1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Efient 10 mg tabletki powlekane

Efient 5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Efient 10 mg:
Kazda tabletka zawiera 5 mg prasugrelu (w postaci chlorowodorkuy).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 2,1 mg laktozy.

Efient 5 mg:
Kazda tabletka zawiera 5 mg prasugrelu (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 2,7 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Efient 10 mg:
Bezowe tabletki w ksztalcie dwoch potaczonych strzatek, z wyttoczeniem ,,10 MG” na jednej stronie i
,»4759” na drugiej stronie.

Efient 5 mg:
Zblte tabletki w ksztalcie dwoch polaczonych strzatek, z wyttoczeniem ,,5 MG” na jednej stronie i
,4760” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Efient w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA) jest wskazany w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi

(tj. niestabilng dtawica piersiowa, zawatem mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST
[UA/NSTEMI] lub zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST [STEMI]) poddawanych

pierwotnej lub odroczonej przezskdrnej interwencji wiencowej (ang. PCI).

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Leczenie produktem Efient nalezy rozpocza¢ od podania pojedynczej dawki nasycajacej 60 mg i
kontynuowac¢ leczenie dawka 10 mg podawang raz na dobe. U pacjentdw z niestabilng dtawica
piersiows, zawatem mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI), u ktérych
angiografia naczyn wiencowych jest wykonywana w ciggu 48 godzin po przyjeciu do szpitala, dawke
nasycajacg nalezy poda¢ wylacznie w czasie przezskornej interwencji wiencowej (PCI) (patrz punkty
4.4,4.815.1). Pacjenci leczeni produktem Efient powinni rowniez przyjmowac codziennie ASA

(w dawce od 75 mg do 325 mg).

U pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym poddanych przezskornej interwencji wiencowej (PCI),
przedwczesne przerwanie podawania jakiegokolwiek leku przeciwptytkowego, w tym produktu Efient,
moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zakrzepicy, zawatu mig$nia sercowego lub zgonu zwigzanego z
chorobg podstawowa. Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do 12 miesiecy, chyba ze przerwanie
stosowania produktu Efient jest wskazane ze wzgledow klinicznych (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Pacjenci w wieku > 75 lat

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Efient u pacjentow w wieku >75 lat. Leczenie mozna rozpoczac
jedynie po przeprowadzeniu doktadnej analizy korzysci i ryzyka przez lekarza prowadzacego (patrz
punkt 4.4). Jesli produkt Efient stosowany jest w tej grupie wiekowej, nalezy poda¢ pojedyncza dawke
nasycajaca 60 mg i kontynuowacé leczenie mniejsza dawka podtrzymujaca 5 mg. Pacjenci w wieku
>75 lat wykazuja zwigkszong wrazliwo$¢ na krwawienia i wiekszg ekspozycje na aktywny metabolit
prasugrelu (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

Pacjenci o masie ciafa < 60 kg

Leczenie produktem Efient nalezy rozpoczaé¢ od podania pojedynczej dawki nasycajacej 60 mg i
kontynuowac leczenie dawka 5 mg podawang raz na dobg. Nie zaleca si¢ stosowania dawki
podtrzymujacej 10 mg. Jest to spowodowane zwiekszona ekspozycje na aktywny metabolit prasugrelu
i zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia w przypadku stosowania dawki 10 mg raz na dobg u
pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 60 kg w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata >60 kg (patrz
punkty 4.4, 4.8 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym
ze schytkowg chorobg nerek (patrz punkt 5.2). Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopnia A i B w klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o fagodnym lub
umiarkowanym nasileniu jest ograniczone (patrz punkt 4.4). Stosowanie produktu Efient u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia C w klasyfikacji Child-Pugh) jest
przeciwwskazane.

Dzieci i mtodziez
Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Efient u dzieci w

wieku ponizej 18 lat. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dzieci z anemig sierpowatg (patrz punkt
5.1).

Sposob podawania

Do stosowania doustnego. Efient moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow. Podanie na czczo
dawki nasycajacej prasugrelu 60 mg moze spowodowac szybsze uzyskanie poczatku dziatania
produktu (patrz punkt 5.2). Nie nalezy kruszy¢ lub dzieli¢ tabletki.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Czynne patologiczne krwawienie.

Udar mozgu lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack - TIA) w
wywiadzie.

Ciezka niewydolnos¢ watroby (stopnia C w klasyfikacji Child-Pugh).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawien

W badaniu klinicznym 3 fazy (TRITON) gléwnymi kryteriami wytaczenia byly: zwigkszone ryzyko

krwawienia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, patologiczne zmiany wewnatrzczaszkowe stwierdzone

w wywiadzie. U pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi poddawanych PCI przyjmujacych Efient

i ASA obserwowano zwigkszone ryzyko wystgpienia powiklan krwotocznych klasyfikowanych wg

skali TIMI jako ciezkie i niewielkie krwawienia. Dlatego stosowanie produktu Efient u pacjentow ze

zwigkszonym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazac jedynie w sytuacji, jesli uzna sig, ze korzysci
wynikajace z zapobiegania zdarzeniom niedokrwiennym przewyzszaja nad ryzykiem wystapienia
ciezkiego krwawienia. Dotyczy to szczeg6lnie pacjentow:

o w wieku >75 lat (patrz ponizej).

. ze sktonnoscig do krwawien (np. zwigzang z niedawno przebytym urazem, niedawno przebytym
zabiegiem chirurgicznym, niedawnym lub nawracajacym krwawieniem z przewodu
pokarmowego badz czynng choroba wrzodowy).

o o masie ciata <60 kg (patrz punkty 4.2 i 4.8). U tych pacjentow nie zaleca si¢ stosowania dawki
podtrzymujacej 10 mg. Nalezy stosowa¢ dawke podtrzymujaca 5 mg.

o przyjmujacych jednoczeénie produkty lecznicze, ktore moga zwigksza¢ ryzyko krwawienia, W
tym doustne leki przeciwzakrzepowe, klopidogrel, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
oraz leki fibrynolityczne.

U pacjentéw z czynnym krwawieniem, u ktérych konieczne jest odwrocenie dziatania
farmakologicznego produktu Efient, mozne by¢ pomocne przetoczenie ptytek krwi.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Efient u pacjentow w wieku >75 lat. Leczenie mozna rozpoczac z
zachowaniem ostroznos$ci tylko wéwczas, gdy z przeprowadzonej przez lekarza prowadzacego
doktadnej analizy korzysci i ryzyka wynika, ze korzy$ci zwigzane z zapobieganiem zdarzeniom
niedokrwiennym przewyzszaja nad ryzykiem wystapienia cigzkiego krwawienia. W badaniu
klinicznym 3 fazy u tych pacjentow stwierdzono wigksze ryzyko wystapienia krwawienia, w tym
krwawienia ze skutkiem $miertelnym, w poroéwnaniu z pacjentami w wieku ponizej 75 lat.

W przypadku rozpoczecia leczenia, nalezy zastosowa¢ mniejsza dawke podtrzymujaca 5 mg; nie
zaleca si¢ stosowania dawki podtrzymujacej 10 mg (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Doswiadczenie terapeutyczne dotyczace stosowania prasugrelu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
nerek (w tym ze schytkowa chorobg nerek) oraz pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby 0
umiarkowanym nasileniu jest ograniczone. U tych pacjentow moze wystepowac zwigkszone ryzyko
krwawienia, dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania prasugrelu u tych
pacjentow.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, ze podczas stosowania prasugrelu (w skojarzeniu z ASA)
tamowanie krwawienia moze trwa¢ dluzej niz zazwyczaj i ze powinni zgtaszaé¢ lekarzowi
prowadzacemu jakiekolwiek niecodzienne krwawienia (miejsce wystgpienia Krwawienia i czas
trwania).



