BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Efient 10 mg filmdragerade tabletter

Efient 5 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efient 10 mg:
En tablett innehéller 10 mg prasugrel (som hydroklorid).

Hjilpdmne(n) med kénd effekt
En tablett innehéller 2,1 mg laktosmonohydrat.

Efient 5 mg:
En tablett innehéller 5 mg prasugrel (som hydroklorid).

Hjalpdmne(n) med kénd effekt
En tablett innehéller 2,7 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Efient 10 mg:
Beige, sexkantig tablett, med prigling ”10 MG” pé ena sidan och 4759 pé den andra.

Efient 5 mg:
Gul, sexkantig tablett, med préigling 5 MG” pa ena sidan och ”4760” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Efient, givet tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA), 4r indicerat for forebyggande behandling av
aterotrombotiska héndelser hos vuxna patienter med akuta koronara syndrom (dvs instabil angina,
icke-ST-hojningsinfarkt (UA/NSTEMI) eller ST-hdjningsinfarkt (STEMI) som genomgér primér eller
fordrdjd perkutan koronarintervention (PCI).

For ytterligare information se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna

Behandlingen ska inledas med en enstaka laddningsdos pa 60 mg och sedan fortsétta med dosen
10 mg en géng om dagen. For UA/NSTEMI-patienter, som genomgar koronarangiografi inom

48 timmar efter sjukhusinldggning, skall laddningsdosen ges vid tidpunkten for PCI (se avsnitt 4.4,
4.8 och 5.1). Patienter som tar Efient ska ocksé fa acetylsalicylsyra (ASA) (75 mg till 325 mg
dagligen).



For tidigt avslutad behandling med trombocytaggregationshimmande medel, inklusive Efient, kan hos
patienter med akuta koronara syndrom (ACS) som behandlas med PCI, resultera i en 6kad risk for
trombos, myokardinfarkt eller dod beroende pa patientens bakomliggande sjukdom. Behandling upp
till 12 manader rekommenderas, sédvida inte ett avbrytande av behandlingen med Efient &r kliniskt
indicerad (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Patienter > 75 ar

Anvindning av Efient till patienter > 75 &r rekommenderas i allménhet inte. Om det efter en noggrann
individuell nytta/risk utredning av den forskrivande ldkaren (se avsnitt 4.4) bedoms nddvandigt att
behandla denna patientgrupp, bor en engangs laddningsdos pa 60 mg f6ljt av en lagre underhallsdos
pé 5 mg forskrivas. Patienter > 75 ér har storre blodningsbenégenhet och hdgre exponering for
prasugrels aktiva metabolit (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Patienter med kroppsvikt understigande 60 kg

Behandling med Efient ska pabdrjas med en engangs laddningsdos pa 60 mg och sedan fortsdtta med
en dos pa 5 mg en gang dagligen. Underhéllsdosen pa 10 mg rekommenderas inte. Detta beror pa att
patienter med en kroppsvikt under 60 kg har en 6kad exponering for prasugrels aktiva metabolit och
en Okad risk for blodning med en dos pa 10 mg en gang dagligen jamfort med patienter med en
kroppsvikt pa 60 kg eller hogre (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig till patienter med nedsatt njurfunktion, inkluderande patienter med
terminal njursjukdom (se avsnitt 5.2). Det finns begréinsad erfarenhet frdn behandling av patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig till personer med létt till méttligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh
klass A och B) (se avsnitt 5.2). Det finns begrinsad erfarenhet fran behandling av patienter med l4tt
till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Efient dr kontraindicerat till patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Efient for barn i aldern under 18 &r har dnnu inte faststéllts. Begrinsad data
finns tillgénglig for barn med sicklecellanemi (se avsnitt 5.1).

Administrering

For oral anviandning. Efient kan intas oberoende av maltid. Administrering av 60 mg prasugrel
laddningsdos vid fasta kan ge den snabbast insdttande effekten (se avsnitt 5.2). Krossa eller dela inte
tabletten.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv patologisk blodning.

Tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA).

Gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C).



4.4 Varningar och forsiktighet

Blodningsrisk
De viktigaste exklusionskriterierna i fas 3 studien (TRITON) innefattade dkad blddningsrisk, anemi,
trombocytopeni, patologiska, intrakraniella fynd i anamnesen. Patienter med akuta koronara syndrom
som genomgér PCI och som behandlats med Efient och ASA uppvisade en 6kad risk for stdrre och
mindre blodning enligt klassificeringssystemet TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction). Darfor
bor anviandning av Efient till patienter med 6kad risk for blodning endast dvervégas dé fordelen med
prevention av ischemiska hiandelser bedoms uppvéga risken for allvarlig blodning. Detta ber6r sérskilt
foljande patienter:
e >754r (se nedan).
e med blodningsbendgenhet (t ex pa grund av trauma eller operation under senaste tiden,
nyligen intréffad eller aterkommande gastrointestinal blddning eller aktivt peptiskt sar).
e med kroppsvikt understigande 60 kg (se avsnitt 4.2 och 4.8). Till dessa patienter
rekommenderas inte en 10 mg underhéllsdos. En 5 mg underhallsdos ska anvéndas.
e som samtidigt far 1dkemedel som kan 6ka risken for blddning, déribland orala
antikoagulantia, klopidogrel, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) och
fibrinolytika.

For patienter med aktiv blodning dér upphdvande av den farmakologiska effekten av Efient ar
nddvindig kan trombocyttransfusion vara lamplig.

Anvéndning av Efient till patienter > 75 &r rekommenderas i allménhet inte. Endast dd en noggrann
individuell nytta/risk utredning av den forskrivande lékaren visar att fordelen med prevention av
ischemiska hindelser uppvéager risken for allvarlig blodning, kan behandling paborjas med
forsiktighet. I den kliniska fas 3 studien hade dessa patienter en storre risk for blodning, inkluderande
fatal blodning, jamfort med patienter < 75 ar. Om det forskrivs ska en lagre underhéllsdos pa 5 mg
anvindas. Underhallsdosen pa 10 mg rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Erfarenhet fran behandling med prasugrel till patienter med nedsatt njurfunktion (inkluderande
terminal njursjukdom, ESRD) och patienter med mattligt nedsatt leverfunktion &r begransad. Dessa
patienter kan ha en 6kad risk for blodning. Darfor ska prasugrel anvéndas med forsiktighet till dessa
patienter.

Patienterna ska informeras om att det kan ta ldngre tid 4n vanligt att stoppa en blodning da de tar
prasugrel (tillsammans med ASA) och att de ska rapportera till lakaren om nédgon ovanlig blodning
(stdlle eller varaktighet) intréffar.

Blodningsrisk associerad med tidpunkten for laddningsdos vid NSTEMI

I en klinisk studie med NSTEMI-patienter (ACCOAST studien), dér patienterna skulle genomga
koronarangiografi inom 2-48 timmar efter randomisering, 6kade prasugrel laddningsdos, given 1
genomsnitt 4 timmar fore koronarangiografi, risken for stérre och mindre blédningar i samband med
ingreppet jamfort med laddningsdos given i samband med PCI. Darfor skall laddningsdosen till
UA/NSTEMI-patienter, som genomgar koronar angiograi inom 48 timmar, ges vid tidpunkten for PCI
(se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).

Kirurgiska ingrepp

Patienterna ska radas att informera lékare och tandlékare om att de tar prasugrel innan ett kirurgiskt
ingrepp planeras och innan négot nytt likemedel tas i anvindning. Om en patient ska genomga elektiv
operation och en trombocytaggregationshdmmande effekt inte dr 6nskvird ska Efient utsdttas minst

7 dagar fore operationen. Okad blédningsfrekvens (trefaldig) och svérare blodning kan férekomma
hos patienter som genomgar kranskérlskirurgi (CABG) inom 7 dagar efter utséttning av prasugrel

(se avsnitt 4.8). Nytta och risk med prasugrel ska noggrant 6vervégas hospatienter dir
koronaranatomin inte har bestdmts och bradskande kranskarlskirurgi dr en mojlighet.



