PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Efient 5 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 5 mg prazugrela (prasugrel) (hidrohlorida veida).
Paligviela: katra tablete satur 2,7 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Dzeltenas, uz abam pusém vérstas bultas forma veidotas tabletes ar iespiedumu “5 MG” viena puse un “4760”
otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Efient, lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASS), ir indic€ts aterotrombotisku notikumu profilaksei pacientiem ar
akiitu koronaru sindromu (t.i., nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu bez ST segmenta pacéluma
[UA/NSTEMI (non-ST segment elevation myocardial infarction)] vai miokarda infarktu ar ST segmenta
pacélumu [STEMI (ST segment elevation myocardial infarction)]), kam veic primaru vai aizkavetu perkutanu
koronaru iejauksanos (PKI).

Sikaku informaciju skat. apakSpunkta 5.1.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie
Efient jasak lietot ar vienreizgju 60 mg piesatinoSo devu, p&c tam lietojot 10 mg vienreiz diena. Pacientiem, kuri
lieto Efient, katru dienu jalieto art ASS (75 — 325 mg).

Pacientiem ar akiitu koronaru sindromu (AKS), kuru apriip¢ izmanto PKI, jebkura antiagreganta, tostarp Efient,
lietoSanas priekslaiciga partrauksana rada palielinatu trombozes, miokarda infarkta vai pamatslimibas izraisttas
naves risku. Ieteicama 1idz 12 ménesus ilga arstéSana, ja vien nav kliisku indikaciju Efient lietoSanas
partraukSanai (skatit apakSpunktu 4.4 un 5.1).

Pacienti, vecaki par > 75 gadiem

Efient parasti neiesaka lietot pacientiem p&c > 75 gadu vecuma. Ja pec tam, kad arst€josais arsts ir ripigi
izvertgjis individualo ieguvuma un riska attiecibu (skatit apakSpunktu 4.4) un, arst€Sana > 75 gadus vecu
pacientu grupa tiek uzskatita par nepiecieSamu, peéc 60 mg piesatinosas devas ir japaraksta samazinata 5 mg
balstdeva. Pacientiem > 75 gadu vecuma ir lielaka jutiba pret asinosanu un lielaka prazugrela aktiva metabolita




kopgja iedarbiba (skatit apakSpunktu 4.4, 4.8, 5.1 un 5.2). Pieradijumi par 5 mg devu balstiti tikai uz
farmakodinamikas/farmakokingtikas analiz€m, un paslaik nav kltisku datu par §is devas lietoSanas droSumu
> 75 gadus vecu pacientu grupa.

Pacienti ar kermena masu <60 kg

Efient jasak lietot ar vienreizgju 60 mg piesatinoSo devu, p&c tam lietojot 5 mg vienreiz diena. 10 mg balstdeva
nav ieteicama. lemesls tam ir prazugrela aktiva metabolita pastiprinata iedarbiba un palielinatais asinosanas risks
pacientiem ar kermena masu <60 kg, lietojot 10 mg devu vienreiz diena, salidzinajuma ar pacientiem, kuru
kermena masa ir >60 kg. 5 mg devas efektivitate un drosiba nav plasi izvertéta (skat. apaksSpunktu 4.4, 4.8 un
5.2).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, tostarp pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, devas
pielagosana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). Terapeitiska pieredze pacientiem, kam ir nieru darbibas
traucjumi, ir ierobezota (skatit apakSpunktu 4.4).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem lidz m&reniem aknu darbibas trauc&jumiem (Child Pugh A un B kategorija) (skatit
apakspunktu 5.2) devas pielagoSana nav nepiecieSama. Terapeitiska pieredze pacientiem, kam ir viegla lidz
mérena aknu disfunkcija, ir ierobeZota (skatit apakspunktu 4.4).

Beérni un pusaudzi
Efient nav ieteicams lietosanai b&rniem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pietickamas informacijas par dro§ibu un
efektivitati.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai. Efient var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no tas. Lietojot prazugrela 60 mg piesatinoso
devu tuksa dusa, var but strauj§ darbibas sakums (skatit apakSpunktu 5.2). Nesasmalciniet un nesadaliet tableti.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no paligvielam.
Aktiva, neparasta asinosana.

Insults vai transitiva i§€miska lekme (TIL) anamngzg.

Smagi aknu darbibas traucgjumi (Child Pugh C kategorija).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

AsinoSanas risks

3. fazes kliniskaja petijuma galvenie izsl€gSanas kriteriji bija palielinats asinosanas risks, anémija,
trombocitopénija, patologiskas intrakranialas atrades anamnézg. Pacientiem ar akifitu koronaru sindromu, kam
veica PKI un ko arstgja ar Efient un ASS, konstatgja palielinatu masivas un nelielas asinoSanas risku saskana ar
TIMI klasifikacijas sistému. Tadel Efient lictoSana pacientiem ar palielinatu asinoSanas risku jaapsver vienigi
tad, ja tiek uzskatits, ka ieguvumi no i§€misku atgadijumu profilakses ir lielaki par nopietnas asinoSanas risku.
Ipasi tas attiecas uz $adiem pacientiem:

* vecums >75 gadi (skat. talak);

* nosliece uz asinoSanu (piem., nesen gitas traumas, nesen veiktas kirurgiskas operacijas, nesen bijusas vai
atkartojo$as kunga-zarnu trakta asinoSanas vai aktivas peptiskas Ciilas slimibas dgl);

« kermena masa <60 kg (skatit apak§punktu 4.2 un 4.8). Sadiem pacientiem 10 mg balstdeva nav ieteicama.
Jalieto 5 mg balstdeva;

« vienlaiciga tadu zalu lietoSana, kuras var palielinat asinoSanas risku, tostarp iekskigi lietojamie antikoagulanti,
klopidogrels, nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NPL) un fibrinolitiski lidzekli.




Pacientiem ar aktivu asinoSanu, kuriem ir janoveér$ Efient farmakologiska iedarbiba, var bt nepiecieSama
trombocTtu parlieSana.

Efient parasti neiesaka lietot pacientiem p&c 75 gadu vecuma, un to var darit vienigi, ievérojot piesardzibu un
tad, ja p&c individuala ieguvuma un riska ripigas izverteSanas arst€josais arsts konstate, ka is§€misku notikumu
profilakses ieguvums atsver nopietnas asinosanas risku. 3. fazes kliniskaja p&tjjuma Siem pacientiem bija lielaks
asino$anas, tostarp asinosanas ar letalu iznakumu, risks, salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 75 gadiem. Ja
zales tiek parakstitas, jalieto mazaka balstdeva, proti, 5 mg; 10 mg balstdeva nav ieteicama (skatit apakSpunktu
4.2 un 4.8).

Terapeitiska pieredze, lietojot prazugrelu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (tostarp pacientiem ar nieru
slimibu terminala stadija) un pacientiem ar meéreniem aknu darbibas traucgjumiem, ir ierobezota. Siem
pacientiem var bt palielinats asinoSanas risks. Tadel prazugrels $adiem pacientiem jalieto piesardzigi.

Pacienti jainformé, ka prazugrela (kombinacija ar ASS) lietosanas laika asinoSanas apturéSana var prasit ilgaku
laiku neka parasti un ka vigiem jazino arstam par jebkuru (vietas vai ilguma zina) neparastu asinosanu.

Kirurgiskas operdcijas

Pacienti jaladz pirms jebkuras planotas kirurgiskas procediiras un pirms jebkuras jaunu zalu lictoSanas informét
arstus un zobarstus par to, ka vini lieto prazugrelu. Ja pacientam paredzéta planveida operacija un antiagreganta
darbiba nav v€lama, Efient japartrauc lietot vismaz 7 dienas pirms operacijas. Pacientiem, kam 7 dienu laika péc
prazugrela lieto$anas partrauksanas veic koronaras artérijas Suntésanas (KAS) operaciju, var biit biezaka (3
reizes) un stipraka asinoSana (skatit apaksSpunktu 4.8). Prazugrela raditais ieguvums un risks ripigi jaizverte
pacientiem, kam nav noteikts koronaro artériju stavoklis un viens no risinagjumiem ir neatlickama KAS.

Paaugstinata jutiba, ieskaitot angioneirotisko tisku

Ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam,ieskaitot angioneirotisko tiisku, pacientiem, kuri sanem prazugrelu,
tostarp pacientiem, kuriem anamnézg ir paaugstinatas jutibas reakcija pret klopidogrelu. Pacientiem, par kuriem
ir zinams, ka viniem ir alergija pret tiénpiridiniem, ieteicams kontrol&t paaugstinatas jutibas pazimes (skatit
apakSpunktu 4.8.)

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)
Saistiba ar prazugrela lietoSanu ir zinots par TTP. TTP ir nopietns stavoklis, kas prasa steidzamu arstéSanu.

Laktoze
Efient nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-
galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Varfarins: nav veikti p&tijumi par Efient vienlaicigu lietoSanu ar kumarina atvasinajumiem, iznemot varfarinu.
Nemot vera iesp&jamo palielinato asinoSanas risku, varfarins (vai citi kumarina atvasinajumi) un prazugrels
vienlaikus jalieto piesardzigi (skatit apakSpunktu 4.4).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL): vienlaiciga lietoSana ar ilgstosi lietotiem NPL nav pétita. Nemot véra
iesp€&jamo palielinato asinosanas risku, ilgstosi lietojami NPL (tostarp COX-2 inhibitori) un Efient vienlaikus
jalieto piesardzigi (skattt apakspunktu 4.4).

Efient var lietot vienlaikus ar zalém, ko metabolizg citohroma P450 enzimi (tostarp statini), vai zalem, kas ir
citohroma P450 enzimu induktori vai inhibitori. Efient var arT lietot vienlaikus ar ASS, heparinu, digoksinu un
zalém, kas paaugstina kunga pH, tostarp protonu stikna inhibitoriem un H, blokatoriem. Lai gan 1pasi



mijiedarbibas petijumi nav veikti, Efient 3. fazes kliniskaja p&tjjuma ir lietots kopa ar mazmolekularu heparinu,
bivalirudinu un GP IIb/Illa inhibitoriem (informacija par lietota GP IIb/Illa inhibitora veidu nav pieejama), un
kliniski nozimigas nev€lamas mijiedarbibas pazimes nav konstatgtas.

Citu zalu ietekme uz Efient

Acetilsalicilskabe: Efient jalieto vienlaikus ar acetilsalicilskabi (ASS). Lai gan ir iesp&jama farmakodinamiska
mijiedarbiba ar ASS, kuras rezultata rodas palielinats asino$anas risks, prazugrela efektivitate un drosiba ir
pieradita, lietojot to pacientiem, ko vienlaikus arstgja ar ASS.

Heparins: nefrakciongts heparins (100 V/kg) vienreizgjas intravenozas bolus devas veida prazugrela izraisito
trombocTttu agregacijas inhibiciju bitiski neietekméja. Tapat prazugrels btiski neizmainija heparina ietekmi uz
koagulacijas raksturlielumiem. Tade] abas zales var lietot vienlaicigi. Lietojot Efient vienlaikus ar heparinu,
iesp&jams palielinats asino$anas risks.

Statini: atorvastatins (80 mg diena) prazugrela farmakokingtiku un ta inhibgjosSo iedarbibu uz trombocitu
agregaciju neietekméja. Tadg] statiniem, kas ir CYP3 A substrati, nav paredzama ietekme uz prazugrela
farmakokingtiku vai ta izraisito trombocttu agregacijas inhibiciju.

Zales, kas paaugstina kunga pH: vienlaikus ikdiena lietojot ranitidinu (H, blokators) vai lansoprazolu (protonu
stikna inhibitors), prazugrela aktiva metabolita AUC un T,,,x nemainijas, tacu C,,,x Samazinajas attiecigi par 14 %
un 29 %. 3. fazes kliiskaja p&tijuma Efient lietoja, nenemot vera protonu siikna inhibitora vai H, blokatora
vienlaicigu lietosanu. Visatrako darbibas sakumu var panakt, lietojot 60 mg prazugrela piesatinoso devu bez
vienlaicigas protonu siikna inhibitoru lietoSanas.

CYP34 inhibitori: ketokonazols (400 mg diena), selektivs un specigs CYP3A4 un CYP3AS5 inhibitors,
neietekméja prazugrela medi€to trombocTtu agregacijas inhibiciju vai prazugrela aktiva metabolita AUC un Ty,
bet par 34 - 46 % samazinaja Cpa.. STiemesla dé] CYP3A inhibitoriem, pieméram, azolu pretséniiu lidzekliem,
HIV proteazes inhibitoriem, klaritromicinam, telitromicinam, verapamilam, diltiazemam, indinaviram,
ciprofloksacinam un greipfriitu sulai nav paredzama biitiska ietekme uz aktiva metabolita farmakokingtiku.

Citohroma P450 induktori: rifampicins (600 mg diena), specigs CYP3A un CYP2B6 induktors, ka art CYP2C9,
CYP2C19 un CYP2CS induktors, prazugrela farmakokin&tiku butiski nemainija. Tade| zinamajiem CYP3A
induktoriem, pieméram, rifampicinam, karbamazepinam un citiem citohromu P450 induktoriem butiska ietekme
uz aktiva metabolita farmakokin&tiku nav paredzama.

Efient ietekme uz citam zalem

Digoksins: prazugrelam nepiemit kltniski nozimiga ietekme uz digoksina farmakokingtiku.

Zales, ko metabolizé CYP2(C9: prazugrels neinhib&ja CYP2C9 un neietekmgja S-varfarina farmakokinetiku.
Nemot véra iespgjamo palielinato asinoSanas risku, varfarins un Efient vienlaikus jalieto piesardzigi (skatit
apakSpunktu 4.4).

