, palyginti su pacientais, kurie vartojo
klopidogreli.

.....

sindromas (UKS) ir kuriems atlickama PVAP, tyrimas parode¢, kad skiriant prasugrelj pasicktas
aukstesnio lygio trombocity agregacijos slopinimas palyginti su klopidogreliu, ir kad prasugrelio
maziau kaip 60 kg ir yra jaunesni nei 75 mety amziaus (zr. 4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Prasugrelis yra veikliosios medziagos pirmtakas, jis greitai metabolizuojamas in vivo ir atsiranda
veiklusis bei neveikliis metabolitai. Veikliojo metabolito ekspozicija (AUC) vidutiniskai ar nezZymiai
skiriasi skirtingy asmeny (27%) bei to paties asmens (19%) organizme. Prasugrelio farmakokinetika
sveiky asmenu, pacienty, kurie serga stabilia ateroskleroze, ir pacientu, kuriems atlieckama perkutaniné
vainikiniy kraujagysliy procediira, organizme biina panasi.

Absorbcija
Prasugrelis greitai absorbuojamas ir metabolizuojamas, didziausia veikliojo metabolito koncentracija

plazmoje (Cyax) atsiranda per mazdaug 30 minuciy. Vartojant gydomasias vaistinio preparato dozes,
veikliojo metabolito ekspozicija (AUC) didéja proporcingai dozei. Tyrimo su sveikais asmenimis
duomenimis, vartojant labai rieby ar daug kalorijy turini maista, veikliojo metabolito AUC nepakinta,
bet Cpax sumazéjo 49%, o laikotarpis, per kurj atsirado Cp.x (Tmax) pailgéjo nuo 0,5 iki 1,5 valandos.
TRITON tyrimo metu Efient buvo vartotas neatsizvelgiant { maitinimasi. Taigi Efient galima vartoti,
neatsizvelgiant | maitinimasi. Vis délto isotinamaja prasugrelio doz¢ vartojant nevalgius, poveikis gali
pradéti reikstis greiciau (zr. 4.2 skyriu).

Pasiskirstymas

98% veikliojo metabolito prisijungia prie Zzmogaus serumo albuminy (4% buferinis tirpalas).

Metabolizmas

Per burng pavartoto prasugrelio plazmoje neaptikta. Zarnyne vaistinis preparatas greitai
hidrolizuojamas ir atsiranda tiolaktonas, kuris metabolizuojant citochromo P450 CYP3A4 ir CYP2B6
bei mazesne apimtimi CYP2C9 ir CYP2C19, i§ karto ver¢iamas veikliuoju metabolitu. Veiklusis
metabolitas toliau metabolizuojamas ir S—metilinimo ar cisteino prijungimo biidu atsiranda dvi
neveiklios medziagos.

Remiantis sveiky asmeny, pacienty, kurie serga stabilia ateroskleroze, ir pacienty, kuriems pasireiskia
UKS, vartojusiy Efient, duomenimis, genetiniai CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9 ar CYP2C19 skirtumai
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svarbios jtakos prasugrelio farmakokinetikai ar vaistinio preparato sukeltam trombocity agregacijos
slopinimui neturéjo.

Eliminacija

Mazdaug 68% prasugrelio dozés Salinama su §lapimu ir 27% su iSmatomis neveiklaus metabolito
pavidalu. Veikliojo metabolito pusinés eliminacijos periodas trunka mazdaug 7,4 valandos (nuo 2 iki
15 valandy).

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi pacientai. Tyrimo su sveikais asmenimis, kuriy amzius buvo nuo 20 iki 80 mety, duomenimis,
amzius reikSmingos jtakos prasugrelio farmakokinetikai ir vaistinio preparato sukeltam trombocity
agregacijos slopinimui neturé¢jo. Didelio klinikinio 3 fazés tyrimo duomenimis, vidutiné nustatyta
veikliojo metabolito ekspozicija (AUC) labai seny pacienty (75 mety ir vyresniy) organizme buvo
19% didesné, palyginti su jaunesniy kaip 75 mety pacienty. 75 mety ir vyresniems pacientams
prasugrelj reikia vartoti atsargiai, nes $ios grupés pacientams gali biiti padidéjusi kraujavimo rizika (zr.
4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas. Dozés keisti nebiitina pacientams, kurie serga lengvu ar vidutinio
sunkumo kepenu funkcijos sutrikimu (A ir B klasés pagal Child Pugh). Asmeny, kurie serga lengvu ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, organizme prasugrelio farmakokinetika ir vaistinio
preparato sukeltas trombocity agregacijos slopinimas buvo panasiis i sveiky asmeny. Prasugrelio
farmakokinetikos ir farmakodinamikos tyrimy su pacientais, kurie serga sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, neatlikta. Prasugrelio negalima vartoti pacientams, kurie serga sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu (zr. 4.3 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas. Dozés keisti nebiitina pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu,
iskaitant pacientus, kurie serga galutinés stadijos inksty liga (GSIL). Prasugrelio farmakokinetika ir
vaistinio preparato sukeltas trombocity agregacijos slopinimas pacienty, kurie serga vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (GFG 30 < 50 ml/min./1,73 m?®) organizme panasus i sveiky
asmeny. Prasugrelio sukeltas trombocity agregacijos slopinimas buvo panasus ir GSIL serganciy
pacienty, kuriems reikia hemodializés, organizme, palyginti su sveiky asmeny, vis délto veikliojo
metabolito C,,,x ir AUC pacienty, kurie serga GSIL, organizme sumazéjo atitinkamai 51% ir 42%.

Kiino masé. Prasugrelio veikliojo metabolito vidutiné ekspozicija (AUC) yra mazdaug 30-40%
didesné sveiky asmeny ir pacienty, kuriy kiino masé < 60 kg, palyginti su tais, kurie sveria > 60 kg.
Prasugrel] reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriy kiino masé < 60 kg, nes Sios grupés pacientams
gali bti padidéjusi kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Etniné grupé. Klinikiniy farmakologijos tyrimy duomenimis, veikliojo metabolito AUC, apskaiciavus
pagal kiino svori, buvo mazdaug 19% didesnis kiny, japony ir koréjieCiy organizme, palyginti su
baltaodziais. Didesné ekspozicija ypac susijusi su tais azijieciais, kuriy kiino masé < 60 kg.
Ekspozicijos skirtumy kiny, japony ir koréjie¢iy organizme nenustatyta. Ekspozicijos afrikie¢iy ir
ispany organizme panasios { baltaodziy. Atsizvelgiant vien tik { priklausomybg etinei grupei, dozés
keisti nerekomenduojama.

Lytis. Prasugrelio farmakokinetika sveiky ir pacienty vyru bei motery organizme yra panasi.

Vaikai ir paaugliai. Prasugrelio farmakokinetika ir farmakodinamika vaiky ir paaugliy organizme
netirta (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo. lkiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik tada, kai ekspozicija buvo
tokia, kuri laikoma pakankamai virsijancia maksimalia Zzmogui, todé¢l jo klinikiné reik§Smé yra maza.
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Toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai su ziurkémis ir triusiais sklaidos defekty
vartojant prasugreli neparod¢. Vartojant labai didelg dozg (> 240 didesné uz ta, kuri atsiranda
rekomenduojama palaikomaja paros dozeg vartojan&io zmogaus organizme, apskai¢iuota mg/m?), kuri
tur¢jo itakos patelés kiino svoriui ir (arba) maisto suvartojimui, Siek tiek sumazéjo jaunikliy kiino
masé (palyginti su kontrolinés grupés). Prenataliniy ir postanataliniy tyrimy su ziurkémis duomenimis,
patelei taikytas gydymas jtakos jaunikliy elgsenai ar reprodukcijai neturéjo, kai ekspozicija buvo tokia,
kuri yra 240 karty didesné uz ta, kuri atsiranda rekomenduojama palaikomaja paros doz¢ vartojancio
7mogaus organizme (apskai¢iuota mg/m?).

Du metus trukusio tyrimo su ziurkémis metu su medziaga susijusiy augliy nenustatyta, kai prasugrelio
ekspozicija buvo 75 karty didesné uz ta, kuri buina rekomenduojama gydomaja dozg vartojancio
zmogaus organizme (pagal veiklaus ir svarbiausio Zzmogaus kraujyje cirkuliuojancio metabolito
ekspozicija plazmoje). Padaznéjo augliy (kepeny lasteliy adenomuy) peléms, kurios du metus gavo
dideles vaistinio preparato dozes (> 75 kartus didesng ekspozicija uz ta, kuri biina zmogaus
organizme), bet manoma, kad jie yra antriniai ir atsiranda dél prasugrelio sukelto fermenty
suzadinimo. Literatiiroje yra daug duomeny apie grauzikams buidingus kepeny auglius ir vaistiniy
preparaty sukelta fermenty suzadinima. Manoma, kad prasugrelio sukelti kepeny augliai peléms néra
susij¢ su rizika Zmogui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés serdis
Mikrokristaliné celiuliozé
Manitolis (E 421)
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé (E 464)

Magnio stearatas

Tableteés plévelé

Laktozé monohidratas
Hipromeliozé (E 464)
Titano dioksidas (E 171)
Triacetinas (E 1518)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Talkas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo oro ir drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir turinys

14, 28, 30,30 (x 1), 56, 84, 90 (x 1) ir 98 tableciy aliuminio folijos lizdiniu ploksteliu kartono dézutés.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Eli Lilly Nederland BV
Grootslag 1-5
NL-3991 RA Houten
Nyderlandai

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2009 m. vasario 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Efient 10 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje tabletéje yra 10 mg prasugrelio (hidrochlorido pavidalu).
Pagalbiné medziaga: vienoje tabletéje yra 2,1 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Rusvai gelsvos spalvos dvigubos strélés formos tabletés, kuriy vienoje puséje uzrasyta ,,10 MG®, o
kitoje ,,4759”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Efient kartu su acetilsalicilo riigstimi (ASR) skiriamas arterijy trombozés reiskiniy profilaktikai
pacientams, kuriems yra fiminis koronarinis sindromas (t. y. nestabili kriitinés angina, miokardo
infarktas, kai néra ST segmento pakilimo [angl., Unstable angina, non-ST segment elevation
myocardial infarction {UA/NSTEMI} arba miokardo infarktas su ST segmento pakilimu ST [angl., ST-
segment elevation myocardial infarction {STEMI}]), kuriems atlieckama pirmaeilé arba uzdelsta
perkutaniné vainikiniy arterijy procediira (PVAP).