Overkiinslighet inklusive angiododem

Overkinslighetsreaktioner inklusive angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med
prasugrel, inklusive patienter som tidigare fatt dverkiinslighetsreaktioner av klopidogrel. Overvakning
avseende tecken pa Overkénslighet rekommenderas for patienter med kénd allergi mot tienopyridiner
(se avsnitt 4.8).

Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP)
TTP har rapporterats vid anvédndning av prasugrel. TTP ar ett allvarligt tillstdnd och kraver omedelbar
behandling.

Laktos och natrium
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvidnda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Morfin och andra opioider
Minskad effekt av prasugrel har setts hos patienter som administrerats prasugrel och morfin i
kombination (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Warfarin:

Samtidig administrering av Efient och kumarinderivat, forutom warfarin, har inte undersokts.
Pa grund av den potentiellt 6kade risken for blodning ska samtidig administrering av warfarin
(eller andra kumarinderivat) och prasugrel ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID):

Samtidig administrering av icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) for kroniskt bruk
har inte undersokts. P4 grund av den potentiellt 6kade risken for blodning bor samtidig administrering
av Efient och NSAID-preparat for kroniskt bruk (inkluderande COX-2-hdmmare) ske med
forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Efient kan administreras samtidigt med ldkemedel som metaboliseras med hjélp av cytokrom P450
enzymer (inkluderande statiner) och ldkemedel som inducerar eller himmar cytokrom P450 enzymer.
Efient kan ocksé administreras samtidigt med ASA, heparin, digoxin och likemedel som héjer pH i
magsicken, inkluderande protonpumpshdmmare och Ha-receptorantagonister. Efient har 1 den kliniska
fas 3 studien getts samtidigt med ldgmolekylart heparin, bivalirudin och glykoprotein (GP) IIb/I11a
hdmmare (ingen information foreligger angdende vilken typ av GPIIb/Illa hdmmare som anvints)
utan tecken pa kliniskt signifikanta negativa interaktioner, men négra specifika interaktionsstudier har
inte utforts.

Effekter av andra lakemedel pé Efient

Acetylsalicylsyra:

Efient r avsett att administreras tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA). Aven om en
farmakodynamisk interaktion med ASA &r mojlig som kan medfora en dkad risk for blodning, har
effekten och sékerheten av prasugrel visats hos patienter som samtidigt behandlats med ASA.

Heparin:

En enstaka intravends bolusdos av ofraktionerat heparin (100 E/kg) férdndrade inte markant den
prasugrelmedierade himningen av trombocytaggregationen. Likaledes fordndrade prasugrel inte
signifikant heparins effekt pa koagulationsparametrarna. Darfor kan bada ldkemedlen administreras
samtidigt. Det dr mojligt att blodningsrisken dkar da Efient administreras tillsammans med heparin.



Statiner:

Atorvastatin (80 mg dagligen) fordndrade inte farmakokinetiken av prasugrel och dess hdmning av
trombocytaggregationen. Darfor forvintas inte statiner som &r substrat till CYP3A ha nagon effekt pa
prasugrels farmakokinetik eller dess himning av trombocytaggregationen.

Ldkemedel som héjer pH i magsdcken:

Samtidig daglig administrering av ranitidin (en Hz-receptorantagonist) eller lansoprazol

(en protonpumpshidmmare) forandrade inte AUC och Tmax av prasugrels aktiva metabolit men
reducerade Cmax med 14 % respektive 29 %. I den kliniska fas 3 studien administrerades Efient utan
hinsyn till samtidig administrering av protonpumpshdmmare eller H.-receptorantagonist.
Administrering av prasugrels laddningsdos pa 60 mg utan samtidigt intag av protonpumpshdmmare
kan ge snabbast insittande effekt.

Hdmmare av CYP3A:

Ketokonazol (400 mg dagligen), en selektiv och potent himmare av CYP3A4 och CYP3AS,
paverkade inte prasugrel-medierad himning av trombocytaggregationen eller AUC och Tmax av
prasugrels aktiva metabolit men reducerade Cmax med 34 % till 46 %. Dérfor forvintas inte CYP3A
hdmmare som azol antimykotika, HIV-proteashammare, klaritromycin, telitromycin, verapamil,
diltiazem, indinavir, ciprofloxacin och grapefruktjuice ha nagon signifikant effekt pa
farmakokinetiken av den aktiva metaboliten.

Inducerare av cytokrom P450:

Rifampicin (600 mg dagligen), en potent inducerare av CYP3A och CYP2B6 och en inducerare av
CYP2C9, CYP2C19 och CYP2CS foriandrade inte signifikant prasugrels farmakokinetik.

Darfor forvintas inte kiinda CYP3 A inducerare som rifampicin, karbamazepin och andra inducerare
av cytokrom P450 ha négon signifikant effekt pa den aktiva metabolitens farmakokinetik.

Morfin och andra opioider:

En fordrdjd och minskad exponering for orala P2Y 12-hdmmare, inklusive prasugrel och dess aktiva
metabolit, har observerats hos patienter med akut kranskarlssjukdom som behandlats med morfin.
Denna interaktion kan vara relaterad till minskad gastrointestinal motilitet och vara tillimplig pa
andra opioider. Den kliniska relevansen ér okdnd, men data indikerar for potentiellt minskad
prasugreleffekt hos patienter som kombinationsbehandlas med prasugrel och morfin. Hos patienter
med akut kranskérlssjukdom, dar morfin inte kan undanhéllas och snabb P2Y12-hdmning beddms
vara avgorande, kan anviandning av en parenteral P2Y 12-hdmmare 6vervégas.

Efients effekter pd andra lakemedel
Digoxin:
Prasugrel har ingen kliniskt signifikant effekt pa digoxins farmakokinetik.

Ldkemedel som metaboliseras med CYP2C9:

Prasugrel hammar inte CYP2C9 eftersom det inte paverkade farmakokinetiken av S-warfarin. Pa
grund av okad blodningsrisk ska samtidig administrering av warfarin och Efient ske med forsiktighet
(se avsnitt 4.4).

Ldkemedel som metaboliseras med CYP2B6:

Prasugrel ar en svag himmare av CYP2B6. Prasugrel reducerade exponeringen av hydroxibupropion,
en CYP2B6-medierad metabolit av bupropion, hos friska forsokspersoner med 23 %. Denna effekt
kommer sannolikt endast fa klinisk betydelse nér prasugrel administreras med ldkemedel for vilka
CYP2B6 ér det enda metaboliska steget och som har ett smalt terapeutiskt fonster (t ex cyklofosfamid,
efavirenz).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Inga kliniska studier har utforts pa gravida eller ammande kvinnor.

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Eftersom reproduktionsstudier pa djur inte
alltid kan forutsdga effekten pad ménniska ska Efient endast anvéndas under graviditet om den
potentiella nyttan for modern beddms overstiga den potentiella risken for fostret.

Amning
Det ér oként om prasugrel utsondras i human modersm;jolk. Djurstudier har visat utsondring av
prasugrel i brostmjolk. Anvindning av prasugrel under amning rekommenderas inte.

Fertilitet
Prasugrel hade ingen effekt pé fertiliteten hos han- och honréattor vid orala doser upp till en
exponering pa 240 ganger den rekommenderade dagliga humana underhéllsdosen (baserat pA mg/m?).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Prasugrel forvintas ha ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

Sékerheten hos patienter med akuta koronara syndrom som genomgér PCI utvérderades i en
klopidogrel-kontrollerad studie (TRITON) dir 6741 patienter behandlades med prasugrel

(60 mg laddningsdos och 10 mg underhéallsdos en gang om dagen) i 14,5 ménader (median),

(5802 patienter behandlades i mer &n 6 manader, 4136 patienter behandlades i mer &n 1 &r). Intag av
studieldkemedlet avbrots pa grund av biverkningar hos 7,2 % som intog prasugrel och 6,3 % som
intog klopidogrel. Av dessa var blodning den vanligaste biverkningen som ledde till utséttande av
studieldkemedlet (2,5 % for prasugrel och 1,4 % for klopidogrel).

