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1. LAGEMIDLETS NAVN

Efient 10 mg filmovertrukne tabletter.

Efient 5 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Efient 10 mg:
Hver tablet indeholder 10 mg prasugrel (som hydrochlorid).

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver tablet indeholder 2,1 mg lactosemonohydrat.

Efient 5 mg:
Hver tablet indeholder 5 mg prasugrel (som hydrochlorid).

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pé
Hver tablet indeholder 2,7 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter (tabletter).

Efient 10 mg:
Beige tabletter med form som en aflang sekskant, praeget med 10 MG” pé den ene side og 4759 pé
den anden.

Efient 5 mg:
Gule tabletter med form som en aflang sekskant, preeget med 5 MG” pa den ene side og 4760 pa
den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Efient er i kombination med acetylsalicylsyre (ASA) indiceret til forebyggelse af aterotrombotiske
haendelser hos voksne patienter med akut koronarsyndrom (dvs. ustabil angina, myokardieinfarkt uden
elevation af ST-segment [UA/NSTEMI] eller myokardieinfarkt [STEMI] med ST-segment elevation,
som gennemgar primer eller forsinket perkutan koronarintervention (PCI).

For yderligere information henvises til pkt. 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Voksne

Behandling med Efient ber initieres med en enkelt 60 mg loadingdosis og derpa fortsaettes med 10 mg
én gang daglig.Hos UA/NSTEMI-patienter, hvor koronarangiografi udferes indenfor 48 timer efter
indleggelse, skal loadingdosis farst indgives pa tidspunktet for PCI (se pkt. 4.4, pkt. 4.8 og pkt. 5.1).
De patienter, som tager Efient, bar ogsé tage ASA daglig (75 mg til 325 mg).



Hos patienter med akut koronarsyndrom (AKS), som gennemgér PCI, kan for tidlig seponering af
enhver trombocytfunktionsheemmer inklusive Efient, resultere i en gget risiko for trombose,
myokardieinfarkt eller dod som folge af patientens tilgrundliggende sygdom. En behandling i op til
12 méneder tilrddes, medmindre seponering af Efient er klinisk indiceret (se pkt. 4.4 og pkt. 5.1).

Patienter > 75 dr

Efient ber normalt ikke anvendes til patienter > 75 ar. Hvis behandling skennes nedvendig til patienter
i aldersgruppen > 75 &r, efter at den ordinerende leege har foretaget en omhyggelig individuel
vurdering af fordele/risici (se pkt. 4.4), , ber det ordineres som en loadingdosis pa 60 mg efterfulgt af
en lavere vedligeholdelsesdosis pa 5 mg. Patienter > 75 &r har storre folsomhed overfor bledning og
hajere eksponering for den aktive metabolit af prasugrel (se pkt. 4.4, pkt. 4.8, pkt. 5.1 og pkt. 5.2).

Patienter med veegt < 60 kg

Efient ber gives som en enkelt 60 mg loadingdosis og derpé fortsattes med en dosis pa 5 mg én gang
dagligt. 10 mg som vedligeholdelsesdosis ber ikke anvendes. Dette skyldes en foraget eksponering for
den aktive metabolit af prasugrel og en eget bladningsrisiko hos patienter med legemsveegt < 60 kg,
nar der gives en dosis pa 10 mg én gang dagligt sammenlignet med patienter > 60 kg (se pkt. 4.4,

pkt. 4.8 og pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion, herunder patienter med
nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 5.2). Der er begranset terapeutisk erfaring hos patienter med nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion

(Child Pugh-klasse A og B) (se pkt. 5.2). Der er begrenset terapeutisk erfaring hos patienter med mild
til moderat hepatisk leverinsufficiens (se pkt. 4.4). Efient is kontraindiceret til patienter med sveert
nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse C).

Peediatrisk population
Efients sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt. Tilgaengelige data vedrerende bern
med seglcelleanemi er begransede (se pkt. 5.1).

Administration

Til oral anvendelse. Efient kan administreres med eller uden fode. Administration af 60 mg prasugrel
loadingdosis ved faste kan give den hurtigst indsattende virkning (se pkt. 5.2). Undga at knuse eller
knackke tabletten.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Aktiv patologisk bladning.

Tidligere tilfeelde af slagtilfaelde eller transitorisk iskaemisk attak (TIA).

Sveert nedsat leverfunktion (Child Pugh-klasse C).



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Blodningsrisiko

I det kliniske fase 3-studie (TRITON) omfattede hovedeksklusionskriterierne en gget risiko for

bledning, anemi, trombocytopeni og tidligere patologiske intrakranielle fund. De patienter med akut

koronarsyndrom, som gennemgik PCI og blev behandlet med Efient og ASA, viste en gget risiko for

storre og mindre bladning i henhold til TIMI-klassifikationssystemet. Brugen af Efient til patienter

med gget risiko for bladning ber derfor kun overvejes, nar fordelene i form af forebyggelse af

iskeemiske tilfaelde vurderes at opveje risikoen for alvorlige bladninger. Denne overvejelse vedrerer

iser folgende patienter:

e >75 ar (se nedenfor).

o med en tendens til at blede (f.eks. pd grund af nyligt traume, nylig kirurgi, nylig eller
tilbagevendende gastrointestinal bledning eller aktiv mavesarssygdom).

o med legemsvagt < 60 kg (se pkt. 4.2 og pkt. 4.8). 10 mg vedligeholdelsesdosis frarddes til disse
patienter. Der ber anvendes en 5 mg vedligeholdelsesdosis.

e ved samtidig administration af leegemidler, som kan @ge bledningsrisikoen, herunder orale
antikoagulantia, clopidogrel, non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAIDs) og
fibrinolytika.

Hvis det er nadvendigt at ophaeve Efients farmakologiske virkning hos patienter med aktiv bledning,
kan transfusion af blodplader vere hensigtsmaessig.

Brugen af Efient til patienter > 75 ar frarddes i almindelighed og ber kun foretages med forsigtighed,
efter at en omhyggelig individuel fordel/risiko-vurdering af den ordinerende laege indikerer, at
fordelene ved forebyggelse af iskaemiske tilfaelde opvejer risikoen for alvorlige bledninger. I det
kliniske fase 3-forseg havde disse patienter sterre risiko for bledning, herunder letal bladning,
sammenlignet med patienter < 75 ar. Hvis det ordineres, ber der anvendes en mindre
vedligeholdelsesdosis pa 5 mg. 10 mg vedligeholdelsesdosis frarades (se pkt. 4.2 og pkt. 4.8).

Den terapeutiske erfaring med prasugrel til patienter med nedsat nyrefunktion (herunder

ERSD/ terminal nyreinsufficiens) og til patienter med moderat nedsat leverfunktion er begranset.
Disse patienter har muligvis eget bledningsrisiko. Prasugrel ber derfor anvendes med forsigtighed til
disse patienter.

Patienter i behandling med prasugrel (i kombination med ASA) ber informeres om, at det kan tage
lengere tid end normalt at standse bledninger, og at de ber kontakte deres laege ved enhver usedvanlig
bledning (sted og varighed).

Blodningsrisiko forbundet med tidspunktet for loadingdosis for NSTEMI-patienter

I et klinisk studie med NSTEMI-patienter (ACCOAST-studiet), hvor koronarangiografi var planlagt
udfert indenfor 2 til 48 timer efter randomisering, ggede indgivelse af en prasugrel-loadingdosis
gennemsnitlig 4 timer for koronarangiografi risikoen for sterre eller mindre bledninger i forbindelse
med indgrebet sammenlignet med indgivelse af prasugrel-loadingdosis pé tidspunktet for PCI.
Loadingdosis skal derfor indgives pa tidspunktet for PCI hos UA/NSTEMI-patienter, hvor
koronarangiografi udferes indenfor 48 timer efter indlaeggelse (se pkt. 4.2, pkt. 4.8 og pkt. 5.1).

Kirurgi

Patienterne ber rades til at informere laeger og tandlager om, at de tager prasugrel, for nogen form for
kirurgi planlegges, og for noget nyt leegemiddel tages. Hvis en patient skal have foretaget elektiv
kirurgi, og antitrombotisk virkning ikke er enskelig, ber Efient seponeres mindst 7 dage forud for
indgrebet. Hos de patienter, som gennemgér CABG-kirurgi indenfor 7 dage efter seponering af
prasugrel (se pkt. 4.8), kan der forekomme oget hyppighed og svaerhedsgrad af bledning. Fordele og
risici ved prasugrel ber overvejes omhyggeligt for de patienter, hvor den koronare anatomi ikke er
defineret og akut CABG er en mulighed.



