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1. BEZEICHNUNG DES
MITTELS

Prasillt® 5 mg Filmtabletten
Prasillt® 10 mg Filmtabletten

ARZNEI-

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

Prasillt 5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 5 mg Prasugrel.

Prasillt 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Prasugrel.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Prasillt 5 mg Filmtabletten

Jede 5 mg Filmtablette enthdlt 1,5 mg Lac-
tose.

Jede 5 mg Filmtablette enthdlt 0,28 mg
Natrium.

Prasillt 10 mg Filmtabletten

Jede 10 mg Filmtablette enthélt 3,0 mg
Lactose.

Jede 10 mg Filmtablette enthdlt 0,56 mg
Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Prasillt 5 mg Filmtabletten
Hellbraun-gelbe, ovale, bikonvexe
Filmtablette, Dimensionen: 8,5 mm x 4,5
mm.

Prasillt 10 mg Filmtabletten

Pinkfarbene, ovale, leicht bikonvexe
Filmtablette, Dimensionen: 10,5 mm x 5,5
mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prasillt ist in Kombination mit Acetylsa-
licylsdure (ASS) angezeigt zur Privention
atherothrombotischer Ereignisse bei er-
wachsenen Patienten mit akutem Koronar-
syndrom (d. h. instabiler Angina pectoris,
Nicht-ST- (Strecken-)Hebungsinfarkt
[UA/NSTEMI] oder ST- (Strecken-) He-
bungsinfarkt [STEMI]) mit primérer oder
verzogerter perkutaner Koronarintervention
(PCI).

Weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Prasillt sollte mit einer einzelnen 60 mg
Aufsittigungsdosis begonnen und dann mit
einer Erhaltungsdosis von einmal tiglich

10 mg fortgesetzt wedren. Bei
UA/NSTEMI Patienten, bei denen die Ko-
ronarangiographie innerhalb von 48 Stun-
den nach Krankenhausaufnahme durchge-
fiihrt wird, sollte die Aufsattigungsdosis
erst zum Zeitpunkt der PCI verabreicht
werden (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).
Patienten, die Prasillt einnehmen, miissen
aullerdem téglich ASS (75 mg bis 325 mg)
einnehmen.

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
(ACS), bei denen eine PCI durchgefiihrt
wurde, kann das vorzeitige Absetzen der
antithrombotischen  Arzneimittel,  ein-
schlieflich Prasillt, zu einem erhéhten Ri-
siko von Thrombosen, Myokardinfarkt oder
Tod aufgrund der beim Patienten zugrunde
liegenden Erkrankung fiihren. Es wird eine
Therapiedauer von bis zu 12 Monaten emp-
fohlen, es sei denn, das Absetzen von Pras-
illt ist klinisch indiziert (siehe Abschnitte
4.4und 5.1).

Patienten > 75 Jahre

Im Allgemeinen wird die Prasillt-
Behandlung von Patienten, die 75 Jahre und
dlter sind, nicht empfohlen. Wenn nach ei-
ner sorgfiltigen individuellen Nutzen-
Risiko-Abschétzung durch den verschrei-
benden Arzt (siche Abschnitt 4.4) die Be-
handlung eines Patienten in der Altersgrup-
pe > 75 Jahre fiir notwendig erachtet wird,
sollte nach einer 60 mg Aufsittigungsdosis
eine reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg
verschrieben werden. Patienten, die 75 Jah-
re und élter sind, haben eine groflere Emp-
findlichkeit gegeniiber Blutungen und eine
hohere Exposition mit dem aktiven Meta-
boliten von Prasugrel (siehe Abschnitte 4.4,
4.8,5.1 und 5.2).

Patienten mit einem Gewicht < 60 kg
Prasillt sollte mit einer einzelnen 60 mg
Aufsittigungsdosis begonnen und dann mit
einer Erhaltungsdosis von 5 mg einmal tag-
lich fortzusetzen.

Eine Erhaltungsdosis von 10 mg wird nicht
empfohlen. Dies ist bedingt durch eine er-
hohte Exposition mit dem aktiven Metabo-
liten von Prasugrel und einem erhdhten Ri-
siko fiir Blutungen bei Patienten mit einem
Gewicht < 60 kg, die einmal tdglich 10 mg
erhielten, verglichen mit Patienten > 60 kg
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung notwendig bei
Patienten mit Nierenfunktionsstoérung, ein-
schlieflich Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz (ESRD) (siche Abschnitt
5.2). Es gibt eingeschrénkte therapeutische
Erfahrungen bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstorung (siche Abschnitt 4.4).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

1

Es ist keine Dosisanpassung notwendig bei
Patienten mit leichter bis moderater Leber-
funktionsstérung (Child Pugh Class A und
B) (siche Abschnitt 5.2). Es gibt einge-
schrinkte therapeutische Erfahrungen bei
Patienten mit leichter bis moderater Leber-
funktionsstérung (siche Abschnitt 4.4).
Prasugrel ist kontraindiziert bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child
Pugh Class C).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Prasugrel bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Bei Kin-
dern mit Sichelzellandmie stehen begrenzte
Daten zur Verfiigung (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Prasillt kann mit oder oh-

ne eine Mabhlzeit eingenommen werden.
Die Einnahme einer 60 mg Prasugrel Auf-
sattigungsdosis im niichternen Zustand bie-
tet die schnellste Moglichkeit des Einset-
zens der Wirkung (siehe Abschnitt 5.2).
Die Filmtablette nicht zerkleinern oder tei-
len.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aktive pathologische Blutung.

Schlaganfall oder transitorische ischami-
sche Attacke (TIA) in der Anamnese.
Schwere Leberfunktionsstérung
Pugh Class C).

(Child

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Blutungsrisiko
In der klinischen Phase 3 Studie (TRITON)
waren die Hauptausschlusskriterien: erhoh-
tes Blutungsrisiko, Andmie, Thrombozyto-
penie, pathologischer intrakranieller Be-
fund in der Anamnese. Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom, bei denen eine PCI
durchgefiihrt wurde und die mit Prasugrel
und ASS behandelt wurden, zeigten ein er-
hohtes Risiko fiir Major- und Minor-
Blutungen der TIMI Klassifikation. Daher
sollte die Einnahme von Prasugrel bei Pati-
enten mit erhohtem Blutungsrisiko nur in
Erwagung gezogen werden, wenn der Nut-
zen im Hinblick auf die Pravention von is-
chdmischen Ereignissen das Risiko fiir
schwerwiegende Blutungen iiberwiegen
kann. Diese Einschrankungen gelten be-
sonders fiir Patienten:

— >75 Jahre (sieche unten)

— mit einer Blutungsneigung (z. B. durch
ein kiirzlich erlittenes Trauma, kiirzlich
vorgenommene Operation, kiirzlich auf-
getretene oder wieder auftretende gast-
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rointestinale Blutung oder ein akutes
Magengeschwiir)

— mit einem Korpergewicht < 60 kg (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8). Bei diesen Pati-
enten wird die 10 mg Erhaltungsdosis
nicht empfohlen. Es sollte eine 5 mg Er-
haltungsdosis eingenommen werden.

— die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen,
die das Risiko fiir Blutungen erhéhen
konnen, einschlieSlich oraler Antikoa-
gulantien, Clopidogrel, nicht-steroidaler
Antiphlogistika (NSAIDs) und Fibrino-
lytika.

Fiir Patienten mit aktiven Blutungen, bei
denen eine Umkehrung der pharmakologi-
schen Wirkung von Prasugrel erforderlich
ist, kann eine Thrombozyten-Transfusion
angebracht sein.

Die Anwendung von Prasugrel bei Patien-
ten > 75 Jahre wird im Allgemeinen nicht
empfohlen und sollte nur mit Vorsicht nach
einer sorgfiltigen, individuellen Nutzen-
Risiko Abwiagung durch den verschreiben-
den Arzt erfolgen, wenn der Nutzen im
Hinblick auf die Prdvention von ischémi-
schen Ereignissen das Risiko flir schwer-
wiegende Blutungen iiberwiegen kann. In
der klinischen Phase 3 Studie hatten diese
Patienten im Vergleich zu Patienten < 75
Jahre ein hoheres Risiko fiir Blutungen,
einschlieBlich letaler Blutungen. Bei Ver-
schreibung sollte eine herabgesetzte Erhal-
tungsdosis von 5 mg verwendet werden, die
10 mg Erhaltungsdosis wird nicht empfoh-
len (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Die therapeutische Erfahrung mit Prasugrel
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
(einschlielich ESRD) und bei Patienten
mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
ist begrenzt. Diese Patienten konnen ein er-
hohtes Blutungsrisiko haben. Daher sollte
die Prasugrel Anwendung bei diesen Pati-
enten nur mit Vorsicht erfolgen.

