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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Efient 10 mg potahované tablety.

Efient 5 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Efient 10 mg:
Jedna tableta obsahuje prasugrelum 10 mg (jako hydrochlorid).

Pomocné latky se zndmym uéinkem
Jedna tableta obsahuje 2,1 mg laktozy (monohydratu laktosy).

Efient 5 mg:
Jedna tableta obsahuje prasugrelum 5 mg (jako hydrochlorid).

Pomocné latky se zndmym uéinkem
Jedna tableta obsahuje 2,7 mg laktézy (monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Efient 10 mg:
Bézova tableta ve tvaru oboustranné Sipky, na jedné stran¢ vyrazeno ,,10 MG” a na druhé stran¢ ,,4759”.

Efient 5 mg:

Zluta tableta ve tvaru oboustranné Sipky, na jedné stran¢ vyrazeno ,,5 MG” a na druhé stran¢ ,,4760”.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Efient, podavany souc¢asné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan k prevenci
aterotrombotickych piihod u dospélych pacienti s akutnim koronarnim syndromem (t.j. nestabilni anginou
pectoris, infarktem myokardu bez elevace ST segmentu [NAP/NSTEMI] nebo infarktem myokardu s elevaci ST

segmentu [STEMI]), ktefi podstupuji primarni nebo elektivni perkutanni koronarni intervenci (PCI).

Dalsi informace viz bod 5.1.



4.2  Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Dospeli

Podavani ptipravku Efient se ma zahdjit jednorazovou nasycovaci davkou 60 mg a pak pokrac¢ovat davkou

10 mg podavanou jednou denné. U pacientii s NAP/NSTEMI podstupujicich koronarni angiografii v prib&éhu

48 hodin po ptijeti m& byt podana pouze nasycovaci davka v dobé PCI (viz bod 4.4, 4.8 a 5.1). Pacienti uZivajici
Efient maji zaroven uzivat denné¢ ASA (75 mg az 325 mg).

U pacientt s akutnim koronarnim syndromem (ACS), kteti jsou lé¢eni PCI, by mohlo pfed¢asné vysazeni
jakéhokoli protidesti¢kového 1éku, v¢etné pripravku Efient, vést ke zvySenému riziku trombdzy, infarktu
myokardu nebo umrti v disledku zakladniho onemocnéni. Doporucuje se trvani 1é¢by az po dobu 12 mésict,
pokud neni ukonceni 1é¢by piipravkem Efient klinicky indikovano (viz body 4.4 a 5.1).

Pacienti ve veku =15 let

Uzivani pripravku Efient u pacienti ve véku >75 let se zpravidla nedoporucuje. Pokud po peclivém vyhodnoceni
individualniho poméru prospéchu a rizika oSettujici 1ékai povazuje 1écbu ve vékové skupine >75 let za
nezbytnou (viz bod 4.4), ma byt po jednordzoveé nasycovaci davce 60 mg predepsana udrzovaci davka 5 mg.
Pacienti starsi 75 let maji vyssi citlivost ke krvaceni a vyssi expozici K aktivnimu metabolitu prasugrelu (viz
body 4.4, 4.8,5.1 a5.2).

Pacienti s télesnou hmotnosti <60 kg

Efient se ma podat jako jednordzovéa nasycovaci davka 60 mg a pak pokrac¢ovat davkou 5 mg jednou denné.
Udrzovaci davka 10 mg se nedoporucuje. Je to kvili zvysené expozici aktivnimu metabolitu prasugrelu a
zvySenému riziku krvaceni u pacientt s télesnou hmotnosti <60 kg oproti pacientim vazicim >60 kg, pokud se
podava davka 10 mg jednou denné (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, véetné pacienti s terminalnim onemocnénim ledvin, neni nutna zadna
Uprava davky (viz bod 5.2). U pacienti s poruchou funkce ledvin jsou terapeutické zkuSenosti omezené (viz bod
4.4).

Porucha funkce jater

U osob s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh tfida A a B) neni nutna zadna uprava
davky (viz bod 5.2). U pacienti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater jsou terapeutické zkusenosti
omezené (viz bod 4.4). Pfipravek Efient je kontraindikovan u pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child
Pugh ttida C).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Efient u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. U déti se srpkovitou anémii
jsou dostupné pouze omezené Udaje.

Zptsob podani
K peroralnimu podani. Piipravek Efient je mozné podavat nezavisle na jidle. Podani nasycovaci davky 60 mg
prasugrelu nala¢no mize vést k rychlej$imu nastupu uéinku (viz bod 5.2). Tableta se nema drtit ani lamat.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni patologické krvaceni.

Anamnéza cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA).

Tézka porucha funkce jater (Child Pugh tfida C).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Riziko krvacent

Mezi kritérii pro vylouceni z klinického hodnoceni faze 3 (TRITON) byly zvysené riziko krvaceni; anemie;

trombocytopenie; anamnéza patologického intrakranidlniho nalezu. U pacientt s akutnimi koronarnimi

syndromy, ktefi podstupovali PCT a byli 1é¢eni ptipravky Efient a ASA, se zvySovalo riziko zavazného i

nezavazného krvaceni podle klasifika¢niho systému TIMI. Uzivani ptipravku Efient u pacientd se zvySenym

rizikem krvaceni by se proto mélo zvazovat pouze tehdy, pokud lze usuzovat, ze ptiznivy efekt prevence

ischemickych piihod pievazi nad rizikem zavazného krvaceni. Tato zaleZitost se tyka zejména pacienti:

* >75 let véku (viz nize).

* se sklonem ke krvaceni (napf. kvtli neddvnému tirazu, nedavno prodélané operaci, nedavnému nebo
opakovanému gastrointestinalnim krvaceni nebo aktivnimu peptickému viedu).

* s télesnou hmotnosti <60 kg (viz body 4.2 a 4.8). U téchto pacientti se nedoporucuje udrzovaci davka 10 mg.
M¢la by se podavat udrzovaci davka 5 mg.

* se soucasnym uzivanim lécivych ptipravkl, které mohou zvysovat riziko krvaceni, vCetné peroralnich
antikoagulancii, klopidogrelu, nesteroidnich antiflogistik (NSAID) a fibrinolytik.

U pacientt s aktivnim krvacenim, u kterych je vyzadovano zruSeni farmakologického ti¢inku ptipravku Efient,
muze byt vhodna transfuze krevnich desticek.

UZivani ptipravku Efient u pacientti ve véku >75 let se zpravidla nedoporucuje a ma probihat s opatrnosti pouze
poté, kdy piedepisujici 1ékat po peclivém zvazeni individualniho poméru prospéchu a rizika usoudi, Ze ptiznivé
uéinky v rdmci prevence ischemickych piihod budou pfevazovat nad rizikem zavazného krvaceni. V klinickém
hodnoceni faze 3 m¢li tito pacienti oproti pacientim ve véku <75 zvysené riziko krvaceni, v¢etné fatalniho.
Pokud je piipravek Efient témto pacientiim piedepsan, mé se podavat niz$i udrzovaci davka 5 mg; udrzovaci
davka 10 mg se nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.8).

U pacientt s poruchou funkce ledvin (véetné terminalniho st&dia renalniho selhani) a u pacientt se stiedné
tézkou poruchou funkce jater jsou terapeutické zkusenosti omezené. U téchto pacienti mize byt zvySené riziko
krvaceni. U téchto pacientl se proto ma prasugrel uzivat s opatrnosti.

Pacienti maji byt informovani, ze z&stava krvaceni miiZze pii uzivani prasugrelu (v kombinaci s ASA) trvat déle
nez obvykle a Ze maji hlasit jakékoli (mistem nebo trvanim) neobvyklé krvaceni svému 1ékaii.

Riziko krvaceni spojené s nacasovanim nasycovaci davky u NSTEMI

V klinickém hodnoceni u pacientd s NSTEMI (studie ACCOAST), kde byla u pacientti planovana koronarni
angiografie v prubéhu 2 az 48 hodin po randomizaci, nasycovaci davka prasugrelu podana v praiméru 4 hodiny
pred koronarni angiografii zvysila riziko velkého a malého krvaceni béhem vykonu v porovnani s

nasycovaci davkou podanou v dobé PCI. Z tohoto dtivodu ma byt u pacientd s NAP/NSTEMI, u kterych je
provadéna koronarni angiografie do 48 hodin po pfijeti, podana nasycovaci ddvka v dobé PCI (viz body 4.2, 4.8
ab5.1).



Operace

Pacienti maji byt pouceni o nutnosti informovat pted planovanim jakékoli operace a pfed podanim jakéhokoli
nového lé¢ivého piipravku Iékate a dentisty o skuteénosti, Ze uzivaji prasugrel. Pokud se pacient chysta na
planovanou operaci a protidesti¢kovy u¢inek neni zZadouci, Efient se ma vysadit minimalné 7 dni pied zakrokem.
U pacientti podstupujicich operaci CABG béhem 7 dni po vysazeni prasugrelu mtize dochazet k ¢astéjsimu
ujasnéna anatomie koronarniho fecisté a u kterych existuje moznost urgentni CABG, se ma pe¢livé zvazit
ptiznivé plsobeni prasugrelu i jeho rizika.

Hypersenzitivita véetne angioedéemu

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce véetné angioedému u pacientll uzivajicich prasugrel, véetné pacienti s
ptredchozi hypersenzitivni reakci na klopidogrel. U pacientii se znamou alergii na thienopyridiny Se doporucuje
sledovat ptiznaky hypersensitivity (viz bod 4.8).