Ryzyko krwawien zwigzane z czasem podania dawki nasycajgcej u pacjentow z zawatem miesnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z NSTEMI (badanie ACCOAST), u ktérych
zaplanowano wykonanie angiografii naczyn wiencowych w okresie od 2 do 48 godzin po
randomizacji, podanie dawki nasycajgcej prasugrelu srednio 4 godziny przed wykonaniem angiografii
naczyn wiencowych zwigkszato ryzyko wystapienia cigzkich i niewielkich krwawien
okotozabiegowych, w poréwnaniu z ryzykiem po podaniu dawki nasycajacej prasugrelu w czasie PCI.
Dlatego u pacjentow z UA/NSTEMI, u ktorych angiografia naczyn wiencowych jest wykonywana w
ciagu 48 godzin po przyjeciu do szpitala, dawke nasycajaca nalezy podac¢ w czasie przezskornej
interwencji wiencowej (PCI) (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.1).

Leczenie chirurgiczne

Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby informowali lekarzy i stomatologdw o przyjmowaniu prasugrelu
przed zaplanowaniem zabiegu chirurgicznego lub rozpoczeciem stosowania jakiegokolwiek nowego
leku. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a dziatanie
przeciwptytkowe nie jest pozadane, stosowanie produktu Efient nalezy przerwac przynajmniej 7 dni
przed zabiegiem operacyjnym. W ciggu 7 dni po zaprzestaniu stosowania prasugrelu czestos¢
wystepowania oraz nasilenie krwawien u pacjentow poddawanych operacji pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG) moze by¢ wigksza (trzykrotnie) (patrz punkt 4.8). Korzysci i
zagrozenia zwigzane ze stosowaniem prasugrelu nalezy doktadnie rozwazy¢ w przypadku pacjentow,
u ktorych anatomia tetnic wiencowych nie jest znana i moze by¢ konieczne pilne przeprowadzenie
operacji CABG.

Nadwrazliwos¢, w tym obrzek naczynioruchowy

Zglaszano przypadki reakcji nadwrazliwo$ci, W tym obrzeku naczynioruchowego, u pacjentow
otrzymujacych prasugrel, wilaczajac pacjentow, u ktérych w wywiadzie wystapita nadwrazliwos¢ na
klopidogrel. Nalezy monitorowa¢ wystepowanie objawdéw nadwrazliwosci u pacjentéw uczulonych na
pochodne tienopirydyny (patrz punkt 4.8).

Zakrzepowa plamica matoplytkowa (ang. Thrombotic Thrombocytopaenic Purpura - TTP)
Zglaszano wystepowanie zakrzepowej plamicy matoptytkowej TTP po zastosowaniu prasugrelu. TTP
jest powaznym stanem klinicznym i wymaga natychmiastowego leczenia.

Laktoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac
produktu Efient.

Morfina i inne opioidy
U pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie prasugrel i morfing zaobserwowano zmniejszenie
skutecznosci prasugrelu (patrz punkt 4.5).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Warfaryna:

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu Efient i pochodnych
kumaryny innych niz warfaryna. Ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszonego ryzyka wystgpienia
krwawien nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania warfaryny (lub innych
pochodnych kumaryny) i prasugrelu (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego przyjmowania prasugrelu z dtugotrwale
stosowanymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego
ryzyka wystgpienia krwawien nalezy zachowaé ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego przyjmowania
produktu Efient i dlugotrwale stosowanych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnch (w tym
inhibitorow COX-2).



Efient moze by¢ stosowany jednoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez enzymy
cytochromu P450 (w tym statyny) lub produktami leczniczymi zwigkszajacymi badz hamujacymi
aktywnos¢ enzymow cytochromu P450. Efient mozna rowniez stosowac jednocze$nie z ASA,
heparyna, digoksyna oraz produktami leczniczymi zwigkszajacymi pH tresci zotadkowej, w tym z
inhibitorami pompy protonowej i antagonistami receptora histaminowego H,. Pomimo, ze nie
przeprowadzono szczegotowych badan dotyczacych interakcji lekowych, w badaniu klinicznym

3 fazy Efient stosowano jednoczesnie z heparyng niskoczgsteczkowsg, biwalirudyng i inhibitorami

GP IIb/IIIa (nie sg dostepne dane dotyczace rodzaju stosowanego inhibitora GP 11b/111a) i nie
obserwowano istotnych klinicznie interakcji niepozadanych.

Wptyw innych produktéw leczniczych na Efient

Kwas acetylosalicylowy:

Efient nalezy podawac w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA). Pomimo, ze mozliwe jest
wystgpienie interakcji farmakodynamicznych z ASA powodujacych zwigkszone ryzyko krwawien,
wyniki potwierdzajace skuteczno$é i bezpieczenstwo prasugrelu uzyskano z badan, w ktérych pacjenci
przyjmowali rownoczes$nie ASA.

Heparyna:

Podanie pojedynczego dozylnego bolusu heparyny niefrakcjonowanej (100 j./kg mc.) nie wptywato
istotnie na hamowanie agregacji ptytek krwi wywotane przez prasugrel. Rowniez stosowanie prasugrelu
nie zmienialo wptywu heparyny na krzepnigcie krwi. Dlatego mozliwe jest jednoczesne stosowanie obu
produktéw leczniczych. W przypadku jednoczesnego zastosowania produktu Efient i heparyny mozliwe
jest zwickszenie ryzyka krwawien.

Statyny:

Atorwastatyna (w dawce 80 mg na dobg) nie wplywata na farmakokinetyke prasugrelu i na wywotane
jego podaniem hamowanie agregacji ptytek krwi. Dlatego nie nalezy spodziewac si¢, aby statyny, ktore
sg substratami enzymu CYP3A, wplywaly na farmakokinetyke prasugrelu lub wywotane jego podaniem
hamowanie agregacji ptytek krwi.

Produkty lecznicze zwickszajgce pH tresci zotgdkowey:

Codzienne jednoczesne podawanie ranitydyny (antagonisty receptora histaminowego H) lub
lanzoprazolu (inhibitora pompy protonowej) nie powodowato zmiany pola pod krzywa AUC i Tmax
aktywnego metabolitu prasugrelu, ale zmniejszato Crmax 0dpowiednio 0 14% i 29%. W badaniu 3 fazy
Efient podawano niezaleznie od jednoczesnego leczenia inhibitorami pompy protonowej lub
antagonistami receptora H.. Podanie dawki nasycajacej prasugrelu 60 mg bez jednoczesnego
zastosowania lekdw z grupy inhibitoréw pompy protonowej moze zapewnic¢ szybszy poczatek
dziatania leku.

Inhibitory CYP3A:

Ketokonazol (w dawce 400 mg na dobg), selektywny i silny inhibitor enzyméw CYP3A4 i CYP3AS,
nie wptywal na wywotane podaniem prasugrelu hamowanie agregacji ptytek krwi oraz pole pod
krzywa AUC i Tmax aktywnego metabolitu prasugrelu, ale zmniejszato Cax 0dpowiednio o 34% do
46%. Dlatego nie nalezy oczekiwac, aby inhibitory CYP3A takie jak azolowe leki przeciwgrzybicze,
inhibitory proteazy HIV, klarytromycyna, telitromycyna, werapamil, diltiazem, indynawir,
cyprofloksacyna i sok grejpfrutowy w sposob istotny wptywaty na farmakokinetyke aktywnego
metabolitu.

Leki zwigkszajqce aktywnosé enzymoOw cytochromu P450:

Ryfampicyna (w dawce 600 mg na dobe), silny induktor enzymow CYP3A i CYP2B6, oraz induktor
enzymow CYP2C9, CYP2C19, i CYP2CS8, nie wplywata znaczgco na farmakokinetyke prasugrelu.
Dlatego nie nalezy oczekiwac, aby znane induktory CYP3A, takie jak ryfampicyna, karbamazepina, i
inne induktory cytochromu P450 w sposdb istotny wptywaty na farmakokinetyke aktywnego
metabolitu.