Patienten miissen dariiber informiert wer-
den, dass es langer dauern kann bis Blutun-
gen authdren, wenn sie Prasugrel (in Kom-
bination mit ASS) einnehmen und, dass sie
jede auBergewohnliche Blutung (Lokalisa-
tion oder Dauer) ihrem Arzt mitteilen sol-
len.

Blutungsrisiko im Zusammenhang mit dem
Zeitpunkt der Verabreichung der Aufsdtti-
gungsdosis bei NSTEMI Patienten

In einer klinischen Studie mit NSTEMI Pa-
tienten (ACCOAST Studie), wurden die
Patienten fiir eine Koronarangiographie in-
nerhalb von 2 bis 48 Stunden nach Rando-
misierung vorgesehen. Eine Prasugrel Auf-
sattigungsdosis, die durchschnittlich 4

Stunden vor der Koronarangiographie ver-
abreicht wurde, fiihrte zu einem erhohten
Risiko fir schwere und leichte peri-
prozedurale Blutungen im Vergleich mit
einer Aufséttigungsdosis, die zum Zeit-
punkt der PCI gegeben wurde. Daher sollte
bei UA/NSTEMI Patienten, bei denen die
Koronarangiographie innerhalb von 48
Stunden  nach  Krankenhausaufnahme
durchgefiihrt wird, die Aufsattigungsdosis
erst zum Zeitpunkt der PCI verabreicht
werden (sieche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.1).

Operation
Patienten miissen angewiesen werden, dass

sie ihren Arzt bzw. Zahnarzt informieren,
dass sie Prasugrel einnehmen bevor irgend-
eine Operation geplant wird und bevor ir-
gendein weiteres Arzneimittel eingenom-
men wird. Wenn bei einem Patienten eine
Operation geplant und keine antithromboti-
sche Wirkung gewiinscht wird, sollte
Prasugrel spatestens 7 Tage vor der Opera-
tion abgesetzt werden. Blutungen koénnen
mit erhohter Haufigkeit (3-fach) und
Schwere auftreten, wenn koronare Bypass-
Operationen (CABG) bei Patienten inner-
halb von 7 Tagen nach Beendigung der
Prasugrel-Einnahme vorgenommen werden
(siche Abschnitt 4.8). Nutzen und Risiken
von Prasugrel miissen bei Patienten mit un-
gekldrter Koronaranatomie und eventuell
dringend notwendiger CABG sorgfiltig in
Betracht gezogen werden.

Allergische Reaktionen einschliefslich An-
gioddemen

Bei mit Prasugrel behandelten Patienten
wurde iiber allergische Reaktionen berich-
tet. Einige dieser Patienten zeigten in der
Anamnese eine allergische Reaktion auf
Clopidogrel. Patienten mit einer bekannten
Hypersensitivitit gegen Thienopyridine,
sind auf Anzeichen einer allergischen Re-
aktion hin zu beobachten (siche Abschnitt
4.8).

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpu-
ra (TTP)

TTP wurde bei der Anwendung von
Prasugrel berichtet. TTP ist eine schwer-
wiegende Erkrankung und erfordert eine
sofortige Behandlung.

Morphin und andere Opioide

Bei Patienten, die neben Prasugrel auch
Morphin eingenommen haben, wurde eine
verringerte Wirksamkeit von Prasugrel
festgestellt (siche Abschnitt 4.5).

Prasillt enthdlt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
totalem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

Prasillt enthdlt weniger als 1 mmol Natrium
(23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Warfarin: Die gleichzeitige Einnahme von
Prasugrel und anderen Cumarinderivaten
auBler Warfarin wurde nicht untersucht.
Wegen des erhohten Risikos von Blutungen
sollte die gleichzeitige Verabreichung von
Warfarin (oder anderen Cumarinderivaten)
und Prasugrel nur mit Vorsicht erfolgen
(siche Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs):
Die gleichzeitige Langzeit-Einnahme von
NSAIDs wurde nicht untersucht. Aufgrund
des erhohten Blutungsrisikos sollte die
gleichzeitige Langzeit-Einnahme NSAIDs
(einschlieBlich COX-2 Inhibitoren) und
Prasillt nur mit Vorsicht zu erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Prasillt kann zusammen mit Arzneimitteln
(einschlieBlich ~ Statinen) eingenommen
werden, die iber Cytochrom P450 Enzyme
metabolisiert werden oder die Cytochrom
P450 Enzyme induzieren oder inhibieren.
Prasillt kann auch zusammen eingenommen
werden mit: ASS, Heparin, Digoxin und
Arzneimitteln, die den pH-Wert des Ma-
gens erhohen, einschlieBlich Protonenpum-
penhemmern und Hz-Blockern. Obwohl
dies nicht in spezifischen Interaktionsstu-
dien untersucht wurde, gibt es aus der klini-
schen Phase 3 Studie, in der Prasugrel zu-
sammen mit niedrigmolekularen Hepari-
nen, Bivalirudin und GP IIb/Illa-
Inhibitoren (keine Information verfiigbar
beziiglich der Art der angewendeten GP
IIb/I11a-Inhibitoren) eingesetzt wurde, kei-
nen Beleg fiir klinisch signifikante nachtei-
lige Wechselwirkungen.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Pras-
illt

Acetylsalicylsdure: Prasillt muss zusammen
mit Acetylsalicylsdure (ASS) eingenommen
werden. Obwohl eine pharmakodynamische
Wechselwirkungen mit ASS zu einem er-
hohten Blutungsrisiko fithren kann, wurde
die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von
Prasugrel in der Kombinationsbehandlung
mit ASS gezeigt.

Heparin: Eine einzelne intravendse Bolus-
gabe von unfraktioniertem Heparin (100
U/kg) verdnderte die Prasugrel-vermittelte
Thrombozytenaggregationshemmung nicht
signifikant. Ebenso verdnderte Prasugrel
auch nicht signifikant die Wirkung von He-
parin beziiglich der Koagulationsmessun-
gen. Daher konnen beide Arzneimittel
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gleichzeitig verabreicht werden. Ein erhoh-
tes Blutungsrisiko ist bei gleichzeitiger
Anwendung von Heparin und Prasillt mog-
lich.

Statine: Atorvastatin (80 mg taglich) ver-
anderte die Pharmakokinetik von Prasugrel
und seine Thrombozytenaggregationshem-
mung nicht. Daher wird angenommen, dass
Statine, die Substrate fiir CYP3A sind, kei-
nen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Prasugrel haben oder auf seine Thrombozy-
tenaggregationshemmung.

Arzneimittel, die den pH-Wert des Magens
erhohen: Eine gleichzeitige tdgliche Ein-
nahme von Ranitidin (ein H2-Blocker) oder
Lansoprazol (ein Protonenpumpeninhibitor)
verdnderte die AUC und Tmax des aktiven
Metaboliten von Prasugrel nicht, aber ver-
minderte die Cmax um 14 % bzw. 29 %. In
der klinischen Phase 3 Studie wurde die
gleichzeitige Einnahme von Protonenpum-
peninhibitoren oder H:-Blockern bei der
Einnahme von Prasugrel nicht beriicksich-
tigt. Die Verabreichung der 60 mg
Prasugrel Aufsittigungsdosis ohne gleich-
zeitige Einnahme von Protonenpumpenin-
hibitoren kann den schnellsten Wirkeintritt
ermdglichen.

