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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Prasugrel AL 5 mg Filmtabletten
Prasugrel AL 10 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Prasugrel AL 56 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 5 mg Prasugrel (als
Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 1,21 mg Lactose (als
Monohydrat).

Prasugrel AL 10 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 10 mg Prasugrel (als
Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 2,42 mg Lactose (als
Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette (Tablette)

Prasugrel AL 5 mg Filmtabletten
Prasugrel AL 5 mg Filmtabletten sind ovale,
bikonvexe, gelbe Filmtablette mit einer Lan-
ge von ca. 80 mm und einer Breite von ca.
4.2 mm.

Prasugrel AL 10 mg Filmtabletten
Prasugrel AL 10 mg Filmtabletten sind ovale,
bikonvexe, beige Filmtablette mit einer Lan-
ge von ca. 10,0 mm und einer Breite von ca.
51 mm.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Prasugrel ist in Kombination mit Acetyl-
salicylsaure (ASS) angezeigt zur Praven-
tion atherothrombotischer Ereignisse bei
erwachsenen Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom (d.h. instabiler Angina pec-
toris,  Nicht-ST-(Strecken-)Hebungsinfarkt
[UA/NSTEMI] oder ST-(Strecken-)Hebungs-
infarkt [STEMI]) mit priméarer oder verzdger-
ter perkutaner Koronarintervention (PCI).

Weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Prasugrel sollte mit einer einzelnen 60 mg
Aufsattigungsdosis begonnen und dann mit
einer Erhaltungsdosis von einmal taglich
10 mg fortgesetzt werden. Bei UA/NSTEMI
Patienten, bei denen die Koronarangiogra-
phie innerhalb von 48 Stunden nach Kran-
kenhausaufnahme durchgefuhrt wird, sollte
die Aufsattigungsdosis erst zum Zeitpunkt
der PCl verabreicht werden (siehe Abschnit-
te 44, 48 und 5.1). Patienten, die Prasugrel
einnehmen, missen auBerdem taglich ASS
(75 mg bis 325 mg) einnehmen.

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
(ACS), bei denen eine PCI durchgeflihrt
wurde, kann das vorzeitige Absetzen der
antithrombotischen Arzneimittel, einschlieB-

lich Prasugrel, zu einem erhéhten Risiko
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von Thrombosen, Myokardinfarkt oder Tod
aufgrund der beim Patienten zugrundelie-
genden Erkrankung flhren. Es wird eine
Therapiedauer von bis zu 12 Monaten emp-
fohlen, es sei denn, das Absetzen von
Prasugrel ist klinisch indiziert (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

Patienten >75 Jahre

Im Allgemeinen wird die Prasugrel-Behand-
lung von Patienten, die 75 Jahre und alter
sind, nicht empfohlen. Wenn nach einer
sorgfaltigen individuellen Nutzen-Risiko-Ab-
schatzung durch den verschreibenden Arzt
(siehe Abschnitt 4.4) die Behandlung eines
Patienten in der Altersgruppe =75 Jahre fur
notwendig erachtet wird, sollte nach einer
60 mg Aufsattigungsdosis eine reduzierte
Erhaltungsdosis von 5mg verschrieben
werden. Patienten, die 75 Jahre und alter
sind, haben eine groBere Empfindlichkeit
gegenuber Blutungen und eine hohere Ex-
position mit dem aktiven Metaboliten von
Prasugrel (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und
52).

Patienten mit einem Gewicht <60 kg
Prasugrel sollte mit einer einzelnen 60 mg
Aufsattigungsdosis begonnen und dann mit
einer Erhaltungsdosis von 5 mg einmal tag-
lich fortgesetzt werden.

Eine Erhaltungsdosis von 10 mg wird nicht
empfohlen. Dies ist bedingt durch eine er-
hohte Exposition mit dem aktiven Metaboli-
ten von Prasugrel und einem erhéhten Risi-
ko flr Blutungen bei Patienten mit einem
Gewicht <60 kg, die einmal taglich 10 mg
erhielten, verglichen mit Patienten =60 kg
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Nierenfunktionsstdrung

Es ist keine Dosisanpassung notwendig
bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung,
einschlieBlich Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz (ESRD) (siehe Abschnitt 5.2).
Es gibt eingeschrankte therapeutische Er-
fahrungen bei Patienten mit Nierenfunktions-
storung (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstorung

Es ist keine Dosisanpassung notwendig
bei Patienten mit leichter bis moderater
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Class A
und B) (siehe Abschnitt5.2). Es gibt ein-
geschrankte therapeutische Erfahrungen
bei Patienten mit leichter bis moderater
Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.4).
Prasugrel ist kontraindiziert bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh Class C).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Prasu-
grel bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Bei Kindern mit Sichelzellanamie
stehen begrenzte Daten zur Verfligung (sie-
he Abschnitt 5.1).