Daugiau informacijos Zr. 5.1 skyriuje.
4.3 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusieji

IS pradziy reikia vartoti vienkarting isotinamaja Efient 60 mg dozg ir toliau testi, vartojant po 10 mg
viena karta per para. Efient vartojantys pacientai turi kiekviena diena gerti ASR (nuo 75 mg iki

325 mg).

Pacientams, kuriems yra iiminis koronarinis sindromas (UKS), kuriems atlickama PVAP, prieslaikinis
trombocity funkcija slopinanciy vaistiniy preparatuy, iskaitant Efient, vartojimo nutraukimas gali
didinti trombozés, miokardo infarkto ar mirties dél gretutinés ligos rizika. Rekomenduojama testi
gydyma iki 12 ménesiy, iSskyrus atvejus, kai yra klinikiniy indikacijy nutraukti Efient vartojima (Zr.
4.4 ir 5.1 skyrius).

>_75 mety pacientai

Efient paprastai nerekomenduojama vartoti 75 mety ir vyresniems pacientams. Jeigu pries skiriant §i
vaistinj preparata gydytojas (zr.4.4 skyrius), atidziai jvertings individualy naudos ir rizikos santyki,
nusprendZia, kad 75 mety ar vyresni pacienta gydyti biitina, tokiam pacientui po isotinamosios 60 mg
dozés reikia skirti vartoti mazesng 5 mg palaikomajg dozg. 75 mety ir vyresni pacientai yra jautresni
kraujavimui ir jy organizme esanciai didesnei aktyvaus prasugrelio metabolito ekspozicijai (zr. 4.4,
4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius). 5 mg dozés vartojimo patirtis remiasi tik farmakodinamikos/farmakokinetikos
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analize, tokios dozés vartojimo 75 mety ir vyresniems pacientams saugumo klinikiniy tyrimu
duomeny Siuo metu néra.

Pacientai, kuriy kitno masé < 60 kg

IS pradziy reikia vartoti vienkarting isotinamaja 60 mg dozg ir toliau testi, vartojant 5 mg dozg viena
karta per para. Vartoti 10 mg palaikomaja dozg nerekomenduojama. Tai susij¢ su aktyvaus prasugrelio
metabolito ekspozicijos padidéjimu ir kraujavimo rizikos padidéjimu pacientams, kuriy kiino masé
<60 kg, vartojant 10 mg dozg viena karta per para, palyginti su pacientais, kuriy kiino masé¢ > 60 kg.

5 mg dozés veiksmingumas ir saugumas perspektyviai netirti (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu, jskaitant pacientus, kurie serga galutinés stadijos
inksty liga, dozés keisti nebiitina (Zr. 5.2 skyriy). Pacienty, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu,
gydymo patirtis ribota (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Asmenims, kurie serga lengvu ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (A ir B klasés pagal
Child Pugh), dozés keisti nebiitina (zZr. 5.2 skyriy). Pacienty, kurie serga lengvu ir vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimu, gydymo patirtis ribota (zr. 4.4 skyriy).

Vaikai ir paaugliai
Efient nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes duomeny apie
sauguma ir veiksminguma nepakanka.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna. Efient galima vartoti valgant arba be maisto. Pavartojus {sotinamaja 60 mg
prasugrelio dozg nevalgius, vaistinis preparatas gali pradéti veikti greic¢iau (zr. 5.2 skyriy). Tabletés
traisSkyti ar lauzyti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei vaistinio preparato medZziagai.
Aktyvus patologinis kraujavimas.

Anksciau patirtas insultas ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP).
Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child Pugh).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Svarbiausi pasalinimo i§ 3 fazés klinikiniy tyrimy kriterijai buvo kraujavimo rizikos padidéjimas,

anemija, trombocitopenija, anks¢iau diagnozuota intrakranijiné patologija. Pacientai, kuriems

pasireiSkia iminis koronarinis sindromas (UKS), kuriems atlickama PVAP, vartojant Efient ir ASR,

padidéjo nedidelio ir masyvaus kraujavimo pagal TIMI klasifikacija rizika. Dél to pacientams, kuriems

yra padidéjusi kraujavimo rizika, vartoti Efient galima tik tada, kai iSeminiy reiskiniy profilaktikos

nauda persveria sunkaus kraujavimo rizika. Si aplinkybé labai svarbi §iems pacientams:

. 75 mety ir vyresniems (Zr. toliau);

. kurie turi polinki kraujuoti (pvz., dél neseniai patirtos traumos, neseniai atliktos chirurginés
operacijos, neseniai pasireisSkusio arba pasikartojancio kraujavimo i§ virSkinimo trakto arba
aktyvios pepsinés opos);

. kuriy kiino masé < 60 kg (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Tokiems pacientams vartoti 10 mg palaikomaja
doze¢ nerekomenduojama. Reikia vartoti 5 mg palaikomaja dozg;
. kurie kartu vartoja kity vaistiniy preparaty, kurie gali didinti kraujavimo rizika, iskaitant per

burng vartojamus antikoaguliantus, klopidogrelj, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU)
ir fibrinolitikus.
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Pacientams, kuriems pasireiskia aktyvus kraujavimas ir biitina panaikinti Efient farmakologinj
veikima, gali tikti trombocity masés perpylimas.

Efient vartoti 75 mety ir vyresniems pacientams paprastai nerekomenduojama. Tuo atveju vaistini
preparata reikia vartoti atsargiai, skirian¢iam gydytojui atidZiai ivertinus individualy naudos ir rizikos
santyki, kuris rodo, kad iSemijos reiskiniy profilaktikos nauda persveria sunkaus kraujavimo rizika. 3
fazés klinikiniy tyrimu duomenimis, kraujavimo rizika tokiems pacientams buvo didesné, iskaitant
mirting kraujavima, palyginti su jaunesniais kaip 75 mety pacientais. Jeigu vaistinis preparatas
skiriamas vartoti, reikia vartoti mazesng palaikomaja 5 mg doze. Vartoti 10 mg palaikomaja doze¢
nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pacienty, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu (iskaitant galutinés stadijos inksty liga [GSIL]), ir
pacienty, kurie serga vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, gydymo prasugreliu patirtis
ribota. Tokiems pacientams gali biiti didesné kraujavimo rizika. Dél to tokiems pacientams vartoti
prasugrelj reikia atsargiai.

Pacientams reikia pasakyti, kad vartojant prasugreli (kartu su ASR), gali pailgéti kraujavimas, ir kad
jie turi pranesti gydytojui apie bet koki neiprasta kraujavima (i$ neiprastos vietos ar nejprastos
trukmés).

Chirurginé operacija

Pacientams reikia nurodyti, kad prie§ bet kurig planuojama operacija arba pradedant vartoti bet kurj
nauja vaistinj preparata, pasakyty gydytojams ir odontologams, kad vartoja prasugreli. Jeigu pacientui
bus atlickama planiné chirurginé operacija ir trombocity funkcija slopinanc¢iy vaistiniy preparaty
poveikis nepageidautinas, Efient vartojima reikia nutraukti ne véliau kaip likus 7 paroms iki
operacijos. Kraujavimas gali paireiksti dazniau (3 kartus) ir biiti sunkesnis pacientams, kuriems
atlickama transplantacija vainikinés arterijos Suntavimui (TVAS) per 7 paras po to, kai nutraukiamas
prasugrelio vartojimas (Zr. 4.8 skyriy). Reikia atidziai jvertinti prasugrelio vartojimo nauda ir rizika
pacientams, kuriy vainikiniy arterijy anatomija nenustatyta ir gali prireikti skubiai atlikti TVAS.

Padidéjes jautrumas, jskaitant angioneurozine edemgq

Prasugreliu gydomiems pacientams, iskaitant pacientus, kuriems anksciau buvo padidéjusio jautrumo
reakcijy klopidogreliui, buvo padidéjusio jautrumo reakcijy, iskaitant angioneurozing edema, atveju.
Patariama stebéti, ar pacientams, kurie yra alergiski tienopiridinams, neatsiranda padidéjusio jautrumo
pozymiy (zr. 4.8 skyriu).

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)
Vartojant prasugrelio, buvo praneSimy apie TTP. TTP yra sunki bukle, kurig reikia nedelsiant gydyti.

Laktozé
Efient negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés
netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Varfarinas. Efient vartojimas kartu su kumarino dariniais, kitokiais nei varfarinas, netirtas. Dél galimo
kraujavimo rizikos padidéjimo, varfaring (ar kitokius kumarino darinius) vartoti kartu su prasugreliu
reikia atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Vartojimas kartu su NVNU, kuriais gydoma ilga laika,
netirtas. Dél galimo kraujavimo rizikos padidéjimo, ilga laika vartoti NVNU (iskaitant COX-2
inhibitorius) kartu su Efient reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Efient galima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy metabolizma veikia citochromo P450
izofermentai (iskaitant statinus), ar vaistiniais preparatais, kurie suzadina arba slopina citochromo
P450 izofermentus. Be to, Efient galima vartoti kartu su ASR, heparinu, digoksinu ir kitais vaistiniais
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preparatais, kurie didina skrandzio pH, iskaitant protony siurblio inhibitorius ir H, receptoriu
blokatorius. Specialiy sgveikos tyrimy neatlikta, vis délto klinikiniy 3 fazés tyrimy metu Efient
vartojant kartu su mazo molekulinio masés heparinu, bivalirudinu ir glikoproteino (GP) IIb/Illa
inhibitoriais (informacijos apie tai, kokiy GP IIb/IIla inhibitoriy buvo vartota, néra), néra duomeny
apie pasireiskusia kliniSkai reik§minga nepageidaujama saveika.