CYP3A - Inhibitoren: Ketoconazol (400 mg
taglich), ein selektiver und potenter Inhi-
bitor von CYP3A4 und CYP3AS5, beein-
flusst nicht die Prasugrel-vermittelte
Thrombozytenaggregationshemmung oder
die AUC und Tmax des aktiven Metaboliten
von Prasugrel aber verminderte die Cmax
um 34 % bis 46 %. Daher wird angenom-
men, dass CYP3A Inhibitoren, wie z. B.
Azol-Antimykotika, HIV Protease-
Inhibitoren, Clarithromycin, Telithromycin,
Verapamil, Diltiazem, Indinavir, Ciproflo-
xacin und Grapefruitsaft keinen signifikan-
ten Einfluss auf die Pharmakokinetik des
aktiven Metaboliten haben.

Cytochrom P450 Induktoren: Rifampicin
(600 mg téglich), ein potenter Induktor von
CYP3A und CYP2B6 und ein Induktor von
CYP2C9, CYP2C19 und CYP2C8 verdn-
derte die Pharmakokinetik von Prasugrel
nicht signifikant. Daher wird angenommen,
dass CYP3A Induktoren, wie z. B. Rifam-
picin, Carbamazepin und andere Cy-
tochrom P450 Induktoren keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
des aktiven Metaboliten haben.

Morphin und andere Opioide:

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
die mit Morphin behandelt wurden, wurde
eine verzogerte und verringerte Exposition
gegeniiber oralen P2Y12-Inhibitoren, ein-
schlieBlich Prasugrel und seinem aktiven
Metaboliten, beobachtet. Diese Wechsel-

wirkung kann mit einer verminderten gast-
rointestinalen Motilitdt zusammenhéngen
und gilt auch fiir andere Opioide. Die klini-
sche Relevanz ist nicht bekannt, aber Daten
zeigen ein Potenzial fiir eine verminderte
Prasugrel-Wirksamkeit bei Patienten, denen
Prasugrel und Morphin gleichzeitig verab-
reicht wurde. Bei Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom, bei denen auf den Einsatz
von Morphin nicht verzichtet werden kann
und eine schnelle P2Y12-Hemmung als
entscheidend erachtet wird, kann der Ein-
satz eines parenteralen P2Y12-Inhibitors
erwogen werden.

Wirkungen von Prasillt auf andere Arznei-
mittel

Digoxin: Prasugrel hat keinen klinisch sig-
nifikanten Effekt auf die Pharmakokinetik
von Digoxin.

Arzneimittel, die iiber CYP2C9 metaboli-
siert werden: Prasugrel inhibiert CYP2C9
nicht, da es die Pharmakokinetik von S-
Warfarin nicht beeinflusst. Aufgrund der
Maoglichkeit eines erhohten Blutungsrisikos
sollte eine Kombination von Warfarin und
Prasugrel mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Arzneimittel, die tiber CYP2B6 metaboli-
siert werden: Prasugrel ist ein schwacher
CYP2B6 Inhibitor. Bei gesunden Proban-
den verringerte Prasugrel die Exposition
von Hydroxybupropion, ein CYP2B6 Me-
tabolit des Bupropions um 23 %. Dieser Ef-
fekt ist aber wahrscheinlich nur von klini-
scher Bedeutung, wenn Prasugrel zusam-
men mit Arzneimitteln eingenommen wird,
die ausschlieBlich iiber einen CYP2B6 Me-
tabolismus eliminiert werden und eine ge-
ringe therapeutische Breite aufweisen (z. B.
Cyclophosphamid, Efavirenz).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit

Es wurden keine klinischen Studien mit
Schwangeren oder stillenden Frauen durch-
gefiihrt.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schiddliche Auswir-
kungen auf Schwangerschaft, embryona-
le/fetale Entwicklung, Geburt oder postna-
tale Entwicklung schlieen (sieche Abschnitt
5.3). Da Reproduktionsstudien an Tieren
nicht immer auf den Menschen iibertragbar
sind, sollte Prasugrel wihrend einer
Schwangerschaft nur eingesetzt werden,
wenn der mogliche Nutzen fiir die Mutter
das mogliche Risiko fiir den Fotus rechtfer-
tigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Prasugrel bei stil-
lenden Frauen in die Muttermilch iibergeht.
Tierstudien haben gezeigt, dass Prasugrel
iber die Milch der Tiere ausgeschieden
wurde. Die Anwendung von Prasugrel wih-
rend der Stillzeit wird nicht empfohlen.

Fertilitdt

Prasugrel hatte keinen Einfluss auf die Fer-
tilitdt von ménnlichen und weiblichen Rat-
ten nach oralen Dosen bis hin zu einer Ex-
position, die der 240-fachen des Menschen
in der empfohlenen tdglichen Erhaltungs-
dosis entsprach (basierend auf mg/m?).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Prasugrel hat keinen oder einen vernachlés-
sigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Unbedenklichkeit bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom (ACS), bei denen
eine PCI durchgefiihrt wurde, wurde in ei-
ner Clopidogrel kontrollierten  Studie
(TRITON) gezeigt, in der 6741 Patienten
mit Prasugrel (60 mg Aufsittigungsdosis
und 10 mg einmal téglich als Erhaltungsdo-
sis) fiir median 14,5 Monate (5802 Patien-
ten wurden {iber 6 Monate und 4136 Patien-
ten fiir mehr als 1 Jahr) behandelt wurden.
Die Studienabbruchrate aufgrund von un-
erwiinschten Ereignissen lag fiir Prasugrel
bei 7,2 % und fiir Clopidogrel bei 6,3 %.
Von diesen waren Blutungen die héufigste
Nebenwirkung bei beiden Arzneimitteln,
die zur Beendigung der Studienmedikati-
onseinnahme fiihrte (2,5 % bei Prasugrel
und 1,4 % bei Clopidogrel).

Blutungen

Nicht durch koronare Bypass-Operation
bedingte Blutung

Tabelle 1 zeigt die Héufigkeit der nicht
durch CABG (Coronary Artery Bypass
Graft) bedingten Blutungsereignisse von
Patienten aus der TRITON-Studie. Die In-
zidenz von nicht-CABG bedingten TIMI-
Major-Blutungen, einschlie3lich lebensbe-
drohlicher und tddlich verlaufender wie
auch TIMI-Minor-Blutungen, war im Ver-
gleich zu Clopidogrel in der UA/NSTEMI
und in der ACS-Gesamtpopulation bei Pati-
enten, die mit Prasugrel behandelt wurden,
statisch signifikant hoher. Es gab keine sig-
nifikanten Unterschiede in der STEMI Po-
pulation. Spontane Blutungen waren am
héufigsten im Gastrointestinaltrakt (1,7 %
bei Prasugrel und 1,3 % bei Clopidogrel);
provozierte Blutungen waren am Héaufigs-
ten an der arteriellen Punktionsstelle lokali-
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siert (1,3 % bei Prasugrel und 1,2 % bei | Clopidogrel).

Tabelle 1: Inzidenz von nicht durch CABG bedingten Blutungsereignissen® (% Patienten)

Ereignis ACS gesamt UA/NSTEMI STEMI

Prasugrel® Clopidogrel” Prasugrel® Clopidogrel® Prasugrel® Clopidogrel”
+ASS +ASS +ASS +ASS +ASS +ASS

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

TIMI-Major- 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0

Blutungen®

Lebensbedrohlichd 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0

Tddlich 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1

Symptomatische intra- 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2

kranielle Blutung

(ICH®)

Einsatz von Inotropika 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2

notwendig

Operativer Eingriff 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2

notwendig

Transusion notwendig 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8

(>4 Einheiten)

TIMI-Minor Blutungen’ 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6

a Zentral zugeordnete Ereignisse definiert durch die Kriterien der ‘Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) - Study Group’.
b Andere Standardtherapien wurden angewendet soweit angemessen.
c Jede intrakranielle Blutung oder jede klinisch sichtbare Blutung, die mit einem Himoglobinabfall > 5 g/dl verbunden war.

d Lebensbedrohliche Blutung ist eine Untergruppe der TIMI-Major-Blutungen und schlief3t die darunter nachfolgenden eingeriick-
ten Typen ein. Patienten kénnen in mehr als einer Zeile aufgefiihrt sein.

e ICH = intracranial haemorrhage

fKlinisch sichtbare Blutung, die mit einem Abfall von Hiamoglobin von >3 g/dl, aber < 5 g/dl verbunden war.