Overfolsomhed, herunder angioodem

Der er indberettet overfolsomhedsreaktioner, herunder angiogdem, hos patienter i behandling med
prasugrel, inklusive patienter med overfalsomhedsreaktioner over for clopidogrel i anamnesen.
Det anbefales at monitorere for tegn pa overfolsomhed hos patienter med allergi over for
thienopyridiner (se pkt. 4.8).

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)
Der er indberettet TTP ved brug af prasugrel. TTP er en kritisk tilstand og kreever gjeblikkelig
behandling.

Lactose og natrium
Beor ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Morfin og andre opioider
Der er set reduceret effekt af prasugrel hos patienter, hvor prasugrel og morfin er administreret
samtidigt (se pkt. 4.5).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Warfarin:

Administration af Efient samtidigt med andre kumarinderivater end warfarin er ikke blevet undersogt.
Pé grund af muligheden for eget bladningsrisiko ber kombinationen warfarin (eller andre
kumarinderivater) og prasugrel administreres med forsigtighed (se pkt. 4.4).

Non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs):

Administration af Efient samtidigt med vedvarende behandling med NSAIDs er ikke undersogt.

Pa grund af muligheden for eget bladningsrisiko ber kombinationen af vedvarende behandling med
NSAIDs (inklusive COX-2 haammere) og Efient administreres med forsigtighed (se pkt. 4.4).

Efient kan administreres samtidigt med leegemidler, som metaboliseres af cytokrom P450-enzymer
(inklusive statiner), eller leegemidler, som inducerer eller inhiberer cytokrom P450-enzymer.

Efient kan ligeledes administreres samtidigt med ASA, heparin, digoxin og leegemidler, som oger
mavens pH, inklusive protonpumpehaemmere og Ha-blokkere. Selv om der ikke er udfert specifikke
interaktionsforseg, har Efient vaeret administreret samtidigt i det kliniske fase 3-forseg med
lavmolekylaert heparin, bivalirudin og GP IIb/Illa-inhibitorer (der foreligger ingen information om den
anvendte type GP IIb/Illa-inhibitor) uden tegn pa klinisk signifikante uenskede interaktioner.

Virkninger af andre laegemidler pa Efient:
Acetylsalicylsyre:

Efient er beregnet til at blive administreret samtidigt med acetylsalicylsyre (ASA). Demonstrationen af
prasugrels effekt og sikkerhed stammer fra patienter i samtidig behandling med ASA, selv om der er
mulighed for en farmakodynamisk interaktion med ASA, som kan medfere en oget bledningsrisiko.

Heparin:

En enkelt intravenes bolusdosis af ufraktioneret heparin (100 U/kg) forandrede ikke signifikant den
prasugrelmedierede hemning af blodpladeaggregering. Ligeledes @ndrede prasugrel ikke signifikant
virkningen af heparin pé koagulationsmalinger. Begge laegemidler kan derfor administreres samtidigt.
Der er en mulig eget bledningsrisiko, nir Efient administreres i kombination med heparin.



Statiner:

Atorvastatin (80 mg dagligt) endrede ikke prasugrels farmakokinetik og dets heemning af
blodpladeaggregering. Statiner, som er substrater af CYP3A, forventes derfor ikke at have en virkning
pa prasugrels farmakokinetik eller dets haemning af blodpladeaggregering.

Leegemidler, som oger mavens pH:

Daglig samtidig administration af ranitidin (en H»-blokker) eller lansoprazol

(en protonpumpehammer) endrede ikke AUC og Tmax for prasugrels aktive metabolit, men
formindskede Cmax med henholdsvis 14 % og 29 %. I det kliniske fase 3-forseg blev Efient
administreret uden hensyn til samtidig administration af en protonpumpehammer eller H,-blokker.
Administration af 60 mg prasugrel loadingdosis uden samtidig brug af protonpumpeha@mmere kan
give den hurtigst indseattende virkning.

Hcemmere af CYP3A:

Ketoconazol (400 mg dagligt), en selektiv og potent haemmer af CYP3A4 og CYP3AS, pavirkede ikke
den prasugrelmedierede hamning af trombocytaggregering eller AUC og Tmax for prasugrels aktive
metabolit, men formindskede Cmax med 34 % til 46 %. CYP3A-hammere, sdsom azolsvampemidler,
HIV-proteasehaemmere, clarithromycin, telithromycin, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin
og grapefrugtjuice, forventes ikke at have en signifikant virkning pa den aktive metabolits
farmakokinetik.

Induktorer af P450 cytokromer:

Rifampicin (600 mg dagligt), en potent induktor af CYP3A og CYP2B6, samt en induktor af CYP2C9,
CYP2C19 og CYP2CS, @ndrede ikke signifikant prasugrels farmakokinetik. Kendte CYP3A
induktorer sdsom rifampicin, carbamazepin og andre induktorer af P450 cytokromer forventes derfor
ikke at have signifikant virkning pé den aktive metabolits farmakokinetik.

Morfin og andre opioider:

Der er observeret en forsinket og nedsat eksponering af orale P2Y 12-inhibitorer, inklusive prasugrel
og dets aktive metabolit, hos patienter med akut koronarsyndrom behandlet med morfin. Denne
interaktion kan veere relateret til nedsat gastrointestinal motilitet og geelde for andre opioider. Den
kliniske relevans er ukendt, men data indikerer en mulig reduceret effekt af prasugral hos patienter,
hvor prasugrel og morfin administreres samtidigt. For patienter med akut koronarsyndrom, hos hvem
morfin ikke kan tilbageholdes og hurtig P2Y 12-heemning vurderes at vaere afgerende, kan brug af en
parenteral P2Y 12-inhibitor overvejes.

Efients virkning pé andre leegemidler
Digoxin:
Prasugrel har ingen klinisk signifikant virkning pa digoxins farmakokinetik.

Leegemidler, som metaboliseres af CYP2C9:

Prasugrel hemmer ikke CYP2C9, eftersom det ikke pavirker S-warfarins farmakokinetik. Pa grund af
muligheden for aget bladningsrisiko ber der udvises forsigtighed ved samtidig administration af
warfarin og Efient (se pkt. 4.4).

Leegemidler, som metaboliseres af CYP2B6:

Prasugrel er en svag inhibitor af CYP2B6. Prasugrel formindskede eksponeringen for
hydroxybupropion, en CYP2B6-medieret metabolit af bupropion, med 23 % hos raske
forsegspersoner. Denne virkning er sandsynligvis kun af klinisk interesse, nar prasugrel administreres
samtidigt med legemidler, hvor CYP2B6 er den eneste metaboliske vej, og hvor det terapeutiske
vindue er smalt (f.eks. cyclophosphamid, efavirenz).



4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Der er ikke udfert kliniske forseg med gravide eller ammende kvinder.

Graviditet

Dyreforseg indikerer ikke direkte skadelige virkninger pa draegtighed, embryoets/fostrets udvikling,
fadslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Eftersom reproduktionsforseg hos dyr ikke altid
kan forudsige det humane respons, ber Efient kun anvendes under graviditet, hvis den potentielle
fordel for moderen opvejer den potentielle risiko for fostret.

Amning
Det vides ikke, om prasugrel udskilles i modermelk hos mennesker. Dyreforseg har vist udskillelse af
prasugrel i modermalk. Brugen af prasugrel under amning frarades.

Fertilitet
Prasugrel har ingen virkning pé fertilitet hos han- og hunrotter ved orale doser op til en eksponering pa
240 gange den anbefalede daglige vedligeholdelsesdosis hos mennesker (baseret pA mg/m?).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Prasugrel forventes ikke at have nogen eller ubetydelig indflydelse pa evnen til at fore motorkeretej og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden hos patienter med akut koronarsyndrom, som gennemgik PCI, blev evalueret i et
clopidogrelkontrolleret forsgg (TRITON). I forsgget blev 6741 patienter behandlet med prasugrel
(60 mg loadingdosis og 10 mg én gang dagligt som vedligeholdelsesdosis) i gennemsnitligt 14,5
maneder (5802 patienter blev behandlet i mere end 6 méaneder, 4136 patienter blev behandlet i mere
end 1 &r). Procenten for seponering af forsegslegemidler pa grund af bivirkninger var 7,2 % for
prasugrel og 6,3 % for clopidogrel. Af disse var bledning den mest almindelige bivirkning for begge
leegemidler, som ferte til seponering af forsegsmedicinen (2,5 % for prasugrel og 1,4 % for
clopidogrel).