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
Pti uzivani prasugrelu byla hlasena TTP. TTP je zavazné onemocnéni, které vyzaduje rychlou 1é¢bu.

Laktoza a sodik
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

Morfin a dalsi opioidy
U pacient(, ktefi dostavali souc¢asné prasugrel a morfin, byla pozorovana snizena ti¢innost prasugrelu (viz bod
4.5).

4.5 Interakce s jinymi léivymi pFipravky a jiné formy interakce

Warfarin:

Soucasné podavani piipravku Efient s jinymi kumarinovymi derivaty nez warfarin nebylo studovano. Kvili
moznosti zvySeni rizika krvaceni se maji warfarin (nebo jiné kumarinové derivaty) a prasugrel souc¢asné podavat
jen s opatrnosti (viz bod 4.4).

Nesteroidni antiflogistika (NSAID):

Soucasné podavani s dlouhodobé uzivanymi NSAID nebylo studovano. Kviili moznosti zvySeni rizika krvaceni
se chronicky uzivana NSAID (véetné inhibitord COX-2) a Efient maji soucasné podavat pouze s opatrnosti (viz
bod 4.4).

Efient 1ze soucasné podavat s 1é¢ivymi ptipravky metabolizovanymi enzymy cytochromu P450 (v¢etné statint)
nebo s 1é¢ivymi pripravky, které indukuji nebo inhibuji enzymy cytochromu P450. Efient je také mozné podavat
soucasn¢ s ASA, heparinem, digoxinem a l1é¢ivymi piipravky, ktery zvySuji Zalude¢ni pH, v¢etné inhibitora
protonové pumpy a H; blokatord. Efient sice nebyl studovan ve specifickych studiich zaméfenych na interakce,
byl ale v klinickém hodnoceni faze 3 podavan soucasné s nizkomolekularnim heparinem, bivalirudinem a
inhibitory GP IIb/IIIa (nejsou k dispozici zadné informace o druhu pouZitého inhibitoru GP IIb/IIIa), aniz by se
prokazaly klinicky vyznamné nezadouci interakce.



Uginky jinych 1é¢ivych piipravkd na Efient

Kyselina acetylsalicylova:

Efient se ma podavat sou¢asné s kyselinou acetylsalicylovu (ASA). A¢koliv je mozna farmakodynamicka
interakce s ASA, ktera vede ke zvySenému riziku krvaceni, prikaz uc¢innosti a bezpeénosti prasugrelu pochazi od
pacientl soucasné 1é¢enych ASA.

Heparin:

Jednotliva bolusova nitrozilni davka nefrakcionovaného heparinu (100 U/Kkg) vyznamné nezménila prasugrelem
zprostiedkovavanou inhibici agregace desticek. Stejné tak prasugrel vyznamné neménil vliv heparinu na
koagulaéni parametry. Oba 1é¢ivé piipravky tedy lze podavat souc¢asné. Pokud se Efient podava soucasné

S heparinem, je mozné zvyseni rizika krvaceni.

Statiny:

Atorvastatin (80 mg denn¢) neménil farmakokinetiku prasugrelu a jeho inhibici destickové agregace. U statint,
které jsou substraty CYP3A, se tedy neptedpoklada, ze by n&jak ovliviiovaly farmakokinetiku prasugrelu nebo
inhibici agregace desti¢ek timto piipravkem.

Lécivé pripravky, které zvysuji zaludecni pH:

Denni sou¢asné podavani ranitidinu (Hz blokétor) nebo lansoprazolu (inhibitor protonové pumpy) neménilo
AUC ani Ty aktivniho metabolitu prasugrelu, ale ranitidin snizoval jeho Cax 0 14 % a lansoprazol o 29 %.
V klinickém hodnoceni faze 3 byl Efient aplikovan bez ohledu na sou¢asné podavani inhibitoru protonové
pumpy nebo H; blokatoru. Podani nasycovaci ddvky 60 mg prasugrelu bez souc¢asné aplikace inhibitora
protonové pumpy mize vést k rychlejSimu nastupu ucinku.

Inhibitory CYP3A:

Ketokonazol (400 mg denné), selektivni a silny inhibitor CYP3A4 a CYP3ADb, neovliviioval prasugrelem
zprosttedkovavanou inhibici desti¢kové agregace ¢i AUC a Tmax aktivniho metabolitu prasugrelu, ale snizoval
jeho Cuax 0 34 % az 46 %. U inhibitora CYP3A, jako jsou azolové antimykotika, inhibitory HIV proteézy,
klaritromycin, telitromycin, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin a grepova §t'ava, se proto
neptedpoklada, ze by mély vyznamny vliv na farmakokinetiku aktivniho metabolitu.

Léky indukujici enzymy cytochromu P450:

Rifampicin (600 mg denng), silny induktor CYP3A a CYP2B6 a induktor CYP2C9, CYP2C19 a CYP2CS,
vyznamné neménil farmakokinetiku prasugrelu. U znamych induktori CYP3A, jako je rifampicin, karbamazepin
a jiné induktory enzymu cytochromu P450 se tedy neptedpoklada, Ze by vyznamné ovliviiovaly farmakokinetiku
aktivniho metabolitu.

Morfin a dalsi opioidy:

U pacientl s akutnim koronarnim syndromem, ktefi byli Ié¢eni morfinem, byla pozorovana zpozdéna a snizena
expozice vici peroralnim inhibitorim P2Y 12 véetné prasugrelu a jeho metaboliti. Tato interakce miize byt
spojena se snizenou gastrointestinalni motilitou a miize se tykat i dalSich opioidi. Klinicka relevance neni
znama, ale data naznacuji potencial ke snizeni u€innosti prasugrelu u pacienti, kterym je soucasn¢ podavan
prasugrel a morfin. U pacientii s akutnim koronarnim syndromem, u kterych nemiize byt morfin vynechan a
rychla inhibice P2Y 12 je povazovana za krucialni, lze zvazit parenteralni pouziti inhibitoru P2Y12.

Ucinky piipravku Efient na jiné 1&¢ivé piipravky
Digoxin:
Prasugrel nema zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku digoxinu.




Lécivé pripravky metabolizované enzymem CYP2C9:
Prasugrel neinhiboval CYP2C9, neovlivioval tedy ani farmakokinetiku S-warfarinu. Kvili moznému zvyseni
rizika krvaceni se warfarin a Efient maji souc¢asné podavat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky metabolizované enzymem CYP2B6:

Prasugrel je slaby inhibitor CYP2B6. U zdravych subjektu prasugrel snizoval 0 23 % expozici
hydroxybupropionu, metabolitu bupropionu, jehoz tvorbu katalyzuje enzym CYP2B6. Tento uc¢inek bude mit
pravdépodobny klinicky vyznam pouze tehdy, pokud by byl prasugrel podavan sou¢asné s 1é¢ivymi piipravky, u
kterych je CYP2B6 jedinou metabolickou cestou a které maji tizké terapeutické okno (napf. cyklofosfamid,
efavirenz).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
U tehotnych nebo kojicich Zen nebylo provedeno zadné klinické hodnoceni.

Téhotenstvi

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani nepiimé $kodlivé ucinky na prub¢eh téhotenstvi, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Protoze reprodukéni studie na zvifatech nebyvaji vzdy
smérodatné pro piedpovidani reakce u lidi, Efient by se mél v prabéhu t€hotenstvi uzivat, pouze pokud
potencialni pfiznivy vliv na matku ospravedIni potencialni riziko pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda se prasugrel vylu¢uje do lidského matefského mléka. Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani
prasugrelu do matefského mléka. Uzivani prasugrelu v pribéhu kojeni se nedoporucuje.

Fertilita
Prasugrel pti peroralnich davkach az do 240nasobku doporucené denni lidské udrzovaci davky (stanoveno v
mg/m?) nijak neovliviioval fertilitu potkanich samcit a samic.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U prasugrelu se predpoklada, ze nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost pacientd s akutnim koronarnim syndromem, ktefi podstupuji PCI, byla hodnocena v jednom
klinickém hodnoceni kontrolovaném klopidogrelem (TRITON), ve kterém bylo prasugrelem 1é¢eno 6741
pacientti nasycovaci davka 60 mg a udrzovaci davka 10 mg jednou denng) po primérnou dobu 14,5 mésice
(5802 pacientl bylo 1é¢eno po 6 mésicti, 4136 pacientd bylo 1é¢eno po vice neZ 1 rok). Podil téch, u kterych byla
terapie vysazena pro nezadouci uéinky, byl u prasugrelu 7,2 % a u klopidogrelu 6,3 %. Nej¢ast&jsim nezadoucim
ucinkem vedoucim k vysazeni 1é¢iva bylo u obou pfipravka krvaceni (2,5 % u prasugrelua 1,4 % u
klopidogrelu).

Krvaceni

Krvaceni nesouvisejici s koronarnim by-passem (CABG)

Podil pacientd, u kterych doslo v klinickém hodnoceni TRITON ke krvaceni nesouvisejicimu s CABG, ukazuje
tabulka 1. Incidence zavazného krvaceni nesouvisejiciho s CABG (dle kritérii TIMI), v&etné Zivot ohrozujiciho a
fatalniho krvaceni, jakoZ i nezavazného krvaceni dle TIMI, byla v populaci s NAP/NSTEMI i v celé populaci

s ACS statisticky vyznamné vyssi u subjektd 1é¢enych prasugrelem nez u subjekti 1é¢nych klopidogrelem.