Art Anwendung

Zum Einnehmen. Prasugrel AL kann zum
Essen oder unabhangig von den Mahizei-
ten eingenommen werden. Die Einnahme
einer 60 mg Prasugrel Aufsattigungsdosis
im nuchternen Zustand bietet die schnellste
Maoglichkeit des Einsetzens der Wirkung
(siehe Abschnitt 5.2). Die Tablette nicht zer-
kleinern oder zerbrechen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e aktive pathologische Blutung,

e Schlaganfall oder transitorische ischami-
sche Attacke (TIA) in der Anamnese,

e schwere Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh Class C).

4.4. Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Blutungsrisiko
In der klinischen Phase 3 Studie (TRITON)
waren die Hauptausschlusskriterien: erhdh-
tes Blutungsrisiko, Anamie, Thrombozytope-
nie, pathologischer intrakranieller Befund in
der Anamnese.
Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei
denen eine PCI durchgefihrt wurde und
die mit Prasugrel und ASS behandelt wur-
den, zeigten ein erhohtes Risiko fir Major-
und Minor-Blutungen der TIMI Klassifikation.
Daher sollte die Einnahme von Prasugrel
bei Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko
nur in Erwagung gezogen werden, wenn
der Nutzen im Hinblick auf die Pravention
von ischdmischen Ereignissen das Risiko
fur schwerwiegende Blutungen Uberwiegen
kann. Diese Einschrankungen gelten beson-
ders fur Patienten:

e >75 Jahre (siehe unten),

e mit einer Blutungsneigung (z.B. durch ein
kurzlich erlittenes Trauma, eine kurzlich
vorgenommene Operation, eine kirzlich
aufgetretene oder wieder auftretende
gastrointestinale Blutung oder ein akutes
Magengeschwdir),

e mit einem Korpergewicht <60 kg (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8). Bei diesen Pa-
tienten wird die 10 mg Erhaltungsdosis
nicht empfohlen. Es sollte eine 5mg
Erhaltungsdosis eingenommen werden.

e die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen,
die das Risiko fur Blutungen erhdhen
kénnen, einschlieBlich oraler Antikoagu-
lantien, Clopidogrel, nicht-steroidaler An-
tiphlogistika (NSAIDs) und Fibrinolytika.

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

Die Anwendung von Prasugrel bei Patien-
ten >75 Jahre wird im Allgemeinen nicht
empfohlen und sollte nur mit Vorsicht nach
einer sorgfaltigen, individuellen Nutzen-Risi-
ko-Abwagung durch den verschreibenden
Arzt erfolgen, wenn der Nutzen im Hinblick
auf die Pravention von ischamischen Ereig-
nissen das Risiko flr schwerwiegende Blu-
tungen Uberwiegen kann. In der klinischen
Phase 3 Studie hatten diese Patienten im
Vergleich zu Patienten <75 Jahre ein ho-
heres Risiko fur Blutungen, einschlieBlich
letaler Blutungen. Bei Verschreibung sollte
eine herabgesetzte Erhaltungsdosis von
5mg verwendet werden, die 10 mg Erhal-
tungsdosis wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Die therapeutische Erfahrung mit Prasugrel
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
(einschlieBlich ESRD) und bei Patienten mit
mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist be-
grenzt. Diese Patienten kdnnen ein erhohtes
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Blutungsrisiko haben. Daher sollte die Pra-
sugrel-Anwendung bei diesen Patienten nur
mit Vorsicht erfolgen.

Patienten mussen dartber informiert wer-
den, dass es langer dauern kann bis Blu-
tungen aufhéren, wenn sie Prasugrel (in
Kombination mit ASS) einnehmen, und dass
sie jede auBergewohnliche Blutung (Lokali-
sation oder Dauer) ihrem Arzt mitteilen sol-
len.