Bl6dning

Blodning som inte har samband med kranskdrlskirurgi (CABG)

Tabell 1 visar frekvensen patienter i TRITON som fick en blodning som inte var relaterad till
kranskarlskirurgi. Frekvensen av icke-CABG-relaterad storre blodning enligt TIMI, inkluderande
livshotande och fatal blodning samt &ven mindre blodning (TIMI) var statistiskt signifikant hdgre hos
patienter som behandlats med prasugrel jamfort med klopidogrel i UA/NSTEMI

(Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) populationen och hela ACS

(Acute Coronary Syndrome) populationen. Ingen signifikant skillnad observerades i STEMI
(ST-Elevation Myocardial Infarction) populationen. Det vanligaste stéllet for spontan blddning var
magtarmkanalen (1,7 % med prasugrel och 1,3 % med klopidogrel). Det vanligast forekommande
stéllet for provocerad blodning var det arteriella punktionsstillet (1,3 % med prasugrel och 1,2 % med
klopidogrel).



Tabell 1: Incidens av icke-CABG-relaterad blodning® (% patienter)

Hiindelse Hela ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel® |Klopidogrel® | Prasugrel® | Klopidogrel| Prasugrel® |Klopidogrel®
+ ASA + ASA + ASA + ASA + ASA + ASA
(n=6741) (n=6716) (n=5001) (n=4980) (n=1740) (n=1736)
TIMI storre 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
blodning®
Livshotande! 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Fatal 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Symtomatisk 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
ICH®
Kréver 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
motropa
likemedel
Kriver 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
kirurgiskt
ingrepp
Kriver 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
transfusion
(> 4 enheter)
TIMI mindre 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
blodning®

a Centralt bedémda héiindelser definierade enligt TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction Study

Group) kriterier.

b Andra standardbehandlingar som ansdgs ldmpliga anvindes.
¢ Intrakraniell blodning eller kliniskt overt blodning med en minskning av hemoglobin > 50 g/l.
d Livshotande blodning dr en undergrupp till storre blodning (enligt TIMI) och inkluderar de typer

39 s

angivna med
e ICH = Intrakraniell blodning.

nedan. Patienterna kan férekomma pd mer dn en rad.

fKliniskt overt blodning med en minskning i hemoglobin > 30 g/l men < 50 g/l.

Patienter > 75 ar

Frekvensen icke-CABG-relaterad storre eller mindre blodning (TIMI):

Alder

Prasugrel 10 mg

Klopidogrel 75 mg

> 75 ar (n=1785)*

9,0 % (1,0 % fatal)

6,9 % (0,1 % fatal)

<75 ar (n=11672)*

3,8 % (0,2 % fatal)

2,9 % (0,1 % fatal)

<75 &r (n=7180)**

2,0 % (0,1 % fatal)

1,3 % (0,1 % fatal)

Prasugrel 5 mg

Klopidogrel 75 mg

> 75 ar (n=2060)**

2,6 % (0,3 % fatal)

3,0 % (0,5 % fatal)

* TRITON-studien pd patienter med akuta koronara syndrom (ACS) som genomgdr perkutan

koronarintervention (PCI).

** TRILOGY-ACS-studien pd patienter som inte genomgar PCI (se 5.1):
“ 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel for patienter med kroppsvikt understigande 60 kg




Patienter med kroppsvikt understigande 60 kg

Frekvensen icke-CABG-relaterad storre eller mindre blodning (TIMI):

Vikt

Prasugrel 10 mg

Klopidogrel 75 mg

<60 kg (n=664)*

10,1 % (0 % fatal)

6,5 % (0,3 % fatal)

> 60 kg (n=12672)*

4,2 % (0,3 % fatal)

3,3 % (0,1 % fatal)

> 60 kg (n=7845)**

2,2 % (0,2 % fatal)

1,6 % (0,2 % fatal)

Prasugrel 5 mg

Klopidogrel 75 mg

<60 kg (n=1391)**

1,4 % (0,1 % fatal)

2.2 % (0,3 % fatal)

* TRITON-studien pd patienter med akuta koronara syndrom (ACS) som genomgar perkutan
koronarintervention (PCI).
** TRILOGY-ACS-studien pa patienter som inte genomgadr PCI (se 5.1):
“ 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel for patienter > 75 ar

Patienter med kroppsvikt > 60 kg och <75 &r

Hos patienter med kroppsvikt > 60 kg och <75 ar var frekvensen icke-CABG-relaterad storre eller
mindre blédning (TIMI) 3,6 % for prasugrel och 2,8 % for klopidogrel, och frekvensen for fatal
blddning var 0,2 % for prasugrel och 0,1 % for klopidogrel.

CABGe-relaterad blodning
I den kliniska fas 3 studien genomgick 437 patienter kranskarlskirurgi (CABG) under studiens gang.

Frekvensen CABG-relaterad storre eller mindre blodning (TIMI) hos dessa patienter var 14,1 % for
prasugrelgruppen och 4,5 % for klopidogrelgruppen. Den hogre risken for blodningsepisoder hos
patienter som behandlades med prasugrel kvarstod i upp till 7 dagar frén den senast intagna dosen av
studieldkemedlet. For patienter som erhdll sin tienopyridin inom 3 dagar fore kranskarlskirurgin var
frekvensen storre och mindre blodning (TIMI) 26,7 % (12 av 45 patienter) i prasugrelgruppen jamfort
med 5,0 % (3 av 60 patienter) i klopidogrelgruppen. For patienter som erhdll sin sista dos tienopyridin
inom 4 till 7 dagar fore kranskérlskirurgin minskade frekvensen till 11,3 % (9 av 80 patienter) i
prasugrelgruppen och 3,4 % (3 av 89 patienter) i klopidogrelgruppen. Langre tid 4n 7 dagar efter
utsdttande av lakemedlet var de observerade frekvenserna av CABG-relaterad blddning lika mellan
behandlingsgrupperna (se avsnitt 4.4).



Blodningsrisk associerad med tidpunkten for laddningsdos vid NSTEMI
I en klinisk studie med NSTEMI-patienter (ACCOAST studien) dér patienterna skulle genomga

koronarangiografi inom 2-48 timmar efter randomisering, hade patienter som gavs en 30 mg
laddningsdos av prasugrel i genomsnitt 4 timmar fore koronarangiografi foljt av en laddningsdos pé
30 mg vid tiden for PCI, en 6kad risk for icke-CABG blodning i samband med ingreppet och ingen
fordel jamfort med patienter som gavs 60 mg laddningsdos vid tiden for PCI (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Frekvensen icke-CABG-relaterad TIMI blodning de forsta 7 dagarna for patienter var enligt foljande:

Biverkning Prasugrel fore koronar- Prasugrel vid tiden for
angiografi* (N=2037) % PCT* (N=1996) %
TIMI storre blodning® 1,3 0,5
Livshotande® 0,8 0,2
Fatal 0,1 0,0
Symtomatisk ICH! 0,0 0,0
Inotropa likemedel krévs 0,3 0,2
Kiruriskt ingrepp krévs 0,4 0,1
Kréver tranfusion (> 4 0,3 0,1
enheter)
TIMI mindre blédning® 1,7 0,6

9Andra standardbehandlingar anvindes nér sd var ldmpligt. Det kliniska studieprotokollet angav att alla patienter skulle fd
aspirin och daglig underhallsdos av prasugrel.

bIntrakraniell blodning eller kliniskt Sppen blodning associerad med minskning av hemoglobin > 5 g/dl.

Livshotande dr en undergrupp av TIMI storre blédning och inkluderar de typer som anges nedan. Patienter kan ingd i mer
dn en grupp.

4ICH= intrakraniell blédning.

¢Klinisk dppen blodning associerad med en minskning av hemoglobin med > 3 g/dl men < 5 g/dl.
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Summering av biverkningar i tabellform
Tabell 2 sammanfattar hemorragiska och icke-hemorragiska biverkningar fran TRITON studien, och
fran spontanrapporter, klassificerade enligt frekvens och organssystemklass. Frekvenserna definieras

enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéngliga data).