V populaci se STEMI nebyl zaznamenan zadny vyznamny rozdil. Nejéast&j$im mistem spontanniho krvaceni byl
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gastrointestinalni trakt (vyskyt u prasugrelu 1,7 % a u klopidogrelu 1,3 %); nejcast&j$im mistem provokovaného
krvaceni bylo misto vpichu do arterie (vyskyt u prasugrelu 1, 3 % a u klopidogrelu 1,2 %).

Tabulka 1: Incidence krvaceni nesouvisejiciho s CABG* (% pacienti)

Prihoda VSechny ACS NAP/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)
Zavazné krvaceni dle 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
TIMI®
Zivot ohrozujici® 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0

Fatalni 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Symptomatické 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
ICH®
Vyzadujici 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotropika
Vyzadujici 03 03 03 03 0,1 02
chirurgicky
zékrok
Vyzadujici 0.7 05 0.6 03 0,8 0,8
transfizi (>4
jednotky)

Nezavazné krvaceni 2,4 19 2,3 1,6 2,7 2,6

dle TIMI

a Centralné posuzované prihody, definované kritérii Studijni skupiny pro trombolyzu u infarktu myokardu (Thrombolysis in Myocardial

Infarction, TIMI).

b Pokud to bylo vhodné, pouzily se jiné standardni moznosti léchby.

¢ Jakékoli intrakranialni krvaceni nebo jakékoli klinicky zjevné krvacenim spojené s poklesem hemoglobinu 0 =5 g/dl.
d Zivot ohrozujici krvaceni je podskupinou zavaznych krvacent dle TIMI a zahrnuje nize uvedené druhy krvaceni. Pacienti mohou spadat

do vice nez jedné kategorie.
e ICH=intrakranialni krvaceni.

f Klinicky zjevné krvdceni spojené S poklesem hemoglobinu o >3 g/dl, ale <5 g/dI.

Pacienti ve véku >75 let

Vyskyt zavazného nebo nezavazného krvaceni dle TIMI, nesouvisejiciho s CABG:

Vek

Prasugrel 10 mg

Klopidogrel 75 mg

>75 let (N=1785)*

9,0 % (1,0 % fatalnich)

6,9 % (0,1 % fatalnich)

<75 let (N=11672)*

3,8 % (0,2 % fatalnich)

2,9 % (0,1 % fatalnich)

<75 let (N=7180)**

2,0 % (0,1 % fatalnich)?

1,3 % (0,1 % fatalnich)

Prasugrel 5 mg

Klopidogrel 75 mg

>75 let (N=2060)**

2,6 % (0,3 % fatalnich)

3,0 % (0,5 % fatalnich)

* Studie TRITON u pacientii s ACS podstupujicich PCI
** Studie TRILOGY-ACS u pacientit nepodstupujicich PCI (viz bod 5.1):
8 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel v pFipadé télesné hmotnosti <60 kg




Pacienti <60 kg
Vyskyt zavazného nebo nezavazného krvaceni dle TIMI, nesouvisejiciho s CABG:

Té&lesna hmotnost Prasugrel 10 mg Klopidogrel 75 mg
<60 kg (N=664)* 10,1 % (0 % fatalnich) 6,5 % (0,3 % fatalnich)
>60 kg (N=12672)* 4,2 % (0,3 % fatalnich) 3,3 % (0,1 % fatalnich)
=60 kg (N=7845)** 2,2 % (0,2 % fatalnich)? 1,6 % (0,2 % fatalnich)

Prasugrel 5 mg Klopidogrel 75 mg
<60 kg (N=1394)** 1,4 % (0,1 % fatalnich) 2,2 % (0,3 % fatalnich)

* Studie TRITON u pacientii s ACS podstupujicich PCI
** Studie TRILOGY-ACS u pacientii nepodstupujicich PCI (viz bod 5.1):
2 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel v pripadé véku >75 let

Pacienti >60 kg ve veéku <75 let

U pacientt S t€lesnou hmotnosti >60 kg a ve véku <75 let byl vyskyt zavazného nebo nezavazného krvaceni dle
TIMI, nesouvisejiciho s CABG, u prasugrelu 3,6 % a u klopidogrelu 2,8 %; vyskyt fatilniho krvaceni byl u
prasugrelu 0,2 % a u klopidogrelu 0,1 %.

Krvaceni souvisejici s CABG

V klinickém hodnoceni faze 3 podstoupilo CABG b&hem hodnoceni 437 pacientii. Mezi témito pacienty byla
incidence zavazného nebo nezavazného krvaceni dle TIMI, které souviselo s CABG, V prasugrelové skupiné
14,1 % a v klopidogrelové skupiné 4,5 %. Vyssi riziko krvacivych piihod u subjekti 1écenych prasugrelem
pretrvavalo az 7 dni od posledni davky zkouSeného 1éCiva. U pacientii, kterym byl podévan jejich thienopyridin
béhem 3 dnt pied provedenim CABG, byla frekvence zavazného nebo nezavazného krvaceni dle TIMI 26,7 %
(12 ze 45 pacientt) ve skuping s prasugrelem, ve srovnani s 5,0 % (3 z 60 pacientit) v klopidogrelové skuping.
U pacientti, kterym byla jejich posledni davka thienopyridinu podéna béhem 4 az 7 dni pfed CABG, se
frekvence sniZila na 11,3 % (9 z 80 pacientl) v prasugrelové skupiné a na 3,4 % (3 z 89 pacienttr)

v klopidogrelové skuping. Po uplynuti 7 dni od vysazeni 1éCiva byl pozorovany vyskyt krvaceni souvisejiciho
s CABG v obou lécenych skupinach obdobny (viz bod 4.4).




Riziko krvaceni spojené s nac¢asovanim nasycovaci davky u NSTEMI

V klinickém hodnoceni u pacientti s NSTEMI (studie ACCOAST), kde byla u pacientli planovana koronarni
angiografie v priabéhu 2 az 48 hodin po randomizaci, do§lo u subjekti s nasycovaci davkou 30 mg podanou

v praméru 4 hodiny pfed koronarni angiografii a nasledovanou 30 mg podanymi v dobé PCI ke zvyseni rizika
krvaceni nesouvisejiciho s CABG béhem vykonu a neprojevil se zadny dalsi pfinos v porovnani s pacienty s
nasycovaci davkou 60 mg podanou v dobé PCI (viz body 4.2 a 4.4). Incidence krvaceni nesouvisejicich s CABG
dle TIMI pacientd béhem 7dni jsou nasledujici:

Prasugrel pred Prasugrel v
Nezadouci icinek koronarni dobé PCT*
angiografii®
(N=2037) (N=1996)

% %
Velké krviceni dle TIMI 13 05
Zivot ohroiujiciC 0,8 0,2
Fatalni 0,1 0,0
Symptomatické 1cH 0,0 0,0
Vyzadujici inotropika 0,3 0,2
Vyzadujici chirurgicky zakrok 0,4 0,1
Vyzadujici transfizi (>4 jednotky) 0,3 0,1
Malé krvaceni dle TIMI' © 1,7 0,6

8 Pokud to bylo vhodné, pouzily se jiné standardni moznosti lécby. Dle protokolu klinického hodnoceni byl viem pacientiim
%oda'va'n aspirin a denni udrzovaci davky prasugrelu.
Jakékoli intrakranialni krvaceni nebo jakékoli klinicky zjevné krvacenim spojené s poklesem hemoglobinu o =5 g/dl.
€ Zivot ohrozujici krvdceni je podskupinou velkych krvaceni dle TIMI a zahrnuje nize uvedené druhy krvaceni. Pacienti mohou
f}uadat do vice nez jedné kategorie.
ICH=intrakranialni krvacen.
Klinicky zjevné krviceni spojené s poklesem hemoglobinu o >3 g/dl, ale <5 g/dl.
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Tabulkovy piehled neZdadoucich ucinkii

Tabulka 2 podava piehled krvacivych i nekrvacivych nezadoucich G¢inka v klinickém hodnoceni TRITON, nebo
hlasenych spontanné, klasifikovanych podle frekvence a téidy organového systému. Frekvence jsou definovany
nasledovné:

Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné casté (>1/1000 az <1/100);

vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze uréit).