Kity vaistiniy preparaty poveikis Efient

Acetilsalicilo rugstis. Efient buvo vartotas kartu su acetilsalicilo riigstimi (ASR). Nors dél
farmakodinaminés saveikos su ASR gali padidéti kraujavimo rizika, vis délto tyrimai parodé, kad
prasugrelj vartoti kartu su ASR yra veiksminga ir saugu.

Heparinas. Vienkartiné boliusu susvirksta nefrakcionuoto heparino (100 V/kg) dozé reikSmingos
itakos prasugrelio veikiamam trombocity agregacijos slopinimui neturéjo. Panasiai ir prasugrelis
nedaré zymios jtakos heparino poveikiui kraujo kreséjimui. D¢l to abu vaistinius preparatus galima
vartoti kartu. Efient vartojant kartu su heparinu, kraujavimo rizika gali padidéti.

Statinai. Atorvastatinas (80 mg per para) nekeité prasugrelio farmakokinetikos ir jo sukeliamo
trombocity agregacijos slopinimo. Taigi nesitikima, kad statinai, kurie yra CYP3A substratas, turéty
itakos prasugrelio farmakokinetikai ar jo sukeliamam trombocity agregacijos slopinimui.

Vaistiniai preparatai, kurie didina skrandzio pH. Kasdien vartojamas ranitidinas (H, receptoriy
blokatorius) ar lansoprazolas (protony siurblio inhibitorius) nekeité prasugrelio aktyvaus metabolito
AUC ir Ty, bet atitinkamai 14% ir 29% sumazino C,,.x. Klinikiniy 3 fazés tyrimy duomenimis,
Efient buvo vartotas neatsizvelgiant { protony siurblio inhibitoriy ar H, receptoriy blokatoriy vartojima
kartu. Vartojant isotinamaja 60 mg prasugrelio dozg ir kartu nevartojant protony siurblio inhibitoriy,
poveikis gali pasireiksti greiciau.

CYP3A inhibitoriai. Selektyvaus poveikio stiprus CYP3A4 ir CYP3AS inhibitorius ketokonazolas
(400 mg per para) neveike prasugrelio sukelto trombocity agregacijos slopinimo ar prasugrelio
aktyvaus metabolito AUC ir T, bet sumazino C,,,x nuo 34% iki 46%. Taigi nesitikima, kad CYP3A
inhibitoriai, pavyzdziui, azolo grupés priesgrybeliniai preparatai, ZIV proteazés inhibitoriai,
klaritromicinas, telitromicinas, verapamilis, diltiazemas, indinaviras, ciprofloksacinas ir greipfruty
sultys turéty Zymios jtakos aktyvaus metabolito farmakokinetikai.

Citochromo P450 izofermentus suzadinantys vaistiniai preparatai. Rifampicinas (600 mg per para),
kuris stipriai suzadina CYP3A ir CYP2B6 bei suzadina CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2C8, reikSmingy
prasugrelio farmakokinetikos pokyciy nesukelé. Todél nesitikima, kad Zinomi CYP3A izofermentus
suzadinantys vaistiniai preparatai, pavyzdziui, rifampicinas, karbamazepinas ir kiti citochromo P450
izofermentus suzadinantys vaistiniai preparatai sukelty zymuy poveiki aktyvaus metabolito
farmakokinetikai.

Efient poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Digoksinas. Prasugrelis kliniskai reikSmingo poveikio digoksino farmakokinetikai nedaro.

Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmq veikia CYP2C9. Prasugrelis neslopina CYP2C9 ir neveikia
S-varfarino farmakokinetikos. Varfarinas gali didinti kraujavimo rizika, dél to Efient vartoti kartu su
varfarinu reikia atsargiai (zZr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmq veikia CYP2B6. Prasugrelis yra silpnas CYP2B6 inhibitorius.
Prasugrelis 23% sumazina bupropriono metabolito hidroksibupropiono, kuris atsiranda veikiant
CYP2B6, ekspozicija sveiky asmeny organizme. Toks poveikis turi kliniking reik§meg tik tada, kai
prasugrelis vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy metabolizma veikia vien tik CYP2B6 ir
kuriy siaura terapiné veikimo platuma (pvz., ciklofosfamidu, efavirenziu).

4.6 Vaisingumas, méStumo ir Zindymo laikotarpis
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Klinikiniy tyrimy su moterimis néStumo metu ar zindymo laikotarpiu neatlikta.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi,
gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Remiantis reprodukcijos tyrimy su
gyviinais duomenimis ne visada galima numatyti atsaka Zzmogaus organizme, taigi Efient néStumo
metu vartoti negalima, i§skyrus atvejus, kai laukiama nauda motinai persveria galima rizika vaisiui.

Ar prasugrelio prasiskverbia { motinos piena, nezinoma. Su gyvinais atlikti tyrimai parod¢, kad
prasugrelio prasiskverbia i pateliy piena. Prasugreli vartoti Zindymo laikotarpiu nerekomenduojama.

Girdant prasugrelio dozes, kurias vartojant, ekspozicija buvo iki 240 karty didesné nei
rekomenduojama palaikomaja doze vartojané¢io Zmogaus organizme (apskai¢iuota mg/m?), poveikio
ziurkiy patiny ar pateliy vislumui nepasireiskeé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Manoma, kad prasugrelis
gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny suvestiné Vaistinio preparato saugumas pacientams, kuriems pasireiskia fiminis
koronarinis sindromas ir atlickama PVAP, jvertinas vienu klopidogreliu kontroliuojamuoju tyrimu
(TRITON), kurio metu 6741 pacientas buvo gydytas prasugreliu (isotinamaja 60 mg doze ir
palaikomaja 10 mg doze vieng karta per para) vidutiniskai 14,5 ménesiy (5802 pacientai buvo gydyti
ilgiau kaip 6 ménesius, 4136 pacientai buvo gydyti ilgiau kaip vienerius metus). Tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo dél nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo 7,2% prasugrelio ir 6,3%
klopidogrelio grupéje. IS ju dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios tiriamojo vaistinio
preparato vartojimas buvo nutrauktas, abiejy vaistiniy preparaty grupése buvo kraujavimas (2,5%
prasugrelio ir 1,4% klopidogrelio grupéje).

Kraujavimas

Kraujavimas, kuris nesusijes su transplantacija vainikinés arterijos suntavimui (TVAS)

TRITON tyrimo duomenys apie kraujavimo reiskinius, nesusijusius su TVAS, parodyti lenteléje nr. 1.
Su TVAS nesusijes masyvus, jskaitant gyvybei pavojinga ir mirtina, ir nedidelis kraujavimas pagal
TIMI buvo statistiskai reikSmingai daznesnis asmenims, kurie buvo gydyti prasugreliu, palyginti su
klopidogrelio grupés UA/NSTEMI ir visais UKS pacientais. STEMI grupéje reik§mingo skirtumo
nebuvo. Dazniausia vieta, i§ kurios pasireiské savaiminis kraujavimas, buvo vir§kinimo traktas (1,7%
prasugrelio ir 1,3% klopidogrelio grupéje). Dazniausia vieta, i§ kurios dazniausiai pasireiské
iSprovokuotas kraujavimas, buvo arterijos pradirimo vieta (1,3% prasugrelio ir 1,2% klopidogrelio
grupéje).

Lentelé nr. 1. Kraujavimo, nesusijusio su TVAS, daznis * (pacienty dalis %)

Reiskinys Visi UKS UA/NSTEMI STEMI

Prasugrelis” | Klopidogrelis® | Prasugrelis” | Klopidogrelis® | Prasugrelis” | Klopidogrelis®
+ASR +ASR +ASR +ASR +ASR +ASR

(n=6741) (n =6716) (n=5001) (n = 4980) (n =1740) (n =1736)

Masyvus 2.2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0

kraujavimas

pagal TIMI °

Gyvybei 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0

pavojingas

Mirtinas 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1

Simptomus 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2

sukeliantis

IKK °
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Biitini 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotropai

Biitina 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
chirurginé
intervencija

Bitinas 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
kraujo
perpylimas
(>4 vienety)

Nedidelis 2.4 1,9 2.3 1,6 2,7 2,6
kraujavimas
pagal TIMI

a Pripazinta, kad tai svarbiausi reiskiniai, kurie apibidinami pagal miokardo infarktu serganciy pacienty trombolizés (angl.,
the Thrombolysis in Myocardial Infarction [TIMI]) tiriamosios grupés kriterijus.

b Jeigu tiko, buvo taikytas kitoks jprastinis gydymas.

¢ Bet kuris intrakranijinis kraujavimas ar bet kuris kliniskai reikSmingas kraujavimas, susijes su hemoglobino koncentracijos
sumazéjimu > 5 g/dl.

d Gyvybei pavojingas kraujavimas yra masyvaus kraujavimo pagal TIMI poaibis ir apima toliau isvardytus tipus. Pacientai
gali buti suskaiciuoti daugiau kaip vienoje eilutéje.

e IKK = intrakranijinis kraujavimas.

[fKliniskai reikSmingas kraujavimas, susijes su hemoglobino koncentracijos sumazéjimu > 3 g/dl, bet < 5 g/dl.