Bledning

Ikke-CABG (koronar bypass kirurgi) relateret blodning

Frekvensen af patienter, som i TRITON fik en ikke-CABG-relateret bladning, er vist i tabel 1.
Incidensen af ikke-CABG-relateret TIMI sterre bladning, inklusive livstruende og letale bledninger,
samt TIMI mindre bledning, var statistisk signifikant hgjere hos de forsegspersoner, der blev
behandlet med prasugrel sammenlignet med clopidogrel hos UA/NSTEMI- og Total AKS-
populationerne. Der blev ikke set nogen signifikant forskel i STEMI-populationen. Det mest
almindelige sted for spontan bledning var mave-tarmkanalen (1,7 % med prasugrel og 1,3 % med
clopidogrel). Det mest hyppige sted for provokeret bledning var det arterielle indstikssted (1,3 % med
prasugrel og 1,2 % med clopidogrel).



Tabel 1: Incidencen af ikke CABG-relateret bledning® (% patienter)

Hzendelser Alle AKS UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel’® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel®
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA
(N=6741) | (N=6716) | (N=5001) | (N=4980) | (N=1740) | (N=1736)
TIMI sterre 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
bladning®
Livstruende? 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Letale 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Symptomatisk 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
ICH®
Behov for 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
behandling med
inotrope midler
Behov for 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
kirurgisk indgreb
Behov for 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
transfusion
(= 4 enheder)
TIMI mindre 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
blgdning’

a Heendelser, der er bedomt centralt og defineret efter Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Study Group

kriterierne.

b Andre standardbehandlinger blev anvendt efter relevans.
¢ Enhver intrakraniel blodning eller enhver klinisk tydelig blodning, der er forbundet med et fald i heemoglobin > 5 g/dl.
d Livstruende blodning horer under TIMI storre blodning og inkluderer de typer, der er anfort nedenfor. Patienterne kan

teelles i mere end en reekke.
e ICH=intrakraniel blodning.

[fKlinisk tydelig blodning, der er forbundet med et fald i hemoglobin > 3 g/d,l men < 5 g/dl.

Patienter > 75 ar

Andelen af ikke-CABG-relaterede storre eller mindre bladninger (TIMI):

Alder

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

> 75 ar (N=1.785)*

9,0% (1,0% dedelige)

6.9% (0,1% dedelige)

<75ar (N=11.672)*

3,8% (0.2% dedelige)

2,9% (0,1% dodelige)

<75 ar (N=7.180)**

2,0% (0,1% dodelige) *

1,3% (0,1% dodelige)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

> 75 ar (N=2.060)**

2,6% (0.3% dedelige)

3,0% (0,5% dedelige)

*TRITON-studiet, hvor AKS-patienterne gennemgik PCI
**TRILOGY-AKS-studiet, hvor patienterne ikke gennemgik PCI (se 5.1):

% 10 mg prasugrel,; 5 mg prasugrel hvis < 60 kg

Patienter < 60 kg

Andelen af ikke-CABG-relaterede storre eller mindre bladning (TIMI):
Vagt Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg
< 60 kg (N=664)* 10,1% (0% dedelige) 6,5% (0,3% dedelige)

> 60 kg (N=12672)*

4,2% (0,3% dedelige)

3,3% (0,1%dadelige)

> 60 kg (N=7845)**

2,2% (0,2% dedelige) *

1,6% (0,2% dedelige)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

< 60 kg (N=1391)**

1,4% (0,1% dedelige)

2,2% (0,3% dedelige)

*TRITON-studiet, hvor AKS-patienterne gennemgik PCI
**TRILOGY-AKS-studiet, hvor patienterne ikke gennemgik PCI (se 5.1):

2 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel hvis > 75 dr




Patienter > 60 kg og <75 &r

Hos patienter > 60 kg og <75 ar var andelen af ikke-CABG-relaterede TIMI storre eller mindre
bledning 3,6 % for prasugrel og 2,8 % for clopidogrel. Procenterne for letal bladning var 0,2 % for
prasugrel og 0,1 % for clopidogrel.

CABG-relateret blgdning
I det kliniske fase 3-forseg gennemgik 437 patienter CABG i lobet af forseget. Af disse patienter var

andelen af CABG-relaterede TIMI storre eller mindre bledninger 14,1 % for prasugrelgruppen og

4,5 % i clopidogrelgruppen.Hos de forsegspersoner, der blev behandlet med prasugrel, varede den
hgjere risiko for bledningstilfeelde i op til 7 dage efter den seneste dosis af forsggsmedicin. For de
patienter, som fik deres thienopyridin indenfor 3 dage for CABG, var hyppighederne af TIMI storre
eller mindre bladninger 26,7 % (12 af 45 patienter) i prasugrelgruppen sammenlignet med 5,0 % (3 af
60 patienter) i clopidogrelgruppen. For de patienter, som fik deres sidste dosis af thienopyridin
indenfor 4 til 7 dage for CABG, faldt hyppighederne til 11,3 % (9 af 80 patienter) i prasugrelgruppen
og 3,4 % (3 af 89 patienter) i clopidogrelgruppen. Ved CABG senere end 7 dage efter seponering var
de observerede hyppigheder af CABG-relateret bledning ens mellem behandlingsgrupperne (se pkt.
4.4).

Bledningsrisiko forbundet med tidspunktet for loadingdosis for NSTEMI-patienter
I et klinisk studie med NSTEMI-patienter (ACCOAST-studiet), hvor koronarangiografi var planlagt

udfoert indenfor 2 til 48 timer efter randomisering, havde de patienter, som fik en 30 mg loadingdosis
gennemsnitlig 4 timer for koronarangiografi efterfulgt af en 30 mg loadingdosis pa tidspunktet for
PCI, en gget risiko for non-CABG bledning i forbindelse med indgrebet og ingen yderligere fordele
sammenlignet med de patienter, som fik en 60 mg loadingdosis pa tidspunktet for PCI (se pkt. 4.2 og
pkt. 4.4). Hyppighederne for non-CABG-relateret TIMI-bladning indenfor 7 dage var felgende:

Prasugrel for Prasugrel pa
Bivirkning koronarangiografi® tidspunktet for
PCI?
(N=2037)
% (N=1996)

%
TIMI sterre blﬂdningb 1,3 0,5
Livstruende® 0,3 0,2
Deadelig 0,1 0,0
Symptomatisk 1cH¢ 0,0 0,0
Inotrop-behandling pakraevet 0,3 0,2
Operation pakravet 0,4 0,1
Transfusion (> 4 enheder) pakrevet 0,3 0,1
TIMI mindre bledning® 1,7 0,6

% Andre standardbehandlinger blev brugt, ndr det var nadvendigt. Protokollen for det kliniske studie foreskrev, at alle
patienter fik acetylsalicylsyre og en daglig vedligeholdelsesdosis af prasugrel.

Enhver intrakraniel blodning eller enhver klinisk abenbar blodning relateret til et fald i heemoglobin pa > 5 g/dl.
CLivstruende er en undergruppe af TIMI storre blodning og inkluderer de indrykkede typer nedenunder. Patienterne
kan veere talt med i mere end en reekke.

dI CH=intrakraniel blodning.
Klinisk dbenbar bladning relateret til et fald i heemoglobin pd > 3 g/dl, men < 5 g/dl.