Patienten > 75 Jahre

Nicht-CABG-bedingte TIMI-Major- oder TIMI-Minor-Blutungen:

Alter

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

>75 Jahre (N=1785)*

9,0 % (1,0 % todlich)

6.9 % (0,1 % todlich)

<75 Jahre (N=11672)*

3,8 % (0,2 % todlich)

2,9 % (0,1 % todlich)

<75 Jahre (N=7180)**

2,0 % (0,1 % todlich)®

1,3 % (0,1 % todlich)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

>75 Jahre (N=2060)**

2,6 % (0,3 % todlich)

3,0 % (0,5 % todlich)

" TRITON Studie mit ACS Patienten, bei denen eine PCI durchgefiihrt wurde.
" TRILOGY-ACS Studie mit Patienten, bei denen keine PCI durchgefiihrt wurde (siehe 5.1):
@10 mg Prasugrel; 5 mg Prasugrel wenn < 60 kg

Patienten < 60 kg

Nicht-CABG-bedingte TIMI-Major- oder TIMI-Minor-Blutungen:

Gewicht

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

< 60 kg (N=664)*

10,1 % (0 % todlich)

6.5 % (0,3 % todlich)

> 60 kg (N=12672)*

4.2 % (0.3 % todlich)

3.3 % (0.1 % todlich)

> 60 kg (N=7845)**

2.2 % (0.2 % todlich)*

1,6 % (0,2 % todlich)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

<60 kg (N=1391)**

1,4 % (0,1 % todlich)

2.2 % (0,3 % todlich)

* TRITON Studie mit ACS Patienten, bei denen eine PCI durchgefiihrt wurde.
" TRILOGY-ACS Studie mit Patienten, bei denen keine PCI durchgefiihrt wurde (siehe 5.1):
910 mg Prasugrel; 5 mg Prasugrel wenn > 75 Jahre alt

Patienten > 60 kg und Alter < 75 Jahre

Bei Patienten > 60 kg und Alter < 75 Jahre
war der Anteil der nicht-CABG-bedingten
TIMI-Major oder TIMI-Minor-Blutungen
3,6 % fir Prasugrel und 2,8 % fiir
Clopidogrel. Der Anteil todlich verlaufen-
der Blutungen war 0,2 % fiir Prasugrel und

0,1 % fiir Clopidogrel.

CABG-bedingte Blutung

In der klinischen Phase 3 Studie wurde bei
437 Patienten im Rahmen der Studie eine
CABG durchgefiihrt. Bei diesen Patienten
lag der Anteil der CABG-bedingten TIMI-
Major- oder TIMI-Minor-Blutungen bei
14,1 % in der Prasugrel-Gruppe und bei 4,5

% in der Clopidogrel-Gruppe. Das hoéhere
Risiko fiir Blutungsereignisse blieb bei
Studienteilnehmern, die mit Prasugrel be-
handelt wurden, nach der letzten Einnahme
der Studienmedikation bis zu 7 Tage beste-
hen. Bei Patienten, die Thienopyridine in-
nerhalb der letzten 3 Tage vor der CABG
erhielten, lag die Haufigkeit der TIMI-
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Major-oder TIMI-Minor-Blutungen  bei
26,7 % (12 von 45 Patienten) in der
Prasugrel-Gruppe, verglichen mit 5,0 % (3
von 60 Patienten) in der Clopidogrel-
Gruppe. Bei Patienten, die ihre letzte Dosis
Thienopyridin innerhalb der letzten 4-7 Ta-
ge vor der CABG erhielten, verringerte sich
die Héufigkeit auf 11,3 % (9 von 80 Patien-
ten) in der Prasugrel-Gruppe und 3,4 % (3
von 89 Patienten) in der Clopidogrel-
Gruppe. Mehr als 7 Tage nach Therapie-
Ende war der beobachtete Anteil der
CABG-bedingten Blutungen zwischen den

Behandlungsarmen vergleichbar (siche Ab-
schnitt 4.4).

Blutungsrisiko im Zusammenhang mit dem
Zeitpunkt der Verabreichung der Aufsdtti-
gungsdosis bei NSTEMI Patienten.

In einer klinischen Studie mit NSTEMI Pa-
tienten (ACCOAST Studie) wurden die Pa-
tienten fir eine Koronarangiographie in-
nerhalb von 2-48 Stunden nach Randomi-
sierung vorgesehen. Die Patienten erhielten
eine 30 mg Aufsittigungsdosis, die durch-
schnittlich 4 Stunden vor der Koronarangi-

ographie verabreicht wurde, gefolgt von ei-
ner weiteren 30 mg Aufséttigungsdosis zum
Zeitpunkt der PCI. Dies fiihrte zu einem er-
hohten Risiko fiir nicht CABG bedingte pe-
ri-prozedurale Blutungen und hatte keinen
zusétzlichen Nutzen im Vergleich zu den
Patienten, die eine 60 mg Aufsattigungsdo-
sis zum Zeitpunkt der PCI erhielten (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die nicht CABG bedingten TIMI Blutungs-
raten der Patienten nach 7 Tagen waren wie
folgt:

Ereignis Prasugrel vor Koronaran- Prasugrel zum
giographie® Zeitpunkt der PCI*
(N=2037) (N=1996)

Y% %
TIMI- Major-Blutung® 1,3 0,5
Lebensbedrohlich® 0,8 0,2
Todlich 0,1 0,0
Symptomatische intrakranielle Blutung (ICH)¢ 0,0 0,0
Einsatz von Inotropika notwendig 0,3 0,2
Operativer Eingriff notwendig 0,4 0,1
Transfusion notwendig (>4 Einheiten) 0,3 0,1
TIMI-Minor-Blutung® 1,7 0,6

@ Andere Standardtherapien wurden angewendet soweit angemessen. Der klinische Priifplan sah fiir alle Patienten eine tigliche

Verabreichung von Acetylsalicylsiure (ASS) und eine Prasugrel Erhaltungsdosis vor.

b Jede intrakranielle Blutung oder jede klinisch sichtbare Blutung, die mit einem Himoglobinabfall > 5 g/dl verbunden war.
¢ Lebensbedrohliche Blutung ist eine Untergruppe der TIMI-Major-Blutungen und schlief3t die darunter nachfolgenden eingeriick-
ten Typen ein. Patienten kénnen in mehr als einer Zeile aufgefiihrt sein.

4 ICH=intracranial haemorrhage.

¢ Klinisch sichtbare Blutung, die mit einem Abfall von Hdmoglobin von > 3 g/dl, aber < 5 g/dl verbunden war.

Tabellarisch aufgelistete Nebenwirkungen

Tabelle 2 fasst die nach Haufigkeit und Systemorganklasse klassifizierten, himorrhagischen und nicht-hdmorrhagischen Nebenwirkun-
gen aus der TRITON Studie bzw. aus Spontanberichten zusammen. Héufigkeitsangaben sind wie folgt definiert:

Sehr héufig (= 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (<
1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 2: Himorrhagische und nicht-himorrhagische Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Andmie Thrombozytopenie Thrombotisch-
und des Lymphsystems thrombo-
zytopenische Purpu-
ra (TTP) — siehe Ab-
schnitt 4.4
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlich-
systems keitsreaktion ein-
schlieBlich An-
gioddem
Augenerkrankungen Augenblutung
Gefiferkrankungen Hamatom
Erkrankungen der Atem- Epistaxis Bluthusten
wege, des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Gastrointestinale Retroperitoneale
intestinaltrakts Blutung Héamorrhagie
Rektale
Hémorrhagie
Blutstuhl
Zahnfleischbluten
Erkrankungen der Haut Hautausschlag
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und des Unterhautzellge- Ekchymose
webes

Erkrankungen der Nieren Hématurie
und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen

Héamatom an der

Komplikationen

Einwirkung

und Beschwerden am Ver- Punktionsstelle Blu-
abreichungsort tung an der Punkti-
onsstelle
Verletzung, Vergiftung und | Bluterguss nach Blutung nach Ein-
durch Eingriffe bedingte stumpfer duferer griff tom

Subkutanes Hama-

Bei Patienten mit oder ohne TIA oder Schlaganfall in der Anamnese traten Schlaganfille in der klinischen Phase 3 Studie wie folgt auf

(siche Abschnitt 4.4):
TIA oder Schlaganfall in der Anamne- Prasugrel Clopidogrel
se
Ja (N=518) 6,5% (2,3 % ICH*) 1,2% (0 % ICH*)

Nein (N=13090)

0,9% (0,2 % ICH*)

1,0% (0,3 % ICH*)

* ICH = Intrakranielle Blutung (intracranial haemorrhage)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehori-
ge von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-
53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung von Prasugrel kann zu
verldngerter Blutungszeit und nachfolgen-
den Blutungskomplikationen fiihren.