Morfina i inne opioidy

U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym leczonych morfing obserwowano opdznienie i
zmniejszenie ekspozycji na doustne inhibitory P2Y12, w tym prasugrel i jego aktywny metabolit. Ta
interakcja moze by¢ zwigzana ze zmniejszong motoryka przewodu pokarmowego i moze dotyczy¢
takze innych lekow opioidowych. Znaczenie kliniczne pozostaje nieznane, ale z danych wynika, ze
skuteczno$¢ prasugrelu moze by¢ zmniejszona u pacjentow, ktorzy otrzymujg ten lek w skojarzeniu z
morfing. U pacjentdow z ostrym zespotem wiencowym, u ktorych nie mozna odstawi¢ morfiny, a
szybka inhibicje P2Y'12 uznaje si¢ za kluczowa, mozna rozwazy¢ pozajelitowe podawanie inhibitora
P2Y12.

Whplyw produktu Efient na inne produkty lecznicze

Digoksyna:
Prasugrel nie powoduje klinicznie istotnych zmian w farmakokinetyce digoksyny.

Produkty lecznicze metabolizowane przez enzym CYP2C9:

Prasugrel nie hamowal aktywno$ci enzymu CYP2C9, poniewaz nie wplywal na farmakokinetyke S-
warfaryny. Ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka krwawien, nalezy zachowacé ostrozno$¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania warfaryny i produktu Efient (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze metabolizowane przez enzym CYP2B6:

Prasugrel jest stabym inhibitorem enzymu CYP2B6. U zdrowych 0s6b prasugrel zmniejszat o 23%
ekspozycje na dzialanie hydroksybupropionu - metabolitu bupropionu powstajacego pod wptywem
enzymu CYP2B6. Efekt ten moze mie¢ znaczenie kliniczne jedynie wtedy, gdy prasugrel stosowany
jest jednoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi wytacznie przez enzym CYP2B6 i
charakteryzujacymi si¢ waskim indeksem terapeutycznym (np. cyklofosfamid, efawirenz).

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan z udziatem kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.

Cigza
Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na

przebieg cigzy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Poniewaz na podstawie badan dotyczacych rozrodczo$ci u zwierzat nie zawsze mozna przewidzieé
odpowiedz u ludzi, produkt Efient mozna stosowa¢ u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy spodziewane
korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy prasugrel przenika do mleka kobiecego. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze
prasugrel przenika do mleka samic. Nie zaleca si¢ stosowania prasugrelu w czasie karmienia piersig.

Plodnos¢

Prasugrel nie wplywat na ptodnos$¢ samcow i samic szczura, ktore otrzymywaty doustnie dawki leku
powodujace ekspozycje nawet 240-krotnie wieksza niz zalecane dobowe dawki podtrzymujace
stosowane U ludzi (okreslone w mg/m?).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie nalezy oczekiwa¢ aby prasugrel miat jakikolwiek lub znaczacy wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z 0strym zespotem wiencowym poddawanych przezskornej
interwencji wiencowej (PCI) byto oceniane w jednym kontrolowanym klopidogrelem badaniu



(TRITON), w ktorym 6741 pacjentdéw bylo leczonych prasugrelem (dawka nasycajaca 60 mg i
podtrzymujaca dobowa dawka 10 mg) Srednio przez 14,5 miesigcy (5802 pacjentéw byto leczonych
przez ponad 6 miesigcy, 4136 pacjentdow byto leczonych przez ponad rok). Czestos¢ odstawienia leku
z powodu dziatan niepozadanych wynosita 7,2% w przypadku prasugrelu i 6,3% w przypadku
klopidogrelu. Najczestszym dziataniem niepozgdanym wystepujacym W przypadku stosowania obu
lekdw i prowadzacym do przerwania leczenia byto krwawienie (2,5% dla prasugrelu i 1,4% dla
klopidogrelu).

Krwawienie

Krwawienia niezwigzane z operacjg pomostowania aortalno-wiencowego (ang. Non-Coronary Artery
Bypass Graft CABG)

Czesto$¢ wystepowania krwawien niezwigzanych z operacjg CABG u pacjentow uczestniczacych w
badaniu TRITON przedstawiono w Tabeli 1. W grupie pacjentéw z niestabilng dtawica piersiowg i
zawalem mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI) oraz wszystkich pacjentow z
ostrym zespolem wiencowym (ACS) czesto$¢ wstepowania cigzkich krwawien wedtug klasyfikacji
TIMI niezwigzanych z operacja CABG z uwzglednieniem przypadkéw zagrazajacych zyciu i
$miertelnych byta istotnie statystycznie wigksza w przypadku pacjentéw otrzymujacych prasugrel w
poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi klopidogrel. W grupie pacjentéw z zawatem mig$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) nie obserwowano istotnych r6znic. Najczestszym
miejscem wystepowania samoistnych krwawien byt przewod pokarmowy (1,7% dla prasugrelu i 1,3%
dla klopidogrelu). Krwawienia wtorne wystgpowatly najczesciej w miejscu naktucia tetnicy (1,3% dla
prasugrelu i 1,2% dla klopidogrelu).

Tabela 1: Krwawienia niezwigzane z operacja CABG? (% pacjentow)

Zdarzenie WSszyscy pacjenci z ACS UA/NSTEMI STEMI

Prasugrel® | Klopidogrel® | Prasugrel® | Klopidogrel® | Prasugrel® | Klopidogrel®
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA

(N=6741) | (N=6716) | (N=5001) | (N=4980) | (N=1740) | (N =1736)

TIMI cigzkie 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0

krwawienia®

Zagrazajace 2yciud 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0

Zakonczone zgonem 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1

Objawowe ICH® 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2

Wymagajace 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2

stosowania lekdw

dziatajacych

inotropowo dodatnio

Wymagajace 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2

interwencji

chirurgicznej

Wymagajace 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8

przetoczen

(>4 jednostek)

TIMI niewielkie 2,4 19 2,3 1,6 2,7 2,6

krwawienia f

a Glowne dodatkowe zdarzenia zgodne z definicjq grupy badawczej TIMI (ang. Thrombolysis in Myocardial Infarction)

b Stosowano odpowiednio inne standardowe terapie.

¢ Krwotok Srédczaszkowy lub kazde inne klinicznie jawne krwawienie polgczone ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny
>5 g/dl.

d Krwawienie zagrazajqce zyciu stanowi podgrupe cigzkich krwawien wedlug klasyfikacji TIMI i zawiera typy
wypunktowane ponizej. Pacjenci mogli by¢ zliczeni W wigcej niz W jednym rzedzie.

e ICH = krwotok srodczaszkowy.

f Kilinicznie jawne krwawienie polgczone ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny >3 g/dl ale <5 g/dl.




Pacjenci w wieku > 75 lat
Czestos¢ wystepowania ciezkich lub niewielkich krwawien wedtug klasyfikacji TIMI niezwigzanych z
operacja CABG:

Wiek Prasugrel 10 mg Klopidogrel 75 mg
>75 lat (N=1785)* 9,0% (1,0% $miertelnych) 6,9%
(0,1% $miertelnych)
<75 lat (N=11672)* 3,8% (0,2% $miertelnych) 2,9%
(0,1% $miertelnych)
<75 lat (N=7180)** 2,0% (0,1% $miertelnych)? 1,3% (0,1% Smiertelnych)
Prasugrel 5 mg Klopidogrel 75 mg
>75 lat (N=2060)** 2,6% (0,3% $miertelnych) 3,0% (0,5% $miertelnych)
*Badanie TRITON z udzialem pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym poddanych przezskérnej interwencji wiericowej

(PCI)
** Badanie TRILOGY-ACS z udziatem pacjentéw niepoddawanych przezskérnej interwencji wiericowej (patrz punkt 5.1)
@ prasugrel 10 mg; prasugrel 5 mg jezeli masa ciala pacjenta <60 kg

Pacjenci o masie ciata < 60 kg
Czestos¢ wystegpowania cigzkich lub niewielkich krwawien wedtug klasyfikacji TIMI niezwigzanych z
operacja CABG:

Waga Prasugrel 10 mg Klopidogrel 75 mg
<60 kg (N=664)* 10,1% 6,5%
(0% $miertelnych) (0,3% $miertelnych)
>60 kg (N=12672)* 4,2% 3,3%
(0,3% $miertelnych) (0,1% $miertelnych)
>60 kg (N=7845)** 2,2% (0,2% $miertelnych)? 1,6% (0,2% $miertelnych)
Prasugrel 5 mg Klopidogrel 75 mg
<60kg (N=1391)** 1,4% (0,1% $miertelnych) 2,2% (0,3% $miertelnych)
*Badanie TRITON z udzialem pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym poddanych przezskérnej interwencji wiericowej

(PCI)
** Badanie TRILOGY-ACS z udziatem pacjentéw niepoddawanych przezskornej interwencji wiericowej (patrz punkt 5.1)
aprasugrel 10 mg; prasugrel 5 mg jezeli wiek >75 lat

Pacjenci o masie ciata >60 kg i w wieku <75 lat

W grupie pacjentow >60 kg i wieku <75 lat, czgstos¢ wystgpowania cigzkich lub niewielkich
krwawien, wedtug klasyfikacji TIMI niezwigzanych z operacjag CABG wynosi 3,6% dla prasugrelu i
2,8% dla klopidogrelu. Czestos¢ wystepowania Krwawienia zakonczonego zgonem wynosi 0,2% dla
prasugrelu i 0,1% dla klopidogrelu.