Tabell 2: Hemorragiska och icke-hemorragiska biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kind
vanliga frekvens
Blodet och lymfsystemet Anemi Trombocyto- Trombotisk
trombocyto-
pen purpura
(TTP)
Immunsystemet Overkinslighet
inklusive
angioddem
Ogon Blodning i1 dgat
Blodkdrl Hematom
Andningsvigar, brostkorg | Epistaxis Hemoptys
och mediastinum
Magtarmkanalen Blodning fran Retroperitoneal
magtarmkanalen blodning
Rektal
blodning
Hematochezi
Blodning fran
tandkdttet
Hud och subkutan vivnad | Utslag
Ekkymos
Njurar och urinvdgar Hematuri
Allmdnna symtom Hematom vid
och/eller symtom vid kérlpunktionsstéllet
administreringsstdillet Blodning vid
punktionsstillet
Skador och forgifiningar Kontusion Blodning efter | Subkutant
och ingrepp hematom
behandlingskomplikationer

Hos patienter med eller utan TIA eller stroke i anamnesen var incidensen av stroke i den kliniska fas 3
studien enligt foljande (se avsnitt 4.4):

TIA eller stroke i anamnesen Prasugrel Klopidogrel
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*)

* I[CH=Intrakraniell blodning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Overdosering av Efient kan medfora forlingd blodningstid och efterfoljande
blodningskomplikationer. Inga data finns tillgéngliga angédende upphévande av den farmakologiska
effekten av prasugrel. Om omedelbar korrigering av forlangd blodningstid dr nddvéndig kan dock
trombocyttransfusion och/eller andra blodprodukter 6vervégas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshimmande medel, exkl. heparin, ATC-kod:
BO1AC22.

Verkningsmekanism / Farmakodynamisk effekt
Prasugrel ar en himmare av trombocytaktiveringen och trombocytaggregationen genom att dess

aktiva metabolit irreversibelt binder sig till P2Y 1,-gruppen pa trombocyternas
adenosindifosfatreceptorer (ADP). Eftersom trombocyter deltar i initieringen och/eller utvecklingen
av trombotiska komplikationer av aterosklerotisk sjukdom, kan himning av trombocytfunktionen
resultera i en reducerad frekvens kardiovaskuldra héndelser som dod, myokardinfarkt och stroke.

Efter en laddningsdos pa 60 mg sker himning av ADP-inducerad trombocytaggregation vid

15 minuter med 5 uM ADP och vid 30 minuter med 20 uM ADP. Maximal hdmning av ADP-
inducerad trombocytaggregation med prasugrel ar 83 % med 5 uM ADP och 79 % med 20 pM. I bada
fallen erholl 89 % av friska forsokspersoner och patienter med stabil ateroskleros minst 50 % hémning
av trombocytaggregationen vid 1 timme. Prasugrel-medierad himning av trombocytaggregationen
visar 1ag variabilitet mellan individer (9 %) och inom individer (12 %) med bade 5 uM och 20 uM
ADP. Steady-state haimning av trombocytaggregationen var i genomsnitt 74 % och 69 % for 5 uM
respektive 20 uM ADP och uppnéddes efter 3 till 5 dagars administrering av 10 mg underhallsdos av
prasugrel som foregatts av en 60 mg laddningsdos. Mer dn 98 % av forsokspersonerna hade >20 %
hdmning av trombocytaggregationen vid underhallsdosering.

Trombocytaggregationen atervénde gradvis till utgdngsvérdet inom 7 till 9 dagar efter behandling
med en enstaka laddningsdos prasugrel pa 60 mg, och efter 5 dagar efter utséttande av
underhéllsdosen vid steady-state.

Data géllande byte: Efter administrering av 75 mg klopidogrel en gang dagligen i 10 dagar 6vergick
40 friska forsokspersoner till prasugrel 10 mg en gang dagligen med eller utan en laddningsdos pé
60 mg. Likartad eller hogre hdmning av trombocytaggregationen observerades med prasugrel.

Da bytet skedde direkt till prasugrel 60 mg laddningsdos erholls den snabbast insdttande hogre
trombocythdmningen. Efter administrering av en 900 mg laddningsdos av klopidogrel (med ASA)
behandlades 56 forsokspersoner med akuta koronara syndrom i 14 dagar med antingen prasugrel

10 mg en géng dagligen eller klopidogrel 150 mg en gang dagligen och dérefter bytte de till antingen
klopidogrel 150 mg eller prasugrel 10 mg i ytterligare 14 dagar. Hogre inhibering av
trombocytaggregationen observerades hos patienter som bytt till prasugrel 10 mg jaimf{ort med dem
som behandlats med klopidogrel 150 mg. I en studie pa 276 patienter med akuta koronara syndrom
(ACS) som behandlades med perkutan koronarintervention (PCI) fick patienterna en initial
laddningsdos pa 600 mg klopidogrel eller placebo i transporten till sjukhuset innan koronarangiografi,
som sedan byttes till en 60 mg laddningsdos av klopidogrel vid tidpunkten for perkutan
koronarintervention. Resultatet var en jamforbar 6kad hdmning av trombocytaggregationen under de
72 timmar som studien varade.
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Klinisk effekt och sidkerhet

Akuta koronara syndrom (ACS)

Den kliniska fas 3 studien TRITON jimforde Efient (prasugrel) med klopidogrel och bada ldkemedlen
gavs tillsammans med ASA och annan standardbehandling. TRITON var en internationell,
randomiserad, dubbelblind multicenterstudie med parallella grupper och inkluderade 13608 patienter.
Patienterna hade akuta koronara syndrom med mattlig till hog risk for instabil angina (UA), icke-ST-
hojningsinfarkt (NSTEMI) eller ST-hojningsinfarkt (STEMI) och som behandlades med perkutan
koronarintervention (PCI).

Patienter med UA/NSTEMI randomiserades inom loppet av 72 timmar efter symtomens inséttande
eller for STEMI patienter mellan 12 timmar till 14 dagar efter symtomstart, efter att kinnedom om
koronaranatomin inhdmtats. STEMI patienter som planerades genomgé primér koronarintervention
kunde randomiseras inom 12 timmar efter symtomens upptridande utan kénnedom om
koronaranatomin. For alla patienter kunde laddningsdosen administreras ndrsomhelst mellan
randomiseringstidpunkten och 1 timme efter det att patienten ldmnat katetriseringslaboratoriet.

Patienter som randomiserats att fa prasugrel (60 mg laddningsdos f6ljt av 10 mg en gang om dagen)
eller klopidogrel (300 mg laddningsdos f6ljt av 75 mg en gang om dagen) behandlades i 14,5 ménader
(median), (maximalt 15 manader med minst 6 manaders uppf6ljning). Patienterna erholl d&ven ASA
(75 mg till 325 mg en ging dagligen). Anvindning av en tienopyridin inom 5 dagar fore studiestart
var ett exklusionskriterium. Andra behandlingar, till exempel heparin och GPIIb/IIla hdmmare, kunde
administreras baserat pa ldkarens bedomning. Cirka 40 % av patienterna (i varje behandlingsgrupp)
fick GPIIb/IlIa hammare som understddjande behandling f6r den perkutana koronarinterventionen
(ingen information finns tillgdnglig angéende typ av GPIIb/Illa himmare som anvéndes). Cirka 98 %
av patienterna (i varje behandlingsgrupp) fick antitrombotiska likemedel (heparin, 14gmolekylart
heparin, bivalirudin eller andra ldkemedel) som direkt understddjande behandling vid den perkutana
koronarinterventionen.

Studiens priméra effektmatt var tid till forsta upptradande av kardiovaskulér dod, icke-fatal
myokardinfarkt eller icke-fatal stroke. Analys av det sammansatta effektméttet i hela ACS
populationen (UA/NSTEMI och STEMI kohorterna sammanslagna) var betingat av att prasugrel
visade sig vara statistiskt dverldgset klopidogrel i UA/STEMI kohorten (p < 0,05).