Behandlung
Uber die Aufhebung des pharmakologi-

schen Effekts von Prasugrel sind keine Da-
ten verfiigbar; dennoch koénnen, wenn eine
umgehende Korrektur der verldngerten Blu-
tungszeit notwendig ist, eine Thrombozy-
tentransfusion und/oder die Anwendung
anderer Blutprodukte in Erwigung gezogen
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische ~ Gruppe:  anti-
thrombotische Wirstoffe, Thrombozytenag-
gregationshemmer, exkl. Heparin, ATC-
Code: BO1AC22.

Wirkmechanismus/Pharmakodynamische

Wirkungen
Prasugrel hemmt die Thrombozytenaktivie-

rung und -aggregation. Es wirkt durch die
irreversible Bindung seines aktiven Meta-

boliten an einen ADP Rezeptor der Klasse
P2Y12 auf Thrombozyten. Da Thrombozy-
ten bei der Entstehung und/oder Entwick-
lung von thrombotischen Komplikationen
bei einer Atherosklerose beteiligt sind,
kann die Hemmung der Thrombozyten-
funktion kardiovaskuldre Ereignisse wie
Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall re-
duzieren.

Nach einer 60 mg Prasugrel Aufsittigungs-
dosis tritt eine Hemmung der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation mit
5 uM ADP nach 15 Minuten und mit 20
uM ADP nach 30 Minuten ein. Die maxi-
male Inhibierung der ADP-induzierten
Thrombozytenaggregation durch Prasugrel
betrdgt 83 % mit 5 pM ADP und 79 % mit
20 uM ADP, in beiden Fillen bei 89 % der
gesunden Probanden. Patienten mit stabiler
Atherosklerose erreichen mindestens 50 %
Thrombozytenaggregationshemmung nach
1 Stunde. Die Prasugrel-bedingte Throm-
bozytenaggregationshemmung zeigt nur ei-
ne geringe interindividuelle (9 %) und int-
raindividuelle (12 %) Variabilitit sowohl
mit 5 uM als auch mit 20 uM ADP. Nach
3- bis S-tigiger Einnahme der 10 mg
Prasugrel Erhaltungsdosis nach vorange-
gangener Prasugrel 60 mg Aufsdttigungs-
dosis erreichte man eine durchschnittliche
Thrombozytenaggregationshemmung  im
’steady-state’ von 74 % bzw. 69 % entspre-
chend fir 5 uM ADP und 20 uM ADP.
Mehr als 98 % der Testpersonen mit Erhal-
tungsdosierung zeigten eine Thrombozy-
tenaggregationshemmung > 20 %.

Die Thrombozytenaggregation kehrt nach 7
bis 9 Tagen nach Einnahme einer einmali-
gen Prasugrel 60 mg Aufsittigungsdosis
stufenweise zum Ausgangswert zuriick
bzw. in 5 Tagen nach Beendigung der Er-

haltungsdosierung, die sich im ,steady-
state” befunden hat.

Daten bzgl. Préparatewechsel: Nach 10-
tigiger einmal téglicher Einnahme von
75 mg Clopidogrel wechselten 40 Proban-
den auf 10 mg Prasugrel einmal tdglich mit
oder ohne 60 mg Aufsittigungsdosis. Mit
Prasugrel wurde eine &dhnliche oder eine
stirkere =~ Thrombozytenaggregationshem-
mung beobachtet. Ein direkter Wechsel auf
Prasugrel mit 60 mg Aufsittigungsdosis
fiihrte zum schnellsten Einsetzen einer stér-
keren Thrombozytenaggregationshem-
mung. Nach der Gabe einer 900 mg
Clopidogrel Aufsittigungsdosis (zusammen
mit ASS) erhielten 56 Patienten mit ACS
fiir 14 Tage entweder einmal téglich 10 mg
Prasugrel oder einmal tiglich 150 mg
Clopidogrel. Anschlieend wechselten sie
fiir weitere 14 Tage entweder auf einmal
taglich 150 mg Clopidogrel oder auf einmal
taglich 10 mg Prasugrel. Eine stérkere
Thrombozytenaggregationshemmung wur-
de bei den Patienten beobachtet, die auf
10 mg Prasugrel gewechselt hatten, im
Vergleich zu denen, die mit Clopidogrel
150 mg behandelt wurden. In einer Studie
mit 276 ACS Patienten, die eine PCI erhiel-
ten, wechselten diese von einer anfangli-
chen Aufsittigungsdosis mit 600 mg
Clopidogrel oder Placebo, die beim Eintref-
fen im Krankenhaus vor der Koronarangio-
graphie verabreicht wurde, auf eine 60 mg
Aufsittigungsdosis  Prasugrel, die zum
Zeitpunkt der perkutanen Koronarinterven-
tion (PCI) verabreicht wurde. Es zeigte sich
eine vergleichbare stirkere Thrombozy-
tenaggregationshemmung tiber die 72 stiin-
dige Dauer der Studie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Akutes Koronarsyndrom (ACS)
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In der Phase 3 TRITON-Studie wurde
Prasugrel mit Clopidogrel, jeweils kombi-
niert mit ASS und anderer Standardthera-
pie, verglichen. TRITON war eine multi-
zentrische, internationale, randomisierte,
doppelblinde Studie mit parallelen Gruppen
mit 13.608 Patienten. Die Patienten hatten
ein ACS mit Mittel- bis Hochrisiko UA,
NSTEMI oder STEMI und wurden mittels
PCI behandelt.

Patienten mit UA/NSTEMI wurden inner-
halb von 72 Stunden nach Symptombeginn
oder Patienten mit STEMI wurden zwi-
schen 12 Stunden und 14 Tagen nach
Symptombeginn nach Kenntnis der Koro-
naranatomie randomisiert. Patienten mit
STEMI innerhalb von 12 Stunden nach
Symptombeginn und geplanter primérer
PCI konnten ohne Kenntnis der Koronara-
natomie randomisiert werden. Alle Patien-
ten konnten die Aufsittigungsdosis jeder-
zeit zwischen der Randomisierung und 1
Stunde nach Verlassen des Katheterlabors
erhalten.

Die Patienten wurden auf Prasugrel (60 mg
Aufsittigungsdosis mit anschlieend 10 mg
einmal téglich) oder Clopidogrel (300 mg
Aufsittigungsdosis mit anschlieend 75 mg
einmal tdglich) randomisiert und wurden
fiir im Median 14,5 Monate behandelt (ma-
ximal 15 Monate mit einer minimalen
Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten). Die
Patienten erhielten auBerdem ASS (75 mg
bis 325 mg einmal tdglich). Ein Aus-
schlusskriterium fiir die Studienteilnahme
war die Anwendung von Thienopyridinen
innerhalb der letzten 5 Tage vor Einschluss
in die Studie. Andere Therapien, wie z. B.
Heparin und GP IIb/Illa-Inhibitoren, konn-
ten nach Ermessen des Arztes angewendet
werden. Ca. 40 % der Patienten (je Behand-

lungsgruppe)  erhielten GP  IIb/llla-
Inhibitoren zur Unterstiitzung der PCI (es
ist keine Information iiber die Art des GP
IIb/Illa-Inhibitors verfiigbar). Ca. 98 % der
Patienten (je Behandlungsgruppe) erhielten
Antithrombotika (Heparin, niedrigmoleku-
lares Heparin, Bivalirudin oder andere Arz-
neimittel) direkt zur Unterstiitzung der PCI.