Resumé af bivirkninger i tabelform

Tabel 2 opsummerer heemoragiske og non-haemoragiske bivirkninger i TRITON samt spontane
indberetninger, klassificeret efter hyppighed og organklasse. Hyppigheder er defineret som folger:
Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 2: Heemoragiske og non-hzemoragiske bivirkninger

Organklasse Almindelig Ikke almindelig Sjzlden Ikke kendt
Blod og lymfesystem Anzemi Trombocytopeni | Trombotisk
trombocytopenisk
purpura (TTP) —
se pkt. 4.4
Immunsystemet Overfolsomhed
herunder angiogdem
Ojne @jenbledning
Vaskulcere sygdomme Blodansamling
Lufiveje, thorax og Naseblod Pulmonal bledning
mediastinum
Mave-tarmkanalen Gastrointestinal Retroperitoneal
bladning bladning
Rektalblegdning
Frisk redt blod i
afforing
Tandkedsbledning
Hud og subkutane veev | Udsleet
Ekkymose
Nyrer og urinveje Blod i urinen
Almene symptomer og | Bledning i kar ved
reaktioner pd injektionssted
administrationsstedet Bledning ved
injektionssted
Traumer, forgifininger | Kontusion Bledning efter Subkutant
og behandling hematom
behandlingskomplikati-
oner

Hos patienter med eller uden tidligere tilfaelde af TIA eller slagtilfzelde var incidensen af slagtilfaelde i
det kliniske fase 3-forseg som folger (se pkt. 4.4):

Tidligere tilfeelde af Prasugrel Clopidogrel
TIA eller slagtilfeelde
Ja (N=518) 6,5% (2,3% ICH*) 1,2% (0% ICH*)
Nej (N=13090) 0,9% (0,2% ICH*) 1,0% (0,3% ICH*)

*ICH=intrakraniel blodning.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Overdosering af Efient kan medfere forleenget bladningstid og efterfolgende bledningskomplikationer.
Der er ingen tilgengelige data om en antidot til den farmakologiske effekt af prasugrel. Hvis der er

behov for hurtig korrektion af forleenget bledningstid, kan transfusion med blodplader og/eller andre
blodprodukter dog overvejes.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Trombocytfunktionsheemmende midler eksklusive heparin, ATC-
kode: BO1AC22

Virkningsmekanisme/Farmakodynamisk virkning
Prasugrel er en inhibitor af trombocytaktivering og aggregering gennem den irreversible binding af

dets aktive metabolit til P2Y ,-klassen af ADP-receptorer pa trombocytter. Eftersom trombocytter
deltager i initieringen og/eller udviklingen af trombotiske komplikationer ved aterosklerotisk sygdom,
kan heemning af trombocytfunktionen medfere reduktion i antallet af kardiovaskulere tilfeelde sdsom
ded, myokardieinfarkt eller slagtilfaelde.

Efter en loadingdosis pa 60 mg prasugrel foreckommer en heemning af ADP-induceret
trombocytaggregering efter 15 minutter med SpM ADP og efter 30 minutter med 20 pM. Prasugels
maksimale hemning af ADP-induceret trombocytaggregering er 83 % med 5 uM ADP og 79 % med
20 uM ADP. I begge tilfeelde blev der for 89 % af de raske forsggspersoner og patienter med stabil
aterosklerose opnaet mindst 50 % hamning af trombocytaggregering efter 1 time. Prasugrelmedieret
hemning af trombocytaggregering viser lav varians imellem forsggspersonerne (9 %) og hos
forsegspersonerne (12 %) med bade 5 uM og 20 uM ADP. Den gennemsnitlige steady state-hemning
af trombocytaggregeringen var henholdsvis 74 % og 69 % for 5uM og 20 uM ADP og blev néet efter
3 til 5 dages administration af en vedligeholdelsesdosis pa 10 mg prasugrel med en forudgaende
loadingdosis pa 60 mg. Mere end 98 % af forsegspersonerne havde > 20 % hamning af
trombocytaggregering under vedligeholdelsesdosering.

[ labet af 7 til 9 dage efter administration af en enkelt loadingdosis p& 60 mg prasugrel og i lebet af
5 dage efter seponering af vedligeholdelsesdosis ved steady state vendte trombocytaggregationen
gradvist tilbage til baselineverdierne.

Data om behandlingsskift: Efter administration af 75 mg clopidogrel én gang dagligt i 10 dage, blev
40 raske forsggspersoner skiftet til prasugrel 10 mg én gang dagligt med eller uden en loadingdosis pa
60 mg. Der blev observeret den samme eller hgjere haemning af trombocytaggregeringen med
prasugrel. Skiftet direkte til prasugrel 60 mg loadingdosis gav den hurtigste indtraeden af hgjere
trombocythaemning. Efter administration af en 900 mg loadingdosis af clopidogrel (med ASA), blev
56 forsagspersoner med AKS behandlet i 14 dage med enten 10 mg prasugrel én gang dagligt eller
150 mg clopidogrel én gang dagligt og derpa skiftet til enten 150 mg clopidogrel eller 10 mg prasugrel
i yderligere 14 dage. Der blev observeret hgjere haemning af trombocytaggregering hos de patienter,
som blev skiftet til 10 mg prasugrel, sammenlignet med dem, som blev behandlet med 150 mg
clopidogrel. I et studie, hvor 276 AKS-patienter, der undergik PCI, blev skiftet fra en initial
loadingdosis pa 600 mg clopidogrel eller placebo, indgivet ved ankomst til hospitalet for
koronarangiografi, til en 60 mg loadingdosis prasugrel, indgivet pa tidspunktet for perkutan koronar
intervention (PCI), resulterede dette i en tilsvarende gget hamning af trombocytaggregationen i de 72
timer, som studiet varede.

Klinisk virkning og sikkerhed
Akut Koronarsyndrom (AKS)

Fase 3 TRITON-undersagelsen sammenlignede Efient (prasugrel) med clopidogrel, bade administreret
i kombination med ASA og anden standardterapi. TRITON var et internationalt multicenter,
randomiseret, dobbeltblindet, parallelgruppeforseg med 13.608 patienter. Patienterne havde AKS med
moderat til hgj risiko UA, NSTEMI eller STEMI og blev behandlet med PCI.
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De patienter, som havde UA/NSTEMI med symptomer indenfor 72 timer eller STEMI med
symptomer mellem 12 timer til 14 dage, blev randomiseret efter kendskab til koronaranatomi.
Patienter med STEMI med symptomer indenfor 12 timer og planlagt til primaer PCI kunne
randomiseres uden der var kendskab til koronaranatomi. For alle patienterne kunne loadingdosis
administreres til enhver tid mellem randomisering og 1 time efter, at patienten forlod
katerisationslaboratoriet.

De patienter, som var randomiseret til at fa prasugrel (60 mg loadingdosis efterfulgt af 10 mg én gang
dagligt) eller clopidogrel (300 mg loadingdosis efterfulgt af 75 mg én gang dagligt), blev behandlet i
14,5 méneder i gennemsnit (maksimum pé 15 maneder med et minimum pa 6 maneders opfolgning).
Patienterne fik ogsa ASA (75 mg til 325 mg én gang dagligt). Enhver brug af thienopyridin indenfor
5 dage for inkludering var et eksklusionskriterie. Andre behandlinger sdsom heparin og GPIIb/I11a-
inhibitorer blev administreret som skennet af l&egen. Omkring 40 % af patienterne (i hver
behandlingsgruppe) fik GPIIb/Illa-inhibitorer til stotte for PCI (der er ingen tilgaengelig infornmation
om den anvendte type af GPIIb/IIla-inhibitor). Omkring 98 % af patienterne (i hver af
behandlingsgrupperne) fik antitrombiner (heparin, lavmolekylaert heparin, bivalirudin eller andet stof)
direkte til statte for PCIL.

Forsegets primare endepunkt var tiden til ferste tilfaelde af kardiovaskular (CV) ded, ikke-letalt
myokardieinfarkt (MI) eller ikke-letalt slagtilfeelde. Analysen af det sammensatte endepunkt i den
totale AKS-population (kombinerede UA/NSTEMI- og STEMI-kohorter) var betinget af en pavist
statistisk forskel til fordel for prasugrel versus clopidogrel i UA/STEMI-kohorten (p < 0.05).