75 _mety ir vyresni pacientai
Toliau pateikti klinikinio 3 fazés tyrimo duomenys apie su TVAS nesusijusio masyvaus ar nedidelio
kraujavimo pagal TIMI daznj dviejuy amziaus grupiy pacientams.

AmzZius Prasugrelis Klopidogrelis
> 75 mety (n=1785) 9,0% (1,0% mirtinas) 6,9% (0,1% mirtinas)
<75 mety (n=11672) 3,8% (0,2% mirtinas) 2,9% (0,1% mirtinas)

Pacientai < 60 kg
Klinikinio 3 fazés tyrimo duomenys apie su TVAS nesusijusio masyvaus ar nedidelio kraujavimo
pagal TIMI dazni dvieju kiino masés grupiuy pacientams.

Kiino masés Prasugrelis Klopidogrelis
<60 kg (n = 664) 10,1% (0% mirtinas) 6,5% (0,3% mirtinas)
> 60 kg (n=12672) 4,2% (0,3% mirtinas) 3,3% (0,1% mirtinas)

Pacienty, kurie sveria 60 kg ir daugiau bei kurie jaunesni kaip 75 mety, su TVAS nesusijusio
masyvaus ar nedidelio kraujavimo pagal TIMI daznis buvo 3,6% prasugrelio ir 2,8% klopidogrelio
grupéje. Mirtino kraujavimo daznis buvo 0,2% prasugrelio ir 0,1% klopidogrelio grupéje.

Su TVAS susijes kraujavimas

Klinikinio 3 fazés tyrimo duomenimis, 437 pacientams tyrimo metu buvo atlikta TVAS. Siems
pacientams su TVAS susijusio masyvaus ar nedidelio kraujavimo pagal TIMI daznis prasugrelio
grupéje buvo 14,1% ir 4,5% klopidogrelio grupéje. Prasugreli vartojantiems asmenims didesné
kraujavimo reiskiniy rizika isliko iki 7 pary po paskutiniosios tiriamojo vaistinio preparato dozés
pavartojimo. Pacientams, kurie vartojo tienopiridiny trijy pary laikotarpiu pries TVAS, masyvaus ar
nedidelio kraujavimo pagal TIMI daznis prasugrelio grup¢je buvo 26,7% (12 i§ 45 pacienty), palyginti
su 5,0% (3 i8 60 pacienty) klopidogrelio grupéje. Pacientams, kurie suvartojo paskutiniaja
tienopiridiny doze 4-7 pary laikotarpiu prie§ TVAS, daZnis prasugrelio grupéje sumazéjo 11,3% (9 i§
80 pacienty), klopidogrelio grupéje 3,4% (3 i§ 89 pacienty). Per 7 paras po vaistinio preparato
vartojimo nutraukimo, abiejose gydymo grupése buvo nustatytas panasus su TVAS susijusio
kraujavimo daznis (Zr. 4.4 skyrig).
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b) Lentelés forma iSdéstyta nepageidaujamy reakcijy suvestiné
Lentelé¢je nr. 2 pateikta su kraujavimu susijusiy ir nesusijusiy nepageidaujamy reakcijy, kurios
pasireiske tyrimo TRITON metu arba apie kurias buvo pranesta savarankiskai, suvesting.
Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal organy sistemy klases ir dazni, kuris apibtidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal

turimus duomenis).

Lentelé nr. 2. Su kraujavimu susijusios ir nesusijusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy | Dazni Nedazni Reti Daznis
klasé nezinomas
Kraujo ir limfinés | Anaemija Trombocitopenija | Trombiné
sistemos trombocitopeniné
sutrikimai purpura (TTP), zr.
4.4 skyriy
Imuninés sistemos Padidéjes
sutrikimai jautrumas,
iskaitant
angioneurozing
edema
Akiy sutrikimai Kraujavimas i
akis
Kraujagysliy Hematoma
sutrikimai
Kvépavimo Kraujavimas i$ Skrepliavimas
sistemos, kritinés | nosies krauju
lgstos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto | Kraujavimas i$ Kraujavimas {
sutrikimai virskinimo trakto | retroperitonini
lastelyna
Kraujavimas i$
tiesiosios zarnos
Kraujingos
iSmatos
Kraujavimas i$
danteny
Odos ir poodinio | ISbérimas
audinio sutrikimai | Déminés
kraujosruvos
Inksty ir Slapimo | Kraujas §lapime
taky sutrikimai
Bendrieji Hematoma
sutrikimai ir kraujagyslés
vartojimo vietos pradiirimo vietoje
pazeidimai Kraujavimas i$
kraujagyslés
pradiirimo vietos
Suzalojimai, Sumusimas Kraujavimas po Poodiné
apsinuodijimai ir procediiros hematoma
procediiry
komplikacijos
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Klinikinio 3 fazés tyrimo duomenys apie insulto daznj pacientams, kuriuos anks¢iau buvo istikgs PSIP
ar insultas (zr. 4.4 skyriy).

Anksciau pasireiskeé Prasugrelis Klopidogrelis
PSIP ar insultas
Taip (n=518) 6,5% (2,3% IKK*) 1,2% (0% IKK*)
Ne (n = 13090) 0,9% (0,2% IKK*) 1,0% (0,3% IKK*)

* IKK = intrakranijinis kraujavimas.
4.9 Perdozavimas

Dél Efient perdozavimo gali pailgéti kraujavimo laikas ir pasireiksti kraujavimo komplikaciju.
Duomeny apie galimybes panaikinti prasugrelio farmakologini poveiki néra. Vis délto reikia
nedelsiant koreguoti kraujavimo laika, galima svarstyti trombocity masés ir (arba) kitokiy kraujo
preparaty perpylima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapine grupé — trombocity agregacijos inhibitoriai, iSskyrus heparing. ATC kodas —
BO1AC22.

Farmakodinamika

Prasugrelis yra trombocity aktyvacijos ir agregacijos inhibitorius. Toki poveiki vaistinis preparatas
sukelia veikliajam metabolitui griztamuoju btidu prisijungus prie trombocity P2Y 12 klasés ADP
receptoriy. Trombocitai lemia su tromboze susijusiy aterosklerozés komplikacijy atsiradima ir (arba)
vystymasi, dél to trombocity funkcijos slopinimas gali retinti kardiovaskuliniy reiskiniy, pavyzdziui,
mirties, miokardo infarkto ar insulto pasireiskimo daznj.

Pavartojus jsotinamaja 60 mg prasugrelio doz¢, ADP suzadintos trombocity agregacijos slopinimas
pasireiskia 15-ta minute, kai ADP 5 mikromoliai, ir 30-ta minute, kai ADP 20 mikromoliy.
Stipriausias prasugrelio sukeltas ADP suzadintos trombocity agregacijos slopinimas yra 83%, kai ADP
5 mikromoliai, ir 79%, kai ADP 20 mikromoliy, abiem atvejais per viena valanda 89% sveiky asmeny
ir pacienty, serganciy stabilia ateroskleroze, pasireiS§ké ne mazesnis kaip 50% trombocity agregacijos
slopinimas. Prasugrelio sukeltam trombocity agregacijos slopinimui biidingas mazas individualus
kintamumas (9%) ir kintamumas skirtingy asmeny organizme (12%), kai ADP 5 mikromoliai ar

20 mikromoliy. Vidutinis trombocity agregacijos slopinimas pusiausvyros apykaitos salygomis buvo
atitinkamai 74% ir 69%, kai ADP 5 mikromoliai ir ADP 20 mikromoliy, ir pasireiské po 3-5 pary,
vartojant palaikomaja 10 mg prasugrelio dozg po to, kai buvo pavartota jsotinamoji 60 mg dozé.
Daugiau kaip 98% asmeny vartojant palaikomaja doz¢ pasireiské > 20% trombocity agregacijos
slopinimas.

Trombocity agregacija palaipsniui vél tapo tokia, kokia buvo pries pradedant gydyma, pragjus 7-9
paroms po vienkartinés isotinamosios 60 mg prasugrelio dozés pavartojimo ir pragjus 5 paroms po
palaikomosios dozés vartojimo nutraukimo pusiausvyros apykaitos salygomis.

Klopidogrelis. KeturiasdeSimt sveiky asmeny, kurie 10 pary vartojo 75 mg klopidogrelio dozg viena
karta per para, buvo skirta vartoti 10 mg prasugrelio viena karta per para, pradedant arba nepradedant
isotinamaja 60 mg doze. Vartojant prasugreli, pasireiské toks pat arba didesnis trombocity agregacijos
slopinimas. Pradéjus i§ pradziy vartoti jsotinamaja 60 mg dozg, stipresnis trombocity funkcijos
slopinimas pasireiské grei¢iau. PenkiasdeSimt $esi asmenys, kuriems pasireiské UKS ir kurie vartojo
isotinamaja 900 mg klopidogrelio dozg (kartu su ASR), 14 pary buvo gydyti arba 10 mg prasugrelio
doze viena karta per para, arba 150 mg klopidogrelio doze viena kartg per para, o véliau gydymas
jiems pakeistas ir kitas 14 pary pacientai vartojo arba 150 mg klopidogrelio arba 10 mg prasugrelio.
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Stipresnis trombocity agregacijos slopinimas pasireiské pacientams, kurie pakeitus gydyma vartojo
10 mg prasugrelio, palyginti su pacientais, kurie buvo gydyti 150 mg klopidogrelio doze. Duomenuy,
apie isotinamosios klopidogrelio dozés tiesiogini pakeitima isotinamaja prasugrelio doze, néra.

Veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems pasireiSkia iminis koronarinis sindromas (UKS)
Trecios fazés TRITON tyrime, kurio metu Efient (prasugrelis) palygintas su klopidogreliu, abu
vaistiniai preparatai buvo vartojami kartu su ASR ir kitokiais jprastiniais gydymo biidais. TRITON
buvo tarptautinis daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu biidu atliktas paraleliniy grupiy
tyrimas, kuriame dalyvavo 13 608 pacientai. Pacientams pasireiské UKS ir buvo vidutiné arba didelé
UA/NSTEMI ar STEMI rizika bei taikyta PVAP.

Pacientai, kuriems pasireiské nestabili kriitinés angina ir per 72 valandas atsirado NSTEMI simptomy
arba per nuo 12 valandy iki 14 pary laikotarpi atsirado STEMI simptomu, iSsiaiSkinus vainikiniy
kraujagysliy anatomija, atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti i grupes. Pacientai, kuriems per 12 valandy
atsirado STEMI simptomy ir buvo planuota atlikti pirmaeile PVAP, buvo galima atsitiktiniu biidu
suskirstyti | grupes, neiSsiaiskinus vainikiniy kraujagysliy anatomijos. Visiems pacientams jsotinamaja
dozg buvo galima skirti vartoti bet kuriuo atsitiktinio suskirstymo i grupes metu ir praéjus vienai
valandai po to, kai pacientas palieka kateterizavimo laboratorija.

Pacientai, kuriems atsitiktiniu biidu paskirta vartoti prasugrelj (isotinamoji 60 mg dozé, véliau po

10 mg viena karta per para) arba klopidogreli (isotinamoji 300 mg dozé, véliau po 75 mg viena karta
per para), buvo gydyti vidutiniskai 14,5 ménesiy (ne ilgiau kaip 15 ménesiy, o po to ne trumpiau kaip
6 ménesius stebimi). Be to, pacientai taip pat vartojo ASR (nuo 75 mg iki 325 mg viena karta per
para). Bet kokiy tienopiridiny vartojimas per 5 paras pries tyrima buvo pasalinimo i$ tyrimo kriterijus.
Kitoks gydymas, pavyzdziui, gydymas heparinu ir GP IIb/Illa inhibitoriais, skirtas gydytojo nuozitira.
Mazdaug 40% pacienty (kiekvienoje gydymo grup¢je) PVAP buvo sustiprinta GP I1b/Illa inhibitoriy
vartojimu (duomeny apie tai, kokio tipo GP IIb/IIla inhibitoriy vartota, néra). Mazdaug 98% pacienty
(kiekvienoje gydymo grupéje) PVAP buvo tiesiogiai sustiprinta antitromboziniais preparatais
(heparinu, mazo molekulinio svorio heparinu, bivalirudinu ar kitokiais vaistiniais preparatais).

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo laikotarpis, per kurj pasireiské pirmieji kardiovaskuliniai
reiskiniai: kardiovaskuliné (KV) mirtis, nemirtinas miokardo infarktas (MI) ar nemirtinas insultas.
Visy UKS populiacijos jungtinés vertinamosios baigties (jungtiné UA/NSTEMI ir STEMI kohortos)
analizé parodé statistiskai reik§minga prasugrelio pranasuma, palyginti su klopidogreliu UA/NSTEMI
kohortoje (p < 0,05).

Visy UKS populiacija. Efient veiksmingiau, palyginti su klopidogreliu, mazino pirminés jungtinés
vertinamosios baigties reiskiniy skaiciy, o taip pat i§ anksto numatyty, iskaitant stento trombozés,
antrinés jungtinés vertinamosios baigties reiskiniy skaiciy (zr. lentelg nr. 3). Prasugrelio nauda tapo
pastebima per pirmas 3 paras ir isliko iki tyrimo pabaigos. Didesnis veiksmingumas buvo susijgs su
masyvaus kraujavimo padidéjimu (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Pacientu populiacija sudaré 92% baltyju,
26% motery ir 39% > 65 mety pacienty. Su prasugreliu susijusi nauda nepriklausé nuo trumpalaikio ar
ilgalaikio kity kardiovaskuling sistema veikianciu vaistiniy preparaty vartojimo, iskaitant
heparino/mazo molekulinio svorio heparino, bivalirudino, i vena vartojamy GP IIb/Illa inhibitoriy,
lipidy koncentracija mazinanciy vaistiniy preparaty, beta adrenoreceptoriy blokatoriy ir angiotenzina
konvertuojancio fermento inhibitoriy vartojimo. Prasugrelio veiksmingumas nepriklausé nuo ASR
dozés (nuo 75 mg iki 325 mg viena karta per para). TRITON tyrimo metu nebuvo leista vartoti
geriamyjy antikoagulianty, netiriamyju trombocity funkcija slopinanéiy vaistiniy preparaty ir ilga laika
vartoti NVNU. Visy UKS populiacijoje prasugrelis buvo susijes su KV mir¢iy, nemirtino MI ar
nemirtino insulto daznio sumazéjimu, palyginti su klopidogreliu, neatsizvelgiant i pries tyrima
buvusias paciento savybes, tokias kaip, amziy, lyti, kiino svori, geografinj regiona, GP IIb/Illa
inhibitoriy vartojima ir stento tipa. Nauda visy pirma pasireiské dél to, kad labai sumazéjo nemirtino
MI atvejy (Zr. lentelg nr. 3). Asmenims, kurie serga diabetu, nustatytas reikSmingas pirminés ir visy
antriniy jungtiniy vertinamuyjy baigéiy sumazéjimas.
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Prasugrelio nauda, kuri nustatyta 75 mety ir vyresniems pacientams, buvo mazesné nei jaunesniems

kaip 75 mety pacientams. 75 mety ir vyresniems pacientams yra didesné kraujavimo, iskaitant mirtino,
rizika (zZr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius). Gydymas prasugreliu buvo naudingesnis tiems 75 mety ir
vyresniems pacientams, kurie sirgo diabetu, STEMI, buvo didelé stento trombozés ar pasikartojanciy

rei$kiniy rizika.

Pacientai, kuriems anksciau pasireiSké PSIP arba iSeminis insultas, ilgiau kaip 3 ménesius pries$

pradedant gydyma prasugreliu nebuvo jokio pirminés jungtinés vertinamosios baigties sumazgjimo.

Lentelé nr. 3. TRITON tyrimo pirminés analizés duomenys apie pacientus, kuriems nustatyta

vertinamosios baigties reiSkiniy

Prasugrelis Klopidogrelis Santykiné rizika p-
+ ASR +ASR (SR) reikSmeé
Vertinamosios baigties reiskiniai 95% PI)
(n =6813) (n=6795)
Visi UKS % Y%
Pirminés jungtinés vertinamosios baigties 9,4 11,5 0,812 (0,732, < 0,001
reiskiniai 0,902)
Kardiovaskuliné (KV) mirtis, nemirtinas MI
arba nemirtinas insultas
Pirminés individualios vertinamosios baigties reiSkiniai
KV mirtis 2,0 2,2 0,886 (0,701, 0,307
1,118)
Nemirtinas MI 7,0 9,1 0,757 (0,672, < 0,001
0,853)
Nemirtinas insultas 0,9 0,9 1,016 (0,712, 0,930
1,451)
UA/NSTEMI (n =5044) (n=5030)
Pirminés jungtinés vertinamosios baigties % %
reiSkiniai
Kardiovaskuliné (KV) mirtis, nemirtinas MI 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,002
arba nemirtinas insultas 0,927)
KV mirtis 1,8 1,8 0,979 (0,732, 0,885
1,309)
Nemirtinas MI 7,1 9,2 0,761 (0,663, < 0,001
0,873)
Nemirtinas insultas 0,8 0,8 0,979 (0,633, 0,922
1,513)
STEMI (n=1769) (n=1765)
Pirminés jungtinés vertinamosios baigties % %
reiSkiniai
Kardiovaskuliné (KV) mirtis, nemirtinas MI 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,019
arba nemirtinas insultas 0,968)
KV mirtis 2,4 3,3 0,738 (0,497, 0,129
1,094)
Nemirtinas MI 6,7 8,8 0,746 (0,588, 0,016
0,948)
Nemirtinas insultas 1,2 1,1 1,097 (0,590, 0,770
2,040)

Visy UKS populiacijos kiekvienos antrinés vertinamosios baigties duomeny analizé parodé reikSminga

prasugrelio naudinguma (p < 0,001), palyginti su klopidogreliu. Tai buvo susij¢ su neabejotina ar
galima stento tromboze tyrimo pabaigoje (0,9%, palyginti su 1,8%, SR 0,498, PI 0,364, 0,683), KV

mirtimi, nemirtinu MI ar skubiai per 30 pary atlikta kraujagysliy revaskuliarizacijos procediira (5,9%,
palyginti su 7,4%, SR 0,784, PI 0,688, 0,894), mirtimi dél visy priezas¢iy, nemirtinu MI ar nemirtinu
insultu iki tyrimo pabaigos (10,2%, palyginti su 12,1%, SR 0,831, P1 0,751, 0,919), KV mirtis,
nemirtinas MI, nemirtinas insultas ar pakartotinis gydymas ligoninéje dél Sirdies iSemijos reiSkiniy iki

tyrimo pabaigos (11,7%, palyginti su 13,8%, SR 0,838, P1 0,762, 0,921). Visy mirties priezas¢iy
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analizé jokiy reikSmingy prasugrelio ir klopidogrelio skirtumy neparodé visose UKS populiacijose
(2,76%, palyginti su 2,90%), UA/NSTEMI populiacijoje (2,58%, palyginti su 2,41%) ir STEMI
populiacijoje (3,28%, palyginti 4,31%).

Prasugrelis susijgs su stento trombozés atvejy per 15 ménesiy stebéjimo laikotarpi sumazéjimu 50%.
Nustatytas ir ankstyvos, ir per 30 pary pasireiskusios stento trombozgés atvejy sumazéjimas, vartojant
Efient, tick naudojant vien metalo, tiek vaistini preparata iSskiriancius stentus.