Hela ACS-populationen:

Efient visade dverldgsen effekt jaimfort med klopidogrel med avseende pé att bade reducera de olika
héndelser som ingick i det priméra effektmattet och de hindelser som forspecificerats i det sekundira
effektmaéttet, inkluderande stenttrombos (se tabell 3). Prasugrels fordel blev mérkbar under de forsta
tre dagarna och den kvarstod till studiens slut. Den &verldgsna effekten atfoljdes av en 6kning i storre
blodning (se avsnitt 4.4 och 4.8). Populationen bestod av 92 % kaukasier, 26 % kvinnor och 39 %

> 65 ar. De fordelar som sadgs med prasugrel var oberoende av anvindningen av andra akuta eller
langtidsbehandlingar av kardiovaskulér sjukdom, inkluderande heparin/ldgmolekylart heparin,
bivalirudin, intravendsa GPIIb/I1la hAmmare, lipidsinkande medel, betablockerare och ACE-
hdmmare. Effekten av prasugrel var oberoende av ASA-dosen (75 mg till 325 mg en gang om dagen).
Anvindning av orala antikoagulantia, andra trombocytaggregationshimmande medel &n de som
ingick i studien och NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel) for kroniskt bruk var inte
tilldtna i TRITON. I den totala ACS-populationen var prasugrel forenat med en ldgre incidens av
kardiovaskuldr dod, icke-fatal myokardinfarkt och icke-fatal stroke jamfort med klopidogrel,
oberoende av alder, kon, kroppsvikt, geografiskt omrade, anvindning av GPIIb/I1la hdmmare och
stenttyp vid studiestart. Fordelen berodde framforallt pa en betydande minskning av icke-fatal
myokardinfarkt (se tabell 3). Personer med diabetes hade signifikant reducering i det priméra och i
alla sekundira sammansatta effektmatt.
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Den observerade fordelen med prasugrel var mindre hos patienter > 75 ar dn hos patienter < 75 ar.
Patienter > 75 ar hade en 6kad risk for blodning, dven for fatal blodning (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).
Hos patienter > 75 ar var nyttan av prasugrel mera pataglig hos patienter med diabetes, STEMI, hogre
risk for stenttrombos eller patienter med aterkommande héndelser.

Patienter som haft TIA eller ischemisk stroke mer dn 3 ménader fore prasugrelbehandlingen hade

ingen reduktion i det primédra sammansatta effektmattet.

Tabell 3: Primér analys av TRITON: patienter med héindelser som ingick i effektmattet

Hindelser Prasugrel | Klopidogrel | Riskforhillande (HR) | p-virde
+ ASA + ASA (95 % KI)
Hela ACS populationen (n=6813) (n=6795)
% %
Primirt sammansatt effektmatt 9.4 11,5 0,812 (0,732; 0,902) < 0,001
Kardiovaskular dod, icke-fatal
myokardinfarkt eller icke-fatal
stroke
Primiért enskilt effektmatt
Kardiovaskulédr dod 2,0 2,2 0,886 (0,701, 1,118) 0,307
Icke-fatal myokardinfarkt 7,0 9,1 0,757 (0,672, 0,853) <0,001
Icke-fatal stroke 0,9 0,9 1,016 (0,712, 1,451) 0,930
UA/NSTEMI (n=5044) (n=5030)
Primirt sammansatt effektmatt % %
Kardiovaskuldr dod, icke-fatal 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,927) 0,002
myokardinfarkt eller icke-fatal
stroke
Kardiovaskular dod 1,8 1,8 0,979 (0,732, 1,309) 0,885
Icke-fatal myokardinfarkt 7,1 9,2 0,761 (0,663, 0,873) <0,001
Icke-fatal stroke 0,8 0,8 0,979 (0,633, 1,513) 0,922
STEMI (n=1769) (n=1765)
Primért sammansatt effektmatt % %
Kardiovaskuldr dod, icke-fatal 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,968) 0,019
myokardinfarkt eller icke-fatal
stroke
Kardiovaskular dod 2,4 3,3 0,738 (0,497, 1,094) 0,129
Icke-fatal myokardinfarkt 6,7 8,8 0,746 (0,588, 0,948) 0,016
Icke-fatal stroke 1,2 1,1 1,097 (0,590, 2,040) 0,770

I den totala ACS-populationen visade analysen av varje enskilt sekundért effektmatt en signifikant
fordel (p < 0,001) for prasugrel gentemot klopidogrel. Dessa inkluderade faststélld eller trolig
stenttrombos vid studieslut (0,9 % mot 1,8 %; HR 0,498; K1 0,364, 0,683); kardiovaskulér dod, icke-
fatal myokardinfarkt eller bradskande kéarlrevaskularisering upp till 30 dagar (5,9 % mot 7,4 %; HR
0,784; KI 0,688, 0,894); totala dodsfall (oberoende av orsak), icke-fatal myokardinfarkt eller icke-
fatal stroke fram till studieslut (10,2 % mot 12,1 %; HR 0,831; K1 0,751, 0,919); kardiovaskular dod,
icke-fatal myokardinfarkt, icke-fatal stroke eller ischemisk hjértsjukdom som krévde férnyad
sjukhusvistelse fram till studieslut (11,7 % mot 13,8 %; HR 0,838; KI 0,762, 0,921). Analys av alla
dodsfall (oberoende av orsak) visade inte ndgon signifikant skillnad mellan prasugrel och klopidogrel
i hela ACS populationen (2,76 % mot 2,90 %), i UA/NSTEMI populationen (2,58 % mot 2,41 %)
eller i STEMI populationen (3,28 % mot 4,31 %).

Prasugrel var forenat med en 50 %-ig minskning av stenttrombos under den 15 ménader ldnga

uppfoljningsperioden. Minskningen av stenttrombos med Efient observerades bade tidigt och senare
an 30 dagar for bade rena metallstentar och ldkemedelsavgivande stentar.
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En analys gjord pa patienter som dverlevde en ischemisk hindelse visade att prasugrel var férenat
med en minskning i incidens av efterfoljande priméira effektmattshéndelser (7,8 % for prasugrel mot
11,9 % for klopidogrel).

Trots att prasugrel gav 6kad blodning visade analys av det sammansatta effektmattet av dodsfall
(oberoende av orsak), icke-fatal myokardinfarkt, icke-fatal stroke och icke-CABG-relaterad storre
blodning (TIMI) en fordel for Efient i jamforelse med klopidogrel (riskforhéllande (HR), 0,87; 95 %
KI, 0,79 till 0,95; p=0,004). For varje tusen patienter som behandlades med Efient i TRITON-studien
var det 22 farre patienter med myokardinfarkt och 5 patienter mer med icke-CABG-relaterad storre
blodning (TIMI) jamfort med patienter som behandlades med klopidogrel.

Resultat fran en farmakodynamisk/farmakogenomisk studie pa 720 asiatiska ACS PCI patienter
visade att inhibering av trombocyter uppnas i hogre utstrickning med prasugrel jamfort med
klopidogrel, och att prasugrel 60-mg laddningsdos/10-mg underhéllsdos ar 1amplig dosering for
asiater som vager minst 60 kg och dr yngre dn 75 ér (se avsnitt 4.2).

I en 30-ménaders studie (TRILOGY-ACS) pa 9326 patienter med UA/NSTEMI akuta koronara
syndrom (ACS) som fétt medicinsk behandling utan revaskularisering (ej godkénd indikation), sags
ingen signifikant reducering i frekvensen av det sammansatta effektmattet kardiovaskulér dod,
myokardinfarkt eller stroke, for prasugrel jamfort med klopidogrel. Férekomsten av storre TIMI-
blodning (inklusive livshotande, fatal och intrakraniell blodning) var jamforbar for patienterna som
behandlades med prasugrel respektive klopidogrel. Patienter > 75 érs alder eller patienter med
kroppsvikt understigande 60 kg (n=3022) randomiserades till 5 mg prasugrel. Liksom f6r gruppen
patienter under 75 ars alder och med kroppsvikt > 60 kg som behandlades med 10 mg prasugrel, var
det ingen skillnad mellan 5 mg prasugrel och 75 mg klopidogrel vad géller kardiovaskulédra hiandelser.
Forekomsten av storre blodningar var jamforbar for patienterna som behandlats med 5 mg prasugrel
och de som behandlats med 75 mg klopidogrel. Prasugrel 5 mg hade storre
trombocytaggregationshammande effekt &n klopidogrel 75 mg. Prasugrel ska ges med forsiktighet till
patienter > 75 &rs &lder och till patienter med en kroppsvikt understigande 60 kg (se avsnitt 4,2, 4,4
och 4.8).