Blutungsrisiko im Zusammenhang mit
dem Zeitpunkt der Verabreichung der
Aufséttigungsdosis bei NSTEMI Patien-
ten

In einer klinischen Studie mit NSTEMI Pa-
tienten (ACCOAST Studie), wurden die Pa-
tienten fur eine Koronarangiographie inner-
halb von 2-48 Stunden nach Randomisie-
rung vorgesehen. Eine Prasugrel-Aufsatti-
gungsdosis, die durchschnittlich 4 Stunden
vor der Koronarangiographie verabreicht
wurde, fihrte zu einem erhdhten Risiko fur
schwere und leichte peri-prozedurale Blu-
tungen im Vergleich mit einer Aufsattigungs-
dosis, die zum Zeitpunkt der PCIl gegeben
wurde. Daher sollte bei UA/NSTEMI Pa-
tienten, bei denen die Koronarangiographie
innerhalb von 48 Stunden nach Kranken-
hausaufnahme durchgefthrt wird, die Auf-
sattigungsdosis erst zum Zeitpunkt der PCI
verabreicht werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.8
und 5.1).

Operation

Patienten mulssen angewiesen werden,
dass sie ihren Arzt bzw. Zahnarzt informie-
ren, dass sie Prasugrel einnehmen, bevor
irgendeine Operation geplant wird und be-
vor irgendein weiteres Arzneimittel einge-
nommen wird. Wenn bei einem Patienten
eine Operation geplant und keine antithrom-
botische Wirkung gewlnscht wird, sollte
Prasugrel spatestens 7 Tage vor der Opera-
tion abgesetzt werden. Blutungen kénnen
mit erhdhter Haufigkeit (3-fach) und Schwere
auftreten, wenn koronare Bypass-Operatio-
nen (CABG) bei Patienten innerhalb von
7 Tagen nach Beendigung der Prasugrel-
Einnahme vorgenommen werden (siehe
Abschnitt 4.8). Nutzen und Risiken von Pra-
sugrel mussen bei Patienten mit ungeklar-
ter Koronaranatomie und eventuell dringend
notwendiger CABG sorgfaltig in Betracht
gezogen werden.

Allergische Reaktionen einschlieBlich An-
giobdemen

Bei mit Prasugrel behandelten Patienten
wurde Uber allergische Reaktionen ein-
schlieBlich Angioddeme berichtet. Einige
dieser Patienten zeigten in der Anamnese
eine allergische Reaktion auf Clopidogrel.
Patienten mit einer bekannten Hypersensi-
tivitat gegen Thienopyridine sind auf Anzei-
chen einer allergischen Reaktion hin zu
beobachten (siehe Abschnitt 4.8).

Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP)

TTP wurde bei der Anwendung von Prasu-
grel berichtet. TTP ist eine schwerwiegende
Erkrankung und erfordert eine sofortige Be-
handlung.

Morphin und andere Opioide
Bei Patienten, die neben Prasugrel auch
Morphin eingenommen haben, wurde eine

verringerte Wirksamkeit von Prasugrel fest-
gestellt (siehe Abschnitt 4.5).

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Prasugrel AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Warfarin

Die gleichzeitige Einnahme von Prasugrel
und anderen Cumarinderivaten auBer War-
farin wurde nicht untersucht. Wegen des
erhohten Risikos von Blutungen sollte die
gleichzeitige Verabreichung von Warfarin
(oder anderen Cumarinderivaten) und Pra-
sugrel nur mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

Prasugrel kann zusammen mit Arzneimitteln
(einschlieBlich Statinen) eingenommen wer-
den, die Uber Cytochrom P450 Enzyme me-
tabolisiert werden oder die Cytochrom P450
Enzyme induzieren oder inhibieren. Prasu-
grel kann auch zusammen eingenommen
werden mit: ASS, Heparin, Digoxin und
Arzneimitteln, die den pH-Wert des Magens
erhohen, einschlieBlich Protonenpumpen-
hemmern und H.-Blockern. Obwohl dies
nicht in spezifischen Interaktionsstudien un-
tersucht wurde, gibt es aus der klinischen
Phase 3 Studie, in der Prasugrel zusammen
mit niedrigmolekularen Heparinen, Bivaliru-
din und GP llb/llla-Inhibitoren (keine Infor-
mation verfUgbar bezlglich der Art der an-
gewendeten GP llb/llla-Inhibitoren) einge-
setzt wurde, keinen Beleg fir klinisch signi-
fikante nachteilige Wechselwirkungen.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Prasu-
grel

Acetylsalicylséure

Prasugrel muss zusammen mit Acetylsali-
cylsdure (ASS) eingenommen werden. Ob-
wohl eine pharmakodynamische Wechsel-
wirkung mit ASS zu einem erhoéhten Blu-
tungsrisiko flhren kann, wurde die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Prasugrel in der
Kombinationsbehandlung mit ASS gezeigt.