Total AKS population:

Sammenlignet med clopidogrel viste Efient storre effekt i reduktion af det primare sammensatte
endepunkt sdvel som det praespecificerede sekundere endepunkt, inklusive stenttrombose (se tabel 3).
Fordelen ved prasugrel viste sig indenfor de forste 3 dage og varede ved til slutningen af forseget.
Den starre effekt var ledsaget af en stigning i sterre bledninger (se pkt.4.4 og pkt. 4.8).
Patientpopulationen bestod af 92 % kaukasiere, 26 % kvinder og 39 % > 65 ar. De fordele, som var
forbundet med prasugrel, var uathaengige af brugen af andre akutte og langtidsvirkende
kardiovaskulere terapier, herunder heparin/lavmolekylert heparin, bivalirudin, intravengs brug af
GPIIb/I1la-inhibitorer, lipidsenkende legemidler, betablokkere og angiotensinkonverterende
enzymhaemmere. Virkningen af prasugrel var uathengig af den indgivne ASA dosis (75 mg til 325 mg
én gang dagligt). Brug af orale antikoagulantia, antitrombosemidler uden for forseget og vedvarende
NSAIDs var ikke tilladt i TRITON. I den totale AKS-population var prasugrel forbundet med en
lavere incidens af CV dad, ikke-letale MI eller ikke-letale slagtilfeelde sammenlignet med clopidogrel,
uafhengigt af baseline-karakteristika sdsom alder, kon, legemsvaegt, geografisk region, brug af
GPIIb/Illa-inhibitorer og stenttype. Fordelen skyldtes primeert et signifikant fald i ikke-letale MI

(se tabel 3). Forsggspersoner med diabetes havde signifikant reduktion i det primaere og alle
sekundare sammensatte endepunkter.

Den observerede fordel ved prasugrel hos patienter > 75 &r var mindre end den, som blev observeret
hos patienter < 75 ar. Patienter > 75 ar havde eget risiko for bledning, inklusive letale risici (se

pkt. 4.2, pkt. 4.4 og pkt. 4.8). De patienter > 75 ar, hos hvem fordelen ved prasugrel var mest tydelig,
omfattede dem med diabetes, STEMI, hgjere risiko for stenttromboser eller tilbagevendende
handelser.

Der var ingen reduktion i primare sammensatte endepunktshaendelser for de patienter, som havde en

sygehistorie med TIA eller en sygehistorie med iskeemisk slagtilfeelde mere end 3 méaneder for
prasugrelbehandling.
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Tabel 3: Patienter med endepunktshaendelser i TRITON primgeranalysen

Prasugrel Clopidogrel | Risikoforhold (HR) P-
+ ASA +ASA 95% CI) veerdi
Endepunktshaendelser
(N=6813) (N=6795)
Total AKS % %
Primzere sammensatte endepunktshzendelser 94 11,5 0,812 (0,732, 0,902) | <0,001
Kardiovaskular (CV) ded, ikke-letal MI eller
ikke letalt slagtilfaelde
Individuelle primzere endepunktshaendelser
CV ded 2,0 2,2 0,886 (0,701, 1,118) | 0,307
Ikke-letalt MI 7,0 9,1 0,757 (0,672, 0,853) | <0,001
Ikke-letalt slagtilfaelde 0,9 0,9 1,016 (0,712, 1,451) | 0,930
UA/NSTEMI (N=5044) (N=5030)
Hzendelser i det primare sammensatte % %
endepunkt
CV ded, ikke-letalt MI eller ikke-letalt 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,927) 0,002
slagtilfeelde
CV ded 1,8 1,8 0,979 (0,732,1,309) 0,885
Ikke-letalt MI 7,1 9,2 0,761 (0,663,0,873) | <0,001
Ikke-letalt slagtilfaelde 0,8 0,8 0,979 (0,633,1,513) 0,922
STEMI (N=1769) (N=1765)
Hzendelser i det primaere sammensatte % %
endepunkt
CV dad, ikke-letalt MI eller ikke-letalt 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,968) | 0,019
slagtilfeelde
CV ded 2,4 33 0,738 (0,497,1,094) 0,129
Ikke-letalt MI 6,7 8,8 0,746 (0,588,0,948) 0,016
Ikke-letalt slagtilfeelde 1,2 1,1 1,097 (0,590,2,040) 0,770

I den totale AKS-population viste en analyse af hvert af de sekundere endepunkter en signifikant
fordel (p < 0.001) ved prasugrel sammenlignet med clopidogrel. Disse inkluderede endelig eller mulig

stenttrombose ved forsegets slutning (0,9 % mod 1,8 %, HR 0,498, CI 0,364, 0,683), CV ded, ikke-

letalt MI eller akut revaskularisering (urgent target vessel revascularisation)i lebet af 30 dage
(5,9 % mod 7,4 %, HR 0,784, CI 0,688, 0,894), alle dedsfald, ikke-fatalt MI eller ikke-fatalt

slagtilfaelde til forsegets afslutning (10,2 % mod 12,1 %, HR 0,831, CI1 0,751, 0,919), CV ded, ikke-

letalt M1, ikke-letalt slagtilfeelde eller genindleggelse med iskaemisk hjertesygdom ved studiets

afslutning (11,7 % mod 13,8 %, HR 0,831, CI 0,762, 0,921). Analyse af alle dedsérsager viste ingen

signifikant forskel mellem prasugrel og clopidogrel i den totale AKS-population (2,76 % mod
2,90 %), 1 UA/NSTEMI-populationen (2.58 % mod 2.41 %) og i STEMI-populationen (3.28 % vs

431 %).

Prasugrel var forbundet med en reduktion pa 50 % i stenttrombose i lebet af opfelgningsperiodens
15 maneder. Reduktionen af stenttrombose med Efient blev observeret bade tidligt og efter 30 dage for

bade rene metalstents og medicingivende stents.

I en analyse af de patienter, som overlevede et iskeemisk tilfelde, blev prasugrel forbundet med en
reduktion i incidensen af efterfelgende primare endepunktshandelser (7,8 % for prasugrel mod

11,9 % for clopidogrel).

I en analyse af det endepunkt, der kombinerer ded uanset arsag, ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-

letalt slagtilfelde og ikke-CABG-relateret TIMI storre bledning, gav Efient bedre resultater end

clopidogrel (risikoforhold 0,87, 95 %, CI1 0,79 til 0,95, p = 0.004), selvom der var gget bladning med

prasugrel. For hver 1000 patienter, som blev behandlet med Efient, var der i TRITON 22 feerre
patienter med myokardieinfarkt og 5 flere med ikke-CABG-relateret TIMI storre bladninger

sammenlignet med patienter i behandling med clopidogrel.
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Resultater fra et farmakodynamisk/farmakogenetisk studie med 720 asiatiske patienter med AKS PCI
viste, at der blev opnéet en bedre hemning af trombocytfunktionen med prasugrel sammenlignet med
clopidogrel. Studiet viste endvidere, at 60 mg prasugrel loadingdosis/10 mg vedligeholdelsesdosis er
en passende dosering til asiatiske patienter, som vejer mindst 60 kg, og som er yngre end 75 ér (se pkt.
4.2).

I et 30-maneders studie (TRILOGY-ACS) med 9.326 patienter med UA/NSTEMI AKS, behandlet
medicinsk uden revaskularisering (ikke godkendt indikation), reducerede prasugrel ikke hyppigheden
af det sammensatte endepunkt kardiovaskuleer ded, myokardieinfarkt eller apopleksi signifikant
sammenlignet med clopidogrel. Andelen af TIMI storre bladning (inklusive livstruende, dedelige og
ICH) var sammenlignelige hos prasugrel- og clopidogrelbehandlede patienter. Patienter > 75 ar eller
under 60 kg (N=3.022) blev randomiseret til 5 mg prasugrel. Som hos patienter < 75 ar og > 60 kg,
som blev behandlet med 10 mg prasugrel, var der ingen forskel i de kardiovaskulaere resultater mellem
5 mg prasugrel og 75 mg clopidogrel. Andelen af storre bladning var ens hos patienter behandlet med
5 mg prasugrel og 75 mg clopidogrel. Prasugrel 5 mg gav en sterre antitrombotisk effekt end
clopidogrel 75 mg. Prasugrel skal bruges med forsigtighed hos patienter > 75 &r og hos patienter, der
vejer < 60 kg (se pkt. 4.2, pkt. 4.4 og pkt. 4.8).