Primérer Studienendpunkt war die Zeit bis
zum ersten Auftreten eines kardiovaskulé-
ren (CV) Todes, nicht tédlichen Myokardi-
nfarkts (MI) oder nicht todlichen Schlagan-
falls. Die Analyse des kombinierten End-
punkts in der ACS Gesamtpopulation (ge-
mischte UA/NSTEMI und STEMI Kohor-
ten) war abhdngig von dem Nachweis der
statistischen Uberlegenheit von Prasugrel
versus Clopidogrel in der UA/NSTEMI
Kohorte (p < 0,05 %).

ACS Gesamtpopulation:

Prasugrel zeigte eine tiberlegene Wirksam-
keit im Vergleich zu Clopidogrel bei der
Reduktion der priméren, kombinierten
Endpunkte wie auch bei den zuvor festge-
legten sekundédren Endpunkten, einschlief3-
lich Stentthrombosen (sieche Tabelle 3). Der
Nutzen von Prasugrel wurde innerhalb der
ersten 3 Tage sichtbar und blieb bis zum
Ende der Studie bestehen. Die iiberlegene
Wirksamkeit wurde begleitet von einem
Anstieg schwerwiegender Blutungsereig-
nisse (siche Abschnitte 4.4 und 4.8). Die
Patientenpopulation bestand aus 92 % Kau-
kasiern, 26 % Frauen und 39 % > 65 Jahre
alt. Der mit Prasugrel verbundene Nutzen
war unabhéngig von der Anwendung ande-
rer kardiovaskuldrer akut oder Langzeit-
Therapien, einschlieflich Hepa-
rin/niedrigmolekulares Heparin, Bivaliru-
din, GP IIb/Illa-Inhibitoren intravends, Lip-
idsenkern, Betablockern und ACE-

Hemmern. Die Wirksamkeit von Prasugrel
war unabhingig von der ASS Dosierung
(75 mg bis 325 mg einmal téglich). Die
Anwendung oraler Antikoagulantien, nicht-
studienbedingte ~ Thrombozytenfunktions-
hemmer und die Langzeit-Einnahme von
NSAID waren in der TRITON Studie nicht
erlaubt. Prasugrel zeigte in der ACS Ge-
samtpopulation im Vergleich zu
Clopidogrel eine geringere Inzidenz eines
CV Todes, nicht tdodlichen MI oder nicht
todlichen Schlaganfalls, unabhéngig der
grundlegenden Eigenschaften wie Alter,
Geschlecht, Kérpergewicht, geographischer
Herkunft, Verwendung von GP IIb/Illa-
Inhibitoren und Stent-Typ. Der Nutzen war
in erster Linie durch eine signifikante Her-
absetzung der nicht todlichen MI gegeben
(siche Tabelle 3). Patienten mit Diabetes
zeigten eine signifikante Reduktion der
priméren als auch aller sekunddren, kombi-
nierten Endpunkte.

Der beobachtete Nutzen von Prasugrel bei
Patienten > 75 Jahre war geringer als bei
Patienten < 75 Jahre. Patienten, die 75 Jah-
re und dlter waren, hatten ein erhGhtes Blu-
tungsrisiko, einschlieBlich der Fille mit
todlichem Ausgang (siche Abschnitte 4.2,
4.4 und 4.8). Patienten > 75 Jahre, bei de-
nen der Nutzen einer Prasugrel-Behandlung
besser belegt werden konnte, waren solche
mit Diabetes, STEMI, einem erhdhten Risi-
ko einer Stentthrombose oder mit wieder-
kehrenden Ereignissen.

Patienten, die in ihrer Anamnese mehr als 3
Monate vor der Prasugrel Behandlung eine
TIA oder einen ischdmischen Schlaganfall
hatten, zeigten keine Reduktion im pri-
méren, kombinierten Endpunkt.

Tabelle 3: Patienten mit klinischen Endpunkt-Ereignissen aus der TRITON - Priméranalyse

Klinische Endpunkt-Ereignisse Prasugrel Clopidogrel Hazard Ratio (HR) p-Wert

+ASS + ASS 95% CI)
ACS gesamt (N =6813) (N =6795)

% %

Primére kombinierte Endpunkte 9,4 11,5 0,812 (0,732, 0,902) <0,001
Kardiovaskuldrer (CV) Tod, nicht tod-
licher MI oder nicht todlicher Schlag-
anfall
Primiére einzelne Endpunkte
CV Tod 2,0 2,2 0,886 (0,701, 1,118) 0,307
Nicht todlicher M1 7,0 9,1 0,757 (0,672, 0,853) < 0,001
Nicht tddlicher Schlaganfall 0,9 0,9 1,016 (0,712, 1,451) 0,930
UA/NSTEMI (N =5044) (N =5030)
Primiire kombinierte Endpunkte % %
CV Tod, nicht todlicher MI oder nicht 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,927) 0,002
todlicher Schlaganfall
CV Tod 1,8 1,8 0,979 (0,732, 1,309) 0,885
Nicht todlicher MI 7,1 9,2 0,761 (0,663, 0,873) <0,001
Nicht todlicher Schlafanfall 0,8 0,8 0,979 (0,633, 1,513) 0,922
STEMI (N=1769) (N =1765)

7
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Primére kombinierte Endpunkte Y% %

CV Tod, nicht todlicher MI oder nicht 9,8 12,2 0,793 (0,649, 0,968) 0,019

todlicher Schlaganfall

CV Tod 24 3,3 0,738 (0,497, 1,094) 0,129

Nicht tédlicher MI 6,7 8,8 0,746 (0,588, 0,948) 0,016

Nicht todlicher Schlafanfall 1,2 1,1 1,097 (0,590, 2,040) 0,770
In der ACS-Gesamtpopulation ergab die hatten keinen zusitzlichen Nutzen im Ver-
Analyse fiir jeden der einzelnen sekundéren | Die  Ergebnisse einer Pharmakodyna- | gleich zu den Patienten, die eine 60 mg

Endpunkte einen signifikanten Nutzen (p <
0,001) fiir Prasugrel versus Clopidogrel.
Dies beinhaltet definitive oder wahrschein-
liche Stentthrombosen bis zum Studienende
0,9 % vs. 1,8 %; HR 0,498; CI 0,364;
0,683); CV Tod, nicht tddlicher MI oder
notfallmidBige ZielgefdB-Revaskularisation
bis zu 30 Tage (5,9 % vs. 7,4 %; HR 0,784;
CI 0,688; 0,894); Todesfille jeglicher Ur-
sache, nicht tédlicher MI oder nicht todli-
cher Schlaganfall bis zum Studienende
(10,2 % vs. 12,1 %; HR 0,831; CI 0,751;
0,919); CV Tod, nicht todlicher MI, nicht
todlicher Schlaganfall oder Rehospitalisie-
rung durch kardiale ischdmische Ereignisse
bis zum Studienende (11,7 % vs. 13,8 %;
HR 0,838; CI 0,762; 0,921). Die Analyse
der Todesfille jeglicher Ursache zeigte kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen
Prasugrel und Clopidogrel in der ACS-
Gesamtpopulation (2,76 % vs. 2,90 %), in
der UA/NSTEMI Population (2,58 % vs.
2,41 %), und in der STEMI Population
(3,28 % vs. 4,31 %).

Prasugrel war bis zum Ende der 15-
monatigen Nachbeobachtungsphase mit ei-
ner 50 % Reduktion der Stentthrombosen
verbunden. Die Reduktion der Stentthrom-
bosen mit Prasugrel wurde sowohl friih als
auch nach 30 Tagen fiir unbeschichtete wie
auch arzneimittelbeschichtete Stents beo-
bachtet.

In einer Analyse von Patienten, die ein is-
chamisches Ereignis iiberlebt hatten, war
Prasugrel verbunden mit einer Reduktion
der Inzidenz von nachfolgenden primaren
Endpunktereignissen (7,8 % fiir Prasugrel
vs. 11,9 % fiir Clopidogrel).