Tabulka 2: Krvacivé a nekrvacivé nezadouci u¢inky

Trida organového Casté Méné casté Vzicné Frekvence neni

systému Znama

Poruchy krve a Anemie Trombocytopenie Tromboticka

lymfatického systému trombocytopenicka
purpura (TTP ) — viz
bod 4.4

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita

systému véetné angioedému

Poruchy oka O¢ni krvaceni

Cévni poruchy Hematom

Respiracni, hrudni a | Epistaxe Hemoptyza

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni Gastrointestinalni | Retroperitonedalni

poruchy krvaceni krvaceni

Krvaceni

Z kone¢niku
Hematochezie
Krvaceni z dasni

Poruchy kiize a Vyrazka
podkozni tkané Ekchymoza
Poruchy ledvin a Hematurie
Mocovych cest
Celkove poruchy a Hematom v misté
reakce v misté vpichu injekce
aplikace Krvaceni v misté
vpichu injekce
Poraneéni, otravy a Kontuze Postproceduralni Podkozni hematom
proceduralni krvaceni
komplikace

U pacientd s nebo bez anamnézy TIA nebo cévni mozkové ptihody byla incidence cévni mozkové ptihody
v klinickém hodnoceni faze 3 nasledujici (viz bod 4.4):

Anamnéza TIA nebo Prasugrel Klopidogrel
cévni mozkové piihody
Ano (N=518) 6,5 % (2,3 % ICH*) 1,2 % (0 % ICH*)
Ne (N=13090) 0,9 % (0,2 % ICH*) 1,0 % (0,3 % ICH*)

* [CH=intrakranialni krvaceni.
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inka uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani piipravkem Efient mize vést k prodlouZeni doby krvaceni a k naslednym krvacivym
komplikacim. Nejsou k dispozici zadné udaje o zvraceni farmakologického ti¢inku prasugrelu; pokud je v§ak
vyzadovana rychla tiprava prodlouzené doby krvaceni, je mozné zvazit transfuzi krevnich desticek a/nebo jinych
krevnich derivata.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiagregancia kromé heparinu, ATC kod: BO1AC22.

Mechanismus u¢inku / Farmakodynamické u¢inky

Prasugrel je inhibitor aktivace a agregace krevnich desti¢ek prostfednictvim ireverzibilni vazby jeho aktivniho
metabolitu na tfidu P2Y 1> receptortit ADP na destickach. Protoze se krevni desticky podileji na iniciaci a/nebo

rozvoji trombotickych komplikaci aterosklerotické choroby, inhibice funkce desti¢ek mtize vést ke snizeni
vyskytu kardiovaskularnich ptihod, jako jsou imrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda.

Po podani nasycovaci davky 60 mg prasugrelu nastava inhibice ADP indukované agregace desti¢ek pii 5 uM
ADP béhem 15 minut a pfi 20 uM ADP béhem 30 minut. Maximalni prasugrelova inhibice ADP indukované
agregace destiCek je pfi 5 pM ADP 83 % a pii 20 uM ADP 79 %, pti¢emz v obou pfipadech dosahuje béhem

1 hodiny minimaln€ 50procentni inhibice desti¢ek 89 % zdravych subjektl a pacienti se stabilni aterosklerozou.
Prasugrelem navozena inhibice agregace desti¢ek se vyznacuje nizkou variabilitou mezi subjekty (9 %) i u
jednoho subjektu (12 %), a to jak pfi 5 uM ADP, tak pii 20 uM ADP. Primérna inhibice destickové agregace
byla v ustaleném stavu pii 5 uM ADP 74 % a pti 20 uM ADP 69 % a dosahovalo se ji po uplynuti 3 az 5 dni
podavani udrzovaci davky 10 mg prasugrelu, pfedchdzené nasycovaci ddvkou 60 mg. U vice nez 98 % subjektt
dochéazelo v priabéhu podavani udrzovacich davek k inhibici agregace desti¢ek o >20 %.

Agregace desticek se postupné vratila k vychozim hodnotdm béhem 7 az 9 dni po podani jednotlivé nasycovaci
davky 60 mg prasugrelu a béhem 5 dni po vysazeni udrzovaci davky v ustaleném stavu.

Udaje o pfevadéni: Po podavani 75 mg klopidogrelu jednou denné po 10 dni bylo 40 zdravych subjekti
pfevedeno na prasugrel 10 mg jednou denné s nebo bez nasycovaci davky 60 mg. U prasugrelu byla pozorovana
obdobna nebo vyssi inhibice agregace desti¢ek. P¥imy pievod na nasycovaci davku 60 mg prasugrelu vedl

k rychlejsimu nastupu silngjsi inhibice desticek. Po podani nasycovaci davky 900 mg klopidogrelu (s ASA) bylo
56 subjekti s ACS léceno po 14 dni bud’ prasugrelem 10 mg jednou denng, nebo klopidogrelem 150 mg jednou
denné a pak ptevedeno na klopidogrel 150 mg nebo prasugrel 10 mg na dalSich 14 dni. U pacientu, ktefi piesli
na 10 mg prasugrelu, byla ve srovnani s témi, ktefi byli 1é¢eni 150 mg klopidogrelu, pozorovana silngjsi inhibice
agregace desti¢ek. Ve studii u 276 pacientii s ACS podstupujicich PCI vedlo ptevedeni z nasycovaci davky

600 mg klopidogrelu nebo placeba podané pti zahajeni hospitalizace pfed koronarni angiografii na nasycovaci
davku 60 mg prasugrelu v dobé perkutanni koronarni intervence k podobnému zvyseni inhibice agregace
desti¢ek po dobu 72 hodin trvani studie.
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Klinicka G¢innost a bezpecnost

Akutni koronarni syndrom (ACS)

Klinické hodnoceni faze 3 TRITON porovnavalo Efient (prasugrel) s klopidogrelem, oba podavané soucasné

S ASA a dalsi standardni 1é¢bou. TRITON bylo multicentrické, mezindrodni, randomizované, dvojité zaslepené
klinické hodnoceni s paralelnimi skupinami, které zahrnovalo 13608 pacientt. Pacienti méli ACS se stfednim az
vysokym rizikem NAP, NSTEMI nebo STEMI a byli 1é¢eni PCIL.

Pacienti s NAP/NSTEMI b&hem 72 hodin od za¢atku pifiznakt nebo se STEMI v rozmezi 12 hodin aZ 14 dni od
zacatku pfiznakid byli randomizovani poté, co se oziejmila anatomie koronarniho fecisté. Pacienti se STEMI do
12 hodin od zac4tku ptiznaku, u kterych byla v planu primarni PCI, mohli byt randomizovani bez znalosti
anatomie korondrniho fecisté. U vSech pacientli mohla byt nasycovaci davka podana kdykoliv mezi randomizaci
a 1 hodinou poteé, co pacient opustil katetriza¢ni sal.

U pacient randomizovanych na prasugrel (nasycovaci davka 60 mg, nasledovana 10 mg jednou denné) nebo ke
klopidogrelu (nasycovaci ddvka 300 mg, nasledovana 75 mg jednou denné) byla stfedni doba 1é¢by 14,5 mésice
(maximalné 15 mésict s minimaln¢ 6mésiénim naslednym sledovanim). Pacienti uzivali souc¢asné ASA (75 mg
az 325 mg jednou denn¢). Uziti jakéhokoli thienopyridinu béhem 5 dni pred zafazenim bylo vylu€ovacim
kritériem. Jiné 1éky, jak heparin a inhibitory GPIIb/IIIa, byly podavany podle uvazeni lékaie. Zhruba 40 %
pacientil (v kazdé z 1é¢enych skupin) dostalo inhibitory GPIIb/IIa jako adjuvanci PCI (zadné dostupné udaje o
druhu pouzitého inhibitoru GP IIb/Illa). Ptiblizné 98 % pacienti (v kazdé z 1éCenych skupin) uzivalo
antitrombiny (heparin, nizkomolekuldrni heparin, bivalirudin nebo jiny piipravek) jako pfimou adjuvanci PCI.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti v klinickém hodnoceni byla doba do prvniho vyskytu
kardiovaskularniho (KV) timrti, nefatalniho infarktu myokardu (IM) nebo nefatalni cévni mozkové piihody.
Analyza slou¢eného cilového parametru ucinnosti v celé populaci s ACS (kombinace kohort s NAP/NSTEMI a
STEMI) byla podminéna prikazem statistické superiority prasugrelu oproti klopidogrelu v kohorté

s NAP/NSTEMI (p<0,05).

Cela populace s ACS:

Efient vykazal ve srovnani s klopidogrelem vys§i G¢innost pti snizovani vyskytu p¥ihod primarniho slou¢eného
cilového parametru i pfedem specifikovanych piihod sekundarniho cilového parametru, véetné trombdzy stentu
(viz tabulka 3). Ptiznivy vliv prasugrelu byl patrny béhem prvnich 3 dni a pfetrvaval az do konce klinického
hodnoceni. Vyssi u¢innost byla doprovazena zvysenim vyskytu zavazného krvaceni (viz body 4.4 a 4.8).
Populace pacientt byla z 92 % bé&losské rasy, z 26 % Zenského pohlavi a ze 39 % ve véku >65 let. Pfiznivé
pusobeni spojené s prasugrelem nezaviselo na uzivani jinych akutnich a dlouhodobych kardiovaskularnich 1ékd,
v¢etng heparinu/nizkomolekularniho heparinu, bivalirudinu, intraven6znich inhibitortt GPIIb/I11a,
hypolipidemik, betablokétord a inhibitort angiotenzin konvertujiciho enzymu. Uginnost prasugrelu nezavisela
na davce ASA (75 mg az 325 mg jednou denng). V klinickém hodnoceni TRITON nebylo povoleno uzivat
peroralni antikoagulancia, jiné nez hodnocené protidestickové 1écivé piipravky a chronicky uzivana nesteroidni

v

umrti, nefatalniho IM nebo nefatalni cévni mozkové piihody, bez ohledu na vstupni charakteristiky, jako jsou
vek, pohlavi, télesna hmotnost, geograficka oblast, uzivani inhibitord GPIIb/Illa a typ stentu. Pfiznivé ptisobeni
bylo primarné podminéno vyznamnym snizenim vyskytu nefatalniho IM (viz tabulka 3). U subjekti s diabetem
doslo k vyznamnému sniZeni v primarnim a v8ech sekundarnich slouéenych cilovych parametrech.
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Pozorované ptiznivé pisobeni prasugrelu u pacientti ve véku >75 let bylo mensi nez pfiznivé piisobeni

pozorované u pacientd ve véku <75 let.