Heparin

Eine einzelne intravendse Bolusgabe von
unfraktioniertem Heparin (100 U/kg) veran-
derte die Prasugrel-vermittelte Thrombozy-
tenaggregationshemmung nicht signifikant.
Ebenso veranderte Prasugrel auch nicht
signifikant die Wirkung von Heparin be-
zlglich der Koagulationsmessungen. Daher
kénnen beide Arzneimittel gleichzeitig ver-
abreicht werden. Ein erhohtes Blutungsrisi-
ko ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Heparin und Prasugrel moglich.

Statine

Atorvastatin (80 mg taglich) veranderte die
Pharmakokinetik von Prasugrel und seine
Thrombozytenaggregationshemmung nicht.

Daher wird angenommen, dass Statine, die
Substrate fur CYP3A sind, keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Prasugrel ha-
ben oder auf seine Thrombozytenaggrega-
tionshemmung.

Arzneimittel, die den pH-Wert des Ma-
gens erhéhen

Eine gleichzeitige tagliche Einnahme von
Ranitidin (ein H.-Blocker) oder Lansoprazol
(ein  Protonenpumpeninhibitor) veranderte
die AUC und T« des aktiven Metaboliten
von Prasugrel nicht, aber verminderte die
Crmax Um 1490 bzw. 29%0. In der klinischen
Phase 3 Studie wurde die gleichzeitige Ein-
nahme von Protonenpumpeninhibitoren
oder Hy-Blockern bei der Einnahme von
Prasugrel nicht bertcksichtigt. Die Verabrei-
chung der 60 mg Prasugrel Aufsattigungs-
dosis ohne gleichzeitige Einnahme von Pro-
tonenpumpeninhibitoren kann den schnells-
ten Wirkeintritt ermdglichen.

CYP3A-Inhibitoren

Ketoconazol (400 mg taglich), ein selektiver
und potenter Inhibitor von CYP3A4 und
CYP3A5, beeinflusste nicht die Prasugrel-
vermittelte Thrombozytenaggregationshem-
mung oder die AUC und T,.x des aktiven
Metaboliten von Prasugrel, aber verminderte
die Cnax Um 34000 bis 460/0. Daher wird
angenommen, dass CYP3A-Inhibitoren wie
z.B. Azol-Antimykotika, HIV Protease-Inhibi-
toren, Clarithromycin, Telithromycin, Verapa-
mil, Diltiazem, Indinavir, Ciprofloxacin und
Grapefruitsaft keinen signifikanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik des aktiven Meta-
boliten haben.

Cytochrom P450 Induktoren

Rifampicin (600 mg taglich), ein potenter
Induktor von CYP3A und CYP2B6 und ein
Induktor von CYP2C9, CYP2C19 und CYP-
2C8 veranderte die Pharmakokinetik von
Prasugrel nicht signifikant. Daher wird ange-
nommen, dass CYP3A-Induktoren wie z.B.
Rifampicin, Carbamazepin und andere Cyto-
chrom P450 Induktoren keinen signifikanten
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
gegenuber oralen P2Y,-Inhibitoren, ein-
schlieBlich Prasugrel und seinem aktiven
Metaboliten, beobachtet. Diese Wechselwir-
kung kann mit einer verminderten gastro-
intestinalen Motilitat zusammenhangen und
gilt auch fur andere Opioide. Die klinische
Relevanz ist nicht bekannt, aber Daten zei-
gen ein Potenzial fur eine verminderte Pra-
sugrel-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 P2Y,-Hemmung als ent-
scheidend erachtet wird, kann der Einsatz
eines parenteralen P2Y,-Inhibitors erwogen
werden.

Wirkungen von Prasugrel auf andere Arznei-
mittel

Digoxin

Prasugrel hat keinen klinisch signifikanten
Effekt auf die Pharmakokinetik von Digoxin.

016203-R892 — Prasugrel AL 5 mg/- 10 mg Filmtabletten
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Arzneimittel, die tber CYP2C9 metaboli-
siert werden

Prasugrel inhibiert CYP2C9 nicht, da es die
Pharmakokinetik von S-Warfarin nicht beein-
flusst. Aufgrund der Moglichkeit eines erhoh-
ten Blutungsrisikos sollte eine Kombination
von Warfarin und Prasugrel mit Vorsicht
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die tber CYP2B6 metaboli-
siert werden

Prasugrel ist ein schwacher CYP2B6-Inhi-
bitor. Bei gesunden Probanden verringerte
Prasugrel die Exposition von Hydroxybu-
propion, ein CYP2B6-Metabolit des Bupro-
pions, um 23%o. Dieser Effekt ist aber wahr-
scheinlich nur von klinischer Bedeutung,
wenn Prasugrel zusammen mit Arzneimit-
teln eingenommen wird, die ausschlieBlich
Uber einen CYP2B6-Metabolismus elimi-
niert werden und eine geringe therapeuti-
sche Breite aufweisen (zB. Cyclophosph-
amid, Efavirenz).