Obwohl Blutungen mit Prasugrel erhoht
waren, zeigte eine Analyse des kombinier-
ten Endpunkts —Todesfille jeglicher Ursa-
che, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht
todlicher Schlaganfall und nicht-CABG-
bedingte TIMI-Major-Blutung - einen Vor-
teil von Prasugrel im Vergleich zu
Clopidogrel (Hazard ratio 0,87; 95 % CI:
0,79 bis 0,95; p = 0,004). In der TRITON-
Studie waren je 1000 Patienten, die mit
Prasugrel behandelt wurden, 22 Patienten
weniger mit einem Myokardinfarkt und 5
mehr mit einer nicht-CABG-bedingten
TIMI-Major-Blutung verglichen mit Patien-
ten, die mit Clopidogrel behandelt wurden.

mik/Pharmakogenetik Studie bei 720 asiati-
schen ACS PCI Patienten zeigen, dass mit
Prasugrel, im Vergleich zu Clopidogrel, ein
hoheres Niveau der Thrombozytenaggrega-
tionshemmung erreicht werden konnte.
Prasugrel 60 mg Aufsittigungsdosis und
10 mg Erhaltungsdosis ist ein angemesse-
nes Dosierungsschema bei Asiaten, die
mindestens 60 kg wiegen und die jiinger als
75 Jahre alt sind (siehe Abschnitt 4.2).

In einer 30-monatigen Studie (TRILOGY-
ACS) bei 9326 Patienten mit UA/NSTEMI
wurde das akute Koronarsyndrom (ACS)
medikamentds ohne Revaskularisierung
behandelt (nicht zugelassene Indikation);
Prasugrel reduzierte die Haufigkeit des
kombinierten Endpunkts (CV Tod, MI oder
Schlaganfall) nicht signifikant im Vergleich
zu Clopidogrel. Der Anteil der TIMI-
Major-Blutungen (einschlieBlich der le-
bensbedrohlichen, tédlichen und intrakrani-
ellen Blutungen (ICH)) war bei Prasugrel
und Clopidogrel behandelten Patienten dhn-
lich. Patienten > 75 Jahren oder unter 60 kg
(N = 3022) erhielten randomisiert 5 mg
Prasugrel. Wie auch bei den Patienten < 75
Jahren und > 60 kg, die mit 10 mg
Prasugrel behandelt wurden, gab es keine
Unterschiede zwischen 5 mg Prasugrel und
75 mg Clopidogrel in Hinblick auf die CV
Ereignisse. Der Anteil der Major-Blutungen
war bei den Patienten, die mit 5 mg
Prasugrel behandelt wurden und bei den
Patienten, die mit 75 mg Clopidogrel be-
handelt wurden, &hnlich. Prasugrel 5 mg
zeigte einen stdrkeren antithrombotischen
Effekt als Clopidogrel 75 mg. Prasugrel
sollte bei Patienten > 75 Jahren und bei Pa-
tienten < 60 kg Gewicht mit Vorsicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8).

Die ACCOAST Studie mit 4033 NSTEMI
Patienten untersuchte iiber 30 Tage Patien-
ten mit erhohten Troponinwerten, fiir die
eine Koronarangiographie mit anschlieen-
der PCI innerhalb von 2-48 Stunden nach
der Randomisierung vorgesehen war. Pati-
enten, die eine Aufsdttigungsdosis von
30 mg Prasugrel durchschnittlich 4 Stunden
vor der Koronar-angiographie gefolgt von
einer weiteren 30 mg Aufsittigungsdosis
zum Zeitpunkt der PCI erhielten (N=2037),
hatten ein erhohtes Risiko fiir nicht CABG
bedingte peri-prozedurale Blutungen und

Aufsdttigungsdosis zum Zeitpunkt der PCI
erhielten (N=1996). Insbesondere wurde
die Héufigkeit des Auftretens des kombi-
nierten Endpunktes (kardiovaskuldrer Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, dringende
Revaskularisation oder Glykoprotein (GP)
IIb/Ila Inhibitor als Notfallgabe wihrend
der ersten 7 Tage nach der Randomisie-
rung) bei Patienten, die Prasugrel vor der
Angiographie erhielten, nicht signifikant
reduziert im Vergleich zu Patienten, die die
gesamte Dosis zum Zeitpunkt der PCI er-
hielten. Die Rate wichtiger Sicherheitsend-
punkte fir alle TIMI Major Blutungen
(CABG und nicht-CABG bedingte Ereig-
nisse) war bei allen behandelten Patienten
wihrend 7 Tagen nach der Randomisierung
bei den Patienten signifikant erhdht, die
Prasugrel vor der Angiographie erhielten
im Vergleich zu den Patienten, die die ge-
samte Dosis zum Zeitpunkt der PCI erhiel-
ten. Daher sollte bei UA/NSTEMI Patien-
ten, bei denen die Koronarangiographie in-
nerhalb von 48 Stunden nach der Kranken-
hausaufnahme durchgefiihrt wird, die Auf-
sittigungsdosis erst zum Zeitpunkt der PCI
verabreicht werden (siche Abschnitte 4.2,
4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche
In der Studie TADO (klinische Phase 3

Studie) wurde die Anwendung von
Prasugrel (n=171) gegeniiber Placebo
(n=170) zur Reduzierung von vasookklusi-
ven Krisen bei Patienten mit Sichelzel-
landmie im Alter von 2 bis 18 Jahren unter-
sucht. Keine der primédren und sekundiren
Studienpunkte wurden erreicht. Insgesamt
wurden, flir Prasugrel als Monotherapie, in
dieser Patientengruppe keine neuen sicher-
heitsrelevanten Ereignisse identifiziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Prasugrel ist ein ,Prodrug’ und wird in vivo
schnell in seinen aktiven und seine inakti-
ven Metabolite metabolisiert. Die Expositi-
on (AUC) des aktiven Metaboliten hat eine
mittlere bis leichte interindividuelle (27 %)
und intraindividuelle (19 %) Variabilitit.
Die Prasugrel-Pharmakokinetik ist bei ge-
sunden Probanden, Patienten mit stabiler
Atherosklerose und Patienten mit perkuta-
ner Koronarintervention dhnlich.

Resorption
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Die Resorption und Verstoffwechselung
von Prasugrel erfolgt schnell, die maximale
Plasmakonzentration (Cmax) des aktiven
Metaboliten wird innerhalb von ca. 30 Mi-
nuten erreicht. Die Exposition (AUC) des
aktiven Metaboliten nahm proportional
iber den therapeutischen Dosierungsbe-
reich zu. In einer Studie mit gesunden Pro-
banden war die AUC des aktiven Metaboli-
ten von einem groflen, fetthaltigen, kalo-
rienreichen Essen unbeeinflusst, aber die
Cmax war um 49 % herabgesetzt und die
Zeit des Erreichens von Cmax (Tmax) hatte
sich von 0,5 auf 1,5 Stunden verldngert. In
der TRITON-Studie wurde Prasugrel unab-
hingig vom Essen eingenommen. Daher
kann Prasugrel unabhéngig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden. Aber wenn
die Prasugrel-Aufsittigungsdosis niichtern
eingenommen wird, kann der schnellste
Wirkeintritt erzielt werden (siche Abschnitt
4.2).

Verteilung
Aktive Metabolite binden zu 98 % an das

humane Serumalbumin (4 %ige, gepufferte
Losung).

Biotransformation

Prasugrel wird nach oraler Verabreichung
nicht im Plasma nachgewiesen. Es wird
schnell im Darm zu einem Thiolacton hyd-
rolysiert und anschliefend in einer Ein-
Schritt-Metabolisierung iiber Cy-
tochrom P450 in seinen aktiven Metaboli-
ten umgewandelt, in erster Linie durch
CYP3A4 und CYP2B6 und in einem ge-
ringfiigigeren Ausmal} durch CYP2C9 und
CYP2CI19. Der aktive Metabolit wird wei-
ter zu zwei inaktiven Verbindungen durch
S-Methylierung oder Konjugation mit Cys-
tein metabolisiert.

Bei gesunden Probanden, Patienten mit
stabiler Atherosklerose und Patienten mit
ACS, die Prasugrel erhalten haben, zeigten
genetische Variationen von CYP3AS5,
CYP2B6, CYP2C9 oder CYP2C19 keine
relevanten Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Prasugrel oder seiner
Thrombozytenaggregationshemmung.

Elimination

Ca. 68 % der Prasugrel-Dosis werden als
inaktive Metabolite iiber den Urin und 27
% tiber den Faeces ausgeschieden. Der ak-
tive Metabolit hat eine Eliminationshalb-
wertszeit von ca. 7,4 Stunden (Spanne: 2
bis 15 Stunden).