Zales, ko metabolizé CYP2B6: prazugrels ir vajs CYP2B6 inhibitors. Veseliem cilvékiem prazugrels par 23 %
pavajinaja hidroksibupropiona, CYP2B6 mediéta bupropiona metabolita, iedarbibu. Domajams, ka kltniski
nozimiga §1 ietekme varetu biit vienigi tad, ja prazugrelu lieto vienlaikus ar zalém, kam CYP2B6 ir vienigais
metabolisma cel§ un kam ir Saurs terapeitiskas darbibas platums (piem., ciklofosfamids, efavirenzs).

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Kliniskie p&tijumi ar griitniec€m vai sieviet€ém, kas baro bérnu ar kriiti, nav veikti.



Petijumi ar dzivniekiem tiesu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/aug]a attistibu, dzemdibam vai
pEcdzemdibu attistibu neuzrada (skatit apakSpunktu 5.3). Ta ka dzivnieku reprodukcijas p&tfjumi ne vienmer lauj
prognozet atbildes reakciju cilvékiem, Efient griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja paredzamais ieguvums
matei atsver iesp&jamo risku auglim.

Nav zinams, vai prazugrels cilvékiem izdalas mates piena. P&tijumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka prazugrels
izdalas piena. Prazugrelu nav ieteicams lietot laika, kad sieviete baro b&rnu ar kriti.

Prazugrels neietekmégja zurku t€vinu un matisu auglibu, iekskigi lietojot devas, kas 240 reizu parsniedza
ieteicamo dienas balstdevu cilvékiem (rékinot mg/m?).

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Prazugrels
neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

a) Drosibas ipasibu apkopojums

Drosiba pacientiem ar akiitu koronaro sindromu, kam veic PKI, tika novertéta viena ar klopogrelu kontrol&ta
pétijuma (TRITON), kura 6741 pacients tika arstéts ar prazugrelu (60 mg piesatinosa deva un 10 mg vienreiz
diena balstdeva) vidgji 14,5 m&nesus (5802 pacienti tika arsteti vairak neka 6 meénesus, 4136 pacienti — vairak
neka 1 gadu). Nevelamo blakusparadibu d&] p&tamo zalu lietoSana prazugrela grupa tika partraukta 7,2 %, bet
klopidogrela grupa — 6,3 % gadijumu. Abiem medikamentiem visbiezak noveérota nevélama blakusparadiba,
kuras del tika partraukta p&tamo zalu lietosana, bija asinoSana, (2,5 % prazugrela grupa un 1,4 % klopidogrela
grupa).

Asinosana

Ar koronaro artériju SuntéSanu (KAS) nesaistita asinosana

1. tabula ir attloti dati par pacientiem, kam pétfjuma TRITON radas ar KAS nesaistita asinosana. UA/NSTEMI
un visas AKS populacijas ar KAS nesaistitas masivas asinosanas (péc TIMI), tostarp dzivibai bistamas un letalas
asinoSana, ka arT neliela apjoma asinosanas (p&c TIMI) biezums ar prazugrelu arstétu pacientu vidi bija
statistiski nozimigi lielaks neka ar klopidogrelu arstétu pacientu grupa. STEMI populacija btiskas atskiribas
nenoveroja. VisbieZaka spontanas asino$anas vieta bija kunga-zarnu trakts (1,7 % bieZzums ar prazugrelu un

1,3 % biezums ar klopidogrelu); visbiezaka provocétas asinosanas vieta bija diiriena vieta arterija (1,3 %
biezums ar prazugrelu un 1,2 % biezums ar klopidogrelu).



1. tabula. Ar KAS nesaistitas asino$anas biezums® (% pacientu)

Gadijums Visa AKS populacija UA/NSTEMI STEMI
Prazugrels’ | Klopidogrels” | Prazugrels’ | Klopidogrels’ | Prazugrels” | Klopidogrels®
+ASS +ASS +ASS +ASS +ASS +ASS
(N =6741) (N =6716) (N =5001) (N = 4980) (N =1740) (N =1736)
Masiva asinoS$ana 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
(pec TIMI)®
Dzivibai bistama* 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Ar letalu iznakumu 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Simptomatiska 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
IKA®
NepiecieSami 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotropie lidzekli
NepiecieSama 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
kirurgiska iejauk$anas
NepiecieSama 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
asins parliesana
(>4 vienibas)
Neliela asinosana (péc 2.4 1,9 2.3 1,6 2,7 2,6
TIMI)

a Centrali izskatiti gadijumi, kas defineéti atbilstosi Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) pétijumu grupas kritérijiem.

b Ja nepieciesams, tika pielietotas citas standarta terapijas.

¢ Jekura intrakraniala asinosSana vai jebkura kiiniski atklata asinosana, kas saistita ar hemoglobina limena pazeminasanos par >5 g/dl.

d Dzivibai bistama asinoSana ir masivas asinoSanas (péc TIMI) apakskopa un ietver talak minétos asinosanas veidus. Pacientus var

ieskaitit vairak neka viend rinda.

e IKA = intrakraniala asinosana.

f Kliniski atklata asinosSana, kas saistita ar hemoglobina koncentracijas pazeminasanos par >3 g/dl, bet <5 g/dI.

Pacienti, vecaki par > 75 gadiem

3. fazes kliniskaja petijuma ar KAS nesaistitas masivas vai nelielas asino$anas (péc TIMI) biezums divas
vecuma grupas bija $ads.

Vecums Prazugrels Klopidogrels
=75 gadi (N=1785) 9,0 % (1,0 % ar letalu 6,9 % (0,1 % ar letalu
iznakumu) iznakumu)
<75 gadi (N=11672) 3,8 % (0,2 % ar letalu 2,9 % (0,1 % ar letalu
iznakumu) iznakumu)

Pacienti ar kermena masu < 60 kg

3. fazes kliniskaja pétijuma ar KAS nesaistitas masivas vai nelielas (péc TIMI) asino$anas biezums divas
kermena masas grupas bija $ads.

Kermena masa Prazugrels Klopidogrels
<60 kg (N=664) 10,1 % (0 % ar letalu 6,5 % (0,3 % ar letalu
iznakumu) iznakumu)
260 kg (N=12672) 4,2 % (0,3 % ar letalu 3.3 % (0,1 % ar letalu
iznakumu) iznakumu)




Pacientiem, kuru kermena masa bija >60 kg un vecums <75 gadi, ar KAS nesaistitas masivas vai nelielas
asinoSanas (p&c TIMI) biezums prazugrela grupa bija 3,6 %, bet klopidogrela grupa — 2,8 %; asinoSanas ar
letalu iznakumu bieZums prazugrela grupa bija 0,2 %, bet klopidogrela grupa — 0,1 %.

Ar KAS saistita asinosana

3. fazes kliniskaja pétijuma ta laika KAS veica 437 pacientiem. Starp tiem ar KAS saistitas masivas vai neliela
apjoma asinoSanas (p&c TIMI) biezums bija 14,1 % prazugrela grupa un 4,5 % klopidogrela grupa. Lielaks
asinoSanas risks ar prazugrelu arstetajiem pacientiem saglabajas Iidz 7 dienam ilgi p&c pedgjas petamo zalu
devas. Pacientiem, kuri 3 dienu laika pirms KAS sanéma tienopiridinu, masivas vai neliela apjoma asino$anas
biezums (p&c TIMI) bija 26,7 % (12 no 45 pacientiem) prazugrela grupa un 5,0 % (3 no 60 pacientiem)
klopidogrela grupa. Pacientiem, kuri p&dgjo tienopiridina devu sanéma 4 — 7 dienas pirms KAS, §is biezums
samazinajas 11dz 11,3 % (9 no 80 pacientiem) prazugrela grupa un 3,3 % (3 no 90 pacientiem) klopidogrela
grupa. Vairak neka 7 dienas p&c zalu lietoSanas partrauksanas ar KAS saistitas asino§anas biezums abas
arst€Sanas grupas bija vienads (skatit apakspunktu 4.4).

b) Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

2. tabula ir dots kopsavilkums par ar asino$anu saistitajam un citam nevélamajam blakusparadibam pétijjuma
TRITON, ka arT par brivpratigi zinotajam blakusparadibam, kas klasific€tas p&c to biezuma un organu sisteémas
grupas. Biezuma kategorijas ir $adas:

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100);

reti (> 1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

2. tabula. Ar asinoSanu saistitas un citas nevélamas blakusparadibas

Organu sistému Biezi Retak Reti BieZums nav
klasifikacija zinams
Asins un limfatiskas Anémija Trombocito | Trombotiska
sistémas traucéjumi pénija trombocitope
niska purpura
(TTP), skarit
apakspunktu
4.4
Imiinas sistemas Paaugstinata jutiba,
traucéjumi ieskaitot
angioneirotisko
tisku
Acu bojajumi AsinoSana acl
Asinsvadu sistemas Hematoma
traucejumi
Elposanas sistemas Deguna asinosana Hemoptize

traucéjumi, krisu kurvja
un videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta AsinoSana kunga-zarnu trakta Retroperitoneala

traucejumi asino$ana
Rektala asinosana
Hematohezija

Smaganu asinosana

Adas un zemadas audu Izsitumi
bojajumi Ekhimozes

Nieru un urinizvades Hematirija
sistemas trauceéjumi

Visparéji traucéjumi un | Hematoma asinsvada pardurSanas

reakcijas ievadisanas vieta

vietd Asino$ana diriena vieta

Traumas, saindésanas Kontiizija AsinoSana péc Zemadas
un ar manipulacijam procediiras hematoma




| saistitas komplikacijas | | | | |

3. fazes pétTjuma insulta biezums pacientiem, kam anamnéze bija IIL vai insults, un pacientiem, kam $adu
traucjumu anamnéze nebija, bija §ads (skatit apakspunktu 4.4).

1IL vai insults Prazugrels Klopidogrels
anamneze
Ja (N=518) 6,5 % (2,3 % IKA¥) 1.2 % (0 % IKA*)
N& (N=13090) 0,9 % (0,2 % IKA¥) 1,0 % (0,3 % IKA¥)

* IKA = intrakraniala asinosana.
4.9 Pardozésana
Efient pardozg$ana var izraisit paildzinatu asinoSanu un sekojosas ar asinoSanu saistitas komplikacijas. Dati par
prazugrela farmakologiskas darbibas atgriezeniskumu nav pieejami, toméer, ja nepiecieSams steidzami koriget
ilgstosu asinosanu, var apsvert trombocTtu un/vai citu asins preparatu parlieSanu.
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: TrombocTtu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods:. BO1AC22
Farmakodinamika
Prazugrels inhib& trombocitu aktivaciju un agregaciju, ta aktivajam metabolitam neatgriezeniski saistoties pie
P2Y, tipa ADF receptoriem uz trombocitiem. Ta ka trombociti ir iesaistiti aterosklerozes trombotisko

komplikaciju izraisiSsana un/vai attistiba, trombocitu funkcijas kaveSana var samazinat kardiovaskularu
gadijumu, pieméram, naves, miokarda infarkta vai insulta biezumu.

P&c prazugrela 60 mg piesatinosas devas lietoSanas ADF induc@tas trombocitu agregacijas inhibicija sakas péc
15 mindatéem (5 uM ADF) un 30 minatem (20 uM ADF). Prazugrela maksimala sp€ja inhibét ADF inducéto
trombocttu agregaciju ir 83 % attieciba uz 5 uM ADF un 79 % attieciba uz 20 uM ADF; abos gadijumos 89 %
veselo individu un pacientu ar stabilu aterosklerozi 1 stundas laika tiek panakta trombocitu agregacijas inhibicija
vismaz 50 % apjoma. Prazugrela mediéta trombocitu agregacijas inhibicijas atSkiribas starp individiem un
vienam cilvékam ir nelielas (attiecigi 12 % un 9 %), turklat tas attiecas gan uz 5 pM, gan 20 uM ADF. Lidzsvara
faz€ trombocTtu agregacijas inhibicijas vid€jais apjoms attieciba uz 5 uM ADF un 20 uM ADF bija attiecigi

74 % un 69 %, un tas tika sasniegts péc prazugrela 60 mg piesatino$as devas lietoSanas un tai sekojoSas 10 mg
balstdevas lietoSanas 3 —5 dienu garuma. Vairak neka 98 % individu balstdevas lietoSanas laika trombocitu
agregacija bija inhib&ta par >20 %.

TrombocTtu agregacija pakapeniski atgriezas sakotngja limeni 7 — 9 dienu laika p&c vienreizgjas 60 mg
prazugrela piesatinosas devas lietoSanas un 5 dienu laika p&c tam, kad bija partraukta balstdevas lietoSana
lidzsvara fazg.

Klopidogrels: p&c 75 mg klopidogrela lietosanas vienreiz diena 10 dienu garuma 40 veseli individi pargaja uz
10 mg prazugrela lietosanu vienreiz diena ar piesatino$o devu 60 mg vai bez tas. Ar prazugrelu noveéroja
identisku vai izteiktaku trombocttu agregacijas inhibiciju. TieSa pareja uz 60 mg piesatinoso devu radija
visstraujako izteiktakas trombocitu agregacijas inhibicijas sakumu. Pec klopidogrela 900 mg piesatinosas devas
lietosanas (kopa ar ASS), 56 individi ar AKS tika 14 dienas arstéti vai nu ar 10 mg prazugrela vienreiz diena vai
150 mg klopidogrela vienreiz diena, p&c tam nakamajas 14 dienas parejot attiecigi uz 150 mg klopidogrela vai
10 mg prazugrela. Izteiktaka trombocttu agregacijas inhibicija tika noveérota pacientiem, kuri pargaja uz 10 mg



prazugrela, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arsteti ar 150 mg klopidogrela. Dati par tieSu pareju no
klopidogrela piesatinos$as devas uz prazugrela piesatino$o devu nav pieejami.