ACCOAST var en 30-dagars studie pa 4033 NSTEMI-patienter med forhdjt troponin som skulle
genomga koronarangiografi foljt av PCI inom 2-48 timmar efter randomiseringen. Patienterna som
fick en laddningsdos med 30 mg prasugrel i genomsnitt 4 timmar fore koronarangiografi f6ljt av en
laddningsdos med 30 mg prasugrel vid tiden f6r PCI (n=2037) hade en 6kad risk for icke-CABG
blodning i samband med ingreppet och ingen ytterligare fordel jamfort med patienter som fick en 60
mg laddningsdos vid tiden for PCI (n=1996). Specifikt var frekvensen av den sammansatta
effektvariabeln kardiovaskuldr dod (CV), myokardinfarkt (MI), stroke, akut revaskularisering (UR)
eller anvéindningen av glykoprotein (GP) IIb/Illa hdmmare som rdddningsbehandling inom 7 dagar
efter randomisering inte signifikant reducerad hos patienter som fick prasugrel fore koronarangiografi
jamfort med patienter som fick hela laddningsdosen vid tiden for PCI. Dessutom var forekomsten av
det viktigaste sdkerhetsmattet for samtliga TIMI storre blodning (CABG och icke-CABG hindelser)
inom 7 dagar efter randomiseringen i alla behandlade studiedeltagare signifikant hdgre hos de som
fick prasugrel fore koronarangiografi jaimfort med de patienter som fick hela laddningsdosen av
prasugrel vid tiden for PCI. Darfor skall laddningsdosen till UA/NSTEMI-patienter, som genomgar
koronar angiograi inom 48 timmar, ges vid tidpunkten for PCI (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.1).

Pediatrisk population

I studien TADO testades prasugrel (n=171) jamfort med placebo (n=170) till patienter med
sicklecellanemi i &ldern fran 2 och upp till 18 &r, for minskning av vaso-ocklusiv kris i en fas I1I-
studie. Studien uppfyllde inte nagra av de priméra eller sekundéra effektmatten. Totalt identifierades
inga nya sikerhetsdata for prasugrel som monoterapi i denna patientgrupp.

15



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Prasugrel ér en “’prodrug” och metaboliseras snabbt in vivo till en aktiv metabolit och inaktiva
metaboliter. Variabiliteten i AUC (exponering) for den aktiva metaboliten mellan individer (27 %)
och inom individer (19 %) &r 14g till méttlig. Prasugrels farmakokinetik &r likartad hos friska
forsokspersoner, patienter med stabil ateroskleros och patienter som genomgér perkutan
koronarintervention.

Absorption
Absorptionen och metabolismen av prasugrel dr snabb med maximal plasmakoncentration (Cpax) av

den aktiva metaboliten pé cirka 30 minuter. Den aktiva metabolitens AUC (exponering) dkar
proportionellt inom det terapeutiska dosintervallet. AUC av den aktiva metaboliten var i en studie pa
friska forsokspersoner opaverkad av en kaloririk maltid med hogt fettinnehall, men Cmax minskade
med 49 % och tiden for att nd Cpax (Tmax) Okade fran 0,5 till 1,5 timme. [ TRITON-studien
administrerades Efient utan hénsyn till fodointag. Déarfor kan Efient administreras oberoende av
maltid, men administrering av laddningsdosen av prasugrel vid fasta kan ge snabbast inséttande effekt
(se avsnitt 4.2).

Distribution
Bindningen till humant albumin i serum (4 % buffrad 16sning) av den aktiva metaboliten var 98 %.

Metabolism

Prasugrel kan inte pavisas i plasma efter oral administrering. Det hydrolyseras snabbt i tarmen till en
tiolakton som dérefter omvandlas till den aktiva metaboliten genom ett enda cytokrom P450
metabolismsteg, framforallt av CYP3A4 och CYP2B6 och i mindre grad av CYP2C9 och CYP2C19.
Den aktiva metaboliten metaboliseras vidare till tva inaktiva substanser genom S-metylering eller
konjugering med cystein.

Hos friska forsokspersoner, patienter med stabil ateroskleros och patienter med ACS som erhallit
Efient konstaterades ingen relevant effekt pa prasugrels farmakokinetik eller dess himning av
trombocytaggregationen orsakad av genetisk variation i CYP3AS5, CYP2B6, CYP2C9 eller CYP2C19.

Eliminering
Cirka 68 % av prasugreldosen utsondras i urinen och 27 % i feces som inaktiva metaboliter.
Den aktiva metaboliten har en eliminationshalveringstid pa cirka 7,4 timmar (intervall 2 till
15 timmar).

Farmakokinetik i speciella grupper

Aldre:

En studie pa friska forsokspersoner mellan 20 och 80 ar visade att alder inte hade nadgon signifikant
effekt pa prasugrels farmakokinetik eller dess hdmning av trombocytaggregationen. I den stora fas 3
studien var den genomsnittliga, uppskattade exponeringen (AUC) av den aktiva metaboliten 19 %
hogre hos mycket gamla patienter (> 75 ar) jaimfort med personer < 75 ar. Prasugrel ska anvindas
med forsiktighet till patienter > 75 ar pa grund av den potentiella risken for blédning i denna
population (se avsnitt 4.2 och 4.4). I en studie pa patienter med stabil ateroskleros var genomsnittlig
AUC av den aktiva metaboliten hos patienter > 75 ar som tog 5 mg prasugrel ungefar hilften av AUC
hos patienter < 65 ar som tog 10 mg prasugrel. Den trombocytaggregationshimmande effekten for
5 mg var minskad, men inte sdmre, jamfort med 10 mg.

Nedsatt leverfunktion:

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass A
och B). Prasugrels farmakokinetik och dess hdmning av trombocytaggregationen var likartad hos
personer med latt till mattligt nedsatt leverfunktion och friska forsokpersoner. Farmakokinetik och
farmakodynamik av prasugrel hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts.
Prasugrel far inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).
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Nedsatt njurfunktion:

Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion, inlusive patienter med terminal
njursjukdom (ESRD). Prasugrels farmakokinetik och dess hdmning av trombocytaggregationen &r
likartrad hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30 < 50 ml/min/1,73 m?) och friska
forsokspersoner. Prasugrel-medierad hdmning av trombocytaggregationen var ocksé lika hos patienter
med terminal njursjukdom , som krdvde hemodialys, jamfort med friska forsokspersoner, dock
minskade Crax och AUC av den aktiva metaboliten med 51 % respektive 42 % hos ESRD patienter.

Kroppsvikt:

Den genomsnittliga exponeringen (AUC) for den aktiva metaboliten av prasugrel ar cirka 30 till 40 %
hogre hos friska forsdkspersoner och patienter med en kroppsvikt understigande 60 kg jamfort med
personer som viager > 60 kg. Prasugrel ska anvindas med forsiktighet till patienter med en kroppsvikt
understigande 60 kg pa grund av den potentiella risken for blodning i denna population (se avsnitt
4.4). I en studie pa patienter med stabil ateroskleros var genomsnittlig AUC av den aktiva metaboliten
hos patienter med kroppsvikt understigande 60 kg som tog 5 mg prasugrel 38 % légre jamfort med
AUC hos patienter > 60 kg som tog 10 mg prasugrel. Den trombocytaggregationshimmande effekten
for 5 mg var likvardig med 10 mg.