Pharmakokinetik in besonderen Patienten-
uppen

Altere Patienten:
In einer Studie mit gesunden Probanden im
Alter zwischen 20 und 80 Jahren hatte das

Alter keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Prasugrel oder seine
Thrombozytenaggregationshemmung.  In
der groBen klinischen Phase 3 Studie lag im
Vergleich mit Personen < 75 Jahre die
durchschnittliche geschitzte Exposition
(AUC) des aktiven Metaboliten bei sehr al-
ten Patienten (> 75 Jahre) 19 % hoher.
Prasugrel darf bei Patienten > 75 Jahre auf-
grund des moglichen Risikos von Blutun-
gen bei dieser Patientengruppe nur mit
Vorsicht eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4). In einer Studie bei Pa-
tienten mit stabiler Arteriosklerose betrug
die mittlere AUC des aktiven Metaboliten
bei Patienten > 75 Jahre, die 5 mg Prasugrel
erhielten, ungeféhr die Hélfte der AUC bei
Patienten < 65 Jahren, die 10 mg Prasugrel
erhielten; und die antithrombotische Wir-
kung von 5 mg war zwar vermindert, aber
im Vergleich zu 10 mg nicht unterlegen.

Eingeschrinkte Leberfunktion:

Es ist keine Dosisanpassung notwendig bei
Patienten mit leichter bis moderater Leber-
funktionsstérung (Child Pugh Class A und
B). Die Pharmakokinetik von Prasugrel und
seine Thrombozytenaggregationshemmung
sind im Vergleich mit gesunden Probanden
bei Patienten mit leichter bis moderater Le-
berfunktionsstérung &hnlich. Die Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik von
Prasugrel wurde bei Patienten mit schwerer
Lebererkrankung nicht untersucht.
Prasugrel darf bei Patienten mit schwerer
Lebererkrankung nicht angewendet werden
(siche Abschnitt 4.3).

FEingeschrinkte Nierenfunktion:

Es ist keine Dosisanpassung notwendig bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung, ein-
schlieBlich terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD). Die Pharmakokinetik  von
Prasugrel und seine Thrombozytenaggrega-
tionshemmung sind bei Patienten mit mo-
derater Nierenfunktionsstorung (GFR 30-
<50 ml/min/1,73m?) und gesunden Proban-
den &hnlich. Im Vergleich zu gesunden
Probanden war die Prasugrel-vermittelte
Thrombozytenaggregationshemmung auch
bei Patienten mit ESRD, die eine Himodia-
lyse bendtigen, dhnlich, auch wenn Cmax
und AUC des aktiven Metaboliten bei
ESRD Patienten um 51 % bzw. 42 % ver-
mindert waren.

Korpergewicht:
Die durchschnittliche Exposition (AUC)

des aktiven Metaboliten von Prasugrel ist
ca. 30 bis 40 % hoher bei gesunden Pro-
banden und Patienten deren Korpergewicht
< 60 kg ist, verglichen mit Patienten, die >
60 kg wiegen. Prasugrel darf bei Patienten
< 60 kg aufgrund des moglichen Risikos
von Blutungen bei dieser Patientengruppe
nur mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe

9

Abschnitt 4.4). In einer Studie bei Patienten
mit stabiler Arteriosklerose war die mittlere
AUC des aktiven Metaboliten bei Patienten
< 60 kg, die 5 mg Prasugrel erhielten, 38 %
geringer, als die AUC bei Patienten > 60
kg, die 10 mg Prasugrel erhielten; und die
antithrombotische Wirkung von 5 mg war
vergleichbar mit der von 10 mg.

Ethnische Zugehorigkeit:

In klinischen pharmakologischen Studien
war unter Beriicksichtigung des Korperge-
wichts die AUC des aktiven Metaboliten
bei chinesischen, japanischen und koreani-
schen Testpersonen ca. 19 % hoher im
Vergleich zu Kaukasiern, vornehmlich be-
dingt durch eine hohere Exposition asiati-
scher Testpersonen < 60 kg. Es gibt keinen
Unterschied zwischen chinesischen, japani-
schen und koreanischen Testpersonen. Die
Expositionen bei Testpersonen afrikani-
scher und spanischer Herkunft sind ver-
gleichbar mit denen der Kaukasier. Nur
aufgrund der ethnischen Zugehorigkeit ist
keine Dosisanpassung notwendig.

Geschlecht:

Bei gesunden Probanden und Patienten ist
die Pharmakokinetik von Prasugrel bei
Mainnern und Frauen dhnlich.

Kinder und Jugendliche:

Die Pharmakokinetik und Pharmakodyna-
mik von Prasugrel wurde in der padiatri-
schen Bevolkerungsgruppe nicht bewertet
(siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitét,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Po-
tential lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen. Priklinische Effekte wurden nur
nach Expositionen beobachtet, die ausrei-
chend iiber der maximalen humantherapeu-
tischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir
den Menschen wird als gering bewertet.

Toxizitdtsstudien mit Ratten und Kanin-
chen zur embryofetalen Entwicklung gaben
keinen Hinweis auf Missbildungen verur-
sacht durch Prasugrel. Bei sehr hohen Do-
sen (> 240fache empfohlene tégliche Erhal-
tungsdosis fiir den Menschen - basierend
auf mg/m?), die eine Auswirkungen auf das
maternale Korpergewicht und/oder die
Nahrungsaufnahme hatten, zeigte sich eine
geringfiigige Abnahme des Korpergewichts
der Nachkommenschaft (relativ zur Kon-
trollgruppe). In pre- und postnatalen Stu-
dien an Ratten hatte die maternale Behand-
lung in Dosen bis hin zu einer Exposition,
die der 240fachen des Menschen in der
empfohlenen téglichen Erhaltungsdosis ent-
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sprach (basierend auf mg/m?), keine Aus-
wirkung auf die Verhaltens- oder Repro-
duktionsentwicklung der Nachkommen-
schaft.

In einer 2 Jahre dauernden Studie mit Rat-
ten, die Prasugrel in Expositionen, bis zu
mehr als dem 75fachen der empfohlenen
therapeutischen Exposition beim Menschen
erhielten (basierend auf den Plasmaexposi-
tionen der aktiven, und wesentlichen zirku-
lierenden Humanmetaboliten), wurden kei-
ne Substanz-bedingten Tumore beobachtet.
Bei Méusen, die iiber 2 Jahre eine Hochdo-
sis (> 75fache Exposition fiir den Men-
schen) erhalten hatten, war die Inzidenz fiir
Tumore (hepatozelluldre Adenome) erhoht,
aber es wird angenommen, dass diese se-
kundér als Folge einer Leberenzymindukti-
on durch Prasugrel entstanden sind. Der
Zusammenhang der nagerspezifischen Le-
bertumore und der arzneimittelinduzierten
Enzyminduktion ist in der Literatur umfas-
send beschrieben. Daher wird der Anstieg
der Lebertumore bei Maéusen unter
Prasugrel-Verabreichung fiir den Menschen
als nicht relevantes Risiko angesehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose

Macrogol 4000

Poloxamer 188

Fumarsiure

Croscarmellose-Natrium

Hochdisperses Siliciumdioxid

Mannitol (Ph.Eur.)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug
Hypromellose

Lactose Monohydrat

Titandioxid (E171)

Triacetin

Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H20 (E172) —
nur fiir 5 mg Filmtabletten

Eisen(Ill)-oxid (E172) — nur fiir 10 mg
Filmtabletten

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Prasillt 5 mg Filmtabletten
18 Monate

Prasillt 10 mg Filmtabletten
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Blisterpackung (OPA/Al/PE+DES//Al/PE)
mit Wochentagen (Kalenderpackung): 7,
14, 28 und 98 Filmtabletten in einer Falt-
schachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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TAD Pharma GmbH
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Tel.: (04721) 606-0

Fax: (04721) 606-266

E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Prasillt 5 mg Filmtabletten: 99784.00.00
Prasillt 10 mg Filmtabletten: 99785.00.00
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Datum der Erteilung der Zulassung: 28.
November 2018
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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