Krwawienia zwigzane z operacja pomostowania aortalno-wiencowego (CABG)

W badaniu klinicznym 3 fazy, 437 pacjentow poddano operacji CABG podczas trwania badania.
Czestos¢ wystepowania cigzkiego lub niewielkiego krwawienia wedtug klasyfikacji TIMI zwigzanego
z operacja CABG wynosita 14,1% w grupie leczonej prasugrelem i 4,5% w grupie leczonej
klopidogrelem. Wigksze ryzyko krwawienia u pacjentéw leczonych prasugrelem utrzymywato sie do
7 dni od przyjegcia ostatniej dawki badanego leku. U pacjentow, ktorzy otrzymali lek z grupy
pochodnych tienopirydyny w ciagu 3 dni przed operacja CABG, czgstos¢ wystepowania cigzkiego lub
niewielkiego krwawienia wedtug klasyfikacji TIMI wynosita 26,7% (u 12 z 45 pacjentow) w grupie
leczonej prasugrelem w poréwnaniu z 5% (u 3 na 60 pacjentéw) w grupie leczonej klopidogrelem.

U pacjentdw, ktdrzy otrzymali ostatnig dawke leku z grupy pochodnych tienopirydyny w ciagu 4 do

7 dni przed operacjag CABG, czgstos¢ wystepowania zdarzen zmniejszata si¢ do 11,3% (u 9 na

80 pacjentdéw) w grupie leczonej prasugrelem i 3,4% (u 3 na 89 pacjentdw) w grupie leczonej
klopidogrelem. Powyzej 7 dni po przerwaniu leczenia, czgsto$é wystepowania Krwawienia
zwigzanego z operacjag CABG byta podobna w obu leczonych grupach (patrz punkt 4.4).




Ryzyko krwawien zwigzane z czasem podania dawki nasycajgcej u pacjentow z zawatem mig$nia
sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z NSTEMI (badanie ACCOAST), w ktorym
zaplanowano wykonanie angiografii naczyn wiencowych w okresie od 2 do 48 godzin po
randomizacji, u pacjentow ktorzy otrzymali dawke nasycajaca 30 mg $rednio 4 godziny przed
angiografig naczyn wiencowych a nastepnie dawke nasycajaca 30 mg w czasie PCI wystepowato
zwigkszone ryzyko okotozabiegowych krwawien niezwigzanych z operacja pomostowania
aortalno-wiencowego (non-CABG). Nie obserwowano zadnych dodatkowych korzysci w poréwnaniu
z pacjentami, ktorym podano dawke nasycajacg 60 mg w czasie przezskornej interwencji wiencowej
(PCI) (patrz punkty 4.2 i 4.4). Czgstos¢ wstgpowania krwawien wedtug klasyfikacji TIMI
niezwiazanych z operacja CABG w okresie 7 dni przedstawiono ponizej:

Pr‘asugrel przed , Prasugrel w czasie
angiografia naczyn pCla
Dzialanie niepozadane wiencowych? (N=1996)

(N=2037) o

% 0

TIMI cigzkie krwawienia® 13 05
Zagrazajace ZyciuC 0,8 0,2
Zakonczone zgonem 0,1 0,0
Objawowe IcH® 0,0 0,0
Wymagajace stosowania lekow dziatajgcych 0,3 0,2

inotropowo dodatnio

Wymagajace interwencji chirurgicznej 0,4 0,1
Wymagajace przetoczen (>4 jednostek) 0,3 0,1

TIMI niewielkie krwawienia® 1,7 0,6

& Stosowano odpowiednio inne standardowe terapie. Protokol badania klinicznego przewidywat przyjmowanie przez
wszystkich pacjentow aspiryny i codziennej dawki podtrzymujqcej prasugrelu.
Krwotok srodczaszkowy lub kazde inne klinicznie jawne krwawienie polgczone ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny
>5 g/dl.
€ Krwawienie zagrazajqce zyciu stanowi podgrupe cigzkich krwawien wedtug klasyfikacji TIMI i zawiera typy
wypunktowane ponizej. Pacjenci mogli by¢ zliczeni w wigcej niz jednym rzedzie.
ICH = krwotok srodczaszkowy.
€ Klinicznie jawne krwawienie polgczone ze zmniejszeniem stgzenia hemoglobiny >3 gldl, ale <5 g/dl.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepoigdanych

Tabela 2 podsumowuje powiklania krwotoczne oraz dziatania niepozadane niezwigzane z

krwawieniem w badaniu TRITON lub zgtaszane spontanicznie wedtug czgstosci wystgpowania i
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzagdow. Czestosé jest zdefiniowana nastgpujaco:
bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko

(> 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nie znana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2: Powiklania krwotoczne oraz dzialania niepozadane niezwigzane z krwawieniem

Uklad, narzad Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
nieznana

Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ Trombocytopenia | Zakrzepowa

uktadu chtonnego plamica
matoptytkowa
(TTP) - patrz
punkt 4.4

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosc¢,

immunologicznego w tym obrzek

naczynioruchowy

Zaburzenia oka

Krwotok do oka

Zaburzenia Krwiak

naczyniowe

Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa | Krwioplucie

oddechowego, klatki

piersiowej i

Srodpiersia

Zaburzenia zolgdka i | Krwotok w obrgbie | Krwotok do

jelit zotadka i jelit przestrzeni
zaotrzewnowej
Krwotok z odbytu
Obecnos¢ swiezej
krwi w kale
Krwawienie
dzigset

Zaburzenia skory i Wysypka

tkanki podskornej Siniak

Zaburzenia nerek i Krwiomocz

drog moczowych

Zaburzenia ogolne i Krwiak w miejscu

stany w miejscu naklucia naczynia

podania krwiono$nego

Krwotok w miejscu
naktucia
Urazy, zatrucia i Sttuczenie Krwotok po Krwiak
powiktania po zabiegu podskarny

zabiegach
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W badaniu klinicznym 3 fazy w grupie pacjentdw, u ktorych uprzednio wystapit lub nie przemijajacy
napad niedokrwienny (TTIA) badZ udar, czesto$¢ wystepowania udaru byta nastepujgca (patrz punkt
4.4):

TIA lub udar mézgu w Prasugrel Klopidogrel
wywiadzie
Tak (N=518) 6,5% (2,3% ICH*) 1,2% (0% ICH*)
Nie (N=13090) 0,9% ( 0,2% ICH*) 1,0% (0,3% ICH*)

*ICH = krwotok Srodczaszkowy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.:
+ 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Efient moze spowodowa¢ wydhuzenie czasu Krwawienia i w nastgpstwie
powiktania krwotoczne. Nie ma danych dotyczacych odwrdcenia dziatania farmakologicznego
prasugrelu. Jednakze, jezeli konieczna jest pilna korekta wydtuzonego czasu krwawienia, mozna
rozwazy¢ przetoczenie ptytek krwi i (lub) preparatow krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory agregacji ptytek krwi (z wyjatkiem heparyny),
kod ATC: BO1AC22

Mechanizm dziatania / Dziatanie farmakodynamiczne

Prasugrel hamuje aktywacje i agregacje ptytek krwi poprzez trwate wigzanie aktywnego metabolitu z
klasg P2Y12 receptorow ADP na ptytkach krwi. Ze wzgledu na to, ze ptytki krwi uczestniczg w
wystapieniu i (lub) rozwoju powiktan zakrzepowych miazdzycy, zahamowanie ich czynnos$ci moze
doprowadzi¢ do zmniejszenia czgstosci zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zgon, zawat
mieénia sercowego czy udar mozgu.