I et 30-dages studie (ACCOAST) med 4.033 patienter, som havde NSTEMI med forhgjet troponin, og
hvor koronarangiografi efterfulgt af PCI var planlagt indenfor 2 til 48 timer efter randomisering, havde
de patienter, som fik en 30 mg loadingdosis gennemsnitligt 4 timer for koronarangiografi efterfulgt af
en 30 mg loadingdosis pa tidspunktet for PCI (n=2.037), en gget risiko for non-CABG-bladning i
forbindelse med indgrebet og ingen yderligere fordele sammenlignet med de patienter, som fik en

60 mg loadingdosis pa tidspunktet for PCI (n=1.996). Specifikt reducerede prasugrel ikke signifikant
hyppigheden af det sammensatte endepunkt kardiovaskulaer (CV) ded, myokardieinfarkt (MI),
apopleksi, akut revaskularisering (UR) eller glykoprotein (GP) IIb/I1la-inhibitor som
redningsbehandling indenfor 7 dage efter randomisering hos patienter, der fik prasugrel for
koronarangiografi sammenlignet med patienter, som fik den fulde prasugrel-loadingdosis pa
tidspunktet for PCI, og hyppigheden af det veesentlige sikkerhedsmal for alle TIMI sterre bledninger
(CABG- og non-CABG-handelser) indenfor 7 dage efter randomisering for alle behandlede patienter
var signifikant hgjere hos de patienter, som fik prasugrel for koronarangiografi i forhold til de
patienter, som fik den fulde prasugrel-loadingdosis pa tidspunktet for PCI. Loadingdosis skal derfor
indgives pa tidspunktet for PCI for de UA/NSTEMI-patienter, hvor koronarangiografi udferes
indenfor 48 timer efter indleeggelse (se pkt. 4.2, pkt. 4.4 og pkt. 4.8).

Padiatrisk population

I fase IlI-studiet TADO blev brugen af prasugrel (n=171) vs placebo (n=170) undersegt til reduktion
af vaso-okklusiv krise hos patienter med seglcelleanami i alderen 2 &r og op til 18 ar. Studiet madte
ikke de primere eller sekundere endepunkter. Overordnet blev der ikke identificeret ny
sikkerhedsinformation for prasugrel monoterapi i denne patientgruppe.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Prasugrel er et prodrug og er hurtigt metaboliseret in vivo til en aktiv metabolit og inaktive
metabolitter. Den aktive metabolits eksponering (AUC) har moderat til lav varians imellem
forsegspersoner (27 %) og hos forsegspersoner (19 %). Prasugrels farmakokinetik er ens hos raske
forsegspersoner, patienter med stabil aterosklerose og patienter, som gennemgar perkutant
koronarindgreb.
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Absorption
Absorptionen og metabolismen af prasugrel er hurtig, og maksimal plasmakoncentration (Cmax) af den

aktive metabolit nas pa ca. 30 minutter. Den aktive metabolits eksponering (AUC) gges proportionalt
over det terapeutiske dosisomrade. I et forsgg med raske forsggspersoner var AUC af den aktive
metabolit upavirket af et méltid med hejt fedt- og kalorieindhold, men Cpax blev seenket med 49 %, og
tiden for at nd Cumax(Tmax) blev gget fra ' time til 1% time. Efient blev administreret uden hensyn til
fode i TRITON. Efient kan derfor administreres uden hensyn til fade. Det er dog muligt, at
administration af prasugrel loadingdosis under faste kan give den hurtigst indsattende virkning

(se pkt. 4.2).

Fordeling
Den aktive metabolits binding til humant serumalbumin (4 % bufferoplesning) var 98 %.

Biotransformation

Prasugrel er ikke pévist i plasma efter oral administration. Det hydrolyseres hurtigt i tarmen til en
thiolacton, som et enkelt trin af cytokrom P450-metabolismen derpd omdanner til den aktive
metabolit. CYP3A4 og CYP2B6 er de primaere enzymer, CYP2C9 og CYP2C19 medvirker i mindre
udstreekning. Den aktive metabolit metaboliseres yderligere i to inaktive forbindelser ved S-
methylering eller konjugering med cystein.

Hos raske forsegspersoner, patienter med stabil aterosklerose og patienter med AKS, som fik Efient,
gav genetisk variation i CYP3AS5, CYP2B6, CYP2C9 eller CYP2C19 ingen relevant virkning pa
prasugrels farmakokinetik eller dets heemning af trombocytaggregeringen.

Elimination
Ca. 68 % af prasugreldosis udskilles som inaktive metabolitter i urinen og 27 % i faeces. Den aktive
metabolit har en eliminationshalveringstid pd omkring 7,4 timer (fra 2 til 15 timer).

Farmakodynamik hos Serlige Grupper

Aldre:

I et forseg med raske forsggspersoner mellem 20 og 80 ar havde alder ingen signifikant virkning pé
prasugrels farmakokinetik eller dets heemning af trombocytaggregeringen. I det store kliniske fase 3-
forseg var den estimerede gennemsnitlige eksponering (AUC) af den aktive metabolit 19 % hgjere hos
meget gamle patienter (> 75 &r) sammenlignet med forsegspersoner < 75 ér. Prasugrel ber anvendes
med forsigtighed til patienter > 75 &r pa grund af den potentielle bladningsrisiko hos denne
befolkningsgruppe (se pkt. 4.4). I et studie med patienter med stabil aterosklerose var det
gennemsnitlige AUC for den aktive metabolit omtrent halvt sa stort hos patienter > 75 ar, der fik 5 mg
prasugrel, som hos patienter < 65 ar, der fik 10 mg prasugrel. Den antitrombotiske virkning af 5 mg
var reduceret, men var ikke-inferior sammenlignet med 10 mg.

Nedsat leverfunktion:

Det er ikke nadvendigt at justere dosis hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion

(Child Pugh-klasse A og B). Prasugrels farmakokinetik og dets heemning af trombocytaggregering var
ens hos forsegspersoner med mild til moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med raske
forsegspersoner. Prasugrels farmakokinetik og farmakodynamik hos patienter med sveert nedsat
leverfunktion er ikke undersogt. Prasugrel ma ikke anvendes til patienter med sveert nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion:

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion, herunder patienter med
nyresygdom i slutstadiet (ESRD). Prasugrels farmakokinetik og dets hemning af
trombocytaggregering er den samme hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion

(GFR 30 < 50 ml/min/1.73m?) som hos raske forsegspersoner. Prasugrelmedieret ha&emning af
trombocytaggregeringen var ligeledes den samme hos patienter med ESRD, som havde behov for
hamodialyse, sammenlignet med raske forsegspersoner, pa trods af at Cnax 0g AUC af den aktive
metabolit faldt henholdsvis 51 % og 42 % hos ESRD patienter.
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Legemsveegt:

Den gennemsnitlige eksponering (AUC) af prasugrels aktive metabolit er ca. 30 til 40 % hgjere hos
raske forsggspersoner og patienter med en legemsvegt pa < 60 kg sammenlignet med dem, som vejer
> 60 kg. Prasugrel ber anvendes med forsigtighed til patienter med legemsvagt < 60 kg pé grund af
den potentielle bladningsrisiko hos denne gruppe (se pkt. 4.4). I et studie med patienter med stabil
aterosklerose var det gennemsnitlige AUC for den aktive metabolit 38 % lavere hos patienter < 60 kg,
som fik 5 mg prasugrel, end hos patienter > 60 kg, som fik 10 mg prasugrel. Den antitrombotiske
virkning af 5 mg var sammenlignelig med virkningen af 10 mg.

Etnicitet:

I klinisk farmakologiske forsgg var AUC af den aktive metabolit efter justering for legemsvagt ca.
19 % hejere hos kinesiske, japanske og koreanske forsegspersoner sammenlignet med kaukasiere.
Dette skyldtes is@r hgjere eksponering hos asiater < 60 kg. Der er ingen forskel i eksponering blandt
kinesiske, japanske og koreanske forsegspersoner. Eksponering hos forsegspersoner af afrikansk og
latin-amerikansk afstamning er sammenlignelig med den for kaukasiere. Der tilrades ingen
dosisjustering baseret pé etnicitet alene.

Kon:
Hos raske forsegspersoner og patienter er prasugrels farmakokinetik ens hos mand og kvinder.

Peediatrisk population:
Prasugrels farmakokinetik og farmakodynamik er ikke evalueret hos en padiatrisk population (se pkt.
4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

I non-kliniske studier blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den
maksimale humane eksponering i tilstreekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor til at veere af
ringe klinisk relevans.