Efektivitate un drostba akiita koronard sindroma (AKS) gadijuma

3. fazes TRITON pétijuma Efient (prazugrels) tika salidzinats ar klopidogrelu, abas zales lietojot kopa ar ASS un
citu standarta terapiju. TRITON bija starptautisks, nejausinats, dubultmaskets, vairakcentru paral€lu grupu
pettjums, kura piedalijas 13 608 pacienti. Pacientiem bija AKS ar mérenu Iidz augstu risku, UA, NSTEMI vai
STEMI, un vigu apriipe bija saistita ar PKI.

Pacienti ar UA/NSTEMI tika paklauti nejausinasanai 72 stundu laika, bet pacienti ar STEMI — 12 stundu Iidz
14 dienu laika no simptomu paradiSanas un p&c koronaras anatomijas noskaidro$anas. Pacientus ar STEMI

12 stundu laika no simptomu paradi$anas, kam bija planota primara PKI, vargja paklaut nejausinasanai,
nenoskaidrojot koronaro anatomiju. Visiem pacientiem piesatinoso devu vargja lietot jebkura bridi pec
nejausinasanas un 1 stundu pec tam, kad pacientam bija veikta katetrizacija.

Pacienti, kas p&c nejausinaSanas sanéma prazugrelu (60 mg piesatinoSo devu, kam sekoja 10 mg vienreiz diena)
vai klopidogrelu (300 mg piesatinosa deva, kam sekoja 75 mg vienreiz diend), tika arsteti vidgji 14,5 ménesus
(maksimali 15 ménesi kopa ar minimalo 6 ménesu noverosanas laiku). Pacienti sanéma arT ASS (75 — 325 mg
vienreiz diena). Tienopiridina lietoSana 5 dienu laika pirms iestaSanas petijuma bija izsl€gSanas kriterijs. Cita
veida terapija, pieméram, heparins un GPIIb/Illa inhibitori, tika lietota p&c arsta ieskatiem. Aptuveni 40 %
pacientu (katra arst€Sanas grupa) ka atbalstu PKI procediirai sanéma GPIIb/I1la inhibitorus (informacija par
lietoto GP IIb/I1la inhibitoru veidu nav pieejama). Aptuveni 98 % pacientu (katra arstéSanas grupa) tieSa PKI
atbalsta veida sanéma antitrombinus (heparinu, mazmolekularo heparinu, bivalirudinu vai citus lidzeklus).

P&tfjuma primarais iznakuma parametrs bija laiks [idz kardiovaskularas (KV) naves, neletala miokarda infarkta
(MI) vai neletala insulta pirmajai izpausmes reizei. Visas AKS populacijas (kombingjot UA/NSTEMI un STEMI
grupas) kombingta kritérija analize bija veidota ta, lai noteiktu prazugrela statistisku parakumu salidzinajuma ar
klopidogrelu UA/NSTEMI grupa (p<0,05).

Visa AKS populacija: Efient uzradija labaku iedarbibu neka klopidogrels, samazinot primara kombingta
iznakuma gadijumu skaitu, ka arT ieprieks noteiktu sekundaro kriteriju gadijumu, tostarp stenta trombozes,
gadijumu skaitu (skatit 3. tabulu). Prazugrela radita labveliga ietekme bija vérojama jau pirmajas 3 dienas un
saglabajas lidz pétijuma beigam. Labako efektivitati pavadija lielaks masivas asinoSanas gadijumu skaits (skatit
apaksSpunktu 4.4 un 4.8). Pacientu populacija ietilpa 92 % baltas rases cilvéku, 26 % sieviesu un 39 % cilveku,
kuru vecums bija >65 gadi. Ar prazugrelu saistitais ieguvums nebija atkarigs no citiem akditas un ilgstosas
kardiovaskularas terapijas veidiem, tostarp heparina/mazmolekulara heparina, bivalirudina, intravenozi
ievaditiem GPIIb/IIIa inhibitoriem, lipidu koncentraciju pazemino$iem medikamentiem, béta blokatoriem un
angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem. Prazugrela efektivitate nebija atkariga no ASS devas (75 —

325 mg vienreiz diena). Iekskigi lietojamo antikoagulantu, citu antiagregantu un ilgstosi lietojamu NPL lieto$ana
TRITON pétijuma nebija atlauta. Salidzinot ar klopidogrelu, prazugrels visa AKS populacija bija saistits ar
retakiem KV naves, neletala MI un neletala insulta gadijumiem, turklat neatkarigi no sakotngjiem raditajiem,
pieméram, vecuma, dzimuma, kermena masas, geografiska regiona, GPIIb/IIIa inhibitoru lieto$anas un stenta
tipa. Labakus rezultatus pirmam kartam noteica ievérojami mazaks neletala MI gadijumu skaits (skatit 3. tabulu).
Pacientiem ar diab&tu bija butiski samazinats primara un visu sekundaro kombingto vertéto raksturlielumu
bieZums.

Pacientiem, kuru vecums bija > 75 gadi, novérotais prazugrela parakums bija mazak izteikts neka pacientiem,
kuru vecums bija <75 gadi. > 75 gadus veciem pacientiem bija palielinats asinoSanas, arT letalas, risks (skattt
apaksSpunktu 4.2, 4.4 un 4.8). > 75 gadus veci pacienti, kuriem prazugrela sniegtais guvums bija izteiktaks, bija
pacienti ar cukura diab&tu, STEMI, lielaku stenta trombozes risku vai recidivéjoSiem notikumiem.
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Primara kombingéta verteta raksturlieluma gadijumu biezums nebija mazaks pacientiem, kam anamng&zg bija TIA
vai i§€misks insults vairak neka 3 ménesus pirms terapijas ar prazugrelu.

3. tabula. Pacienti ar iznakuma gadijumiem TRITON primaraja analize

Prazugrels Klopidogrels Bistamibas p-
+ ASS +ASS koeficients (BK) veértiba

Iznakuma gadijumi 95 % TI

(N =6813) (N =6795)

Visa AKS populacija % %

Primarie kombinétie iznakuma gadijumi 9,4 11,5 0,812 (0,732, 0,902) | <0,001

Kardiovaskulara (KV) nave, neletals MI vai

neletals insults

Primarie atseviskie iznakuma gadijumi
KV nave 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) | 0,307
Neletals MI 7,0 9,1 0,757 (0,672, 0,853) | <0,001
Neletals insults 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) 0,930

UA/NSTEMI (N =5044) (N =5030)

Primarie kombinétie iznakuma gadijumi Y% %

KV nave, neletals MI vai neletals insults 9,3 11,2 0,820 (0,726; 0,927) 0,002
KV nave 1,8 1,8 0,979 (0,732;1,309) | 0,885
Neletals MI 7,1 9,2 0,761 (0,663; 0,873) | <0,001
Neletals insults 0,8 0,8 0,979 (0,633; 1,513) | 0,922

STEMI (N =1769) (N =1765)

Primarie kombinétie iznakuma gadijumi Y% Y%

KV nave, neletals MI vai neletals insults 9,8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) 0,019
KV nave 2,4 3.3 0,738 (0,497; 1,094) | 0,129
Neletals MI 6,7 8,8 0,746 (0,588; 0,948) | 0,016
Neletals insults 1,2 1,1 1,097 (0,590, 2,040) | 0,770

Visa AKS populacija katra sekundara kritérija analize liecinaja par prazugrela ievérojamu parakumu (p<0,001),
salidzinot ar klopidogrelu. Pie Siem kriterijiem piedergja iespgjama stenta tromboze petijuma beigas (0,9 %
salidzinajuma ar 1,8 %; BK 0,498; TI 0,364; 0,683); KV nave, neletals MI vai steidzama mérka asinsvadu
revaskularizacija 30 dienu laika (5,9 % salidzinajuma ar 7,4 %; BK 0,784; T1 0,688; 0,894); nave jebkada
iemesla dgl, neletals MI vai neletals insults Iidz p&tijuma beigam (10,2 % salidzinajuma ar 12,1 %; BK 0,831; TI
0,751; 0,919); KV nave, neletals MI, neletals insults vai atkartota staciongsana kardialas i§emijas dé&] lidz
petfjuma beigam (11,7 % salidzinajuma ar 13,8 %; BK 0,838; T1 0,762; 0,921). Visu c€lonu izraisitas naves
gadijumu analize neparadija nozimigu atSkiribu starp prazugrelu un klopidogrelu visa AKS populacija (2,76%
salidzinajuma ar 2,90%), UA/NSTEMI populacija (2,58% salidzinajuma ar 2,41%) un STEMI populacija
(3,28% salidzinajuma ar 4,31%).

15 ménesu noverosanas perioda prazugrels bija saistits ar stenta trombozes gadijumu skaita samazinajumu par
50 %. Stenta thrombozes gadijumu skaita samazinajums ar Efient tika noveérots gan agrina faze, gan péc
30 dienam, turklat gan ar metala, gan zales izdaloSajiem stentiem.

Analizg, kura ieklava datus par pacientiem, kuri bija izdzivojusi pec iS€miska gadijuma, prazugrels bija saistits ar
sekojoSo primaro vertéto raksturlielumu biezuma samazinajumu (7,8 % prazugrela grupa salidzinajuma ar
11,9 % klopidogrela grupa).

Lai gan ar prazugrelu bija saistits lielaks skaits asinoSanas gadijumu, kombing&tu vértéto raksturlielumu analize,
vertgjot navi jebkada célona dél, neletalu miokarda infarktu, neletalu insultu un ar KAS nesaistitu masivu
asinoSanu (p&c TIMI), Efient uzradija labakus rezultatus neka klopidogrels (bistamibas koeficients 0,87; 95 % TI
0,79-0,95; p=0,004). TRITON pétijuma uz katriem 1000 ar Efient arstétiem pacientiem bija par 22 pacientiem ar
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miokarda infarktu mazak un par 5 pacientiem ar masivu asinodanu (péc TIMI), kas nebija saistita ar KAS,
vairak, salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja ar klopidogrelu.

Farmakodinamiska/ farmakogenoma pétijuma rezultati ar 720 AKS PKI pacientiem no Azijas pieradija, ka
augstaks trombocTtu inhibicijas [imenis ir saniegts ar prazugrelu salidzinajuma ar klopidogrelu un, ka prazugrela
60 mg - piesatino$a deva/ 10 mg - balstdeva ir piemérota doz&Sanas shéma pacientiem no Azijas ar kermena
masu vismaz 60 kg un vecuma mazak par 75 gadiem (skatit apakSpunktu 4.2).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Prazugrels ir prekursors, un in vivo tas strauji metabolizgjas aktivaja metabolita un neaktivajos metabolitos.
Aktiva metabolita iedarbibas (AUC) atskiribas starp individiem un vienam individam ir nelielas (attiecigi 27 %
un 19 %). Prazugrela farmakokingtika veseliem individiem, pacientiem ar stabilu aterosklerozi un pacientiem,
kam veic perkutanu koronaro iejaukSanos, ir lidziga.

Uzsuksanas

Prazugrela uzsiikSanas un metabolisms norit strauji, un aktiva metabolita maksimala koncentracija plazma (C )
tiek sasniegta aptuveni 30 miniites. Aktiva metabolita iedarbiba (AUC) terapeitisko devu robezas pastiprinas
proporcionali. PEtijuma, kura piedalijas veseli cilveki, trekna maltite ar lielu kaloriju daudzumu aktiva
metabolita AUC neietekmgja, bet C,,.x samazinajas par 49 %, un laiks lidz C,,,x sasniegSanai (T,,,,) palielinajas
no 0,5 lidz 1,5 stundam. TRITON pétijuma Efient lietoja neatkarigi no &dienreizém. Tade] Efient var lietot
neatkarigi no €diena uznemsanas, toméer visstraujako darbibas sakumu var panakt, lietojot prazugrela piesatinoso
devu tuksa dusa (skatit apakSpunktu 4.2).

Izkliede
Aktiva metabolita saistiSanas ar cilvéka seruma albuminiem (4 % buferskidums) bija 98 %.

Metabolisms

P&c iekskigas lietoSanas prazugrels plazma nav konstat€jams. Zarnas tas strauji hidroliz§jas un parversas
tiolaktona, kas viena citohroma P450 metabolisma etapa tieck parveidots aktivaja metabolita; $aja procesa
iesaisttti galvenokart CYP3A4 un CYP2B6 un — mazaka méra — CYP2C9 un CYP2C19. P&c tam aktivais
metabolits S-metilacijas vai konjugacijas ar cisteinu cela tiek metaboliz&ts divos neaktivos savienojumos.

Veseliem individiem, pacientiem ar stabilu aterosklerozi un pacientiem ar AKS, kuri sanem Efient, CYP3AS5,
CYP2B6, CYP2C9 un CYP2C19 genétiskas variacijas neatstaja batisku ietekmi uz prazugrela farmakokingtiku
vai ta sp&ju kavet trombocTtu agregaciju.

Elimindcija
Aptuveni 68 % no prazugrela devas izdalas ar urtnu, bet 27 % — ar izkarnTjumiem neaktivu metabolitu veida.

Aktiva metabolita eliminacijas pusperiods ir aptuveni 7,4 stundas (2 — 15 stundas).

I_paias pacientu grupas

Gados vecaki pacienti: petijuma, kura piedalijas veseli cilveki 20 — 80 gadu vecuma, vecums biitiski neietekmgja
prazugrela farmakokin@tiku vai ta spgju inhib&t trombocttu agregaciju. Liela 3. fazes kliniskaja petijuma aktiva
metabolita vidgjais prognozéetais efekts (AUC) loti veciem pacientiem (>75 gadi) bija par 19 % lielaks neka
pacientiem, kuru vecums bija <75 gadi. Nemot v&ra iesp&amo asinosanas risku $aja populacija, prazugrels
piesardzigi jalieto pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Aknu darbibas traucéjumi: pacientiem ar viegli vai méreni pavajinatu aknu darbibu (Child-Pugh A vai

B kategorija) devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar viegliem Iidz m&reniem aknu darbibas
trauc€jumiem prazugrela farmakokingtika un ta sp&ja inhib&t trombocttu agregaciju bija tada pati ka veseliem
individiem. Prazugrela farmakokingtika un farmakodinamika pacientiem ar izteikti pavajinatu aknu darbibu nav
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pétita. Prazugrelu nedrikst lietot pacientiem ar izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit apakSpunktu 4. 3).