U pacientd ve véku >75 let bylo zvySené riziko krvaceni, véetn¢ fatalniho (viz body 4.2, 4.4 a 5.8). Prikazng;jsi
piiznivé pusobeni prasugrelu u pacientd ve véku >75 let bylo pozorovano u pacientt s diabetem, STEMI, vys$§im

rizikem trombozy stentu nebo s opakujicimi se ptihodami.

U pacientl s anamnézou TIA nebo s anamnézou ischemické cévni mozkové ptihody prodélané pied vice nez 3
mesici pred 1é¢bou prasugrelem nedoslo k zddnému sniZeni v primarnim slou¢eném cilovém parametru

uéinnosti.

Tabulka 3: Pacienti s vyslednymi pfihodami v primarni analyze klinického hodnoceni TRITON

Prasugrel Klopidogrel | Hazard Ratio (HR) | Hodno
+ ASA +ASA 95 % CI) tap
Vysledné prihody
(N=6813) (N=6795)
Vsechny ACS % %
Pfihody primarniho slouc¢eného cilového 9,4 115 0,812 (0,732; 0,902) | <0,001
parametru
Kardiovaskularni (KV) mrti, nefatalni IM
nebo nefatalni cévni mozkova piihoda
Jednotlivé prihody primarniho cilového parametru
KV tmrti 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) | 0,307
Nefatalni IM 7,0 91 0,757 (0,672; 0,853) | <0,001
Nefatalni cévni mozkova piithoda 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) 0,930
NAP/NSTEMI (N=5044) (N=5030)
Piihody primarniho slou¢eného cilového % %
parametru
KV umrti, nefatalni IM nebo nefatalni cévni 9,3 11,2 0,820 (0,726; 0,927) 0,002
mozkova piihoda
KV tmrti 1,8 1,8 0,979 (0,732;1,309) 0,885
Nefatalni IM 7,1 9,2 0,761 (0,663;0,873) | <0,001
Nefatalni cévni mozkova ptihoda 0,8 0,8 0,979 (0,633;1,513) 0,922
STEMI (N=1769) (N=1765)
Ptihody primarniho slouc¢eného cilového % %
parametru
KV umrti, nefatalni IM nebo nefatalni cévni 9.8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) 0,019
mozkova piihoda
KV umrti 2,4 3,3 0,738 (0,497;1,094) 0,129
Nefatalni IM 6,7 8,8 0,746 (0,588;0,948) 0,016
Nefatalni cévni mozkova piihoda 1,2 1,1 1,097 (0,590,2,040) 0,770

V celé populaci s ACS prokazala analyza vSech sekundarnich cilovych parametrt G¢innosti vyznamny benefit
(p<0,001) prasugrelu ve srovnani s klopidogrelem. Mezi témito cilovymi parametry byla jednozna¢na nebo
pravdépodobna tromboza stentu na konci klinického hodnoceni (0,9 % vs. 1,8 %; HR 0,498; CI 0,364, 0,683);
KV umrti, nefatalni IM nebo urgentni zpriichodnéni cilové cévy béhem 30 dni (5,9 % vs. 7,4 %; HR 0,784;

CI 0,688, 0,894); umrti ze vSech pfi¢in, nefatalni IM nebo nefatalni cévni mozkova piihoda v obdobi do konce
klinického hodnoceni (10,2 % vs. 12,1 %; HR 0,831; CI 0,751, 0,919); KV tmrti, nefatalni IM, nefatalni cévni
mozkova piihoda nebo rehospitalizace pro srde¢ni ischemickou pfihodu v obdobi do konce Kklinického
hodnoceni (11,7 % vs. 13,8 %; HR 0,838; CI 0,762, 0,921). Analyza vSech pfi¢in umrti neprokazala
signifikantni rozdil mezi prasugrelem a klopidogrelem v celé populaci ACS (2,76 % oproti 2,90 %), populaci
NAP/NSTEMI (2,5 % oproti 2,41 %) a populaci STEMI (3,28 % oproti 4,31 %).
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Prasugrel byl béhem 15mési¢niho obdobi nasledného sledovani spojen se snizenim vyskytu trombozy ve stentu
0 50 %.

Snizeni vyskytu trombdzy ve stentu pti uzivani ptipravku Efient bylo pozorovano ¢asné i po uplynuti 30 dni jak
u nepotahovanych kovovych stentt, tak také u potahovanych stenta vylucujicich Iéky.

Dle analyzy pacientd, ktefi piezili ischemickou ptihodu, byl prasugrel spojen se snizenim incidence naslednych
ptihod primarniho cilového parametru ucinnosti (7,8 % pro prasugrel vs. 11,9 % pro klopidogrel).

Ackoliv se pii prasugrelu zvySoval vyskyt krvaceni, analyza slou¢eného cilového parametru umrti z jakékoli
pficiny, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové piihody a zdvazného krvaceni dle TIMI
nesouvisejiciho s CABG, vyzniva piiznivé pro Efient ve srovnani s klopidogrelem (hazard ratio 0,87; 95 %

CI1 0,79 az 0,95; p=0,004). V klinickém hodnoceni TRITON bylo na kazdych 1000 pacientti 1é¢enych
ptipravkem Efient ve srovnani s pacienty lé¢enymi klopidogrelem o 22 pacienti méné s infarktem myokardu a o
5 pacientl vice se zavaznym krvacenim dle TIMI, nesouvisejicimi s CABG.

Vysledky farmakodynamické/farmakogenomické studie provedené u 720 Asiatti s ACS, kteti podstoupili PCI,
prokazaly, ze vyssi stupeni inhibice desticek se dosahuje pii 1é¢be prasugrelem ve srovnani s klopidogrelem, a ze
zahajovaci davka prasugrelu 60 mg a udrzovaci davka 10 mg u Asiatd s t€lesnou hmotnosti alespon 60 kg ve
véku niz8im nez 75 let odpovida davkovacimu schématu (viz bod 4.2).

Ve 30 mésicni studii (TRILOGY-ACS) u 9326 pacientti s NAP/NSTEMI ACS lécenych konzervativneé bez
revaskularizace (neschvalend indikace) prasugrel ve srovnani s klopidogrelem vyznamné nesnizoval frekvenci
slouéeného cilového parametru kardiovaskularniho Gmrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkoveé piihody.
Vyskyt zavazného krvaceni kritérii TIMI (v€etné zivot ohrozujiciho, fatalniho a intrakranialniho) byly podobné
u pacientil 1é¢enych prasugrelem i klopidogrelem. Pacienti ve véku >75 let nebo pacienti s té¢lesnou hmotnosti
pod 60 kg (N=3022) byli randomizovani k 1é¢bé prasugrelem 5 mg. Stejné jako u pacientd ve véku <75 let nebo
pacientt s télesnou hmotnosti >60 kg 1écenych prasugrelem 10 mg nebyl v kardiovaskularnich parametrech
rozdil mezi prasugrelem 5 mg a klopidogrelem 75 mg. Vyskyt zdvazného krvaceni byl podobny u pacientt
lécenych prasugrelem 5 mg a pacienti lécenych klopidogrelem 75 mg. Prasugrel 5 mg vykazoval vyssi
protidestickovy ucinek ve srovnani s klopidogrelem 75 mg. U pacientii >75 let a pacientl s t€lesnou hmotnosti
<60 kg by mél byt prasugrel uzivan se zvys$enou opatrnosti (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

V 30denni studii (ACCOAST) u 4033 pacientd s NSTEMI se zvySenymi hodnotami troponinu, kde byla u
pacientti planovana koronarni angiografie v pribéhu 2 az 48 hodin po randomizaci nasledovana PCI, doslo u
subjektl s nasycovaci ddvkou 30 mg podanou v priméru 4 hodiny pied koronarni angiografii a nasledovanou 30
mg podanymi v dob& PCI (n=2037) ke zvySeni rizika krvaceni nesouvisejiciho s CABG béhem vykonu a
neprojevil se zddny dal§i piinos v porovnani s pacienty s nasycovaci ddvkou 60 mg podanou v dobé PCI
(n=1996). Konkrétné prasugrel vyznamné nesnizoval frekvenci slouc¢eného cilového parametru
kardiovaskularniho (KV) timrti, infarktu myokardu (IM), cévni mozkové ptihody, urgentni revaskularizace
(UR), nebo nutnost uziti inhibitord glykoproteinu ITb/ITla v prabéhu 7 dni po randomizaci u subjekti uzivajicich
prasugrel pred koronarni angiografii ve srovnani s pacienty uzivajicimi celou nasycovaci davku v dobé PCI, a
frekvence vyskytu klicCového bezpecnostniho parametru zdvazného krvaceni dle TIMI (piipady souvisejici s
CABG i nesouvisejici s CABG) Vv priubéhu 7 dnii od randomizace u vSech 1ééenych subjekti byl vyznamné vyssi
u subjektti uzivajicich prasugrel pted koronarni angiografii oproti pacientim uzivajicim celou nasycovaci davku
prasugrelu v dobé PCI.