Toksikologiforseg pa embryo-fosterudvikling hos rotter og kaniner viste ingen tegn pa misdannelser
pé grund af prasugrel. Ved en meget hgj dosis (> 240 gange den anbefalede daglige humane
vedligeholdelsesdosis pé basis af mg/m?), som pévirkede moderens kropsveagt og/eller fadeindtagelse,
var der et let fald i afkommets legemsvagt (i forhold til kontroller). I prae- og postnatale rotteforseg
havde den maternelle behandling ingen virkning pa adferden eller reproduktiv udvikling af afkommet
ved doser op til en eksponering 240 gange den anbefalede daglige humane vedligeholdelsesdosis
(baseret pd mg/m?).

Der blev ikke observeret nogen stofrelaterede tumorer i et 2-arigt rotteforseg med eksponeringer af
prasugrel, der raeekker til mere end 75 gange den anbefalede terapeutiske eksponering hos mennesker
(baseret pa plasmaeksponeringer for den aktive og de vigtigste metabolitter i det humane kredsleb).
Der var en gget incidens af tumorer (hepatocelluleere adenomer) hos mus eksponeret gennem 2 ar med
haje doser (< 75 gange human eksponering), men dette blev betragtet sekundeert til prasugrelinduceret
enzyminduktion. Den gnaverspecifikke association af levertumorer og stofinduceret enzyminduktion
er veldokumenteret i litteraturen. Stigningen i levertumorer ved administration af prasugrel til mus
betragtes ikke som en relevant human risiko.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:
Mikrokrystallinsk cellulose
Mannitol (E421)
Croscarmellosenatrium
Hypromellose (E464)
Magnesiumstearat

Filmovertreek:

Lactosemonohydrat

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Read jernoxid (E172) {kun for Efient 10 mg}
Gul jernoxid (E172)

Talcum

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

Efient 10 mg:
3 ar.

Efient 5 mg:
2 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod luft og fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blisterpakninger af aluminiumsfolie i @ske med 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) og 98 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

17



8.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

Efient Smg:  EU/1/08/503/001 — 007, 015

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsferingstilladelse: 25. februar 2009

Dato for seneste fornyelse: 13. november 2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen ber give undervisningsmateriale til alle de laeger, som kan
blive inddraget i behandling af patienter med prasugrel. Formatet og udbredelsesméden af dette
materiale ber diskuteres i passende videnskabelige fora. Resultaterne af diskussionen, og hvor det er
relevant ogsa materialet, ber vere efter aftale med den nationale myndighed ogsa vere tilgeengeligt
forud for lancering i hver medlemsstat.
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Undervisningsmaterialet:
e bor indeholde en kopi af produktresuméet
e bor fremheve at:

(@]

Alvorlige haamoragiske haendelser er mere hyppige hos patienterne > 75 ar (inklusive
letale heendelser) eller med veegt < 60 kg.

Patienter > 75 ar ber normalt ikke behandles med prasugrel.

Hvis behandling skennes ngdvendig til patienter i aldersgruppen > 75 ar, efter at den
ordinerende leege har foretaget en omhyggelig individuel vurdering af fordele/risici
(se pkt. 4.4), ber det ordineres som en 60 mg loadingdosis efterfulgt af en lavere
vedligeholdelsesdosis pa 5 mg.

Patienter med en vagt < 60 kg ber have en reduceret vedligeholdelsesdosis pa 5 mg.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE TIL S mg FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Efient 5 mg filmovertrukne tabletter
prasugrel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg prasugrel (som hydrochlorid).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30x1 filmovertrukken tablet
56 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
90x1 filmovertrukken tablet
98 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

2 EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod luft og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Efient 5 mg
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT TIL 5 mg FILMOVERTRUKNE TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Efient 5 mg filmovertrukne tabletter
prasugrel

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

|4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Sen.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE TIL 10 mg FILMOVERTRUKNE TABLETTER

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Efient 10 mg filmovertrukne tabletter
prasugrel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg prasugrel (som hydrochlorid).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30x1 filmovertrukken tablet
56 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
90x1 filmovertrukken tablet
98 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod luft og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Efient 10 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT TIL 10 mg FILMOVERTRUKNE TABLETTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Efient 10 mg filmovertrukne tabletter
prasugrel

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Daiichi-Sankyo (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

|4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Sen.

31



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Efient 10 mg filmovertrukne tabletter
Efient 5 mg filmovertrukne tabletter
prasugrel

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indleegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Efient
3. Sadan skal du tage Efient

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Efient indeholder det aktive stof prasugrel og tilherer en medicingruppe, som kaldes blodfortyndende
medicin. Blodplader er meget sma bestanddele, som cirkulerer i blodet. Nar en blodare bliver
beskadiget, for eksempel hvis der skares i den, klumper blodpladerne sammen for at hjlpe til med at
danne en klump af blod, ogsa kaldet en blodprop. Blodpladerne er derfor nedvendige som hjelp til at
standse bledning. Hvis blodproppen dannes inden i en forkalket blodére for eksempel en pulsare, kan
den vaere meget farlig, da den kan afskere blodforsyningen og fordrsage et hjerteanfald
(myokardieinfarkt), slagtilfaelde eller ded. Blodpropper i de blodarer, som ferer blod til hjertet, kan
ogsa nedsette blodtilfarslen og fordrsage ustabil hjertekrampe (angina pectoris, som er alvorlige
smerter i brystet).

Efient heemmer sammenklumpningen af blodpladerne, og dermed nedsattes muligheden for dannelse
af en blodprop.

Efient er blevet ordineret til dig, fordi du allerede har haft et hjerteanfald eller ustabil hjertekrampe og
faet en behandling for at abne blokerede blodarer i hjertet. Du har maske ogsa faet en eller flere stents
indsat for at holde en blokeret eller forsnavret blodére, som forsyner hjertet med blod, &ben. Efient
nedsetter risikoen for, at du far yderligere hjerteanfald, et slagtilfeelde eller der af en af disse
haendelser, som skyldes forkalkede blodarer. Din laege vil ogsa give dig acetylsalicylsyre (f.eks
Aspirin), som er en anden blodfortyndende medicin.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Efient

Tag ikke Efient

- Hvis du er allergisk over for prasugrel eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).
En allergisk reaktion kan kendes pa hududslzt, klge, hevelse af ansigtet, heevede leber eller
stakdndethed. Fortzl det omgéende til din laege, hvis det sker for dig.

- Hvis du har en sygdom, som kan forarsage bledning, f.eks. bledning fra din mave eller tarm.

- Hvis du pé et tidligere tidspunkt har haft et slagtilfaelde eller et forbigdende tilfaelde af
sammentrakning af blodarer (iskemisk tilfeelde/TIA).

- hvis du lider af en alvorlig leversygdom.

Advarsler og forsigtighedsregler
. For du tager Efient:
Kontakt laegen, for du tager Efient.

Kontakt laegen eller apoteketspersonalet, for du tager Efient, hvis nogen af nedennevnte situationer
gaelder for dig:

e Huvis du har en gget risiko for bladning, for eksempel fordi:

- du er 75 ér eller @ldre. Din laege ber ordinere en daglig dosis pd 5 mg, da der er en
storre risiko for bladning hos patienter, der er &ldre end 75 ar,

- du for nylig har haft en alvorlig kvastelse,

- du for nylig har faet foretaget et kirurgisk indgreb (herunder visse tandoperationer),

- du for nylig har haft eller har gentagen bladning fra maven eller tarmen (f.eks. mavesar
eller polypper i tyktarmen),

- du vejer mindre end 60 kg. Din laege ber ordinere en daglig dosis pa 5 mg Efient, hvis
din veegt er under 60 kg,

- du har en nyresygdom eller moderate leverproblemer,

- du tager visse typer medicin (se ”Brug af anden medicin sammen med Efient”
nedenunder),

- der er planlagt et kirurgisk indgreb (herunder visse tandoperationer) inden for de naste
7 dage. Din laege vil bede dig stoppe med at tage Efient midlertidigt p& grund af gget
risiko for bladning.

e Huvis du har haft allergiske reaktioner (overfelsomhed) over for clopidogrel eller andre
blodfortyndende midler, skal du fortelle det til din laege, inden du pabegynder behandling
med Efient. Hvis du tager Efient og derefter far allergiske reaktioner, som kendetegnes ved
udslaet, klge, haevelser i ansigtet, opsvulmede laber eller stakandethed, skal du omgaende
fortzelle det til din lege.