Remiantis pacienty, kurie pasveiko po iSemijos reiskiniy, duomeny analize, prasugrelis buvo susijgs su
véliau pasireiskian¢iy pirminés vertinamosios baigties reiskiniy daznio sumazéjimu (7,8% prasugrelio
grupéje, palyginti su 11,9% klopidogrelio grupéje).

Vartojant prasugreli, padaugéjo kraujavimo atvejy, vis délto jungtinés mirties dél bet kuriy priezasciy,
nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ir su TVAS nesusijusio masyvaus kraujavimo pagal
TIMI vertinamosios baigties analizé parodé Efient pranaSuma, palyginti su klopidogreliu (santykiné
rizika, 0,87, 95% PI, nuo 0,79 iki 0,95, p = 0,004). TRITON tyrimo duomenimis, kiekvienam 1000
Efient vartojusiy pacienty, miokardo infarktas pasireiské 22 atvejais re¢iau, o su TVAS nesusijusio
masyvaus kraujavimo pagal TIMI atveju buvo 5 daugiau, palyginti su pacientais, kurie vartojo
klopidogreli.

.....

sindromas (UKS) ir kuriems atlickama PVAP, tyrimas parodé, kad skiriant prasugreli pasiektas
aukstesnio lygio trombocity agregacijos slopinimas palyginti su klopidogreliu, ir kad prasugrelio

.....

maziau kaip 60 kg ir yra jaunesni nei 75 mety amziaus (zZr. 4.2 skyriy).
5.2 Farmakokinetinés savybés

Prasugrelis yra veikliosios medziagos pirmtakas, jis greitai metabolizuojamas in vivo ir atsiranda
veiklusis bei neveikliis metabolitai. Veikliojo metabolito ekspozicija (AUC) vidutiniskai ar nezZymiai
skiriasi skirtingy asmeny (27%) bei to paties asmens (19%) organizme. Prasugrelio farmakokinetika
sveiky asmenu, pacienty, kurie serga stabilia ateroskleroze, ir pacientuy, kuriems atlieckama perkutaniné
vainikiniy kraujagysliy procediira, organizme biina panasi.

Absorbcija
Prasugrelis greitai absorbuojamas ir metabolizuojamas, didziausia veikliojo metabolito koncentracija

plazmoje (Cyax) atsiranda per mazdaug 30 minuciy. Vartojant gydomasias vaistinio preparato dozes,
veikliojo metabolito ekspozicija (AUC) didéja proporcingai dozei. Tyrimo su sveikais asmenimis
duomenimis, vartojant labai rieby ar daug kalorijy turini maista, veikliojo metabolito AUC nepakinta,
bet Cpax sumazéjo 49%, o laikotarpis, per kurj atsirado Cp.x (Tmax) pailgéjo nuo 0,5 iki 1,5 valandos.
TRITON tyrimo metu Efient buvo vartotas neatsizvelgiant { maitinimasi. Taigi Efient galima vartoti,
neatsizvelgiant | maitinimasi. Vis délto isotinamaja prasugrelio doz¢ vartojant nevalgius, poveikis gali
pradéti reikstis greiciau (zr. 4.2 skyriu).

Pasiskirstymas

98% veikliojo metabolito prisijungia prie Zzmogaus serumo albuminy (4% buferinis tirpalas).

Metabolizmas

Per burng pavartoto prasugrelio plazmoje neaptikta. Zarnyne vaistinis preparatas greitai
hidrolizuojamas ir atsiranda tiolaktonas, kuris metabolizuojant citochromo P450 CYP3A4 ir CYP2B6
bei mazesne apimtimi CYP2C9 ir CYP2C19, i§ karto ver¢iamas veikliuoju metabolitu. Veiklusis
metabolitas toliau metabolizuojamas ir S—metilinimo ar cisteino prijungimo biidu atsiranda dvi
neveiklios medziagos.

Remiantis sveiky asmeny, pacienty, kurie serga stabilia ateroskleroze, ir pacienty, kuriems pasireiskia
UKS, vartojusiy Efient, duomenimis, genetiniai CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9 ar CYP2C19 skirtumai
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svarbios jtakos prasugrelio farmakokinetikai ar vaistinio preparato sukeltam trombocity agregacijos
slopinimui neturéjo.

Eliminacija

Mazdaug 68% prasugrelio dozés Salinama su §lapimu ir 27% su iSmatomis neveiklaus metabolito
pavidalu. Veikliojo metabolito pusinés eliminacijos periodas trunka mazdaug 7,4 valandos (nuo 2 iki
15 valandy).

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi pacientai. Tyrimo su sveikais asmenimis, kuriy amzius buvo nuo 20 iki 80 mety, duomenimis,
amzius reikSmingos jtakos prasugrelio farmakokinetikai ir vaistinio preparato sukeltam trombocity
agregacijos slopinimui neturé¢jo. Didelio klinikinio 3 fazés tyrimo duomenimis, vidutiné nustatyta
veikliojo metabolito ekspozicija (AUC) labai seny pacienty (75 mety ir vyresniy) organizme buvo
19% didesné, palyginti su jaunesniy kaip 75 mety pacienty. 75 mety ir vyresniems pacientams
prasugrelj reikia vartoti atsargiai, nes $ios grupés pacientams gali biiti padidéjusi kraujavimo rizika (zr.
4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas. Dozés keisti nebiitina pacientams, kurie serga lengvu ar vidutinio
sunkumo kepenu funkcijos sutrikimu (A ir B klasés pagal Child Pugh). Asmeny, kurie serga lengvu ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, organizme prasugrelio farmakokinetika ir vaistinio
preparato sukeltas trombocity agregacijos slopinimas buvo panasiis i sveiky asmeny. Prasugrelio
farmakokinetikos ir farmakodinamikos tyrimy su pacientais, kurie serga sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, neatlikta. Prasugrelio negalima vartoti pacientams, kurie serga sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu (zr. 4.3 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas. Dozés keisti nebiitina pacientams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu,
iskaitant pacientus, kurie serga galutinés stadijos inksty liga (GSIL). Prasugrelio farmakokinetika ir
vaistinio preparato sukeltas trombocity agregacijos slopinimas pacienty, kurie serga vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (GFG 30 < 50 ml/min./1,73 m?®) organizme panasus i sveiky
asmeny. Prasugrelio sukeltas trombocity agregacijos slopinimas buvo panasus ir GSIL serganciy
pacienty, kuriems reikia hemodializés, organizme, palyginti su sveiky asmeny, vis délto veikliojo
metabolito C,,,x ir AUC pacienty, kurie serga GSIL, organizme sumazéjo atitinkamai 51% ir 42%.

Kiino masé. Prasugrelio veikliojo metabolito vidutiné ekspozicija (AUC) yra mazdaug 30-40%
didesné sveiky asmeny ir pacienty, kuriy kiino masé < 60 kg, palyginti su tais, kurie sveria > 60 kg.
Prasugrel] reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriy kiino masé < 60 kg, nes Sios grupés pacientams
gali bti padidéjusi kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Etniné grupé. Klinikiniy farmakologijos tyrimy duomenimis, veikliojo metabolito AUC, apskaiciavus
pagal kiino svori, buvo mazdaug 19% didesnis kiny, japony ir koréjieCiy organizme, palyginti su
baltaodziais. Didesné ekspozicija ypac susijusi su tais azijieciais, kuriy kiino masé < 60 kg.
Ekspozicijos skirtumy kiny, japony ir koréjie¢iy organizme nenustatyta. Ekspozicijos afrikie¢iy ir
ispany organizme panasios { baltaodziy. Atsizvelgiant vien tik { priklausomybg etinei grupei, dozés
keisti nerekomenduojama.

Lytis. Prasugrelio farmakokinetika sveiky ir pacienty vyru bei motery organizme yra panasi.

Vaikai ir paaugliai. Prasugrelio farmakokinetika ir farmakodinamika vaiky ir paaugliy organizme
netirta (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo. lkiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik tada, kai ekspozicija buvo
tokia, kuri laikoma pakankamai virsijancia maksimalia Zzmogui, todé¢l jo klinikiné reik§Smé yra maza.
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Toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai su ziurkémis ir triusiais sklaidos defekty
vartojant prasugreli neparod¢. Vartojant labai didelg dozg (> 240 didesné uz ta, kuri atsiranda
rekomenduojama palaikomaja paros dozeg vartojan&io zmogaus organizme, apskai¢iuota mg/m?), kuri
tur¢jo itakos patelés kiino svoriui ir (arba) maisto suvartojimui, Siek tiek sumazéjo jaunikliy kiino
masé (palyginti su kontrolinés grupés). Prenataliniy ir postanataliniy tyrimy su ziurkémis duomenimis,
patelei taikytas gydymas jtakos jaunikliy elgsenai ar reprodukcijai neturéjo, kai ekspozicija buvo tokia,
kuri yra 240 karty didesné uz ta, kuri atsiranda rekomenduojama palaikomaja paros doz¢ vartojancio
7mogaus organizme (apskai¢iuota mg/m?).

Du metus trukusio tyrimo su ziurkémis metu su medziaga susijusiy augliy nenustatyta, kai prasugrelio
ekspozicija buvo 75 karty didesné uz ta, kuri buina rekomenduojama gydomaja dozg vartojancio
zmogaus organizme (pagal veiklaus ir svarbiausio Zzmogaus kraujyje cirkuliuojancio metabolito
ekspozicija plazmoje). Padaznéjo augliy (kepeny lasteliy adenomuy) peléms, kurios du metus gavo
dideles vaistinio preparato dozes (> 75 kartus didesng ekspozicija uz ta, kuri biina zmogaus
organizme), bet manoma, kad jie yra antriniai ir atsiranda dél prasugrelio sukelto fermenty
suzadinimo. Literatiiroje yra daug duomeny apie grauzikams buidingus kepeny auglius ir vaistiniy
preparaty sukelta fermenty suzadinima. Manoma, kad prasugrelio sukelti kepeny augliai peléms néra
susij¢ su rizika Zmogui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés serdis
Mikrokristaliné celiuliozé
Manitolis (E 421)
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé (E 464)

Magnio stearatas

Tableteés plévelé

Laktozé monohidratas
Hipromeliozé (E 464)

Titano dioksidas (E 171)
Triacetinas (E 1518)

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Talkas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygu nereikia. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo oro ir drégmés.