Nieru darbibas traucéjumi: pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, tostarp pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija (NSTS), devas pielagosana nav nepieciesama. Pacientiem ar méreniem nieru darbibas
traucgjumiem (GFA 30—<50 ml/min/1,73 m®) prazugrela farmakokingtika un ta sp&ja inhibét trombocitu
agregaciju bija tada pati ka veseliem individiem. ArT pacientiem ar NSTS, kam bija nepiecieSama hemodialize,
prazugrela izraisita trombocTtu agregacijas inhibicija bija tada pati ka veseliem individiem, lai gan pacientiem ar
NSTS bija attiecigi par 51 % un 42 % zemaka aktiva metabolita C, un AUC.

Kermena masa: prazugrela aktiva metabolita vidgjais efekts (AUC) veseliem cilvékiem un pacientiem ar
kermena masu <60 kg ir aptuveni par 30 — 40 % lielaks neka pacientiem ar kermena masu >60 kg. lespgjama
asinoSanas riska del $aja populacija prazugrels pacientiem ar kermena masu <60 kg jalieto piesardzigi (skatit
apakSpunktu 4.4).

Etniska piederiba: kliniskas farmakologijas p&tijumos péc korekcijam attieciba uz kermena masu aktiva
metabolita AUC individiem no Kinas, Japanas un Korejas bija par 19 % lielaks neka baltas rases parstavjiem, un
§1 paradiba domin&josi bija saistita ar lielaku efektu pacientiem no Azijas, kuru kermena masa bija <60 kg.
Iedarbiba starp individiem no Kinas, Japanas un Korejas neatskiras. Afrikanu un spanu rases parstavjiem 3o zalu
efekts bija mazaks neka baltas rases parstavjiem. Devas pielagosana, pamatojoties tikai uz etnisko piederibu,
netiek ieteikta.

Dzimums: runajot par veseliem individiem, prazugrela farmakokingtika virieSiem un sievieteém ir vienada.

Beérni un pusaudzi: prazugrela farmakoking&tika un farmakodinamika b&rniem nav novértéta (skatit apakspunktu
4.2).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par Ipasu risku
cilvekam. Nekliskos p&tijumos ietekmi noveroja vienigi ar tadu vielas daudzumu, kas ievérojami parsniedza
maksimalo iedarbibu cilvékiem; tas noradija uz datu maznozimigumu attieciba uz klmisku lietoSanu.

Embriofetalas attistibas toksikologijas pétijumos ar zurkam un trusiem netika konstatéta kroplibu veidosanas
prazugrela d&l. Ar |oti lielu devu (>240 reizu parsniedzot cilvékiem ieteikto balstdevu diena, rekinot mg/m?), kas
ietekmeja matites kermena masu un/vai baribas uznemsanu, novéroja nedaudz samazinatu mazulu svaru
(salidzinajuma ar kontroles grupu). Pre- un postnatalajos p&tijumos ar zurkam matites arst€Sana neietekméja
atvaSu reproduktivo attistibu, lietojot devas, kas lidz pat 240 reizu parsniedza cilvékam ieteikto dienas balstdevu
(rekinot mg/m®).

2 gadu peétijuma ar zurkam, kura lietoja prazugrelu devas, kas vairak neka 75 reizes parsniedza cilvékam ieteikto
terapeitisko iedarbibu (pamatojoties uz aktiva un svarigako cilvéka organisma cirkulgjoSo metabolitu
koncentraciju plazma), netika noveroti ar o savienojumu saistiti audzgji. Pelém, kas 2 gadus sanéma lielas zalu
devas (>75 reizes parsniedzot iedarbibu cilvékiem), biezak noveéroja audzejus (hepatocelularas adenomas), tacu
tos uzskatija par prazugrela izraisito enzimu induc&Sanas sekam. Grauzgjiem specifiska aknu audzgju veidosanas
un zalu izraisita enzimu indukcija ir labi dokumentgta literattra. Aknu audzgju biezuma palielinasanos pelém,
lietojot prazugrelu, neuzskata par véra nemamu risku cilvékiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts
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Tabletes kodols:
Mikrokristaliska celuloze
Mannits (E421)
Kroskarmelozes natrija sals
Hipromeloze (E464)
Magnija stearats

Apvalks:

Laktozes monohidrats
Hipromeloze (E464)
Titana dioksids (E171)
Triacetins (E1518)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Talks

6.2 Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3  Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu
no gaismas un mitruma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Aluminijas folijas blisteri kastites, kuras ir 14, 28, 30, 30 (x 1), 56, 84, 90 (x 1) vai 98 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebtt pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Niderlande.
8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
EU/1/08/503/001

EU/1/08/503/002

EU/1/08/503/003

EU/1/08/503/004

EU/1/08/503/005

EU/1/08/503/006

EU/1/08/503/007
EU/1/08/503/015
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9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

2009. gada 25. februaris
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}
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1. ZALU NOSAUKUMS

Efient 10 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 10 mg prazugrela (prasugrel) (hidrohlorida veida).
Paligviela: katra tablete satur 2,1 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Smilskrasas, uz abam pusém verstas bultas forma veidotas tabletes ar iespiedumu “10 MG” viena pus€ un
“4759” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Efient, lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASS), ir indicéts aterotrombotisku notikumu profilaksei pacientiem ar
akiitu koronaru sindromu (t.i., nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu bez ST segmenta pac€luma
[UA/NSTEMI (non-ST segment elevation myocardial infarction)] vai miokarda infarktu ar ST segmenta
pacelumu [STEMI (ST segment elevation myocardial infarction)]), kam veic primaru vai aizkavetu perkutanu
koronaru iejaukSanos (PKI).

Sikaku informaciju skat. apakSpunkta 5.1.
4.3 Devas un lieto§anas veids

Devas

Pieaugusie
Efient jasak lietot ar vienreiz&ju 60 mg piesatinoSo devu, p&c tam lietojot 10 mg vienreiz diena. Pacientiem, kuri
lieto Efient, katru dienu jalieto art ASS (75 — 325 mg).

Pacientiem ar akiitu koronaru sindromu (AKS), kuru apriipé izmanto PKI, jebkura antiagreganta, tostarp Efient,
lietoSanas priekslaiciga partraukSana rada palielinatu trombozes, miokarda infarkta vai pamatslimibas izraisitas
naves risku. Ieteicama l1dz 12 ménesus ilga arst€Sana, ja vien nav klinisku indikaciju Efient lietoSanas
partraukSanai (skatit apakSpunktu 4.4 un 5.1).

Pacienti, vecaki par > 75 gadiem

Efient parasti neiesaka lietot pacientiem p&c > 75 gadu vecuma. Ja p&c tam, kad arstgjosais arsts ir ripigi
izvertgjis individualo ieguvuma un riska attiecibu (skatit apakSpunktu 4.4) un, arstésana > 75 gadus vecu
pacientu grupa tiek uzskatita par nepiecieSamu, peéc 60 mg piesatinosas devas ir japaraksta samazinata 5 mg
balstdeva. Pacientiem > 75 gadu vecuma ir lielaka jutiba pret asinoSanu un lielaka prazugrela aktiva metabolita
kopégja iedarbiba (skatit apakspunktu 4.4, 4.8, 5.1 un 5.2). Pieradijumi par 5 mg devu balstiti tikai uz
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farmakodinamikas/farmakokingtikas analiz€m, un paslaik nav kltisku datu par §is devas lietoSanas drosumu >
75 gadus vecu pacientu grupa.

Pacienti ar kermena masu <60 kg

Efient jasak lietot ar vienreiz&ju 60 mg piesatinoso devu, p€c tam lietojot 5 mg vienreiz diena. 10 mg balstdeva
nav ieteicama. Iemesls tam ir prazugrela aktiva metabolita pastiprinata iedarbiba un palielinatais asinoSanas risks
pacientiem ar kermena masu <60 kg, lietojot 10 mg devu vienreiz diena, salidzinajuma ar pacientiem, kuru
kermena masa ir >60 kg. 5 mg devas efektivitate un drosiba nav plasi izvertéta (skat. apakspunktu 4.4, 4.8 un
5.2).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, tostarp pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, devas
pielagoSana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). Terapeitiska pieredze pacientiem, kam ir nieru darbibas
trauc€jumi, ir ierobeZzota (skatit apakSpunktu 4.4).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz méreniem aknu darbibas traucgjumiem (Child Pugh A un B kategorija) (skatit
apakSpunktu 5.2) devas pielagoSana nav nepiecieSama. Terapeitiska pieredze pacientiem, kam ir viegla lidz
mérena aknu disfunkcija, ir ierobeZota (skatit apakSpunktu 4.4).

Bérni un pusaudzi
Efient nav ieteicams lietoSanai b&rniem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pietickamas informacijas par droSibu un
efektivitati.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai. Efient var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no tas. Lietojot prazugrela 60 mg piesatinoSo
devu tuksa diisa, var bt strauj$ darbibas sakums (skatit apakSpunktu 5.2). Nesasmalciniet un nesadaliet tableti.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no paligvielam.
Aktiva, neparasta asinosana.

Insults vai transitiva i§€miska lekme (TIL) anamngzg.

Smagi aknu darbibas traucg&jumi (Child Pugh C kategorija).

4.4 Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

AsinoSanas risks

3. fazes kliniskaja petijuma galvenie izslégsanas kriteriji bija palielinats asinosanas risks, anémija,
trombocitopénija, patologiskas intrakranialas atrades anamnéz&. Pacientiem ar akiitu koronaru sindromu, kam
veica PKI un ko arstgja ar Efient un ASS, konstat€ja palielinatu masivas un nelielas asinosanas risku saskana ar
TIMI klasifikacijas sistemu. Tade] Efient lietoSana pacientiem ar palielinatu asinosanas risku jaapsver vienigi
tad, ja tiek uzskatits, ka ieguvumi no i$€misku atgadijumu profilakses ir lielaki par nopietnas asino$anas risku.
Ipasi tas attiecas uz $adiem pacientiem:

* vecums >75 gadi (skat. talak);

* nosliece uz asinosanu (piem., nesen gutas traumas, nesen veiktas kirurgiskas operacijas, nesen bijusas vai
atkartojosas kunga-zarnu trakta asinosSanas vai aktivas peptiskas ¢ulas slimibas dgl);

« kermena masa <60 kg (skatit apak$punktu 4.2 un 4.8). Sadiem pacientiem 10 mg balstdeva nav ieteicama.
Jalieto 5 mg balstdeva;

* vienlaiciga tadu zalu lietoSana, kuras var palielinat asinoSanas risku, tostarp iekskigi lietojamie antikoagulanti,
klopidogrels, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL) un fibrinolitiski Iidzekli.

Pacientiem ar aktivu asinoSanu, kuriem ir janover§ Efient farmakologiska iedarbiba, var bt nepiecieSama
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trombocTttu parliesana.

Efient parasti neiesaka lietot pacientiem p&c 75 gadu vecuma, un to var darit vienigi, ievérojot piesardzibu un
tad, ja p&c individuala ieguvuma un riska ripigas izvert€Sanas arst€josais arsts konstate, ka is§€misku notikumu
profilakses ieguvums atsver nopietnas asinosanas risku. 3. fazes kliniskaja p&tjjuma Siem pacientiem bija lielaks
asino$anas, tostarp asinosanas ar letalu iznakumu, risks, salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 75 gadiem. Ja
zales tiek parakstitas, jalieto mazaka balstdeva, proti, 5 mg; 10 mg balstdeva nav ieteicama (skatit apakSpunktu
4.2 un 4.8).

Terapeitiska pieredze, lietojot prazugrelu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (tostarp pacientiem ar nieru
slimibu terminala stadija) un pacientiem ar meéreniem aknu darbibas traucgjumiem, ir ierobezota. Siem
pacientiem var bt palielinats asinoSanas risks. Tadel prazugrels $adiem pacientiem jalieto piesardzigi.

Pacienti jainformé, ka prazugrela (kombinacija ar ASS) lietoSanas laika asinoSanas apturéSana var prasit ilgaku
laiku neka parasti un ka vigiem jazino arstam par jebkuru (vietas vai ilguma zina) neparastu asinosanu.

Kirurgiskas operacijas

Pacienti jaladz pirms jebkuras planotas kirurgiskas procediiras un pirms jebkuras jaunu zalu lictoSanas informét
arstus un zobarstus par to, ka vini lieto prazugrelu. Ja pacientam paredzéta planveida operacija un antiagreganta
darbiba nav v€lama, Efient japartrauc lietot vismaz 7 dienas pirms operacijas. Pacientiem, kam 7 dienu laika péc
prazugrela lieto$anas partraukSanas veic koronaras artérijas Suntésanas (KAS) operaciju, var biit biezaka (3
reizes) un stipraka asinosSana (skatit apaksSpunktu 4.8). Prazugrela raditais ieguvums un risks ripigi jaizverte
pacientiem, kam nav noteikts koronaro artériju stavoklis un viens no risinajumiem ir neatlickama KAS.

Paaugstinata jutitba, ieskaitot angioneirotisko tisku

Ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ieskaitot, angioneirotisko tiisku, pacientiem, kuri sanem prazugrelu,
tostarp pacientiem, kuriem anamngzg ir paaugstinatas jutibas reakcija pret klopidogrelu. Pacientiem, par kuriem
ir zinams, ka viniem ir alergija pret tiénpiridiniem, ieteicams kontrol&t paaugstinatas jutibas pazimes (skatit
apakSpunktu 4.8.)

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)
Saistiba ar prazugrela lietoSanu ir zinots par TTP. TTP ir nopietns stavoklis, kas prasa steidzamu arsteSanu.