Z tohoto divodu ma byt pacientim s NAP/NSTEMI, u kterych je provadéna koronarni angiografie do 48 hodin
po pfijeti, podana nasycovaci davka v dobé PCI (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).
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Pediatricka populace

Studie TADO zkoumala uzivani prasugrelu (n=171) vs placebo (n=170) u pacientl, v€k 2 az méné& nez 18ti let,
se srpkovitou anémii k redukci vazookluzivnich krizi ve studii faze I11. Studii se nepodafilo splnit zadny z
primarnich ani sekundarnich cili. Celkové nebyly u této populace pacientii pro prasugrel v monoterapii zjistény
zadné nové bezpecnostni poznatky

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Prasugrel je prekurzor Ié¢iva a rychle se in vivo metabolizuje na aktivni metabolit a neaktivni metabolity.
Expozice metabolitu (AUC) se vyznacuje stiedni az nizkou variabilitou mezi subjekty (27 %) a uvniti subjektu
(19 %). Farmakokinetika prasugrelu je u zdravych subjektt, pacientl se stabilni aterosklerdzou a pacientt
podstupujicich perkutanni koronarni intervenci podobna.

Absorpce
Prasugrel se rychle vstiebava a metabolizuje, s nastupem vrcholu plazmatické koncentrace (Cumax) aktivniho

metabolitu piiblizné za 30 minut. Expozice aktivniho metabolitu (AUC) se proporcionalné zvySuje v celém
rozmezi terapeutickych davek. Ve studii zdravych subjekti nebyla AUC aktivniho metabolitu ovlivnéna
vysokokalorickou stravou s vysokym obsahem tuku, ale Cpax byla nizsi o 49 % a doba do dosazeni Cmax (Tmax) S€
prodlouzila z 0,5 na 1,5 hodiny. Efient byl v klinickém hodnoceni TRITON podavan bez ohledu na jidlo. Efient
je tedy mozné podavat bez ohledu na jidlo, aplikace nasycovaci davky prasugrelu nala¢no v8ak muaze zajistit
nejrychlejsi nastup tcinku (viz bod 4.2).

Distribuce
Vazba aktivniho metabolitu na lidsky sérovy albumin (4 % pufrovany roztok) byla 98 %.

Biotransformace

Prasugrel neni po peroralnim podani detekovan v plazmé. Rychle se hydrolyzuje ve stfevé na thiolakton, ktery se
pak pfeménuje na aktivni metabolit jedinym krokem metabolizmu cytochromu P450, primarn¢ enzymy CYP3A4
a CYP2B6 a do mensi miry enzymy CYP2C9 a CYP2C19. Aktivni metabolit se dale metabolizuje na dvé
neaktivni slouceniny S- metylaci nebo konjugaci s cysteinem.

U zdravych subjekttl, pacientii se stabilni ateroskler6zou a pacientii s ACS, ktefi uzivali Efient, nemély genetické
odchylky CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9 nebo CYP2C19 zadny relevantni vliv na farmakokinetiku prasugrelu
nebo na jeho inhibici destickové agregace.

Eliminace
Piiblizné 68 % davky prasugrelu se vylu¢uje do moci a 27 % do stolice jako neaktivni metabolity. Elimina¢ni
polocas aktivniho metabolitu je asi 7,4 hodiny (rozpéti 2 az 15 hodin).

Farmakokinetika u zvlastni populace

Starsi pacienti:

Ve studii u zdravych subjektti ve véku 20 az 80 let veék nijak vyznamné neovliviioval farmakokinetiku
prasugrelu nebo jeho inhibici destickové agregace. Ve velkém klinickém hodnoceni faze 3 byla primérna
odhadovana expozice (AUC) aktivniho metabolitu u velmi starych pacientt (ve véku >75 let) oproti subjektim
ve véku <75 let o 19 % vyssi. Prasugrel by se mél u pacienti ve véku >75 let uzivat opatrné, vzhledem

k moznému riziku krvaceni v této populaci (viz body 4.2 a 4.4). Ve studii u pacientt se stabilizovanou
aterosklerézou byla AUC aktivniho metabolitu u pacientt ve véku >75 uZzivajicich prasugrel 5 mg piiblizné
polovi¢ni ve srovnani s pacienty ve véku <65 let uzivajicich prasugrel 10 mg a protidestickovy uc¢inek
prasugrelu 5 mg byl snizeny, ne av$ak non-inferiorni ve srovnani s davkou 10 mg.
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Porucha funkce jater:

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh téida A a B) neni nutna zadna tprava
davky. Farmakokinetika prasugrelu a jeho inhibice destickové agregace byly u subjekti s lehkou az stfedné
téZkou poruchou funkce jater podobné jako u zdravych subjekti. U pacientt s té€Zkou poruchou funkce jater
nebyla farmakokinetika ani farmakodynamika prasugrelu studovana. Prasugrel se u pacientt s tézkou poruchou
funkce jater nesmi podavat (viz bod 4. 3).

Porucha funkce ledvin:.

U pacientt s poruchou funkce ledvin, véetné pacientl s terminalnim onemocnénim ledvin, neni nutna zadna
Uprava davky. Farmakokinetika prasugrelu a jeho inhibice destickové agregace se u pacientt se stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin (GF 30-<50 ml/min/1,73m?) a u zdravych subjekti podobala. Inhibice destickové
agregace prasugrelem byla také podobna u zdravych subjektii a u pacientt s terminalnim onemocnénim ledvin,
ktefi vyzadovali hemodialyzu, u pacientd s terminalnim onemocnénim ledvin v§ak Cpax @ AUC aktivniho
metabolitu klesaly o 51 %, respektive o 42 %.

Télesna hmotnost:

Primérné expozice (AUC) aktivniho metabolitu prasugrelu je u zdravych subjektl a pacientt s télesnou
hmotnosti <60 kg ve srovnani s témi, ktefi vazi >60 kg, o ptiblizné 30 az 40 % vyssi. Prasugrel by se u pacientu
s t€lesnou hmotnosti <60 kg mé&l uzivat opatrné, vzhledem k moZznému riziku krvaceni v této populaci (viz bod
4.4). Ve studii u pacientt se stabilizovanou aterosklerozou byla stfedni hodnota AUC aktivniho metabolitu u
pacientt s t€lesnou hmotnosti <60 kg uzivajicich prasugrel 5 mg nizsi o 38 % ve srovnani s pacienty s télesnou
hmotnosti >60 kg uzivajicich prasugrel 10 mg a protidesti¢kovy G¢inek byl podobny u davky 5 mgi 10 mg.

Etnicky pivod:

V klinickych farmakologickych studiich byla AUC aktivniho metabolitu po adjustaci na télesnou hmotnost u
¢inskych, japonskych a korejskych subjektii ve srovnani s bélosskou populaci o piiblizné 19 % vyssi, coz
prevazné souvisi s vys$si expozici u asijskych subjektti vazicich <60 kg. Neni zadny rozdil v expozici mezi
¢inskymi, japonskymi a korejskymi subjekty. Expozice u subjektii afrického a hispanského ptivodu je
srovnatelnd s expozici u bélo§ské populace. Nedoporucuje se zadna uprava davky pouze na podkladé etnického
puvodu.

Pohlavi:
U zdravych subjektil a pacientt je farmakokinetika prasugrelu podobnd u muzi i u zen.

Pediatricka populace:
Farmakokinetika a farmakodynamika prasugrelu v pediatrické populaci nebyly hodnoceny (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po opakovaném
podéavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni toxicity neodhalily zadné zvIastni
riziko pro ¢lovéka.

Ucinky vneklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysujicichmaximalni
expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Toxikologické studie embryonalniho a fetalniho vyvoje u potkant a kralika neprokazaly zadné malformace
zpisobené prasugrelem. Pii velmi vysoké davee (>240nasobek doporucené denni udrzovaci davky u clovéka
stanovené v mg/m?), ktera ptisobila na t&lesnou hmotnost matky a/nebo spotiebu jidla, dochazelo k lehkému
poklesu télesné hmotnosti potomstva (vzhledem ke kontroldm). V pre- a postnatalnich studiich u potkant
nem¢la lécba matky zadny vliv na behavioralni nebo reprodukéni vyvoj potomstva pii davkach az do expozice
240krat prevysujici doporu¢enou denni udrzovaci davku u ¢lovéka (stanovena v mg/m?).
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Ve 2leté studii s potkany vystavenymi az 75krat vyssi expozici prasugrelu nez je doporucena terapeuticka
expozice u ¢lovéka (stanoveno na podkladé plazmatickych expozic aktivniho a hlavnich cirkulujicich lidskych
metabolitll) nebyly pozorovany zadné nadory, které by souvisely s touto slou¢eninou. U my$i exponovanych po
2 roky vysokym davkam (>75nasobek expozice u ¢lovéka) se zvySovala incidence nadort (hepatocelularni
adenomy), bylo to vSak povazovano za nasledek prasugrelem navozené indukce enzymu. Pro hlodavce
specifické spojeni vyskytu jaternich nadort a 1é¢ivem navozenou enzymatickou indukci je Vv literatuie dobie
dokumentovano. Zvyseny vyskyt jaternich nadora ptfi podavani prasugrelu mysim neni povazovan za relevantni
riziko pro clovéka.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza
Mannitol (E421)

Sodna sl kroskarmeldzy
Hypromel6za (E464)
Magnesium-stearat

Potahové vrstva tablety:

Monohydrat laktozy

Hypromel6za (E464)

Oxid titani¢ity (E171)

Triacetin (E1518)

Cerveny oxid zelezity (E172) {pouze Efient 10 mg}
Zluty oxid Zelezity (E172)

Mastek

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Efient 10 mg:
3 roky.