W wyniku zastosowania dawki nasycajacej prasugrelu wynoszacej 60 mg zahamowanie indukowanej
przez ADP agregacji plytek nastgpuje w ciggu 15 minut przy zastosowaniu 5 uM ADP i w ciggu

30 minut przy zastosowaniu 20 uM ADP. Najsilniejsze zahamowanie agregacji plytek krwi
indukowanej przez ADP zwiazane z dziataniem prasugrelu wynosi 83% przy zastosowaniu 5 uM ADP
i 79% przy zastosowaniu 20 UM ADP. Zaréwno w przypadku zdrowych oséb, jak i pacjentéw ze
stabilng postacig miazdzycy u 89% 0sob po 1 godzinie osiaga si¢ co najmniej 50% zahamowanie
agregacji ptytek krwi. Zalezne od prasugrelu zahamowanie agregacji plytek krwi wykazuje mata
zmienno$¢ miedzyosobnicza (9%) i wewnatrzosobniczg (12%) przy zastosowaniu 5 uM i 20 uM
ADP. Srednia warto$¢ zahamowania agregacji ptytek krwi w stanie rownowagi leku wynosita 74% i
69% odpowiednio dla 5 pM i 20 uM ADP. Dziatanie to osiggano po 3 do 5 dniach stosowania
podtrzymujacej dawki prasugrelu 10 mg poprzedzonej podaniem dawki nasycajacej 60 mg. U ponad
98% 0s0b osiggano > 20% zahamowanie agregacji ptytek krwi podczas stosowania dawek
podtrzymujacych.

W ciggu 7 - 9 dni nastepujacych po podaniu pojedynczej dawki nasycajgcej wynoszacej 60 mg oraz w
ciggu 5 dni po zaprzestaniu podawania dawek podtrzymujacych prasugrelu przy osiagnigtym stanie
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rownowagi agregacja ptytek krwi stopniowo wracata do wartosci wyjsciowych.

Bezposrednia zamiana lekow: U 40 zdrowych osob, u ktérych stosowano klopidogrel w dawce 75 mg
raz na dobe przez 10 dni, dokonano nast¢pnie zmiany leczenia na prasugrel w dawce 10 mg raz na
dobe, poprzedzajac lub nie leczenie podaniem dawki nasycajacej 60 mg. Po zastosowaniu prasugrelu
obserwowano podobne lub silniejsze zahamowanie agregacji ptytek krwi. Bezposrednia zmiana
leczenia z zastosowaniem nasycajacej dawki prasugrelu wynoszacej 60 mg prowadzita do szybszego
uzyskania silniejszego zahamowania czynnosci ptytek. W grupie 56 osob z ostrym zespotem
wiencowymi po zastosowaniu nasycajacej dawki klopidogrelu wynoszacej 900 mg (tacznie z ASA)
przez 14 dni stosowano prasugrel w dawce 10 mg raz na dobe lub klopidogrel w dawce 150 mg raz na
dobe. Nastepnie zamieniono leczenie w grupach i stosowano je przez nastepne 14 dni. Silniejsze
zahamowanie agregacji ptytek krwi obserwowano u pacjentow, u ktorych dokonano zmiany na
prasugrel w dawce 10 mg w poréwnaniu z klopidogrelem w dawce 150 mg. W badaniu, w ktérym
wzigto udziat 276 pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym poddawanych przezskornej interwencji
wiencowej, bezposrednia zmiana leczenia z poczatkowej nasycajacej dawki klopidogrelu 600 mg lub
placebo podanych po przyjeciu do szpitala przed wykonaniem angiografii naczyn wiencowych, na
nasycajaca dawke prasugrelu 60 mg podana w czasie przezskornej interwencji wiencowej,
spowodowata podobne zwigkszenie zahamowania agregacji ptytek krwi przez 72 godziny trwania
badania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu ostrych zespotoéw wiencowych (ang. Acute Coronary
Syndrome - ACS)

W badaniu 3 fazy TRITON poréwnywano Efient (prasugrel) z klopidogrelem. Obydwa leki podawano
jednoczesnie z ASA i innymi stosowanymi standardowo lekami. Badanie TRITON byto
wieloosrodkowym, migdzynarodowym badaniem z podwojnie $lepg probg i randomizacja
prowadzonym w grupach rownolegtych, w ktorym uczestniczyto 13 608 pacjentow. W badaniu
uczestniczyli pacjenci, z rozpoznanym ostrym zespotem wiencowym (UA, NSTEMI, STEMI)
umiarkowanego lub wysokiego ryzyka, poddawani zabiegom PCI.

Po poznaniu anatomii tgtnic wiencowych pacjentow z UA/NSTEMI w ciggu 72 godzin od wystgpienia
objawdw lub ze STEMI w czasie od 12 godzin do 14 dni od wystapienia objawoéw poddawano
randomizacji. Pacjenci ze STEMI w ciggu 12 godzin od wystgpienia objawow, u ktorych planowane
byto wykonanie pierwotnej PCI, mogli by¢ poddani randomizacji bez wczesniejszego badania
anatomii tetnic wiencowych. U wszystkich pacjentéw dawke nasycajaca mozna byto poda¢ w kazdym
momencie pomi¢dzy randomizacjg a 1 godzing po opuszczeniu przez pacjenta pracowni
hemodynamiki.

Pacjentow przyporzadkowanych w drodze randomizacji do grupy otrzymujacej prasugrel (dawka
nasycajaca 60 mg, a nastepnie 10 mg raz na dobe) lub klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a
nastepnie 75 mg raz na dobe) leczono $rednio przez 14,5 miesigca (obserwacja trwata maksymalnie
15 miesigcy, minimalnie 6 miesiecy). Pacjenci otrzymywali rowniez ASA (75 - 325 mg raz na dobg).
Stosowanie leku z grupy pochodnych tienopirydyny w ciagu 5 dni przed wtaczeniem pacjenta do
badania stanowito jedno z kryteriow wylaczenia. Inne leki, takie jak heparyna i inhibitory GP l1b/llla,
stosowano w zaleznosci od preferencji lekarza prowadzacego. Zabiegi PCI wspomagano podawaniem
inhibitorow GP 1Ib/Il1a u 40% pacjentow (w kazdej z leczonych grup ). Nie sg dostepne informacje na
temat rodzaju stosowanego inhibitora GP IIb/Illa. Okoto 98% pacjentow (w kazdej z leczonych grup)
jako bezposrednie wspomaganie zabiegéw PCI otrzymywato leki przeciwtrombinowe (heparyna,
heparyna niskoczasteczkowa, biwalirudyna lub inne).