Laktoze
Efient nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-
galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Varfarins: nav veikti p&tijumi par Efient vienlaicigu lietoSanu ar kumarina atvasinajumiem, iznemot varfarinu.
Nemot vera iesp&jamo palielinato asinoSanas risku, varfarins (vai citi kumarina atvasinajumi) un prazugrels
vienlaikus jalieto piesardzigi (skatit apakSpunktu 4.4).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL): vienlaiciga lietoSana ar ilgstosi lietotiem NPL nav pétita. Nemot véra
iesp&jamo palielinato asinosanas risku, ilgstosi lietojami NPL (tostarp COX-2 inhibitori) un Efient vienlaikus
jalieto piesardzigi (skattt apakspunktu 4.4).

Efient var lietot vienlaikus ar zalém, ko metabolizg citohroma P450 enzimi (tostarp statini), vai zalém, kas ir
citohroma P450 enzimu induktori vai inhibitori. Efient var arT lietot vienlaikus ar ASS, heparinu, digoksinu un
zalém, kas paaugstina kunga pH, tostarp protonu stikna inhibitoriem un H, blokatoriem. Lai gan 1pasi
mijiedarbibas petijumi nav veikti, Efient 3. fazes kliniskaja p&tjjuma ir lietots kopa ar mazmolekularu heparinu,
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bivalirudinu un GP IIb/IlIa inhibitoriem (informacija par lietota GP IIb/Il1a inhibitora veidu nav pieejama), un
kliniski nozimigas nevélamas mijiedarbibas pazimes nav konstatétas.

Citu zalu ietekme uz Efient

Acetilsalicilskabe: Efient jalieto vienlaikus ar acetilsalicilskabi (ASS). Lai gan ir iesp&jama farmakodinamiska
mijiedarbiba ar ASS, kuras rezultata rodas palielinats asino$anas risks, prazugrela efektivitate un drosiba ir
pieradita, lietojot to pacientiem, ko vienlaikus arstgja ar ASS.

Heparins: nefrakciongts heparins (100 V/kg) vienreizgjas intravenozas bolus devas veida prazugrela izraisito
trombocTttu agregacijas inhibiciju butiski neietekm&ja. Tapat prazugrels bitiski neizmainija heparina ietekmi uz
koagulacijas raksturlielumiem. Tade] abas zales var lietot vienlaicigi. Lietojot Efient vienlaikus ar heparinu,
iesp&jams palielinats asino$anas risks.

Statini: atorvastatins (80 mg diena) prazugrela farmakokingtiku un ta inhibgjosSo iedarbibu uz trombocitu
agregaciju neietekméja. Tadg] statiniem, kas ir CYP3 A substrati, nav paredzama ietekme uz prazugrela
farmakokingtiku vai ta izraisito trombocttu agregacijas inhibiciju.

Zales, kas paaugstina kunga pH: vienlaikus ikdiena lietojot ranitidinu (H, blokators) vai lansoprazolu (protonu
stikna inhibitors), prazugrela aktiva metabolita AUC un T,,,x nemainijas, tacu C,,,x Samazinajas attiecigi par 14 %
un 29 %. 3. fazes kliiskaja p&tijuma Efient lietoja, nenemot vera protonu siikna inhibitora vai H, blokatora
vienlaicigu lietosanu. Visatrako darbibas sakumu var panakt, lietojot 60 mg prazugrela piesatinoso devu bez
vienlaicigas protonu siikna inhibitoru lietoSanas.

CYP34 inhibitori: ketokonazols (400 mg diena), selektivs un specigs CYP3A4 un CYP3AS5 inhibitors,
neietekméja prazugrela medi€to trombocTtu agregacijas inhibiciju vai prazugrela aktiva metabolita AUC un Ty,
bet par 34 - 46 % samazinaja Cpa.. STiemesla dé] CYP3A inhibitoriem, pieméram, azolu pretséniiu lidzekliem,
HIV proteazes inhibitoriem, klaritromicinam, telitromicinam, verapamilam, diltiazemam, indinaviram,
ciprofloksacinam un greipfriitu sulai nav paredzama biitiska ietekme uz aktiva metabolita farmakokingtiku.

Citohroma P450 induktori: rifampicins (600 mg diena), specigs CYP3A un CYP2B6 induktors, ka art CYP2C9,
CYP2C19 un CYP2CS induktors, prazugrela farmakokin&tiku butiski nemainija. Tade| zinamajiem CYP3A
induktoriem, piemeram, rifampicinam, karbamazepinam un citiem citohromu P450 induktoriem butiska ietekme
uz aktiva metabolita farmakokin&tiku nav paredzama.

Efient ietekme uz citam zalem

Digoksins: prazugrelam nepiemit kltniski nozimiga ietekme uz digoksina farmakokingtiku.

Zales, ko metabolizé CYP2(C9: prazugrels neinhib&ja CYP2C9 un neietekmgja S-varfarina farmakokinetiku.
Nemot véra iespgjamo palielinato asinoSanas risku, varfarins un Efient vienlaikus jalieto piesardzigi (skatit
apakSpunktu 4.4).

Zales, ko metabolizé CYP2B6: prazugrels ir vajs CYP2B6 inhibitors. Veseliem cilvékiem prazugrels par 23 %
pavajinaja hidroksibupropiona, CYP2B6 mediéta bupropiona metabolita, iedarbibu. Domajams, ka kltniski
nozimiga §1 ietekme varetu biit vienigi tad, ja prazugrelu lieto vienlaikus ar zalém, kam CYP2B6 ir vienigais
metabolisma cel§ un kam ir Saurs terapeitiskas darbibas platums (piem., ciklofosfamids, efavirenzs).

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Kliniskie p&tijumi ar griitniec€m vai sieviet€ém, kas baro bérnu ar kriiti, nav veikti.

Pétijumi ar dzivniekiem tieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai
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pEcdzemdibu attistibu neuzrada (skattt apakSpunktu 5.3). Ta ka dzivnieku reprodukcijas p&tfjumi ne vienmer lauj
prognozet atbildes reakciju cilvékiem, Efient griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja paredzamais ieguvums
matei atsver iesp&jamo risku auglim.

Nav zinams, vai prazugrels cilvékiem izdalas mates piena. P&tijumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka prazugrels
izdalas piena. Prazugrelu nav ieteicams lietot laika, kad sieviete baro b&rnu ar kriiti.

Prazugrels neietekméja zurku t€vinu un matisu auglibu, iekskigi lietojot devas, kas 240 reizu parsniedza
ieteicamo dienas balstdevu cilvékiem (rékinot mg/m?).

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Prazugrels
neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.9 Nevélamas blakusparadibas

a) Drosibas ipasibu apkopojums

Drosiba pacientiem ar akiitu koronaro sindromu, kam veic PKI, tika novertéta viena ar klopogrelu kontrol&ta
pétijuma (TRITON), kura 6741 pacients tika arstéts ar prazugrelu (60 mg piesatinosa deva un 10 mg vienreiz
diena balstdeva) vidg&ji 14,5 m&nesus (5802 pacienti tika arsteti vairak neka 6 meénesus, 4136 pacienti — vairak
neka 1 gadu). Nevelamo blakusparadibu d&] p&tamo zalu lietoSana prazugrela grupa tika partraukta 7,2 %, bet
klopidogrela grupa — 6,3 % gadijumu. Abiem medikamentiem visbiezak noveérota nevélama blakusparadiba,
kuras del tika partraukta p&tamo zalu lietosana, bija asinoSana, (2,5 % prazugrela grupa un 1,4 % klopidogrela
grupa).

Asinosana

Ar koronaro artériju SuntéSanu (KAS) nesaistita asinosana

1. tabula ir attloti dati par pacientiem, kam pétfjuma TRITON radas ar KAS nesaistita asinosana. UA/NSTEMI
un visas AKS populacijas ar KAS nesaistitas masivas asinosanas (péc TIMI), tostarp dzivibai bistamas un letalas
asinoSana, ka arT neliela apjoma asinosanas (p&c TIMI) biezums ar prazugrelu arstétu pacientu vidi bija
statistiski nozimigi lielaks neka ar klopidogrelu arstétu pacientu grupa. STEMI populacija btiskas atskiribas
nenoveroja. VisbieZaka spontanas asino$anas vieta bija kunga-zarnu trakts (1,7 % bieZzums ar prazugrelu un

1,3 % biezums ar klopidogrelu); visbiezaka provocétas asinosanas vieta bija diiriena vieta arterija (1,3 %
biezums ar prazugrelu un 1,2 % biezums ar klopidogrelu).
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1. tabula. Ar KAS nesaistitas asino$anas biezums® (% pacientu)

Gadijums Visa AKS populacija UA/NSTEMI STEMI
Prazugrels’ | Klopidogrels” | Prazugrels’ | Klopidogrels’ | Prazugrels” | Klopidogrels®
+ASS +ASS +ASS +ASS +ASS +ASS
(N =6741) (N =6716) (N =5001) (N = 4980) (N =1740) (N =1736)
Masiva asinoS$ana 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
(pec TIMI)®
Dzivibai bistama* 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Ar letalu iznakumu 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Simptomatiska 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
IKA®
NepiecieSami 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotropie lidzekli
NepiecieSama 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
kirurgiska iejauk$anas
NepiecieSama 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
asins parliesana
(>4 vienibas)
Neliela asinosana (péc 2.4 1,9 2.3 1,6 2,7 2,6
TIMI)

a Centrali izskatiti gadijumi, kas defineéti atbilstosi Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) pétijumu grupas kritérijiem.

b Ja nepieciesams, tika pielietotas citas standarta terapijas.

¢ Jebkura intrakraniala asinoSana vai jebkura kliniski atklata asinosana, kas saistita ar hemoglobina limena pazemindsanos par >5 g/dl.

d Dzivibai bistama asinoSana ir masivas asinoSanas (péc TIMI) apakskopa un ietver talak minétos asinosanas veidus. Pacientus var

ieskaitit vairak neka viend rinda.

e IKA = intrakraniala asinosana.

f Kliniski atklata asinosSana, kas saistita ar hemoglobina koncentracijas pazeminasanos par >3 g/dl, bet <5 g/dI.

Pacienti, vecaki par > 75 gadiem

3. fazes kliniskaja petijuma ar KAS nesaistitas masivas vai nelielas asino$anas (péc TIMI) biezums divas
vecuma grupas bija $ads.

Vecums Prazugrels Klopidogrels
=75 gadi (N=1785) 9,0 % (1,0 % ar letalu 6,9 % (0,1 % ar letalu
iznakumu) iznakumu)
<75 gadi (N=11672) 3,8 % (0,2 % ar letalu 2,9 % (0,1 % ar letalu
iznakumu) iznakumu)

Pacienti ar kermena masu < 60 kg

3. fazes kliniskaja pétijuma ar KAS nesaistitas masivas vai nelielas (péc TIMI) asino$anas biezums divas
kermena masas grupas bija $ads.

Kermena masa Prazugrels Klopidogrels
<60 kg (N=664) 10,1 % (0 % ar letalu 6,5 % (0,3 % ar letalu
iznakumu) iznakumu)
260 kg (N=12672) 4,2 % (0,3 % ar letalu 3.3 % (0,1 % ar letalu
iznakumu) iznakumu)
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Pacientiem, kuru kermena masa bija >60 kg un vecums <75 gadi, ar KAS nesaistitas masivas vai nelielas
asinoSanas (p&c TIMI) biezums prazugrela grupa bija 3,6 %, bet klopidogrela grupa — 2,8 %; asinoSanas ar
letalu iznakumu bieZums prazugrela grupa bija 0,2 %, bet klopidogrela grupa — 0,1 %.

Ar KAS saistita asinosana

3. fazes kliniskaja pétijuma ta laika KAS veica 437 pacientiem. Starp tiem ar KAS saistitas masivas vai neliela
apjoma asinoSanas (p&c TIMI) biezums bija 14,1 % prazugrela grupa un 4,5 % klopidogrela grupa. Lielaks
asinoSanas risks ar prazugrelu arstetajiem pacientiem saglabajas Iidz 7 dienam ilgi p&c pedgjas petamo zalu
devas. Pacientiem, kuri 3 dienu laika pirms KAS sanéma tienopiridinu, masivas vai neliela apjoma asino$anas
biezums (p&c TIMI) bija 26,7 % (12 no 45 pacientiem) prazugrela grupa un 5,0 % (3 no 60 pacientiem)
klopidogrela grupa. Pacientiem, kuri p&dgjo tienopiridina devu sanéma 4 — 7 dienas pirms KAS, §is biezums
samazinajas 11dz 11,3 % (9 no 80 pacientiem) prazugrela grupa un 3,3 % (3 no 90 pacientiem) klopidogrela
grupa. Vairak neka 7 dienas p&c zalu lietoSanas partrauksanas ar KAS saistitas asino§anas biezums abas
arst€Sanas grupas bija vienads (skatit apakspunktu 4.4).

b) Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

2. tabula ir dots kopsavilkums par ar asinoSanu saistitajam un citam nevélamajam blakusparadibam pétijuma

TRITON, ka ar1 par brivpratigi zinotajam blakusparadibam, kas klasificétas p&c to biezuma un organu sist€mas
grupas. Biezuma kategorijas ir $adas:
loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz < 1/100);
reti (> 1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

2. tabula. Ar asinoSanu saistitas un citas nevélamas blakusparadibas

Organu sistému Biezi Retak Reti BieZums

klasifikacija nav zinams

Asins un limfatiskas Anémija Trombocitop | Trombotiska

sistémas traucéjumi nija trombocitop
eniska
purpura
(TTP), skatit
apakspunktu
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Iminas sistemas Paaugstinata jutiba, ieskaitot

traucéjumi angioneirotisko tlisku

Acu bojajumi Asinosana act

Asinsvadu sistemas Hematoma

traucejumi

Elposanas sistemas Deguna asinoSana Hemoptize

traucéjumi, krisu kurvja

un videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta Asino$ana kunga-zarnu Retroperitoneala asinoSana

traucéjumi trakta Rektala asino$ana

Hematoh@zija
Smaganu asino$ana

Adas un zemadas audu Izsitumi

bojajumi Ekhimozes

Nieru un urinizvades Hematiirija

sistemas traucejumi

Vispareéji traucéjumi un | Hematoma asinsvada

reakcijas ievadisanas pardurSanas vieta

vietd Asino$ana diiriena vieta

Traumas, saindésands Kontuzija AsinoSana péc procediiras Zemadas

un ar manipulacijam hematoma

saistitas komplikacijas
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3. fazes péttjuma insulta biezums pacientiem, kam anamnézé bija IIL vai insults, un pacientiem, kam $adu
trauc€jumu anamnéze nebija, bija §ads (skatit apakspunktu 4.4).