Efient 5 mg:
2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vzduchem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry z hlinikové folie v krabic¢kach po 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) a 98 tabletéch.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
SUBSTIPHARM

24 rue Erlanger

75016 Paris

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
Efient 5 mg: EU/1/08/503/001 — 007, 015

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. tnora 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. listopadu 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zmeéng systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou vést
k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v ramci
farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti 0 registraci poskytne eduka¢ni material v§em Iékaiim, ktefi se mohou podilet na 1é¢bé
pacientti prasugrelem. Format a rozsah rozsifeni tohoto materialu musi byt diskutovan s odpovidajicimi
odbornymi spole¢nostmi. Vysledky diskuze a v piipadé potieby obsah materialu musi byt odsouhlasen
odpovidajici narodni autoritou a musi byt v kazdém ¢Elenském staté dostupny pted zahajenim uvadéni piipravku
na trh.

Edukaéni material musi obsahovat:
e kopii SPC
e zduraznéni, ze:
0 zavazné krvacivé piihody jsou Castéjsi u pacienti ve vékové skupiné >75 let (véetné fatalnich
ptihod) a s télesnou hmotnosti <60 kg
0 lecba prasugrelem neni obecné doporuéena u pacientt ve véku >75 let
0 pokud po pec¢livém vyhodnoceni individualniho poméru prospéchu a rizika oSetfujici 1ékar
povazuje 1é¢bu ve vékové skupiné >75 let za nezbytnou, mé byt po jednorazoveé nasycovaci
davce 60 mg ptedepsana udrzovaci davka 5 mg.
O u pacientd s t€lesnou hmotnosti <60 kg by méla byt udrzovaci davka snizena na 5 mg
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA 5 mg POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efient 5 mg potahované tablety
prasugrelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje prasugrelum 5 mg (jako hydrochlorid).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi tidaje viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30x 1 potahovana tableta
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90x 1 potahovana tableta
98 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vzduchem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISRACI

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/503/001 14 potahovanych tablet
EU/1/08/503/002 28 potahovanych tablet
EU/1/08/503/003 30x 1 potahovana tableta
EU/1/08/503/004 56 potahovanych tablet
EU/1/08/503/005 84 potahovanych tablet
EU/1/08/503/006 90x 1 potahovana tableta
EU/1/08/503/007 98 potahovanych tablet
EU/1/08/503/015 30 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Efient 5 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR 5 mg POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efient 5 mg potahované tablety
prasugrelum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SUBSTIPHARM (Logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

<PO, UT, ST, CT, PA, SO, NE>
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA 10 mg POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efient 10 mg potahované tablety
prasugrelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje prasugrelum 10 mg (jako hydrochlorid).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje viz piibalova informace.

4., LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30x 1 potahovana tableta
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90x 1 potahovana tableta
98 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vzduchem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISRACI

SUBSTIPHARM
24 rue Erlanger
75016 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/503/008 14 potahovanych tablet
EU/1/08/503/009 28 potahovanych tablet
EU/1/08/503/010 30x 1 potahovana tableta
EU/1/08/503/011 56 potahovanych tablet
EU/1/08/503/012 84 potahovanych tablet
EU/1/08/503/013 90x 1 potahovana tableta
EU/1/08/503/014 98 potahovanych tablet
EU/1/08/503/016 30 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Efient 10 mg
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D cérovy kdd s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR 10 mg POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Efient 10 mg potahované tablety
prasugrelum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SUBSTIPHARM (Logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

<PO, UT, ST, CT, PA, SO, NE>
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Efient 10 mg potahované tablety
Efient 5 mg potahované tablety
Prasugrelum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo l1€ékarnika.

- Tento ptipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati, nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢ink, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz
bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je pripravek Efient a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Efient uzivat
3. Jak se pripravek Efient uziva

4, Mozné nezadouci uinky

5 Jak ptipravek Efient uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Efient a k ¢emu se pouZziva

Efient, ktery obsahuje 1é¢ivou latku prasugrel, patii ke skuping 1ékti zvanych protidesti¢kové latky. Krevni
desti¢ky jsou velmi malé buné&éné Castice, které koluji krvi. KdyZ je krevni céva poskozena, napiiklad fiznutim,
desti¢ky se shluknou, aby pomohly vytvofit krevni srazeninu (trombus). Desti¢ky jsou tedy velmi dulezité jako
pomoc pii zastavovani krvaceni. Pokud se vytvoii sraZzeniny ve ztvrdlé krevni cévé, napiiklad tepné, mohou byt
velmi nebezpecné, protoZze mohou branit krevnimu zasobeni a vést k srde¢nimu infarktu (infarkt myokardu),
cévni mozkové ptihodé nebo k umrti. Krevni srazeniny v tepnach, které zasobuji krvi srdce, mohou také snizovat
krevni zasobeni a vést k nestabilni anginé pectoris (t€zka bolest na hrudniku).

Piipravek Efient potlacuje shlukovani desticek, a tak snizuje riziko vytvoteni krevni sraZeniny.

Byl vam ptedepsan piipravek Efient, protoze jste jiz prodélal(a) infarkt myokardu nebo jste mél(a) nestabilni
anginu pectoris a byl(a) jste 1é¢en(a) zakrokem, pfi kterém se zprichodnovaly uzaviené tepny v srdci. MiiZete mit
také zavedeny jeden nebo vice stentli k udrzeni otevieného prisvitu ucpané nebo zizené tepny piivadéjici krev do
srdce. Efient snizuje riziko toho, ze prodélate dalsi infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu, nebo ze
zemiete na jednu z té€chto aterotrombotickych ptihod. Vas 1ékai vam také bude podavat acetylsalicylovou
kyselinu (napf. Anopyrin), dalsi protidesti¢kovy piipravek.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Efient uzivat

NeuZivejte pripravek Efient

- Jestlize jste alergicky(8) na prasugrel nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé 6). Alergicka reakce se miiZe projevit jako vyrazka, svédéni, otok obli¢eje, otok rtt nebo dusnost.
Pokud se Vam to ptihodi, sdélte to ihned svému lékafi.

- Jestlize trpite onemocnénim, které vede v soucasnosti ke krvaceni, napiiklad krvaceni ze zaludku nebo
stfev.

- Jestlize jste nékdy prodélal(a) cévni mozkovou piithodu nebo tzv. tranzitorni ischemickou ataku (TTA).

- Jestlize trpite tézkym onemocnénim jater.

Upozornéni a opatieni
. Pred uzitim pripravku Efient:
Pted uzitim ptipravku Efient se porad’te se svym lékatem

Pied uzitim piipravku Efient byste mél(a) uvédomit svého 1ékaie, pokud se na Vas vztahuje cokoliv z nize
uvedeného:
e Pokud mate zvySené riziko krvaceni, napiiklad:
- vék 75 let nebo vice. Vas 1ékai ma piedepsat denni davku 5 mg, protoZe u pacientu starSich
75 let je vyssi riziko krvaceni
- nedavno prodélany zavazny uraz
- nedavno podstoupena operace (v¢etné nékterych zubnich zakroki)
- nedavné nebo opakované krvaceni ze Zaludku nebo ze stiev (napt. zaludeéni vied nebo
polypy v tlustém stieve)
- télesna hmotnost nizsi nez 60 kg. Vas Iékai by mél predepsat denni davku 5 mg ptipravku
Efient, pokud vazite méné nez 60 kg
- onemocnéni ledvin nebo stfedné tézké potize s jatry
- uzivani ur¢itych druhi 1éka (viz nize ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Efient®)
- planovana operace (véetné né¢kterych zubnich zakrokl) v nésledujicich sedmi dnech. Vas
1ékai mize kvili zvySenému riziku krvaceni chtit, abyste piestal(a) do¢asné uzivat Efient.
e Pokud jste me¢l(a) alergickou reakci (hypersenzitivitu) na klopidogrel, nebo jakoukoli jinou
protidestickovou latku, sdélte to prosim svému lékafi pted zahajenim lécby ptipravkem Efient. Pokud
nasledné uzivate ptipravek Efient a dojde u Vas k alergické reakci, ktera se miize projevit jako vyrazka,
svédéni, otok tvaie, otok rtil nebo potize s dychanim, sdélte to prosim ihned svému lékafi.

. Po dobu uzivani piipravku Efient:

Informujte prosim ihned svého l1ékaie, pokud u V&s dojde k rozvoji stavu nazyvaného tromboticka
trombocytopenicka purpura (TTP), ktery zahrnuje horecku a tvorbu modtin, které mohou vypadat jako ¢ervené
kulaté te¢kovité podkozni podlitiny; miize a nemusi se dostavit také nevysvétlitelna vyrazna Unava, zmatenost,

zeZloutnuti kize nebo oci (Zloutenka) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Déti a dospivajici
Ptipravek Efient nema byt pouzivan u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.
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Dalsi lécivé pripravky a pripravek Efient
Informujte svého 1ékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékai'ského predpisu, potravinovych dopliicich a bylinnych
piipravcich. Je obzvlasté dilezité, abyste informoval(a) svého lékafe, pokud se 1é¢ite:

o klopidogrelem (protidestickovy ptipravek),

o warfarinem (protisrazlivy ptipravek),

e _nesteroidnimi antiflogistiky* podavanymi kvtli bolesti a horecce (naptiklad ibuprofenem, naproxenem,

etorikoxibem).