6.6 Talpyklés pobudis ir turinys
14, 28, 30,30 (x 1), 56, 84, 90 (x 1) ir 98 tablec¢iy aliuminio folijos lizdiniu ploksteliu kartono dézutés.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Eli Lilly Nederland BV
Grootslag 1-5
NL-3991 RA Houten
Nyderlandai

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2009 m vasario 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ
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A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijuy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Lilly S.A.

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

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Rinkodaros teisés turétojas (RTT) privalo idiegti mokymo priemones gydytojams, kurie gydys
pacientus prasugreliu. Siy priemoniy forma ir platinimo biidas turi biiti apsvarstytos su
atitinkamomis mokslo draugijomis. Svarstymo rezultatams ir atitinkamoms priemonéms turi
pritarti jgaliotos Salies institucijos ir jos turi biiti jdiegtos prie§ vaistinio preparato patekima i
kiekvienos Salies narés rinka.

Mokomojoje medziagoje turi biiti:
o PCS kopija;
o atkreiptas démesys i:
osunkiy kraujavimo reiskiniy padaznéjima 75 mety ir vyresniems (iskaitant mirtinus reiskinius)
ar maziau kaip 60 kg sveriantiems pacientams;
otai, kad prasugrelio paprastai nerekomenduojama vartoti 75 mety ir vyresniems pacientams;
otai, kad jeigu vaistini preparata skiriantis gydytojas, atidziai ivertings individualy naudos ir
rizikos santyki, nusprendzia, kad 75 mety ar vyresni pacienta gydyti biitina, tokiam
pacientui po jsotinamosios 60 mg dozés reikia skirti vartoti mazesn¢ 5 mg palaikomaja
doze;
Opacientai, kurie sveria maziau kaip < 60 kg, turi vartoti mazesng 5 mg palaikomaja dozg;
05 mg dozés vartojimo patirtis remiasi tik farmakodinamikos/farmakokinetikos analize ir tokios
dozés vartojimo rizikos pogrupiy pacientams saugumo klinikiniy tyrimy duomeny $iuo
metu néra.

e  KITOS SALYGOS

Farmakologinio budrumo sistema.

RTT turi garantuoti, kad farmakologinio budrumo sistema, kaip aprasyta Rinkodaros teisés paraiskos
1.8.1 modulyje, 2.3 versijoje, yra sukurta ir veikia pries§ vaistiniam preparatui patenkant i rinka ir jam
esant rinkoje.

Rizikos valdymo planas

RTT isipareigoja atlikti tyrimus ir papildoma farmakologinio budrumo veikla, nurodyta
farmakologinio budrumo plane, kaip numatyta rizikos valdymo plano (RVP) 1.4 versijoje, pateiktoje
Rinkodaros teisés paraiskos modulyje 1.8.2. ir bet kokiuose tolimesniuose RVP atnaujinimuose,
suderintuose su Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetu (ZVK).
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Remiantis ZVK gairémis ,,Dél Zmonéms skirty vaistiniy preparaty Rizikos valdymo sistemy®,
atnaujintas RVP turi biti pateiktas vienu metu su sekanciu vaistinio preparato periodiskai atnaujinamu
saugumo protokolu (PASP).

Be to, atnaujintas RVP turi bati pateikiamas:

. Gavus duomeny, kurie gali jtakoti esama saugumo specifikacija, farmakologinio budrumo plana
arba rizikos mazinimo veikla.

o Per 60 dieny pasiekus svarbius farmakologinio budrumo arba rizika mazinancius veiklos etapus.

o Pareikalavus Europos vaisty agentiirai.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

5 mg PLEVELE DENGTU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Efient 5 mg plévele dengtos tabletés
Prasugrelis

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 5 mg prasugrelio (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengta tableté
56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
90 x 1 plévele dengta tablete
98 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo oro ir drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland BV
Grootslag 1-5
NL-3991 RA Houten
Nyderlandai

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/08/503/001 (14 plévele dengty tableciu)
EU/1/08/503/002 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/08/503/003 (30 x 1 plévele dengta tableté)
EU/1/08/503/004 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/08/503/005 (84 plévele dengtos tabletés)
EU/1/08/503/006 (90 x 1 plévele dengta tablete)
EU/1/08/503/007 (98 plévele dengtos tabletés)
EU/1/08/503/015 (30 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Efient 5 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

5 mg PLEVELE DENGTU TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Efient 5 mg plévele dengtos tabletés
Prasugrelis

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Lilly

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

<PIRM, ANTR, TREC, KETV, PENK, SEST, SEKM, >
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10 mg PLEVELE DENGTU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Efient 10 mg plévele dengtos tabletés
Prasugrelis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 10 mg prasugrelio (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengta tableté
56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
90x 1 plévele dengta tableté
98 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo oro ir drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland BV
Grootslag 1-5

NL-3991 RA Houten
Nyderlandai

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/08/503/008 (14 plévele dengty tableciy)
EU/1/08/503/009 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/08/503/010 (30 x 1 plévele dengta tableté)
EU/1/08/503/011 (56 plévele dengtos tabletés)
EU/1/08/503/012 (84 plévele dengtos tabletés)
EU/1/08/503/013 (90 x 1 plévele dengta tablete)
EU/1/08/503/014 (98 plévele dengtos tabletés)
EU/1/08/503/016 (30 plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Efient 10 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

10 mg PLEVELE DENGTU TABLECIU LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Efient 10 mg plévele dengtos tabletés
Prasugrelis

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Lilly

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

<PIRM, ANTR, TREC, KETV, PENK, SEST, SEKM, >
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B. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Efient 10 mg plévele dengtos tabletés
Efient 5 mg plévele dengtos tabletés
Prasugrelis

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Nei$meskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jisu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Efient ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Efient
Kaip vartoti Efient

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Efient

Kita informacija

S e

1. KAS YRA EFIENT IR KAM JIS VARTOJAMAS

Efient priklauso vaisty, kurie vadinami trombocity funkcija slopinanéiais vaistais, grupei. Trombocitai
yra labai mazos kraujyje cirkuliuojancios lastelés. Pazeidus kraujagysle, pavyzdziui, idiirus, trombocitai
sulimpa ir padeda susiformuoti kraujo kreSuliui (trombui). Taigi trombocitai yra svarbiis, stabdant
kraujavima. Kresuliy susiformavimas sukietéjusiose kraujagyslése, pavyzdziui, arterijose, gali biti labai
pavojingas, nes dél ju gali sutrikti audiniy apriipinimas krauju ir i$tikti Sirdies priepuolis (miokardo
infarktas), insultas ar mirtis. Dél kreSuliy arterijose, kurios apriipina $irdi krauju, gali sumazéti
aprupinimas krauju ir pasireiksti nestabilioji kriitinés angina (sunkus kriitinés skausmas).

Efient slopina trombocity sulipima ir mazina kraujo kreSuliy formavimosi rizika.

Jums skyré vartoti Efient, nes jau patyréte Sirdies priepuolj arba pasireiSké nestabilioji kriitinés angina ir
buvo atlikta uzsikimsusios $irdies arterijos pracinamumo atstatymo procedura. Gali buti, kad Jums {
kraujagysle jtaisytas vienas ar daugiau stenty, kurie palaiko uzsikimsusios ar susiauréjusios arterijos
praeinamuma ir Sirdies apriipinima krauju. Efient maZina naujo $irdies priepuolio ar insulto arba mirties
dél kurio nors i$ iy arterijy trombozés reiskiniy tikimybe. Gydytojas skirs Jums vartoti ir kito vaisto,
kuris irgi slopina trombocity funkcija - acetilsalicilo rugsties (pvz.: aspirino).

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT EFIENT

Efient vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) prasugreliui arba bet kuriai pagalbinei Efient medziagai.
Alerging reakcija gali rodyti iSbérimas, niezulys, veido ar lGipy patinimas, kvépavimo
pasunkéjimas. Jeigu atsirado tokiy simptomuy, nedelsdami pasakykite gydytojui;

- jeigu yra sveikatos sutrikimas, dél kurio neseniai patyréte kraujavima, pavyzdziui, kraujavima i$
skrandZio ar zarny;

- jeigu patyréte insulta ar praeinantjji smegeny iSemijos priepuoli (PSIP);

- jeigu sergate sunkia kepeny liga.
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Specialiy atsargumo priemoniy vartojant Efient reikia

Pries pradédami vartoti Efient, pasakykite gydytojui, jeigu yra toliau iSvardyty aplinkybiy.

o Jeigu yra padidéjusi kraujavimo rizika, pavyzdziui:

- esate 75 mety ar vyresni. Gydytojas turés skirti Jums vartoti 5 mg paros dozg, nes
vyresniems kaip 75 mety pacientams yra padidéjusi kraujavimo rizika;

- neseniai patyréte sunkia trauma;

- neseniai patyréte chirurging operacija (iskaitant kai kurias danty procediiras);

- neseniai pasireiske arba kartojasi kraujavimas i§ skrandzio ar zarny (pvz., dél skrandzio
opos ar gaubtinés Zarnos polipy);

- kiino masé mazesné kaip 60 kg. Jeigu sveriate maziau kaip 60 kg, gydytojas turés skirti
Jums vartoti 5 mg Efient paros dozg;

- inksty (kepenu) liga arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas;

- tam tikry vaisty vartojimas (zr. toliau esantj skyrelj ,,Kity vaisty vartojimas‘);

- per artimiausias septynias paras planuojama atlikti chirurging operacija (iskaitant kai
kurias danty procediiras). Dél kraujavimo rizikos padidéjimo gydytojas gali nurodyti
laikinai nutraukti Efient vartojima.