Etniska grupper:

I kliniska farmakologistudier var AUC av den aktiva metaboliten cirka 19 % hogre hos kineser,
japaner och koreaner jamfort med kaukasier, efter justering av kroppsvikt. Detta hanfor sig
huvudsakligen till hogre exponering hos asiater med kroppsvikt understigande 60 kg. Det foreligger
ingen skillnad i exponering mellan kineser, japaner och koreaner. Exponering hos personer med
afrikanskt och latinamerikanskt ursprung ar jimforbar med exponering hos kaukasier.

Ingen dosjustering rekommenderas enbart baserat pa etnisk tillhrighet.

Kon:
Prasugrels farmakokinetik &r hos friska forsokspersoner och patienter lika for mén och kvinnor.

Pediatrisk population:
Farmakokinetik och farmakodynamik av prasugrel har inte undersokts i den pediatriska populationen
(se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktionseffekter visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hoga exponeringar/vid exponeringar avsevirt hdgre dn
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans.

Toxikologiska studier pa embryo- och fosterutveckling hos ratta och kanin visade inga tecken pé
missbildningar av prasugrel. Vid mycket hog dos (> 240 ganger rekommenderad daglig human
underhéllsdos, baserat pA mg/m?) som gav upphov till effekter p4 moderns kroppsvikt och/eller
fodointag sadgs en mindre reduktion i avkommans kroppsvikt (relativt till kontroller). I pre- och
postnatala studier pé rétta visades att behandling av modern inte hade nagon effekt pd avkommans
beteende eller reproduktionsutveckling vid doser upp till en exponering som var 240 génger den
rekommenderade dagliga humana underh&llsdosen (baser pi mg/m?).

Inga substansrelaterade tumdrer observerades i en 2-arig studie pa ratta med prasugrelexponering upp
till hogre &n 75 ganger rekommenderad human exponering (baserat pa exponering av den aktiva
metaboliten och de viktigaste humana metaboliterna i plasma). En 6kad incidens tumorer
(hepatocelluldra adenom) observerades hos mdss som exponerats i 2 ar for hdga doser (> 75 ganger
exponering hos ménniska), men detta anségs vara en sekundir effekt av prasugrel-inducerad
enzymhdmning. Sambandet mellan levertumdrer och lakemedelsinducerad enzymhédmning specifikt
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hos gnagare ir vilként i litteraturen. Okningen av levertumérer vid prasugreladministrering till moss
bedoms inte utgdéra nadgon relevant risk for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpimnen

Tablettkdrna:
Mikrokristallinsk cellulosa
Mannitol (E421)
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos (E464)
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Laktosmonohydrat

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Ro6d jarnoxid (E172) {endast Efient 10 mg}
Gul jarnoxid (E172)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Efient 10 mg:
3 ar.

Efient 5 mg:
2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Luft- och fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av aluminiumfolie i kartong med 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) och 98 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 25 februari 2009
Datum for den senaste fornyelsen: 13 november 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRJ&NSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsiljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe
(for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

21



o Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavare av godkénnande for forsiljning ska tillhandahélla utbildningsmaterial till alla ldkare som
kan bli beroérda av behandling av patienter med prasugrel. Format och distributionssétt for detta
material bor diskuteras med berdrda vetenskapliga samfund. Den nationella behdriga myndigheten
ska ge sitt godkénnande till resultatet av diskussionen, och om befogat till utbildningsmaterialet, och
detta ska vara tillgéingligt fore lansering i varje medlemsland.

Utbildningsmaterialet ska omfatta:
e Produktresumén
e Betoning pé:
o Sviara hemorragiska hindelser forekommer mer frekvent hos patienter > 75 ar
(inkluderande fatala hiandelser) och hos patienter med en kroppsvikt understigande 60 kg
o Behandling med prasugrel rekommenderas i allménhet inte till patienter > 75 ar
o Om det efter en noggrann individuell nytta/risk utredning av den forskrivande 1dkaren
beddms nodvandigt att behandla patienter i aldersgruppen > 75 ér, bor en engangs
laddningsdos pa 60 mg foljt av en lagre underhallsdos pa 5 mg forskrivas.
o Patienter med en kroppsvikt understigande 60 kg ska ges en reducerad underhéllsdos pé
5mg
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 5 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efient 5 mg filmdragerade tabletter
prasugrel

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 5 mg prasugrel (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerad tablett
56 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90x1 filmdragerad tablett
98 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéindning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Luft- och fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/503/001 14 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/003 30x1 filmdragerad tablett
EU/1/08/503/004 56 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/005 84 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/006 90x1 filmdragerad tablett
EU/1/08/503/007 98 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/015 30 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Efient 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 5 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efient 5 mg filmdragerade tabletter
prasugrel

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Daiichi-Sankyo (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man, Tis, Ons, Tors, Fre, Lor, Son
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 10 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efient 10 mg filmdragerade tabletter
prasugrel

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 10 mg prasugrel (som hydroklorid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerad tablett
56 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90x1 filmdragerad tablett
98 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéindning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Luft- och fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/503/008 14 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/009 28 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/010 30x1 filmdragerad tablett
EU/1/08/503/011 56 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/012 84 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/013 90x1 filmdragerad tablett
EU/1/08/503/014 98 filmdragerade tabletter
EU/1/08/503/016 30 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Efient 10 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 10 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efient 10 mg filmdragerade tabletter
prasugrel

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Daiichi-Sankyo (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man, Tis, Ons, Tors, Fre, Lor, Son
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Efient 10 mg filmdragerade tabletter
Efient 5 mg filmdragerade tabletter
prasugrel

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om féljande:
Vad Efient 4r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Efient

Hur du tar Efient

Eventuella biverkningar

Hur Efient ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SAINAIE o

1. Vad Efient ir och vad det anviands for

Efient, som innehéller den aktiva substansen prasugrel, tillhor en grupp likemedel som kallas
trombocythimmande medel. Trombocyter d4r mycket sma celler i blodet. Da ett blodkérl &r skadat, till
exempel vid skérsar, klumpar trombocyterna ihop sig for att bilda en blodpropp (koagel). Déarfor &r
trombocyter nédvéndiga for att stoppa blodning. Om blodproppar bildas i ett dderforkalkat blodkérl,
som till exempel en artér, kan de bli mycket farliga eftersom de kan stéinga av blodf6rsorjningen och
kan orsaka en hjartattack (hjértinfarkt), slaganfall eller dod. Blodproppar i artérer (blodkérl) som
forser hjartat med blod kan ocksa minska blodtillforseln och orsaka instabil angina (karlkramp).

Efient forhindrar att trombocyterna klumpar ihop sig och minskar pé sa sétt risken for att en
blodpropp bildas.

Du har fatt Efient eftersom du redan haft en hjartattack eller har instabil angina och har blivit
behandlad med en metod som Gppnar tilltdppta artérer i hjartat. Du kan ocksa ha fatt en eller flera
stentar insatta for att hélla 6ppen en tilltéppt eller trang artér som forser hjértat med blod. Efient
minskar risken for att du ska fé en ny hjértattack eller slaganfall eller att do till f6ljd av en blodpropp 1
blodkarlen. Lakaren har ocksa forskrivit att du ska ta acetylsalicylsyra, som &r ett annat
trombocythimmande medel.

2. Vad du behover veta innan du tar Efient

Ta inte Efient

- om du &r allergisk mot prasugrel eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). En allergisk reaktion yttrar sig som utslag pa huden, klada, svullnad i ansikte eller
lappar eller andfdddhet. Om detta har hént dig, kontakta omedelbart din ldkare.

- om du har nadgon sjukdom som orsakar blodning till exempel blodning fran mage eller tarm.

- om du nagon ging haft slaganfall eller transitorisk ischemisk attack (TIA).

- om du har allvarlig leversjukdom.
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Varningar och forsiktighet

. Innan du tar Efient:

Tala med lékare innan du tar Efient.

Tala om for din ldkare innan du tar Efient om nagot av nedanstdende passar in pa dig:

- om du har en dkad risk for blddning till exempel:

- ar 75 ér eller éldre. Din lakare ska forskriva en daglig dos pé 5 mg eftersom risken for
blodning &r storre hos patienter Gver 75 ar.