1IL vai insults Prazugrels Klopidogrels
anamneze
Ja (N=518) 6,5 % (2,3 % IKA¥) 1.2 % (0 % IKA*)
N& (N=13090) 0,9 % (0,2 % IKA¥) 1,0 % (0,3 % IKA¥)

* IKA = intrakraniala asinosana.
4.9 Pardozésana
Efient pardozg$ana var izraistt paildzinatu asinoSanu un sekojosas ar asinoSanu saistitas komplikacijas. Dati par
prazugrela farmakologiskas darbibas atgriezeniskumu nav pieejami, tomér, ja nepiecieSams steidzami koriget
ilgstoSu asinosanu, var apsvert trombocTtu un/vai citu asins preparatu parlieSanu.
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods: BO1AC22

Farmakodinamika

Prazugrels inhib& trombocitu aktivaciju un agregaciju, ta aktivajam metabolitam neatgriezeniski saistoties pie
P2Y, tipa ADF receptoriem uz trombocitiem. Ta ka trombociti ir iesaistiti aterosklerozes trombotisko
komplikaciju izraisiSana un/vai attistiba, trombocitu funkcijas kaveSana var samazinat kardiovaskularu
gadijumu, pieméram, naves, miokarda infarkta vai insulta biezumu.

P&c prazugrela 60 mg piesatinosas devas lietoSanas ADF induc@tas trombocitu agregacijas inhibicija sakas péc
15 mindtéem (5 uM ADF) un 30 minatem (20 uM ADF). Prazugrela maksimala sp€ja inhibét ADF inducéto
trombocTttu agregaciju ir 83 % attieciba uz 5 uM ADF un 79 % attieciba uz 20 uM ADF; abos gadijumos 89 %
veselo individu un pacientu ar stabilu aterosklerozi 1 stundas laika tiek panakta trombocitu agregacijas inhibicija
vismaz 50 % apjoma. Prazugrela mediéta trombocitu agregacijas inhibicijas atSkiribas starp individiem un
vienam cilvékam ir nelielas (attiecigi 12 % un 9 %), turklat tas attiecas gan uz 5 pM, gan 20 uM ADF. Lidzsvara
faz€ trombocTtu agregacijas inhibicijas vid€jais apjoms attieciba uz 5 uM ADF un 20 uM ADF bija attiecigi

74 % un 69 %, un tas tika sasniegts péc prazugrela 60 mg piesatino$as devas lietoSanas un tai sekojoSas 10 mg
balstdevas lietoSanas 3 —5 dienu garuma. Vairak neka 98 % individu balstdevas lietoSanas laika trombocitu
agregacija bija inhib&ta par >20 %.

TrombocTtu agregacija pakapeniski atgriezas sakotngja [imeni 7 — 9 dienu laika p&c vienreizgjas 60 mg
prazugrela piesatinosas devas lietoSanas un 5 dienu laika p&c tam, kad bija partraukta balstdevas lietoSana
lidzsvara fazg.

Klopidogrels: p&c 75 mg klopidogrela lietosanas vienreiz diena 10 dienu garuma 40 veseli individi pargaja uz
10 mg prazugrela lietosanu vienreiz diena ar piesatino$o devu 60 mg vai bez tas. Ar prazugrelu noveéroja
identisku vai izteiktaku trombocttu agregacijas inhibiciju. TieSa pareja uz 60 mg piesatinoso devu radija
visstraujako izteiktakas trombocitu agregacijas inhibicijas sakumu. Péc klopidogrela 900 mg piesatinosas devas
lietosanas (kopa ar ASS), 56 individi ar AKS tika 14 dienas arstéti vai nu ar 10 mg prazugrela vienreiz diena vai
150 mg klopidogrela vienreiz diena, p&c tam nakamajas 14 dienas parejot attiecigi uz 150 mg klopidogrela vai
10 mg prazugrela. Izteiktaka trombocttu agregacijas inhibicija tika noverota pacientiem, kuri pargaja uz 10 mg
prazugrela, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arstéti ar 150 mg klopidogrela. Dati par tieSu pareju no
klopidogrela piesatinos$as devas uz prazugrela piesatinoso devu nav pieejami.
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Efektivitate un drosiba akiita koronara sindroma (AKS) gadijuma

3. fazes TRITON pétijuma Efient (prazugrels) tika salidzinats ar klopidogrelu, abas zales lietojot kopa ar ASS un
citu standarta terapiju. TRITON bija starptautisks, nejausinats, dubultmaskéts, vairakcentru paral€lu grupu
petijums, kura piedalijas 13 608 pacienti. Pacientiem bija AKS ar mérenu Iidz augstu risku, UA, NSTEMI vai
STEMI, un vinu apriipe bija saistita ar PKI.

Pacienti ar UA/NSTEMI tika paklauti nejausinasanai 72 stundu laika, bet pacienti ar STEMI — 12 stundu Iidz
14 dienu laika no simptomu paradiSanas un pé&c koronaras anatomijas noskaidrosanas. Pacientus ar STEMI

12 stundu laika no simptomu paradisanas, kam bija planota primara PKI, vargja paklaut nejausinasanai,
nenoskaidrojot koronaro anatomiju. Visiem pacientiem piesatinoso devu varégja lietot jebkura bridi pec
nejausinasanas un 1 stundu péc tam, kad pacientam bija veikta katetrizacija.

Pacienti, kas p&c nejausinasanas sanéma prazugrelu (60 mg piesatinoso devu, kam sekoja 10 mg vienreiz diena)
vai klopidogrelu (300 mg piesatinosa deva, kam sekoja 75 mg vienreiz diena), tika arstéti vidgji 14,5 me&nesus
(maksimali 15 ménesi kopa ar minimalo 6 ménesu noverosanas laiku). Pacienti sanéma art ASS (75 — 325 mg
vienreiz diena). Tienopiridina lietoSana 5 dienu laika pirms iestaSanas pétijuma bija izslégsanas kriterijs. Cita
veida terapija, piemeram, heparins un GPIIb/Illa inhibitori, tika lietota p&c arsta ieskatiem. Aptuveni 40 %
pacientu (katra arst€Sanas grupa) ka atbalstu PKI procediirai sanéma GPIIb/I1la inhibitorus (informacija par
lietoto GP IIb/Illa inhibitoru veidu nav pieejama). Aptuveni 98 % pacientu (katra arsteSanas grupa) tieSa PKI
atbalsta veida sapéma antitrombinus (heparinu, mazmolekularo heparinu, bivalirudinu vai citus lidzeklus).

P&tijuma primarais iznakuma parametrs bija laiks 11dz kardiovaskularas (K'V) naves, neletala miokarda infarkta
(MI) vai neletala insulta pirmajai izpausmes reizei. Visas AKS populacijas (kombingjot UA/NSTEMI un STEMI
grupas) kombingta kritérija analize bija veidota ta, lai noteiktu prazugrela statistisku parakumu salidzinajuma ar
klopidogrelu UA/NSTEMI grupa (p<0,05).

Visa AKS populacija: Efient uzradija labaku iedarbibu neka klopidogrels, samazinot primara kombingta
iznakuma gadijumu skaitu, ka arT ieprieks noteiktu sekundaro kriteriju gadijumu, tostarp stenta trombozes,
gadijumu skaitu (skatit 3. tabulu). Prazugrela radita labveliga ietekme bija v€rojama jau pirmajas 3 dienas un
saglabajas I1dz petjjuma beigam. Labako efektivitati pavadija lielaks masivas asinoSanas gadijumu skaits (skatit
apakSpunktu 4.4 un 4.8). Pacientu populacija ietilpa 92 % baltas rases cilveku, 26 % sieviesu un 39 % cilveku,
kuru vecums bija >65 gadi. Ar prazugrelu saistitais ieguvums nebija atkarigs no citiem akitas un ilgstoSas
kardiovaskularas terapijas veidiem, tostarp heparina/mazmolekulara heparina, bivalirudina, intravenozi
ievaditiem GPIIb/IIla inhibitoriem, lipidu koncentraciju pazemino$iem medikamentiem, b&ta blokatoriem un
angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem. Prazugrela efektivitate nebija atkariga no ASS devas (75 —

325 mg vienreiz diena). lekskigi lietojamo antikoagulantu, citu antiagregantu un ilgstosi lietojamu NPL lietoSana
TRITON pétijuma nebija atlauta. Salidzinot ar klopidogrelu, prazugrels visa AKS populacija bija saistits ar
retakiem KV naves, neletala MI un neletala insulta gadijumiem, turklat neatkarigi no sakotngjiem raditajiem,
pieméram, vecuma, dzimuma, kermena masas, geografiska regiona, GPIIb/IIIa inhibitoru lieto$anas un stenta
tipa. Labakus rezultatus pirmam kartam noteica ieverojami mazaks neletala MI gadijumu skaits (skatit 3. tabulu).
Pacientiem ar diab&tu bija biitiski samazinats primara un visu sekundaro kombingto vertéto raksturlielumu
biezums.

Pacientiem, kuru vecums bija > 75 gadi, novérotais prazugrela parakums bija mazak izteikts neka pacientiem,
kuru vecums bija <75 gadi. > 75 gadus veciem pacientiem bija palielinats asinoSanas, arT letalas, risks (skatit
apakSpunktu 4.2, 4.4 un 4.8). > 75 gadus veci pacienti, kuriem prazugrela sniegtais guvums bija izteiktaks, bija
pacienti ar cukura diab&tu, STEMI, lielaku stenta trombozes risku vai recidivéjoSiem notikumiem.

Primara kombingta vertéta raksturlieluma gadijumu biezums nebija mazaks pacientiem, kam anamnéz€ bija TIA
vai i§€misks insults vairak neka 3 ménesus pirms terapijas ar prazugrelu.
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3. tabula. Pacienti ar iznakuma gadijumiem TRITON primaraja analize

Prazugrels Klopidogrel Bistamibas p-
+ ASS s koeficients (BK) vértib
+ASS 95 % TD a
Iznakuma gadijumi
(N=6813) (N=6795)

Visa AKS populacija % %

Primarie kombinétie iznakuma gadijumi 9.4 11,5 0,812 (0,732, 0,902) | <0,001

Kardiovaskulara (KV) nave, neletals MI vai

neletals insults

Primarie atseviSkie iznakuma gadijumi
KV nave 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) | 0,307
Neletals MI 7,0 9,1 0,757 (0,672; 0,853) | <0,001
Neletals insults 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) | 0,930

UA/NSTEMI (N=15044) (N=5030)

Primarie kombinétie iznakuma gadijumi % %

KV nave, neletals MI vai neletals insults 9.3 11,2 0,820 (0,726; 0,927) 0,002
KV nave 1,8 1,8 0,979 (0,732; 1,309) | 0,885
Neletals MI 7,1 9,2 0,761 (0,663, 0,873) | <0,001
Neletals insults 0,8 0,8 0,979 (0,633; 1,513) | 0,922

STEMI (N=1769) (N=1765)

Primarie kombinétie iznakuma gadijumi % %

KV nave, neletals MI vai neletals insults 9.8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) 0,019
KV nave 2,4 33 0,738 (0,497; 1,094) | 0,129
Neletals MI 6,7 8,8 0,746 (0,588; 0,948) | 0,016
Neletals insults 1,2 1,1 1,097 (0,590, 2,040) | 0,770

Visa AKS populacija katra sekundara kritérija analize liecinaja par prazugrela ievérojamu parakumu (p<0,001),

salidzinot ar klopidogrelu. Pie Siem kritérijiem piedergja iesp&jama stenta tromboze pétijuma beigas (0,9 %
salidzinajuma ar 1,8 %; BK 0,498; TI 0,364; 0,683); KV nave, neletals MI vai steidzama mérka asinsvadu
revaskularizacija 30 dienu laika (5,9 % salidzinajuma ar 7,4 %; BK 0,784; T1 0,688; 0,894); nave jebkada

iemesla del, neletals MI vai neletals insults I1dz p&tijuma beigam (10,2 % salidzinajuma ar 12,1 %; BK 0,831; TI

0,751; 0,919); KV nave, neletals MI, neletals insults vai atkartota stacion€Sana kardialas is€mijas d€] lidz

pétijuma beigam (11,7 % salidzinajuma ar 13,8 %; BK 0,838; T10,762; 0,921). Visu c€lonu izraisitas naves
gadijumu analize neparadija nozimigu atSkiribu starp prazugrelu un klopidogrelu visa AKS populacija (2,76%
salidzinajuma ar 2,90%), UA/NSTEMI populacija (2,58% salidzinajuma ar 2,41%) un STEMI populacija

(3,28% salidzinajuma ar 4,31%).

15 ménesu noverosanas perioda prazugrels bija saistits ar stenta trombozes gadijjumu skaita samazinajumu par
50 %. Stenta thrombozes gadijumu skaita samazinajums ar Efient tika noverots gan agrina fazg, gan péc
30 dienam, turklat gan ar metala, gan zales izdaloSajiem stentiem.