° Jeigu Jums buvo alerginiy reakciju (padidéjgs jautrumas) klopidogreliui arba bet kuriam kitam
antitrombocitiniam vaistui, pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami vartoti Efient. Jeigu po
Efient pavartojimo atsirado alerginiy reakcijuy, tokiu kaip iSbérimas, niezulys, veido patinimas,
ltpuy patinimas ar dusulys, turite nedelsdami pasakyti savo gydytojui.

Efient vartojimo metu

Turite nedelsdami pasakyti savo gydytojui, jeigu atsirado buklé, vadinama trombine trombocitine
purpura (TTP). Ji reiskiasi karS¢iavimu ir poodinémis kraujosruvomis (jos gali atrodyti kaip labai mazi
raudoni taskeliai) ir gali biiti susijusi arba nesusijusi su nepaprastai dideliu nuovargiu, sumiSimu, odos
ar akiy pageltimu (gelta) (zr. 4 skyriy ,, GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS®).

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, maisto papildus ar
vaistazoliy preparatus, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu
jau vartojate klopidogreli (trombocity funkcija slopinantis vaistas), varfaring (kraujo kreséjima
mazinantis vaistas) ar nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo skausmui slopinti ar kar§¢iavimui mazinti
(pvz., ibuprofena, naproksena, etorikoksiba). Kartu su Efient vartojami Sie vaistai gali didinti
kraujavimo rizika.

Vartojant Efient, kity vaisty galima vartoti tik tada, jeigu gydytojas nurodo, kad galite juos vartoti
kartu.

Efient vartojimas su maistu ir gérimais
Efient galima vartoti valgant ir nevalgius.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu pastojote arba planuojate pastoti vartodama Efient, pasakykite gydytojui. Efient vartoti galima
tik po to, kai su gydytoju aptarsite laukiama nauda ir galima rizika Jisy negimusiam vaikui.

Prie§ vartojant bet kokj vaista zindymo laikotarpiu, butina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Efient poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Manoma, kad Efient
gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Efient medZziagas

Efient sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakgs, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités i ji prie$ pradédami vartoti $i vaista.
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3. KAIP VARTOTI EFIENT

Efient visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Gydytojas nurodys, kiek Efient tableciy reikia gerti. [prasta Efient dozé yra 10 mg per para. Gydymo
pradzioje reikés iSgerti vienkarting 60 mg dozg.

Jeigu sveriate maziau kaip 60 kg arba esate vyresnis kaip 75 mety, reikia vartoti 5 mg Efient per para.

Gydytojas taip pat nurodys vartoti acetilsalicilo rugsties. Gydytojas nurodys tikslia dozg, kurig turésite
vartoti (paprastai nuo 75 mg iki 325 mg per para).

Efient galite iSgerti valgant arba nevalgius. Vaisto dozg vartokite kasdien mazdaug tuo paciu laiku.
Tabletés lauzyti ar traiskyti negalima.

Svarbu pasakyti gydytojui, danty gydytojui ar vaistininkui, kad vartojate Efient.
Efient negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Pavartojus per didel¢ Efient doze
Nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vykite i ligoning, nes gali kilti masyvaus kraujavimo rizika.
Turétumete parodyti gydytojui Efient pakuotg.

Pamirsus pavartoti Efient

Jeigu praleidote numatyta paros doze, iSgerkite Efient, kai tik prisiminsite. Jeigu visa para neisgéréte
vaisto dozés, tik atnaujinkite iprasta Efient vartojima kita diena. Dviejy doziy per viena para gerti
negalima. Ant 14, 28, 56 84 ir 98 tablec¢iy pakuotés lizdiniy ploksteliy atspausdintame kalendoriuje
galite pasitikrinti diena, kada paskutinj karta géréte Efient tablete.

Nustojus vartoti Efient
Nutraukti Efient vartojimo nepasitarus su gydytoju negalima. Prie§ baigiant vartoti Efient, labai svarbu
pasitarti su gydytoju, nes ir rizika, ir nauda yra susijusi su reguliariu vaisto vartojimu.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Efient, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.

Nedelsdami kreipkités i savo gydytoja, jeigu atsiranda zemiau i§vardyty simptomu.
e Staiga pasireiskia rankuy, kojy ar veido, ypac vienoje kiino puséje, tirpulys ar silpnumas.
e Staiga pasireiSkia sumiSimas, kalbos pasunkéjimas arba nesuprantate kity zmoniy.
e Staiga pasunkéja vaikSCiojimas arba prarandate pusiausvyra ar koordinacija.
e Staiga dél neZinomy priezasciy pasireiskia galvos svaigimas ar sunkus galvos skausmas.

Visi i§vardyti simptomai gali rodyti insulta. Insultas yra nedaznas Efient Salutinis poveikis pacientams,
kurie anksciau nebuvo patyre insulto ar praeinanciojo smegeny iSemijos priepuolio (PSIP).

Nedelsdami kreipkités i savo gydytoja ir tuo atveju, jeigu atsiranda kuris nors i§ Zemiau iSvardyto
poveikio.

e Karsciavimas ir poodinés kraujosruvos (jos gali atrodyti kaip labai mazi raudoni taskeliai) tiek
kartu su labai dideliu nuovargiu, sumiSimu, odos ar akiy pageltimu (gelta), tiek be ju (zr. 2
skyriu ,,KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT EFIENT®).

e ISbérimas, niezulys arba veido, lupy ar liezuvio patinimas ar dusulys. Tai gali biiti alerginés
reakcijos pozymiai (Zr. 2 skyriu ,,KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT EFIENT*).
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Kuo greifiau pasakykite savo gydytojui, jeigu atsiranda zemiau iSvardyty simptomy.
e Kraujas Slapime.
e Kraujavimas iS tiesiosios zarnos, kraujas iSmatose arba juodos iSmatos.
e Nekontroliuojamas kraujavimas, pavyzdziui, i§ Zaizdos.

Visi i§vardyti simptomai gali rodyti kraujavima, kuris yra dazniausias Salutinis poveikis, vartojant
Efient. Kraujavimas pasireisSkia nedaznai, bet gali biiti pavojingas gyvybei.

Daznas (pasireiskia 1-10 is 100 vartotojy) Salutinis poveikis
e Kraujavimas i§ skrandzio ar Zarny.
Kraujavimas i§ adatos idtirimo vietos.
Kraujavimas i$ nosies.
Odos isbérimas.
Mazos raudonos odos mélynés (déminés kraujosruvos).
Kraujas $lapime.
Hematoma (kraujavimas injekcijos vietoje po oda arba i raumenis, sukeliantis patinima).
Hemoglobino koncentracijos arba raudonyjy kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas (anemija).
Meélynés.

Nedaznas (pasireiskia 1-10 is 1 000 vartotojy) Salutinis poveikis

e Alerginé reakcija (iSbérimas, niezulys, lipy ar liezuvio patinimas, dusulys).
Savaiminis kraujavimas i$ akies, tiesiosios Zarnos, danteny ar i$ pilvo organy.
Kraujavimas po chirurginés operacijos.
Skrepliavimas krauju.
Kraujas iSmatose.

Retas (pasireiskia 1-10 is 10 000 vartotojy) Salutinis poveikis
e Mazas kraujo ploksteliy kiekis kraujyje.
e Poodiné hematoma (kraujavimas po oda, sukeliantis patinima).

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5.  KAIP LAIKYTI EFIENT
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir kartono dézutés po ,,EXP* ir ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Efient vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo oro ir drégmés.

Vaisty negalima ispilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Efient sudétis

- Veiklioji medziaga yra prasugrelis.
Efient 10 mg. Vienoje tabletéje yra 10 mg prasugrelio (hidrochlorido pavidalu).
Efient 5 mg. Vienoje tabletéje yra 5 mg prasugrelio (hidrochlorido pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, manitolis (E 421), kroskarmeliozés natrio
druska, hipromeliozé (E 464), magnio stearatas, laktozés monohidratas, titano dioksidas
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(E 171), triacetinas (E 1518), raudonasis gelezies oksidas (tik 10 mg tabletése) (E 172),
geltonasis gelezies oksidas (E 172) ir talkas.

Efient iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Efient 10 mg. Rusvai gelsvos dvigubos strélés formos tabletés, kuriy vienoje puséje uzrasyta
,»10 MG, o kitoje ,,4759”.

Efient 5 mg. Geltonos dvigubos strélés formos tabletes, kuriy vienoje puséje uzrasyta ,,5 MG”, o kitoje
,,4760”.

Tiekiamos 14, 28, 30, 56, 84, 90 ir 98 Efient tableciy pakuotés.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Rinkodaros teisés turétojas

Eli Lilly Nederland BV
Grootslag 1-5
NL-3991 RA Houten
Nyderlandai

Gamintojas

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Ispanija
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisé€s turétojo atstova.

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

bbarapus

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

tes. +359 2 491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.0.
Tel: +420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

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

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +3726441100

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

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

France
Daiichi Sankyo France SAS
Teél: +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

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +356 25600 500

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 20 4 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 o.0.
Tel. +48 (0) 22 440 33 00

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

Romainia
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

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

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 7378800
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Latvija United Kingdom
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Daiichi Sankyo UK Ltd
Tel: +371 67364000 Tel: +44 (0) 1753 893 600

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMEA) interneto
svetaingje http://www.emea.europa.eu/
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