Pierwszorzedowy punkt konicowy stanowit czas do wystapienia po raz pierwszy zgonu Z przyczyn
sercowo-naczyniowych (ang. CV), zawatu mig$nia sercowego niezakonczonego zgonem (ang. Ml) lub
udaru moézgu niezakonczonego zgonem. Analiza ztoZzonego punktu koncowego w catej populacji
pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi (kohorty pacjentéw z UA/NSTEMI i STEMI) zalezna
byta od wykazania w grupie pacjentoéw z UA/NSTEMI statystycznie istotnej przewagi prasugrelu nad
klopidogrelem (p<0,05).
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Cala populacja pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi:

Wykazano wigksza skuteczno$é¢ produktu Efient w poréwnaniu z klopidogrelem zaréwno w
ograniczaniu zdarzen wchodzacych w sktad ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, jak i
wczesniej okreslonego drugorzedowego punktu koncowego, wlgczajac w to zakrzepice w stencie (zob.
tabela 3). Korzys$ci ze stosowania prasugrelu byly zauwazalne juz w ciggu pierwszych 3 dni i
utrzymywaty si¢ do momentu zakonczenia badania. Wickszej skuteczno$ci prasugrelu towarzyszyto
zwiekszenie czestosci wystepowania ciezkich krwawien (patrz punkty 4.4 i 4.8). Populacja pacjentow
bioracych udziat w badaniu sktadata si¢ w 92% z 0s6b rasy kaukaskiej, 26% kobiet i 39% oso6b w
wieku > 65 lat. Korzysci zwigzane z podawaniem prasugrelu wystepowaty niezaleznie od stosowania
innych rodzajéw krétko- lub dtugoterminowego leczenia choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
mig¢dzy innymi heparyny lub heparyny niskoczasteczkowej, biwalirudyny, dozylnych lekow z grupy
inhibitorow GP lIb/111a, lekdw zmniejszajacych stezenie lipidow, antagonistow receptorow
betaadrenergicznych oraz inhibitorow konwertazy angiotensyny. Skutecznos¢ prasugrelu byta
niezalezna rowniez od dawki ASA (75-325 mg raz na dobg). Podczas badania TRITON nie byto
dozwolone przyjmowanie doustnych lekdéw przeciwzakrzepowych, lekoéw przeciwptytkowych innych
niz oceniane w badaniu oraz dtugotrwale stosowanych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

W poréwnaniu z klopidogrelem w calej populacji pacjentdéw z ostrymi zespotami wieficowymi
stosowanie prasugrelu byto zwigzane z mniejsza czgstoscia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawalu migénia sercOWego niezakonczonego zgonem lub udaru mézgu niezakonczonego zgonem.
Dziatanie to byto niezalezne od wyjSciowej charakterystyki pacjentow: wieku, ptci, masy ciata,
miejsca zamieszkania, stosowania inhibitoréw GP l1b/Illa oraz rodzaju zastosowanego stentu.
Korzys$ci ze stosowania prasugrelu wynikaly przede wszystkim ze zmniejszenia czestosci
wystepowania zawalow migs$nia Sercowego niezakonczonych zgonem (patrz Tabela 3). U pacjentow
chorych na cukrzyce obserwowano istotne zmniejszenie czestoSci wystgpowania pierwszorzedowego i
wszystkich ztozonych drugorzedowych punktéw koncowych.

Korzysci wynikajace ze stosowania prasugrelu u pacjentow w wieku > 75 lat byty mniejsze niz
obserwowane u pacjentéw w wieku < 75 lat. U pacjentéw w wieku > 75 lat wystepowato zwickszone
ryzyko krwawienia, w tym krwawienia ze skutkiem $miertelnym (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).
Pacjenci w wieku > 75, u ktérych korzysci ze stosowania prasugrelu byty bardziej widoczne to
pacjenci z wspotistniejgca cukrzycg, STEMI, zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy w stencie lub
nawracajgcymi objawami.

U pacjentéw z TIA lub udarem niedokrwiennym moézgu, ktore wystapity na ponad 3 miesigce przed

zastosowaniem prasugrelu, nie obserwowano zmniejszenia w zakresie ztozonego pierwszorzedowego
punktu koncowego.

13



Tabela 3: Ocena zdarzen u pacjentow wynikajaca z gléwnej analizy wynikéw badania TRITON

Prasugrel Klopidogrel Wspélezynnik Wartos¢

Zdarzenia + ASA +ASA ryzyka (HR) p
(95% CI)

Wszyscy pacjenci z ostrymi zespotami (N =6813) (N =6795)
wiencowymi % %
Z}ozony pierwszorzedowy punkt 9,4 11,5 0,812 (0,732; 0,902) <0,001
koncowy
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
Zawal migénia sercowego niezakonczony
zgonem, lub udar niezakohczony zgonem
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) 0,307
Zawal mie$nia sercowego niezakonczony 7,0 9,1 0,757 (0,672; 0,853) <0,001
zgonem
Udar niezakonczony zgonem 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) 0,930
UA/NSTEMI (N =5044) (N =5030)
Z}ozony pierwszorzedowy punkt % %
koncowy
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,927) 0,002
zawal migénia sercowego niezakonczony
zgonem, lub udar niezakonczony zgonem
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 1,8 1,8 0,979 (0,732; 1,309) 0,885
Zawatl mig$nia sercowego niezakonczony 7,1 9,2 0,761 (0,663; 0,873) <0,001
zgonem
Udar niezakonczony zgonem 0,8 0,8 0,979 (0,633; 1,513) 0,922
STEMI (N =1769) (N =1765)
Z}ozony pierwszorzedowy punkt % %
koncowy
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 9,8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) 0,019
zawal mig¢énia sercowego niezakonczony
zgonem, lub udar niezakohczony zgonem
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 2,4 3,3 0,738 (0,497; 1,094) 0,129
Zawal mie$nia sercowego niezakonczony 6,7 8,8 0,746 (0,588; 0,948) 0,016
zgonem
Udar niezakonczony zgonem 1,2 1,1 1,097 (0,590; 2,040) 0,770

W catej populacji pacjentdow z ostrymi zespotami wiencowymi analiza wszystkich drugorzedowych
punktow koncowych wykazata wystepowanie istotnych korzysci (p < 0,001) zwigzanych ze
stosowaniem prasugrelu w poréwnaniu z klopidogrelem. Obejmowaty one pewng lub prawdopodobng
zakrzepice w stencie na koniec trwania badania (0,9% w poréwnaniu z 1,8%; HR 0,498; CI 0,364;
0,683); zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat mig$nia sercowego niezakonczony zgonem
lub konieczno$¢ przeprowadzenia pilnej rewaskularyzacji tetnicy docelowej w ciggu 30 dni (5,9% w
poréwnaniu z 7,4%; HR 0,784; CI 0,688; 0,894); zgon ze wszystkich przyczyn, zawatl migs$nia
sercowego niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony zgonem do momentu zakonczenia
badania (10,2% w poréwnaniu z 12,1%; HR 0,831; Cl 0,751; 0,919); zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal mi¢s$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem
lub ponowna hospitalizacja z powodu wystapienia epizodu niedokrwiennego do momentu zakonczenia
badania (11,7% w poréwnaniu z 13,8%; HR 0,838; CI 0,762; 0,921). Analiza wszystkich przypadkéw
smiertelnych nie wykazata zadnej istotnej roznicy pomigdzy prasugrelem i klopidogrelem u calej
populacji pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi (odpowiednio 2,76% i 2,90%), populacji z
UA/NSTEMI (odpowiednio 2,58% i 2,41%) i populacji ze STEMI (odpowiednio 4,28% i 4,31%).

14



Stosowanie prasugrelu bylo zwiazane z 50% ograniczeniem zakrzepicy w stencie podczas trwajacego
15 miesigcy okresu obserwacji. Zmniejszenie czestosci wystepowania zakrzepicy w stencie podczas
trwania badania oceniajgcego stosowanie produktu Efient obserwowano zaréwno w okresie
wczesnym, jak i po 30 dniach u pacjentéw po implantacji stentéw metalowych oraz uwalniajacych lek
przeciwproliferacyjny.

Podczas analizy w grupie pacjentow, ktorzy przezyli epizod niedokrwienny, wykazano, ze stosowanie
prasugrelu bylo zwigzane ze zmniejszeniem czgstosci wystapienia kolejnych pierwszorzedowych
punktow koncowych (7,8% dla prasugrelu w poréwnaniu z 11,9% dla klopidogrelu).

Pomimo, ze stosowaniu prasugrelu towarzyszyta zwickszona czgsto$¢ wystepowania krwawien,
analiza ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawalu migénia
sercowego niezakonczonego zgonem, udaru mézgu niezakonczonego zgonem oraz ci¢zkiego Wg
klasyfikacji TIMI krwawienia niezwigzanego z operacja CABG wykazata przewage produktu Efient w
poréwnaniu z klopidogrelem (wspotczynnik ryzyka 0,87; 95% CI; 0,79 do 0,95; p = 0,004).