Analizg, kura ieklava datus par pacientiem, kuri bija izdzivojusi p&c iSeémiska gadijuma, prazugrels bija saistits ar

sekojoSo primaro verteto raksturlielumu biezuma samazinajumu (7,8 % prazugrela grupa salidzinajuma ar

11,9 % klopidogrela grupa).

Lai gan ar prazugrelu bija saistits lielaks skaits asino$anas gadijumu, kombin&tu verteto raksturlielumu analizg,
vértgjot navi jebkada célona dél, neletalu miokarda infarktu, neletalu insultu un ar KAS nesaistitu masivu
asinosanu (pec TIMI), Efient uzradija labakus rezultatus neka klopidogrels (bistamibas koeficients 0,87; 95 % TI
0,79-0,95; p=0,004). TRITON petjjuma uz katriem 1000 ar Efient arstetiem pacientiem bija par 22 pacientiem ar
miokarda infarktu mazak un par 5 pacientiem ar masivu asinosanu (p&c TIMI), kas nebija saistita ar KAS,
vairak, salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja ar klopidogrelu.
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Farmakodinamiska/ farmakogenoma pétijuma rezultati ar 720 AKS PKI pacientiem no Azijas pieradija, ka
augstaks trombocitu inhibicijas [imenis ir saniegts ar prazugrelu salidzinajuma ar klopidogrelu un, ka prazugrela
60 mg - piesatino$a deva/ 10 mg - balstdeva ir piemérota doze8anas shéma pacientiem no Azijas ar kermena
masu vismaz 60 kg un vecuma mazak par 75 gadiem (skatit apakSpunktu 4.2).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Prazugrels ir prekursors, un in vivo tas strauji metabolizgjas aktivaja metabolita un neaktivajos metabolitos.
Aktiva metabolita iedarbibas (AUC) atskiribas starp individiem un vienam individam ir nelielas (attiecigi 27 %
un 19 %). Prazugrela farmakokingtika veseliem individiem, pacientiem ar stabilu aterosklerozi un pacientiem,
kam veic perkutanu koronaro iejauksanos, ir lidziga.

Uzsiuksanas

Prazugrela uzsiikSanas un metabolisms norit strauji, un aktiva metabolita maksimala koncentracija plazma (C )
tiek sasniegta aptuveni 30 miniites. Aktiva metabolita iedarbiba (AUC) terapeitisko devu robezas pastiprinas
proporcionali. PEtijuma, kura piedalijas veseli cilveki, trekna maltite ar lielu kaloriju daudzumu aktiva
metabolita AUC neietekmgja, bet C,,.x samazinajas par 49 %, un laiks lidz C,,,« sasniegSanai (T,,,,) palielinajas
no 0,5 Iidz 1,5 stundam. TRITON pétijuma Efient lietoja neatkarigi no &dienreizém. Tade| Efient var lietot
neatkarigi no €diena uznemsanas, tomér visstraujako darbibas sakumu var panakt, lietojot prazugrela piesatinoso
devu tuksa dusa (skatit apakSpunktu 4.2).

Izkliede
Aktiva metabolita saistiSanas ar cilvéka seruma albuminiem (4 % buferskidums) bija 98 %.

Metabolisms

P&c iekskigas lietoSanas prazugrels plazma nav konstat§jams. Zarnas tas strauji hidroliz§jas un parversas
tiolaktona, kas viena citohroma P450 metabolisma etapa tieck parveidots aktivaja metabolita; $aja procesa
iesaisttti galvenokart CYP3A4 un CYP2B6 un — mazaka méra — CYP2C9 un CYP2C19. P&c tam aktivais
metabolits S-metilacijas vai konjugacijas ar cisteinu cela tiek metaboliz&ts divos neaktivos savienojumos.

Veseliem individiem, pacientiem ar stabilu aterosklerozi un pacientiem ar AKS, kuri sanem Efient, CYP3AS5,
CYP2B6, CYP2C9 un CYP2C19 genétiskas variacijas neatstdja bitisku ietekmi uz prazugrela farmakokingtiku
vai ta sp&ju kavet trombocTtu agregaciju.

Elimindcija
Aptuveni 68 % no prazugrela devas izdalas ar urtnu, bet 27 % — ar izkarnTjumiem neaktivu metabolitu veida.

Aktiva metabolita eliminacijas pusperiods ir aptuveni 7,4 stundas (2 — 15 stundas).

I_paias pacientu grupas

Gados vecaki pacienti: petijuma, kura piedalijas veseli cilvéki 20 — 80 gadu vecuma, vecums biitiski neietekmgja
prazugrela farmakoking@tiku vai ta spgju inhib&t trombocttu agregaciju. Liela 3. fazes kliniskaja petijuma aktiva
metabolita vidgjais prognozéetais efekts (AUC) loti veciem pacientiem (>75 gadi) bija par 19 % lielaks neka
pacientiem, kuru vecums bija <75 gadi. Nemot v&ra iesp&amo asinosanas risku $aja populacija, prazugrels
piesardzigi jalieto pacientiem, kuru vecums ir > 75 gadi (skatit apakSpunktu 4.2 un 4.4).

Aknu darbibas traucéjumi: pacientiem ar viegli vai méreni pavajinatu aknu darbibu (Child-Pugh A vai

B kategorija) devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar viegliem Iidz m&reniem aknu darbibas
trauc€jumiem prazugrela farmakokingtika un ta sp&ja inhib&t trombocttu agregaciju bija tada pati ka veseliem
individiem. Prazugrela farmakokingtika un farmakodinamika pacientiem ar izteikti pavajinatu aknu darbibu nav
petita. Prazugrelu nedrikst lietot pacientiem ar izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit apakSpunktu 4. 3).

Nieru darbibas traucéjumi: pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, tostarp pacientiem ar nieru slimibu
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terminala stadija (NSTS), devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar méreniem nieru darbibas
traucgjumiem (GFA 30—<50 ml/min/1,73 m®) prazugrela farmakokingtika un ta sp&ja inhibét trombocitu
agregaciju bija tada pati ka veseliem individiem. ArT pacientiem ar NSTS, kam bija nepiecieSama hemodialize,
prazugrela izraisita trombocTtu agregacijas inhibicija bija tada pati ka veseliem individiem, lai gan pacientiem ar
NSTS bija attiecigi par 51 % un 42 % zemaka aktiva metabolita C,, un AUC.

Kermena masa: prazugrela aktiva metabolita vidgjais efekts (AUC) veseliem cilvékiem un pacientiem ar
kermena masu <60 kg ir aptuveni par 30 — 40 % lielaks neka pacientiem ar kermena masu >60 kg. lespgjama
asinoSanas riska del $aja populacija prazugrels pacientiem ar kermena masu <60 kg jalieto piesardzigi (skatit
apakSpunktu 4.4).

Etniska piederiba: kliniskas farmakologijas p&tijumos péc korekcijam attieciba uz kermena masu aktiva
metabolita AUC individiem no Kinas, Japanas un Korejas bija par 19 % lielaks neka baltas rases parstavjiem, un
§1 paradiba domin&josi bija saistita ar lielaku efektu pacientiem no Azijas, kuru kermena masa bija <60 kg.
Iedarbiba starp individiem no Kinas, Japanas un Korejas neatskiras. Afrikanu un spanu rases parstavjiem 3o zalu
efekts bija mazaks neka baltas rases parstavjiem. Devas pielagosana, pamatojoties tikai uz etnisko piederibu,
netiek ieteikta.

Dzimums: runajot par veseliem individiem, prazugrela farmakokingtika virieSiem un sievieteém ir vienada.

Beérni un pusaudzi: prazugrela farmakoking&tika un farmakodinamika b&rniem nav novértéta (skatit apakspunktu
4.2).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par Ipasu risku
cilvekam. Neklmiskos p&tijumos ietekmi noveroja vienigi ar tadu vielas daudzumu, kas ievérojami parsniedza
maksimalo iedarbibu cilvékiem; tas noradija uz datu maznozimigumu attieciba uz klmisku lietoSanu.

Embriofetalas attistibas toksikologijas pétijumos ar zurkam un trusiem netika konstatéta kroplibu veidosanas
prazugrela d&l. Ar |oti lielu devu (>240 reizu parsniedzot cilvékiem ieteikto balstdevu diena, rekinot mg/m?), kas
ietekmeja matites kermena masu un/vai baribas uznemsanu, novéroja nedaudz samazinatu mazulu svaru
(salidzinajuma ar kontroles grupu). Pre- un postnatalajos p&tijumos ar zurkam matites arst€Sana neietekméja
atvaSu reproduktivo attistibu, lietojot devas, kas lidz pat 240 reizu parsniedza cilvékam ieteikto dienas balstdevu
(rekinot mg/m®).

2 gadu pétijuma ar zurkam, kura lietoja prazugrelu devas, kas vairak neka 75 reizes parsniedza cilvékam ieteikto
terapeitisko iedarbibu (pamatojoties uz aktiva un svarigako cilvéka organisma cirkul&joso metabolitu
koncentraciju plazma), netika noveroti ar $o savienojumu saistiti audzgji. Pelém, kas 2 gadus sanéma lielas zalu
devas (>75 reizes parsniedzot iedarbibu cilvékiem), biezak noveroja audzgjus (hepatocelularas adenomas), tacu
tos uzskatija par prazugrela izraisito enzimu inducéSanas sekam. Grauzejiem specifiska aknu audzgju veidoSanas
un zalu izraistta enzimu indukcija ir labi dokumentgta literattira. Aknu audzgju biezuma palielinasanos pelem,
lietojot prazugrelu, neuzskata par véra npemamu risku cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze

Mannits (E421)
Kroskarmelozes natrija sals

27



Hipromeloze (E464)

Magnija stearats

Apvalks:

Laktozes monohidrats
Hipromeloze (E464)

Titana diokstds (E171)
Triacetins (E1518)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Talks

6.2 Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu
no gaismas un mitruma.

6.6 Iepakojuma veids un saturs

Aluminijas folijas blisteri kastites, kuras ir 14, 28, 30, 30 (x 1), 56, 84, 90 (x 1) vai 98 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebtt pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Niderlande.
8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
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2009. gada 25. februaris
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}
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PIELIKUMS II

RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lilly S.A.

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

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Recepsu zales.

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO ZALU
LIETOSANU

Registracijas apliecibas ipasniekam visiem arstiem, kuri var€tu biit iesaistiti pacientu arsté€sana ar prazugrelu,
japiegada apmacibas materials. ST materiala izplatiSanas formats un veids jaapspriez ar attiecigajam
zinatniskajam biedribam. Par §1s apspriedes rezultatiem, ka ar1 par materialiem, kur tas nepiecieSsams, javienojas
ar valsts atbildigo iestadi. Materialiem jabiit pieejamiem pirms zalu izplatiSanas sakSanas katra dalibvalsti.

Macibu materialam jaietver:
e zalu apraksta kopija,
e T1pasa uzmaniba japievers sadiem faktiem:

O smagas, hemoragiskas blakusparadibas biezak ir pacientiem > 75 gadu vecuma (arT letalas
blakusparadibas) vai tiem, kuri sver < 60 kg,

O arst€Sana ar prazugrelu parasti nav ieteicama > 75 gadus veciem pacientiem,

O ja péc tam, kad arst§josais arsts ir ripigi izvertgjis individualo ieguvuma un riska attiecibu un
arst€Sana > 75 gadus vecu pacientu grupa tiek uzskatita par nepiecieSamu, pec 60 mg
piesatinosas devas ir japaraksta samazinata 5 mg balstdeva;

0 pacientiem, kuri sver < 60 kg, jalieto samazinata balstdeva 5 mg;

O pieradijumi par 5 mg devu balstiti tikai uz FK/FD analizém, un paslaik nav klinisku datu par §1s
devas lietoSanas droSumu apakSgrupas ar risku.

. CITI NOSACIJUMI

Farmakovigilances sistema
Registracijas apliecibas pa$niekam ir janodroSina, lai pirms zalu nonakSanas tirgli un zalu tirdzniecibas laika
biitu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kas uzradita Registracijas dokumentacijas moduli 1.8.1.

Riska vadibas plans

Registracijas apliecibas Ipasnieks apnemas veikt pétijumus un papildu farmakovigilances aktivitates, kas
noraditas Farmakovigilances plana, par kuru panakta vieno$anas un kas aprakstitas registracijas pieteikuma
1.8.2. modula Riska vadibas plana (Risk Management Plan; RMP) 1.4 parskatitaja varianta, ka ar1 visos
turpmakajos ar CHMP saskanotajos RMP atjauninajumos.
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Saskana ar CHMP Vadlinijam par Riska vadibas sisttmam cilvekiem paredzetam zalém, atjaunotais RMP
jaiesniedz vienlaikus ar nakamo periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu (Periodic Safety Update Report;
PSUR).