Pokud se tyto 1éky podavaji soucasné s ptipravkem Efient, mohou zvySovat riziko krvaceni.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate morfin nebo dalsi opiody (Iéky uzivané k 1é¢bé silné bolesti).
Pokud uzivéate Efient, uzivejte jiné 1é¢ivé ptipravky pouze v ptipadé, Ze Vam to schvali Vas 1ékar.

Téhotenstvi, kojeni

Informujte svého Iékare, pokud ot¢hotnite nebo pokud planujete t€hotenstvi v dobe, kdy uzivate Efient. Uzivejte
Efient pouze poté, co se svym lékafem prodiskutujete potencialni piiznivé ptisobeni a jakakoli potencialni rizika
hrozici vasemu nenarozenému ditéti.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, Ze by Efient ovliviioval schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje.

Efient obsahuje laktézu a sodik
Pokud Vam lékat sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy
pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamen4, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Efient uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se svym
lékafem nebo lékarnikem.

Obvykla davka piipravku Efient je 10 mg denné. Lécbu zah4jite jednordzovou davkou 60 mg.

Pokud vazite méné nez 60 kg nebo je Vam vice nez 75 let, davka piipravku Efient je 5 mg denné. Vag 1ékaf vam
také fekne, abyste uzival(a) acetylsalicylovou kyselinu — sdéli vam ptesnou davku, kterou budete uzivat
(obvykle mezi 75 mg a 325 mg denng).

Muzete uzivat Efient s jidlem nebo bez jidla. Svou davku uZivejte kazdy den piiblizné ve stejnou dobu. Tabletu
nelamejte ani nedrt'te.

Je dulezité sdélit Vasemu 1ékafi, stomatologovi a 1ékarnikovi, ze uzivate Efient.
JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Efient, neZ jste mél(a)

Neprodlené se obrat'te na svého Iékate nebo nemocnici, protoze Vam muize hrozit nadmérné krvaceni. Ukazte
1¢kati svoje baleni ptipravku Efient.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Efient

Pokud zapomenete uzit svoji planovanou denni davku, uzijte ptipravek Efient tehdy, kdy si vzpomenete. Pokud
zapomenete na svou davku po cely den, jen pokraCujte v uzivani ptipravku Efient nasledujici den v obvyklé
davce. Nezvojnésobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. U baleni obsahujici 14, 28, 56,
84 a 98 tablet muizete zkontrolovat den, ve kterém jste naposled uzil(a) tabletu pfipravku Efient, podle kalendaie
vytisténého na blistru.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Efient
Neprestavejte uzivat Efient, aniz byste se poradil(a) se svym lékafem; pokud ptestanete uzivat ptipravek Efient

ptili§ brzy, mize se zvysit riziko srde¢niho infarktu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky
Podobné¢ jako vSechny 1éky, mize mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u

kazdého.

Obrat'te se ihned na svého l1ékare, pokud si v§Simnete ¢ehokoliv z nasledujiciho:
. Nahla necitlivost nebo slabost paze, dolni konéetiny nebo obli¢eje, zejména pokud postihuje pouze
jednu stranu téla

. Nahla zmatenost, potiZe s fe¢i nebo s chapanim ostatnich
o Nahlé potize s chlizi nebo ztrata rovnovahy ¢i koordinace
. Nahla zavrat’ nebo nahla tézka bolest hlavy bez znamé pticiny

Vsechno z vyse uvedeného mtize byt znamkou cévni mozkové piihody. Cévni mozkova piihoda je méné castym
nezadoucim G¢inkem piipravku Efient u pacientt, ktefi nikdy dtive neprodélali cévni mozkovou pithodu nebo
tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Kontaktujte ihned svého 1ékate také, pokud si v§imnete ¢ehokoli z nasledujiciho:
. Horecka a tvorba modtin, které mohou vypadat jako ¢ervené kulaté teckovité podkozni podlitiny,
muze a nemusi se dostavit také nevysvétlitelna vyrazna tinava, zmatenost, zeZloutnuti kiize a o¢i
(Zloutenka) (viz bod 2 ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete ptipravek Efient uzivat®).
. Vyrazka, svédéni, otok tvare, otok rtli nebo dusnost. Tyto ptiznaky mohou byt znamkou zdvazné
alergické reakce (viz bod 2 ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Efient uzivat®).

Okamzité informujte svého lékate, pokud si v§imnete ¢ehokoliv z nasledujiciho:

. Krev v moci
. Krvaceni z kone¢niku, krev ve stolici nebo ¢erna stolice
o Nezvladatelné krvaceni, naptiklad z fezné rany

Vsechno z vyse uvedeného miize byt znamkou krvaceni, nejéastéjsiho nezadouciho G¢inku ptipravku Efient. I
kdyz nastava méné Casto, zavazné krvaceni miize ohrozovat zivot.
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Casté nezadouct ticinky (Mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)
o Krvéaceni do zaludku nebo do stiev
Krvaceni z mista vpichu jehly
Krvéceni z nosu
Kozni vyrazka
Malé cervené podlitiny v kiizi (ekchymozy)
Krev v moci
Hematom (krvaceni pod kiizi v misté vpichu injekce nebo ve svalu, zptisobujici otok)
Nizka hladina hemoglobinu nebo nizky pocet ¢ervenych krvinek v krvi (anemie)
Podlitiny

Méné caste nezadouct ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)

° Alergické reakce (vyrazka, svédéni, otok rti/jazyka nebo potize s dychanim)
Samovolné krvaceni z oka, kone¢niku, dasni nebo do bficha kolem vnitinich organti
Krvéaceni po operaci
Vykaslavani krve
Krev ve stolici

Vzacné nezadouct ucinky (mohou postihnout az 1 z 1000 pacientit)
. Nizky pocet krevnich desticek
. Podkozni hematom (krvaceni pod kiizi vyvolavajici otok)

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi. Stejne
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlésit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho

v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich uéinkti mizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Efient uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru a krabi¢ce za zkratkou EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vzduchem a vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak
nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Efient obsahuje

- Lécivou latkou je prasugrelum.
Efient 10 mg: Jedna tableta obsahuje 10 mg prasugrelu (jako hydrochlorid).
Efient 5 mg: Jedna tableta obsahuje 5 mg prasugrelu (jako hydrochlorid).

- Pomocnymi latkami jsou:
Mikrokrystalicka celul6za, mannitol (E421), sodna sul kroskarmeldzy, hypromeloza (E464), magnesium-
stearat, monohydrat laktdzy, oxid titani¢ity (E171), triacetin (E1518), ¢erveny oxid Zelezity (pouze tablety
10 mg) (E172), Zluty oxid Zelezity (E172) a mastek.

Jak pripravek Efient vypada a co obsahuje toto baleni
Efient 10 mg: Tablety jsou béZové, ve tvaru oboustranné sipky, s vyrazenim ,,10 MG* na jedné strané a ,,4759%
na druhé strané.

Efient 5 mg: Tablety jsou zluté, ve tvaru oboustranné sipky, s vyrazenim ,,5 MG* na jedné strané a ,,4760° na
druhé stran¢.

Efient je k dispozici v balenich po 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) a 98 tabletach.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
SUBSTIPHARM

24 rue Erlanger

75016 Paris

Francie.

Vyrobce:

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Némecko.
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/ Belgien
SUBSTIPHARM
Tél/Tel: 080077098
bbarapus

Zentiva, k.s

Tem.: +359 24417136
Ceska republika
Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
Danmark

Kurantis ApS

TIf: +45 33 60 89 88
Deutschland
SUBSTIPHARM

Tel: 08001801783
Eesti
SUBSTIPHARM

Tel: +33 143 18 1300
EALGoa

OAPMAZEPB EAANAZ
TnA: +30 210 620 8372
Espaia
SUBSTIPHARM

Tel: 900993317
France
SUBSTIPHARM

Tél: +33143 18 13 00
Hrvatska
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 1300
Ireland
SUBSTIPHARM

Tel: 1800300170
Island

Kurantis ApS

Simi: +45 33 60 89 88
Italia
SUBSTIPHARM

Tel: 800780088
Kvnpog
SUBSTIPHARM

TnA: +33 143 18 13 00
Latvija
SUBSTIPHARM

Tel.: +33143 18 13 00

Lietuva
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 13 00
Luxembourg/Luxemburg
SUBSTIPHARM
Tel/Tel: 80024806
Magyarorszag
Zentiva Pharma Kift.
Tel: +36 1 299 1058
Malta
SUBSTIPHARM

Tel: +33 143 18 1300
Nederland
SUBSTIPHARM

Tel: 08000228089
Norge

Kurantis ApS

TIf: +45 33 60 89 88
Osterreich
SUBSTIPHARM

Tel: 0800298153
Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 566 21 00
Portugal
SUBSTIPHARM

Tel: 800833006
Romania
SUBSTIPHARM

Tel: +33143 18 13 00
Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
Suomi/Finland
Kurantis ApS
Puh./Tel: +45 33 60 89 88
Sverige

Kurantis ApS

Tel: +45 33 60 89 88
United Kingdom (Northern Ireland)
SUBSTIPHARM

Tel: 1800300170
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankéch Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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