W badaniu TRITON na kazdy 1000 pacjentow przyjmujacych Efient w poréwnaniu z klopidogrelem u
22 0s6b mniej doszto do zawatu mieénia sercowego, a U 5 0sob wiecej wystapito krwawienie oceniane
wg TIMI jako cigzkie niezwigzane z operacja CABG.

W badaniach farmakokinetycznych oraz farmakogenomicznych z udziatem 720 pacjentdéw rasy zottej
z ostrymi zespotami wiencowymi poddawanych PCI obserwowano silniejsze zahamowanie czynnos$ci
ptytek krwi po zastosowaniu prasugrelu w poréwnaniu z klopidogrelem. Wykazano réwniez, ze
schemat leczenia polegajacy na stosowaniu dawki nasycajacej 60 mg oraz dawki podtrzymujace;j

10 mg jest wlasciwy u pacjentdw rasy zottej w wieku ponizej 75 lat i masie ciata wynoszacej co
najmniej 60 kg (patrz punkt 4.2).

W trwajacym 30 miesigcy badaniu (TRILOGY-ACS) z udziatem 9326 pacjentdow z niestabilng
dtawicg piersiowa, zawatem migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST [UA/NSTEMI] poddanych
zabiegom medycznym, z wyjatkiem rewaskularyzacji z powodu ostrego zespotu wiencowego
(niezatwierdzone wskazanie), prasugrel w porownaniu z klopidogrelem, nie powodowat istotnego
zmniejszenia czestosci uzyskiwania ztozonego punktu koncowego, ktory stanowit zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat migénia sercowego lub udar mozgu. Czesto$¢ wystgpowania ciezkiego
krwawienia wedtug klasyfikacji TIMI (w tym krwawienia zagrazajacego zyciu, krwawienia ze
skutkiem $miertelnym, krwotoku §rodczaszkowego) byta podobna u pacjentéw leczonych prasugrelem
i klopidogrelem. Pacjenci w wieku >75 lat i pacjenci o masie ciata ponizej 60 kg (N=3022) zostali
przydzieleni do grupy otrzymujacej prasugrel w dawce 5 mg. Tak jak w przypadku pacjentow w
wieku <75 lat i o masie ciata >60 kg przyjmujacych prasugrel w dawce 10 mg, nie obserwowano
r6zni¢ w odniesieniu do zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw przyjmujacych prasugrel w
dawce 5 mg i pacjentéw otrzymujacych klopidogrel w dawce 75 mg. Czgsto$¢ wystepowania cigzkich
krwawien byta podobna u pacjentow przyjmujacych prasugrel w dawce 5 mg i pacjentow
otrzymujacych klopidogrel w dawce 75 mg. Prasugrel w dawce 5 mg wykazywat silniejsze dziatanie
przeciwplytkowe niz klopidogrel w dawce 75 mg. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
stosowania prasugrelu u pacjentow w wieku >75 lat i pacjentdéw o masie ciata <60 kg (patrz punkty
4.2,4.414.8).
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W trwajgcym 30 dni badaniu (ACCOAST), u 4033 pacjentéw NSTEMI ze zwigckszonym stezeniem
troponiny zaplanowano wykonanie angiografii naczyn wiencowych a nastepnie PCI w ciggu 2 do

48 godzin po randomizacji. U pacjentow, ktorzy otrzymali dawke nasycajaca 30 mg prasugrelu
srednio 4 godziny przed wykonaniem angiografii naczyn wiencowych a nastepnie dawke nasycajgca
30 mg w czasie PCI (n=2037), wystepowato zwigkszone ryzyko okotozabiegowych krwawien
niezwigzanych z operacja pomostowania aortalno-wiencowego (non-CABG). Nie obserwowano
zadnych dodatkowych korzysci w porownaniu z pacjentami, ktérym podano dawke nasycajacg 60 mg
w czasie przezskornej interwencji wiencowej (PCI) (n=1996). Prasugrel nie powodowat istotnego
zmniejszenia czgstosci uzyskiwania ztozonego punktu koncowego, ktory stanowil zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal migénia sercowego, udar, pilna rewaskularyzacja lub ratunkowe
podanie inhibitora receptora glikoproteinowego (GP) I1b/llla (ang. bailout) w okresie 7 dni od
randomizacji u pacjentow przyjmujacych prasugrel przed wykonaniem angiografii naczyn
wiencowych, w por6wnaniu z pacjentami, ktdrzy otrzymali pelng dawke nasycajaca prasugrelu w
czasie PCI. Czestos¢ uzyskiwania glownego punktu bezpieczenstwa dla wszystkich ciezkich
krwawien wedtug klasyfikacji TIMI (zwigzanych z operacja CABG i niezwigzanych z operacja
CABG) w okresie 7 dni od randomizacji u wszystkich leczonych pacjentéw byla istotnie wigksza
wsrdd osob otrzymujacych prasugrel przed wykonaniem angiografii naczyn wiencowych niz u
pacjentow, ktorzy otrzymali pelng dawke nasycajacg prasugrelu w czasie PCI. Dlatego u pacjentow z
niestabilng dtawicg piersiowa, zawalem migénia sercowego bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI),
u ktorych angiografia naczyn wiencowych jest wykonywana w ciagu 48 godzin po przyjeciu do
szpitala, dawke nasycajaca nalezy poda¢ w czasie PCI (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

Dzieci i mtodziez

W badaniu TADO oceniano stosowanie prasugrelu (n = 171) w poréwnaniu z placebo (n = 170) u
pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 18 lat z anemig sierpowatg w zmniejszeniu liczby zatorow
naczyniowych w badaniu III fazy. W badaniu nie uzyskano zadnego z pierwszorzedowych lub
drugorzedowych punktéw koncowych. Ogoélnie nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania prasugrelu w monoterapii w tej populacji pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Prasugrel jest prekursorem leku ulegajacym szybkiemu metabolizmowi in vivo do aktywnego
metabolitu i nieaktywnych metabolitow. Ekspozycja na dziatanie aktywnego metabolitu (AUC)
charakteryzuje si¢ mata zmiennoscig miedzyosobniczg (27%) i wewnatrzosobnicza (19%).
Farmakokinetyka prasugrelu jest podobna zaréwno u os6b zdrowych, jak i pacjentow ze stabilnymi
zmianami miazdzycowymi i pacjentow poddawanych przezskérnym interwencjom wieficowym.

Wchtanianie

Wchtanianie i metabolizm prasugrelu zachodza szybko. Maksymalne stezenia osoczowe (Cmax)
aktywnego metabolitu wystgpuje po okoto 30 minutach. Ekspozycja na aktywny metabolit (AUC)
wzrasta proporcjonalnie do wielkosci dawki w zakresie stosowanych terapeutycznych dawek leku. W
badaniu z udziatem zdrowych 0sob wartos¢ AUC dla aktywnego metabolitu nie zmieniata si¢ w
wyniku przyjmowania positkow bogatothuszczowych lub wysokokalorycznych. Powodowato to
zmniejszenie wartosci Cmax 0 49%, a czas do osiagnigcia Crmax (Tmax) zwigkszyt si¢ z 0,5 do 1,5
godziny. Podczas badania TRITON Efient stosowano niezaleznie od positkow. Dlatego Efient moze
by¢ stosowany niezaleznie od positku, natomiast podanie nasycajacej dawki prasugrelu na czczo moze
zapewni¢ osiggnigcie szybszego dziatania leku (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Aktywny metabolit wigzat si¢ z albuminami osocza ludzkiego (4% buforowany roztwor) w 98%.
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Metabolizm

Po podaniu doustnym prasugrel nie jest wykrywany w osoczu. W obrebie jelita ulega szybkiej
hydrolizie do tiolaktonu, ktory jest przeksztatcany przez cytochrom P450 do aktywnego metabolitu w
pojedynczym procesie: gtéwnie przez enzym CYP3A4 i CYP2B6 i w mniejszym stopniu przez
CYP2C9 i CYP2C19. Aktywny metabolit jest nastepnie metabolizowany do dwoch nieaktywnych
metabolitow w procesie S-metylacji lub sprzggania z cysteina.