Turklat, atjaunots RMP jaiesniedz,
e kad sanemta jauna informacija, kas varétu iespaidot pasreiz sp&ka esosas droSuma specifikacijas,
Farmakovigilances planu vai riska mazinasanas aktivitates;
e 60 dienu laika p&c svariga (farmakovigilances vai riska mazinasanas) atskaites punkta sasniegSanas;
e pec EMEA pieprasijuma.
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

5 mg APVALKOTO TABLESU KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Efient 5 mg apvalkotas tabletes
prasugrel

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 5 mg prazugrela (hidrohlorida veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skat. lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkota tablete
98 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI IZMANTOTOS
MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/08/503/001 14 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/003 30 x 1 apvalkota tablete
EU/1/08/503/004 56 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/005 84 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/006 90 x 1 apvalkota tablete
EU/1/08/503/007 98 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/015 30 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efient 5 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

5 mg APVALKOTO TABLESU BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Efient 5 mg apvalkotas tabletes
prasugrel

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA

<P,O,T,C,P, S, Sv, >
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

10 mg APVALKOTO TABLESU KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Efient 10 mg apvalkotas tabletes
prasugrel

2. AKTIVAS(0O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 10 mg prazugrela (hidrohlorida veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skat. lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkota tablete
98 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8 DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI IZMANTOTOS
MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/08/503/008 14 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/009 28 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/010 30 x 1 apvalkota tablete
EU/1/08/503/011 56 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/012 84 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/013 90 x 1 apvalkota tablete
EU/1/08/503/014 98 apvalkotas tabletes
EU/1/08/503/016 30 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Efient 10 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

10 mg APVALKOTO TABLESU BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Efient 10 mg apvalkotas tabletes
prasugrel

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA

<P,O,T,C,P, S, Sv, >
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Efient 10 mg apvalkotas tabletes
Efient S mg apvalkotas tabletes
Prasugrel

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem cilvekiem ir
lidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Efient un kddam noltkam to lieto
2. Pirms Efient lietoSanas

3. Ka lietot Efient

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Efient

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR EFIENT UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Efient pieder zalu grupai, ko deve par trombocitu agregacijas inhibitoriem. Trombociti ir loti nelielas §tinu
dalinas, kas cirkul€ asints. Ja asinsvads ir bojats, piem&ram, taja ir iegriezums, trombociti salip, lai palidzetu
izveidot asins recekli (trombu). Tadel trombociti ir loti svarigi, lai palidz&tu apturét asinoSanu. Ja recekli veidojas
asinsvada ar sacietgjusam sieninam, piemeram, arterija, tie var biit loti bistami, jo var partraukt asins apgadi,
izraisot sirdslékmi (miokarda infarktu), insultu vai navi. Recekli art€rijas, pa kuram asinis nonak sirdi, var art
mazinat sirds asins apgadi, izraisot nestabilu stenokardiju (stipras sapes krutis).

Efient kave trombocTttu salipSanu un tadgjadi mazina asins recekla izveidoSanas iesp&jamibu.

Jums ir parakstits Efient, jo Jums jau ir bijusi sirdslekme vai nestabila stenokardija un Jums ir veikta arstéSana,
izmantojot procediiru, ar kuras palidzibu atver blok&tas sirds artérijas. Jums var biit ievietots ar1 viens vai vairaki
stenti, lai blok&to vai saSaurinato arteriju, kas piegada asinis sirdij, palidzetu turét atvértu. Efient mazina iesp€ju,
ka Jums vargtu bt vel viena sirdslekme vai insults vai ka kads no Siem aterotrombotiskajiem traucgjumiem varetu
biit par iemeslu Jisu navei. Jusu arsts liks Jums lietot arT acetilsalicilskabi (piem., aspirtnu), kas ir vél viens
trombocTtu agregacijas inhibitors.

2. PIRMS EFIENT LIETOSANAS

Nelietojiet Efient $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret prazugrelu vai kadu citu Efient sastavdalu. Alergisku reakciju
var atpazit pec izsitumiem, niezes, sejas pietikuma, ltipu pietikuma vai elpas trikuma. Ja ta noticis ar
Jums, pastastiet to savam arstam nekavejoties;

- ja Jums ir medicinisks stavoklis, kas paSreiz izraisa asino$anu, pieméram, asinosana kungt vai zarnas;

- ja Jums jebkad ir bijis insults vai parejosa is€mijas 1€kme (TIL);

- ja Jums ir smaga aknu slimiba.
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Ipasa piesardziba, lietojot Efient, nepiecieSama $ados gadijumos
Ja uz Jums var attiecinat jebkuru no talak min&tajam situacijam, Jums pirms Efient liectoSanas japastasta par to
arstam:

J Ja Jums ir palielinats asinoS$anas risks, piem&ram:

- Jums ir 75 vai vairak gadi. Jusu arstam japaraksta 5 mg dienas deva, jo pacientiem péc
75 gadu vecuma ir lielaks asinoSanas risks;

- Jums nesen bijusi nopietna trauma;

- Jums nesen veikta kirurgiska operacija (tostarp dazas zobarstniecibas procediras);

- Jums ir nesen bijusi vai atkartota asino$ana kungi vai zarnas (piem., kunga ¢tla, vai polipi resnaja
zarna);

- Jasu kermena masa ir mazaka par 60 kg. Ja Jusu kermena masa ir mazaka par 60 kg, Jusu
arstam Jums japaraksta 5 mg Efient dienas deva;

- Jums ir nieru slimiba vai méreni izteikti aknu darbibas traucgjumi;

- JUs lietojat noteikta veida zales (skat. “Citu zalu lietoSana” talak);

- Jums nakamo septinu dienu laika ir paredzéta kirurgiska operacija (tostarp dazas
zobarstniecibas procediiras). Palielinata asinoSanas riska del Jiisu arsts var veleties, lai Jiis uz
laiku partraucat lietot Efient;

e Ja Jums ir bijusas alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba) pret klopidogrelu vai kadu citu antitrombotisko
lidzekli ladzu, pastastiet to savam arstam pirms arst€Sanas sakSanas ar Efient. Ja lietojot Efient Jums rodas
alergiskas reakcijas, kas atpazistamas péc izsitumiem, niezes, sejas pietikuma, lipu pietikuma vai elpas
trikuma, Jums tas nekavéjoties japastasta arstam.

Efient lietoSanas laika

Jums nekavgjoties japastasta arstam, ja Jums rodas medicinisks stavoklis, kas ietver drudzi un zilumu veidoSanos
zem adas, kas var izpausties ka sarkani punkti ar neizskaidrojumu izteiktu nogurumu vai bez ta, apjukumu, adas
vai acu iekrasoSanos dzeltena krasa (dzelti), ko déve par trombotisko trombocitopénisko purpuru (jeb TTP
(skatit apakS$punktu 4. ,JESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS”).

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko
var iegadaties bez receptes, uztura bagatinatajus un augu valsts lidzeklus. Ipasi svarigi ir pastastit arstam, ja Jus
tiekat arstéts ar klopidogrelu (trombocTtu agregacijas inhibitors), varfarinu (antikoagulants), vai nesteroidajiem
pretiekaisuma lidzek]iem sapju un drudza noveérSanai (pieméram, ibuproféns, naprokséns, etorikoksibs). Lietojot
kopa ar Efient, §is zales var palielinat asinoSanas risku.

Citas zales Efient terapijas laika drikst lietot tikai tad, ja arsts Jums to at]auj.

Efient lietoSana kopa ar uzturu
Efient var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no tas.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pastastiet arstam, ja Jums iestajas griitnieciba vai planojat griitniecibu, kamer lietojat Efient. Jus drikstat lietot
Efient tikai p&c tam, kad ar arstu ir parrunats iesp&jamais ieguvums un iesp&jamais risks Jisu nedzimusajam
b&rnam.

Zidisanas perioda pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav veikti p&tjumi, lai novertetu Efient ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nav
domajams, ka Efient var€tu ietekm@t Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Efient sastavdalam
Efient satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, konsult&jieties ar
arstu.

3. KA LIETOT EFIENT
Vienmeér lietojiet Efient tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Jusu arsts pastastis, cik daudz Efient tableSu Jums jalieto. Parasta Efient deva ir 10 mg diena. Jus saksit arst€Sanu
ar vienreizgju 60 mg devu.

Ja Jusu kermena masa ir mazaka par 60 kg vai ja esat vecaks par 75 gadiem, deva ir 5 mg Efient diena.

Jusu arsts arT liks Jums lietot acetilsalicilskabi un noteiks precizu lietojamo devu (parasti 75 — 325 mg diena).

Efient var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no tas. Lietojiet zalu devu aptuveni viena un taja pasa laika katru
dienu. Nesasmalciniet un nesadaliet tableti.

Ir svarigi, lai Jis pastastitu arstam, zobarstam un farmaceitam, ka lietojat Efient.
Efient nedrikst lietot be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Ja esat lietojis Efient vairak neka noteikts
Nekavegjoties sazinieties ar arstu vai slimnicu, jo Jums var biit parmerigas asinoSanas risks. Jums jauzrada arstam
Efient iepakojums.

Ja esat aizmirsis lietot Efient

Ja esat aizmirsis ieplanoto dienas devu, lietojiet Efient, kad par to atceraties. Ja esat aizmirsis devu uz visu dienu,
vienkarsi atsaciet lietot Efient parastaja deva nakamaja diena. Nelietojiet divas devas viena diena. 14, 28, 56 84
un 98 tablesu iepakojumi lauj noskaidrot, kura diena Jus p&dgjoreiz lictojat Efient tableti, izmantojot uz blistera
uzdrukato kalendaru.

Ja Jiis partraucat lietot Efient

Nepartrauciet lietot Efient bez arsta zinas. Ir loti svarigi, lai pirms Efient lietoSanas partrauksanas Jis konsultétos

ar arstu, jo gan riski, gan ieguvumi ir balstiti uz zalu regularu lietoSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta liectosanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Efient var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

44



Ja noverojat kadu no turpmak min&tajam blakusparadibam, nekavejoties sazinieties ar savu arstu:

. peksns notirpums vai nespéks roka, kaja vai sejas zona, 1pasi, ja tas izpauzas tikai viena kermena
puse;

o peksns apmulsums, apgriitinata runasana vai sp€ja saprast citus cilvékus;

. peksni apgriitinata staigasana vai lidzsvara vai koordinacijas zudums;

. peksns reibonis vai peksnas stipras galvassapes bez zinama iemesla.

Visas iepriek§ mingtas pazimes var liecinat par insultu. Insults ir retaka Efient blakusparadiba pacientiem,
kuriem nekad nav bijis insulta vai parejosas i§€mijas lekmes (TIL).

Tapat nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, ja pamanat kadu no Siem simptomiem:

o drudzis un zilumu veidoSanas zem adas, kas var izpausties ka sarkani punkti ar neizskaidrojamu
izteiktu nogurumu vai bez ta, apjukumu, adas vai acu iekrasoSanos dzeltena krasa (dzelti) (skatit
apakspunktu 2. ,PIRMS EFIENT LIETOSANAS”);

o izsitumi, nieze vai sejas pietukums, [ipu/méeles pietikums vai elpas trikums. Tas var bt
alergiskas reakcijas pazimes (skatit apak$punktu 2. ,,PIRMS EFIENT LIETOSANAS”).

Ja noverojat kadu no turpmak min&tajam blakusparadibam, steidzami informgjiet par to savu arstu:

° asinis urina;
o asino$ana no taisnas zarnas, asinis izkarntjjumos vai melni izkarntjumi;
o nekontrolgjama asinoSana, piemeram, no griezuma.

Visas iepriek$gjas pazimes var liecinat par asinosanu, kas ir biezaka ar Efient noveérota blakusparadiba. Lai gan
stipra asino$ana nerodas bieZi, ta var biit bistama dzivibai.

Biezas blakusparadibas (rodas 1 — 10 zalu lietotdjiem no 100)
e Asinosana kungi vai zarnas
AsinoSana no adatas diiriena vietas
Deguna asinosana
Izsitumi uz adas
Nelieli, sarkani asinsizplidumi adas virsma (ekhimozes)
Asinis urina
Hematoma (asino$ana zem adas injekcijas vieta vai muskuli, izraisot pietiikumu)
Zems hemoglobina Iimenis vai eritrocitu skaits (anémija)
Asinsizplidumi

Retakas blakusparadibas (rodas 1 — 10 zalu lietotajiem no 1000)
e Alergiska reakcija (izsitumi, nieze, lipu/méles tiiska vai elpas trakums)
Spontana asinoSana aci, taisnaja zarna, smaganas vai védera dobuma ap iek$&jiem organiem
Asino§ana péc kirurgiskam operacijam
Asins atklepoSana
Asinis izkarnTjumos

Retas blakusparadibas (rodas 1 — 10 zalu lietotdjiem no 10 000)
e  Mazs trombocitu skaits asinis
e Subkutana hematoma (asino$ana zem adas, kas izraisa pietuikumu)

Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.
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5. KA UZGLABAT EFIENT
Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Efient p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kartona karbinas p&c "Der. [idz".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par nevajadzigo zalu
likvidesanu. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Efient satur
Aktiva viela ir prazugrels.
Efient 10 mg: katra tablete satur 10 mg prazugrela (hidrohlorida veida).
Efient 5 mg: katra tablete satur 5 mg prazugrela (hidrohlorida veida).

Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, mannits (E421), kroskarmelozes natrija sals, hipromeloze (E464),
magnija stearats, laktozes monohidrats, titana dioksids (E171), triacetins (E1518), sarkanais dzelzs oksids (tikai
10 mg tabletem) (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172) un talks.

Efient aréjais izskats un iepakojums
Efient 10 mg: smilskrasas, uz abam pusém vérstas bultas forma veidotas tabletes ar iespiedumu “10 MG” viena
pusé un “4759” otra puse.

Efient 5 mg: dzeltenas, uz abam pusém verstas bultas forma veidotas tabletes ar iespiedumu “5 MG” viena pusé
un “4760” otra puse.

Efient ir pieejams iepakojumos pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 un 98 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Eli Lilly Nederland BV

Grootslag 1 -5

NL-3991 RA, Houten

Niderlande

Razotajs:

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka vietgjo

parstavniecibu:
Belgique/Belgié/Belgien

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

Bbbarapus

TII "Enu Jlunu Henepnaun" b.B. - bearapus

Teir. +359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: +420 234 664 111

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

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

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +371 6 817 280

EAada
OAPMAYEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Daiichi Sankyo France SAS
Tél: +33 (0) 1 55 62 14 60

Ireland
Daiichi Sankyo UK Ltd
Tel: +44 (0) 1753 893 600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39 (0) 06 85 2551

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

Magyarorszag
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49 (0) 89 7808 0

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

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

Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel. +48 (0) 22 440 33 00

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

Romaénia
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
Pub/Tel: +358-(0) 9 85 45 250

47



Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi akceptéta

Sikaka informacija par §$Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa http//www.ema.europa.cu
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