. Mens du tager Efient:

Du skal omgéende fortaelle din laege, hvis du udvikler en tilstand kaldet trombotisk trombocytopenisk
purpura (TTP), som viser sig ved feber og bla merker eller rede nalespidslignende pletter, og som kan
veere forbundet med uforklarlig, voldsom trathed, forvirring og gulfarvning af hud og gjne (gulsot) (se

afsnit 4 ”Bivirkninger”).

Born og unge
Efient mé ikke anvendes af bern og unge under 18 éar.
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Brug af anden medicin sammen med Efient

Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Dette galder ogséd medicin, som ikke er kebt
pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.

Det er isaer vigtigt at forteelle din leege, hvis du behandles med:
e clopidogrel (et blodfortyndende middel),
e warfarin (forhindrer blodet i at starkne),
o ct ikke-steroidt antiinflammatorisk middel (sdsom ibuprofen, naproxen og etoricoxib) mod
smerte og feber.
Hvis disse legemidler tages sammen med Efient, kan de oge risikoen for bladning.

Forteel din laege, hvis du tager morfin eller andre opioider (til behandling af staerke smerter).
Tag kun anden medicin, mens du far Efient, hvis din leege siger, at du kan.

Graviditet, amning

Forteel det til din laege, hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller
planlaegger at blive gravid, mens du tager Efient.

Du maé kun tage Efient, hvis du har talt med din leege om de mulige fordele og enhver eventuel risiko
for dit ufedte barn.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om at du er gravid eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er usandsynligt, at Efient pavirker evnen til at kare eller betjene maskiner.

Efient indeholder lactose og natrium
Kontakt laegen, for du tager dette legemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
3. Sadan skal du tage Efient

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den sadvanlige dosis er 10 mg dagligt. Du vil begynde behandlingen med en enkelt dosis pa 60 mg.
Hvis du vejer mindre end 60 kg eller er over 75 ar, er daglig dosis 5 mg Efient.

Din laege vil ligeledes sige, at du skal tage acetylsalicylsyre samt fortelle dig den ngjagtige dosis, du
skal tage (sedvanligvis mellem 75 mg og 325 mg dagligt).

Du kan tage Efient med eller uden mad. Tag din dosis pa omtrent samme tid hver dag. Tabletten mé
ikke kneekkes eller knuses.

Det er vigtigt, at du fortaeller din leege, tandlege og pé apoteket, at du tager Efient.
Hvis du har taget for meget Efient

Kontakt din laege eller skadestuen gjeblikkeligt pa grund af den egede bladningsrisiko. Du ber vise
leegen pakken med Efient.
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Hyvis du har glemt at tage Efient

Hvis du glemmer at tage din daglige dosis, sé tag Efient, si snart du husker det. Hvis du glemmer din
dosis en hel dag, sa vent til naste dag og tag den sedvanlige dosis af Efient. Du mé ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Pa pakninger med 14, 28, 56, 84 og 98 tabletter kan du se hvilken dag, du sidst tog en Efient ved at se
pa kalenderen, som er trykt pa blisterpakningen.

Hyvis du holder op med at tage Efient
Du ma ikke holde op med at tage Efient uden ferst at have kontaktet din leege. Hvis du stopper for
tidligt med at tage Efient, kan du have hejere risiko for at fi et hjerteanfald.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt din leege omgéende, hvis du oplever noget af folgende:

e Pludselig folelsesloshed eller svaghed i arme, ben eller ansigt, serligt hvis det

kun er i den ene side af kroppen.

e Pludselig forvirring, talebesveer eller svaert ved at forsta andre.

e Pludseligt besveer med at gé eller problemer med balance og koordination.

e Pludselig svimmelhed eller pludselig, voldsom hovedpine af ukendt arsag.
Alt det ovenneavnte kan vere tegn pa et slagtilfeelde. Slagtilfeelde er en ikke almindelig bivirkning ved
Efient hos patienter, som ikke tidligere har haft et slagtilfaelde eller et forbigéende tilfaelde af
sammentrakning af blodarer (iskemisk tilfelde/TIA).

Du skal ogsa omgaende kontakte din leege, hvis du oplever noget af falgende:

e Feber og bld merker eller rade nélespidslignende pletter, evt. med samtidig uforklarlig,
voldsom traethed, forvirring og gulfarvning af hud og gjne (gulsot) (se afsnit 2 ”Det skal du
vide, for du begynder at tage Efient”).

e Udslet, klae, haevelser i ansigtet, opsvulmede leeber/tunge eller stakandethed. Dette kan vare
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (se afsnit 2 ”Det skal du vide, for du begynder at tage
Efient”).

Fortzel det omgéende til din laege, hvis du oplever noget af felgende:
. Blod i urinen.
. Bledning fra endetarmen, blod i din affering eller sort affering.
. Ukontrolleret bledning fra for eksempel et snitsér.

Alt det ovennaevnte kan veare tegn pa bledning, den mest almindelige bivirkning ved Efient. Selvom
det ikke er almindeligt, kan voldsom bledning veere livstruende.

Almindelige bivirkninger (sker for op til 1 ud af 10 patienter)
e Bledning i mave eller tarm
Bloedning fra et kanyleindstikssted
Naseblod
Hududslat
Sma rede pletter i huden (ekkymoser)
Blod i urinen
Haematom (bledning under huden pa et injektionssted eller i en muskel, som forérsager
havelse)
Lav hamoglobinverdi eller antal rede blodlegemer (blodmangel)
e BIla marker
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Ikke almindelige bivirkninger (sker for op til 1 ud af 100 patienter)

Allergisk reaktion (udslet, kloe, opsvulmede laeber/tunge eller stakdndethed)

Spontan bledning fra gjne, endetarm, tandked eller i bughulen omkring de indre organer
Bledning efter en operation

Hoster blod op

Blod i afferingen

Sjeeldne bivirkninger (sker for op til 1 ud af 1.000 patienter)
e Lavt antal blodplader
e Haematomer under huden (bledning under huden som forérsager haevelse)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlabsdato, der stir pa etiketten og eesken efter Exp. Udlebsdatoen er
den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod luft og fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Efient indeholder:

- Aktivt stof: prasugrel.
Efient 10 mg: Hver tablet indeholder 10 mg prasugrel (som hydrochlorid).
Efient 5 mg: Hver tablet indeholder 5 mg prasugrel (som hydrochlorid).

- @vrige indholdsstoffer:
Mikrokrystallinsk cellulose, mannitol (E421), croscarmellosenatrium, hypromellose (E464),
magnesiumstearat, lactosemonohydrat, titandioxid (E171), triacetin (E1518), red jernoxid (kun
10 mg tabletter), (E172), gul jernoxid (E172) og talcum.

Udseende og pakningssterrelser
Efient 10 mg: Tabletterne er beige med form som en aflang sekskant, preeget med 10 MG” pa den ene

side og 4759 pa den anden.

Efient 5 mg: Tabletterne er gule med form som en aflang sekskant, preeget med 5 MG” pa den ene
side og ”4760” pa den anden.

Efient findes i pakninger med 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) og 98 tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser er nedvendigvis markedsfort.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

Fremstiller:

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2227 18 80
Bruarapus

Ansoren @apma brarapus EOO/]
ten. +359 24417136

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
Danmark

Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +45 (0) 88 44 45 45
Deutschland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel. +49 (0) 89 7808 0

Eesti

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49 (0) 89 7808 0
E\AGoa
DOAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 539 99 11

France

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

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

Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000
island

Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +354 5357000

Italia

Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvnpog

Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49 (0) 89 7808 0
Latvija

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

Lietuva

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel. +49 (0) 89 7808 0
Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Magyarorszag

Aramis Pharma Kft

Tel: +36 1 299 1058

Malta

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

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

Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +47 (0) 21 09 38 29
Osterreich

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 48586420
Polska

Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00
Portugal

Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tel: +351 21 4232010
Roménia

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

Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 41 301 360
Slovenska republika

Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
Suomi/Finland

Daiichi Sankyo Nordics ApS
Puh/Tel: +358 (0) 9 3540 7081
Sverige

Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +46 (0) 40 699 2524
United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49 (0) 89 7808 0

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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