U zdrowych osdb, pacjentéw ze stabilnymi zmianami miazdzycowymi oraz pacjentow z ostrymi
zespotami wiencowymi otrzymujacych Efient nie obserwowano istotnego wptywu genetycznej
zmienno$ci enzymow CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9 lub CYP2C19 na farmakokinetyke prasugrelu lub
jego dzialanie hamujace agregacje ptytek krwi.

Eliminacja

Okoto 68% dawki prasugrelu jest wydalane w postaci nieaktywnych metabolitéw z moczem, a 27%
z katem. Okres pottrwania aktywnego metabolitu wynosi okoto 7,4 godziny (w zakresie od 2 do

15 godzin).

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Osoby w podeszliym wieku:

U zdrowych os6b w wieku od 20 do 80 lat, wiek nie miat istotnego wptywu na farmakokinetyke
prasugrelu lub zahamowanie agregacji ptytek krwi. W duzym badaniu klinicznym 3 fazy $redni
szacunkowy catkowity wptyw aktywnego metabolitu na organizm (AUC) byt 19% wigkszy u
pacjentow w bardzo podesztym wieku (>75 lat) w poréwnaniu do 0séb w wieku <75 lat. U pacjentéw
> 75 lat nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac prasugrel, ze wzglgdu na potencjalne ryzyko krwawienia
w tej populacji (patrz punkty 4.2 i 4.4). W badaniu u 0sob ze stabilng miazdzycg tetnic, $rednia
warto$¢ AUC aktywnego metabolitu u pacjentow w wieku >75 lat przyjmujacych prasugrel w dawce
5 mg stanowita okoto potowe wartosci obserwowanej po zastosowaniu dawki 10 mg u 0séb w wieku
<65 lat, a dziatanie przeciwplytkowe dawki 5 mg byto zmniejszone, ale poréwnywalne do dawki

10 mg.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu (klasa A i B w skali Child Pugh). Farmakokinetyka prasugrelu i stopien
zahamowania agregacji ptytek krwi, byly podobne u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby o
fagodnym lub umiarkowanym nasileniu i u zdrowych osob. Nie badano farmakokinetyki i
farmakodynamiki prasugrelu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie nalezy
stosowac prasugrelu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek:

Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym u
pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig nerek. Farmakokinetyka prasugrelu i stopien zahamowania
agregacji ptytek krwi, byly podobne u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o umiarkowanym
nasileniu (GFR 30<50 ml/min/1,73m?) i u 0s6b zdrowych. Stopie hamowania agregacji ptytek krwi
przez prasugrel byt takze podobny u pacjentow ze schytkowg niewydolno$cig nerek wymagajacych
hemodializy i u zdrowych 0s6b, chociaz Cmaxi AUC aktywnego metabolitu zmniejszyta sie
odpowiednio do 51% i 42% u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek.
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Masa ciala:

Srednia ekspozycja (AUC) na aktywny metabolit prasugrelu jest okoto 30 do 40% wieksza u
zdrowych o0s6b i pacjentow o masie ciata < 60 kg w pordwnaniu do 0s6b o masie ciata >60 kg.

U pacjentow o masie ciata <60 kg nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac prasugrel, ze wzgledu na
potencjalne ryzyko krwawienia w tej populacji (patrz punkt 4.4). W badaniu u 0séb ze stabilng
miazdzyca tetnic, Srednia wartos¢ AUC aktywnego metabolitu u pacjentéw o masie ciata <60 kg
przyjmujacych prasugrel w dawce 5 mg byta o 38% mniejsza niz u pacjentdéw o masie ciata >60 kg
przyjmujacych prasugrel w dawce 10 mg, a dziatanie przeciwptytkowe dawki 5 mg byto podobne do
dziatania dawki 10 mg.

Przynaleznosé etniczna:

W farmakologicznych badaniach klinicznych po uwzglednieniu réznic w masie ciata, ekspozycja na
aktywny metabolit byta okoto 19% wigksza u Chinczykow, Japonczykow i Koreanczykow w
poréwnaniu z osobami rasy kaukaskiej, gtownie ze wzgledu na wigksza ekspozycje¢ u Azjatdw o masie
ciata < 60 kg. Nie ma roznic w ekspozycji pomigdzy Chinczykami, Japonczykami i Koreanczykami.
Ekspozycja u 0s6b rasy czarnej i 0s6b o pochodzeniu latynoamerykanskim jest porownywalna do
ekspozycji u osob rasy kaukaskiej. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki na podstawie samej
przynaleznosci etniczne;.

Plec¢:
U zdrowych 0sdb i pacjentow, farmakokinetyka prasugrelu jest podobna u kobiet i m¢zczyzn.

Drzieci i mtodziez:
Farmakokinetyka i farmakodynamika prasugrelu nie byta badana w tej grupie wiekowej (patrz punkt
4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Skutki dziatania oceniane w ramach badan nieklinicznych
obserwowano jedynie przy ekspozycji uznanej za przekraczajaca w wystarczajacym stopniu wartosci
maksymalnej ekspozycji wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie w odniesieniu do
stosowania klinicznego.

Badania dotyczace toksycznosci dla rozwoju zarodka i plodu przeprowadzone na szczurach i krélikach
nie wykazaty wystepowania wad wrodzonych zwigzanych ze stosowaniem prasugrelu. Podczas
stosowania bardzo duzych dawek (> 240-krotnie wigkszych niz zalecane dobowe dawki
podtrzymujace do stosowania u ludzi okreslone w mg/m?), ktére wptywaty na mase ciata matek i (lub)
przyjmowanie przez nie pokarméw, obserwowano nieznaczne zmniejszenie masy ciala ich potomstwa
(w porownaniu z grupg kontrolng). Badania prowadzane na szczurach przed i po ich narodzeniu
wykazatly, ze podawanie leku ci¢zarnym samicom w dawkach prowadzacych do wywotania
ekspozycji przekraczajacych do 240 razy zalecane dla ludzi dobowe dawki podtrzymujace (okreslone
w mg/m?) nie wplywato na zachowanie lub rozwoj ptciowy noworodkow zwierzat.

W badaniu prowadzonym na szczurach podczas trwajacej 2 lata obserwacji nie wykazano rozwoju
nowotworow zwigzanych ze stosowaniem prasugrelu w dawkach prowadzacych do wywotania
ekspozycji przekraczajacych 75-krotno$¢ zalecanej ekspozycji dla ludzi (na podstawie ekspozycji na
substancj¢ czynna i gldéwne metabolity wystgpujace w osoczu ludzi). U myszy poddawanych przez 2
lata ekspozycji na duze dawki prasugrelu (> 75-krotnie przekraczajace ekspozycj¢ wystepujaca u
ludzi) stwierdzono zwigkszong czgstos¢ wystegpowania nowotwordw (gruczolaki
watrobowokomorkowe). Wystepowanie nowotwordw uznano za wtorne do wywotanej stosowaniem
prasugrelu indukcji enzymoéw watrobowych. Specyficzny dla gryzoni zwigzek wystepowania
nowotworow watroby z zalezna od leku indukcja enzymoéw watrobowych jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej. Zwigkszenie czgstosci wystgpowania nowotworow watroby
u myszy zwigzane ze stosowaniem prasugrelu nie jest uznawane za zagrozenie istotne dla ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol (E421)
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza (E464)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek czerwony (E172) {tylko Efient 10 mg}
Zelaza tlenek zotty (E172)

Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Efient 10 mg:
3 lata.

Efient 5 mg:
2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania. Przechowywaé w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed powietrzem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blistry z folii aluminiowej w pudetku zawierajacym 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) i 98 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Monachium
Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Efient 5 mg: EU/1/08/503/001 - 007, 015

Efient 10 mg:  EU/1/08/503/008 — 014, 016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 lutego 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 listopada 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22 listopada 2018

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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