- en nyligen intriaffad, allvarlig skada.

- nyligen genomgatt operation (inklusive vissa tandkirurgiska ingrepp).

- nyligen intriffad eller aterkommande blodning fran mage eller tarm (t ex magsér, polyper
i tjocktarmen).

- kroppsvikt under 60 kg. Din ldkare ska forskriva en daglig dos pa 5 mg om du véger
mindre &n 60 kg.

- njursjukdom eller leverproblem som inte anses som allvarliga.

- tar vissa typer av ldkemedel (se ”Andra lakemedel och Efient” nedan).

- planerad operation (inklusive vissa tandkirurgiska ingrepp) inom de nirmaste sju
dagarna. Din ldkare kan vilja att du slutar ta Efient tillfélligt pa grund av risken for
blodning.

- om du har haft allergiska reaktioner (6verkénslighet) mot klopidogrel eller ndgot annat
trombocythimmande medel bor du tala om det for din ldkare innan du pabdrjar behandling med
Efient. Om du tar Efient och upplever allergiska reaktioner som till exempel utslag, klada,
svullet ansikte, svullna l&ppar eller andningssvarigheter bor du informera din lékare
omedelbart.

. Nir du tar Efient:

Du bor informera din ldkare omedelbart om du far en sjukdom som kallas trombotisk trombocytopen
purpura (eller TTP) som medfor feber och blddningar under huden som yttrar sig som roda
knappnaélsstora prickar, med eller utan oforklarlig extrem trétthet, forvirring, gulfargning av hud eller
Ogon (gulsot) (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

Barn och ungdomar
Efient far inte anvéndas av barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra liikemedel och Efient
Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana, kosttillskott och naturlakemedel.

Sarskilt viktigt dr det att tala om for ldkaren om du behandlas med:
e klopidogrel (ett trombocythimmande medel)
e warfarin (medel mot koagulation)
e icke-steroida antiinflammatoriska likemedel for smérta och feber (som t ex ibuprofen,

naproxen, etoricoxib).
Om dessa ldkemedel intas tillsammans med Efient kan de 6ka risken for blédning.

Beritta for din lakare om du tar morfin eller andra opioider (fér behandling av svar smérta).

Ta endast sddana ldkemedel tillsammans med Efient, som din ldkare sagt att du kan anvénda.
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Graviditet och amning

Tala om for din ldkare om du blir gravid eller forsoker bli gravid under tiden du tar Efient. Du ska
anvédnda Efient endast efter att ha diskuterat med din lédkare mojliga fordelar for dig och eventuella
risker for fostret.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Det &r inte troligt att Efient paverkar korforméga eller anvéindning av maskiner.

Efient innehaller laktos och natrium
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Efient

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Vanlig dos dr 10 mg en gang om dagen. Du kommer att pabdrja behandlingen med en engéngsdos pa
60 mg. Om du véger mindre adn 60 kg eller &r édldre dn 75 ar dr dosen 5 mg Efient per dag.

Din ldakare kommer dven att tala om att du ska ta acetylsalicylsyra och hur stor dos du ska ta (vanligen
mellan 75 mg och 325 mg dagligen).

Du kan ta Efient oberoende av méltid. Ta dosen vid ungefédr samma tid varje dag. Bryt eller krossa
inte tabletterna.

Det &r viktigt att tala om for din lékare, tandlékare och apotekspersonal att du tar Efient.

Om du har tagit for stor méingd av Efient
Kontakta din ldkare eller sjukhus omedelbart, eftersom det finns risk for svér blodning. Visa ldkaren
din forpackning av Efient.

Om du har glomt att ta Efient

Om du har glomt att ta din dagliga dos, ta Efient nir du kommer pé det. Om du inte har kommit ihag
att ta Efient pé hela dagen, ta dé bara den vanliga dosen nista dag. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos. Du kan kontrollera vilken dag du sist tog en tablett pa
blisterforpackningen (géller forpackningsstorlek 14, 28, 56, 84, och 98) dér veckans dagar finns
markerade.

Om du slutar att ta Efient
Avbryt inte behandlingen med Efient utan att radfraga din ldkare, om du slutar ta Efient for tidigt ar

risken for att du ska fa en hjértattack storre.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa

dem.

Kontaka din ldkare omedelbart om du observerar nagot av f6ljande:

Plotslig kénselloshet eller svaghet i arm, ben eller ansikte, speciellt om endast ena sidan av
kroppen drabbas

Plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta andra

Plotsliga svarigheter att ga eller hilla balansen eller koordinationssvarigheter

Plotslig yrsel eller plotslig stark huvudvérk utan ndgon kénd anledning.

Alla de ovan angivna reaktionerna kan vara tecken pa ett slaganfall (stroke). Stroke &r en mindre
vanlig biverkning av Efient hos patienter som aldrig har haft stroke eller transitorisk ischemisk attack

(TIA).

Du ska ocksa kontakta din likare omedelbart om du observerar nagot av foljande:

Feber och blodningar under huden som yttrar sig som rdda knappnélsstora prickar, med eller
utan oforklarlig extrem trétthet, forvirring, gulfirgning av hud eller 6gon (gulsot) (se avsnitt 2
”Vad du behdver veta innan du tar Efient”).

Utslag, klada eller svullet ansikte, svullna ldppar, svullen tunga eller andningssvarigheter.
Detta kan vara tecken pa en allvarlig allergisk reaktion (se avsnitt 2 ”Vad du behover veta
innan du tar Efient”).

Tala snarast om for din likare om du observerar nagot av f6ljande:

Blod i urinen
Blodning fran dndtarmen, blod i avforingen eller svart avforing
Blodning som inte gar att stoppa till exempel fran ett skarséar

Alla de ovan angivna reaktionerna kan vara tecken pa blodning som &r den vanligaste biverkningen
av Efient. Allvarlig blodning kan vara livshotande, men dr mindre vanlig.

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 anvdndare)

Blodning fran mage eller tarm

Blodning fran kanylens insticksstélle

Nésblodning

Hudutslag

Sma roda blamérken pa huden (ekkymos)

Blod i urinen

Blodning under huden vid ett injektionsstille, eller i en muskel som ger svullnad (hematom)
Lagt varde pa hemoglobin eller antal réda blodkroppar (anemi)

Blamaérken.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 anvindare)

Allergiska reaktioner (utslag, klada, svullna ldppar/tunga eller andningssvarigheter)
Spontan blodning fran dga, dndtarm, tandkétt eller i buken omkring de inre organen
Blodning efter operation

Blodig upphostning

Blod i avforing.
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Sdllsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 av 1 000 anvindare)
o Lagt antal rdda blodkroppar
¢ Blodning under huden som ger svullnad (subkutant hematom).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Efient ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blisterforpackningen och pa ytterkartongen efter EXP.
Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Luft- och fuktkénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvénds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r prasugrel.
Efient 10 mg: En tablett innehéller 10 mg prasugrel (som hydroklorid).
Efient 5 mg: En tablett innehaller 5 mg prasugrel (som hydroklorid).

Ovriga innehallsimnen ar mikrokristallinsk cellulosa, mannitol (E421), kroskarmellosnatrium,
hypromellos (E464), magnesiumstearat, laktosmonohydrat, titandioxid (E171), triacetin (E1518), r6d
jérnoxid (endast 10 mg tablett) (E172), gul jarnoxid (E172) och talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Efient 10 mg: tabletten dr beige och sexkantig med ”10 MG” préglat pa ena sidan och ”4759” pa den
andra.

Efient 5 mg: tabletten &r gul och sexkantig med 5 MG” préglat pé ena sidan och 74760 pa den
andra.

Efient finns tillgidnglig i foljande forpackningar: 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) och 98 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Tyskland

Tillverkare

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Buarapus

Ansoren @apma brarapust 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
EArada
DOAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France

Daiichi Sankyo France SAS
Tél: +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 4858642 0
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

Romania

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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.