4.6. Fertilitat, Schwangerschaft und

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

Schwangerschaft

Tierexperimentelle  Studien lassen nicht
auf direkte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Da Re-
produktionsstudien an Tieren nicht immer
auf den Menschen Ubertragbar sind, sollte
Prasugrel wahrend einer Schwangerschaft
nur eingesetzt werden, wenn der mogliche
Nutzen fur die Mutter das mogliche Risiko fir
den Foétus rechtfertigt.

Stillzeit

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

Fertilitat

Prasugrel hatte keinen Einfluss auf die Fer-
tilitdt von mannlichen und weiblichen Ratten
nach oralen Dosen bis hin zu einer Exposi-
tion, die der 240-fachen des Menschen in
der empfohlenen taglichen Erhaltungsdosis
entsprach (basierend auf mg/m2).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es ist zu erwarten, dass Prasugrel keinen
oder einen vernachlassigbaren Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Unbedenklichkeit bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom (ACS), bei denen
eine PCI durchgefihrt wurde, wurde in einer
Clopidogrel-kontrollierten Studie (TRITON)
gezeigt, in der 6.741 Patienten mit Prasugrel
(60 mg Aufsattigungsdosis und 10 mg ein-
mal taglich als Erhaltungsdosis) fir me-
dian 145 Monate (5.802 Patienten Uber
6 Monate und 4.136 Patienten fir mehr als
1 Jahr) behandelt wurden. Die Studienab-
bruchrate aufgrund von unerwinschten Er-
eignissen lag fur Prasugrel bei 7,2%0 und fur
Clopidogrel bei 6,3%. Von diesen waren
Blutungen die haufigste Nebenwirkung bei
beiden Arzneimitteln, die zur Beendigung
der Studienmedikationseinnahme  fuhrte
(2,5%0 bei Prasugrel und 1,4%o bei Clopido-
grel).

Blutungen

Nicht durch koronare Bypass-Operation
bedingte Blutung

Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der nicht durch
CABG (Coronary Artery Bypass Graft) be-
dingten Blutungsereignisse von Patienten
aus der TRITON Studie. Die Inzidenz von
nicht-CABG-bedingten  TIMI-Major-Blutun-
gen, einschlieBlich lebensbedrohlicher und
todlich verlaufender, wie auch TIMI-Minor-
Blutungen war im Vergleich zu Clopidogrel
in der UA/NSTEMI- und in der ACS-Ge-

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

samtpopulation bei Patienten, die mit Prasu-
grel behandelt wurden, statisch signifikant
héher. Es gab keine signifikanten Unter-
schiede in der STEMI-Population. Spontane
Blutungen waren am haufigsten im Gastro-
intestinaltrakt (1,700 bei Prasugrel und 1,3%0
bei Clopidogrel); provozierte Blutungen wa-
ren am haufigsten an der arteriellen Punk-
tionsstelle lokalisiert (1,3% bei Prasugrel
und 1,200 bei Clopidogrel).

Patienten =275 Jahre
Nicht-CABG-bedingte TIMI-Major- oder TlI-
MI-Minor-Blutungen:

Siehe erste Tabelle auf Seite 4 oben

Patienten <60 ki
Nicht-CABG-bedingte TIMI-Major- oder TI-
MI-Minor-Blutungen:

Siehe zweite Tabelle auf Seite 4 oben

Patienten >60 kg und Alter <75 Jahre

Bei Patienten >60 kg und Alter <75 Jah-
re war der Anteil der nicht-CABG-beding-
ten TIMI-Major- oder TIMI-Minor-Blutungen
3,690 fur Prasugrel und 2,800 fir Clopidogrel.
Der Anteil todlich verlaufender Blutungen
war 0,20/ fur Prasugrel und 0,1%o fur Clopi-
dogrel.

CABG-bedingte Blutung

In der klinischen Phase 3 Studie wurde
bei 437 Patienten im Rahmen der Studie
eine CABG durchgefihrt. Bei diesen Pa-
tienten lag der Anteil der CABG-bedingten
TIMI-Major- oder TIMI-Minor-Blutungen bei
14,1%0 in der Prasugrel-Gruppe und bei
4,5% in der Clopidogrel-Gruppe. Das ho-
here Risiko fur Blutungsereignisse blieb bei
Studienteiinehmern, die mit Prasugrel be-
handelt wurden, nach der letzten Einnahme
der Studienmedikation bis zu 7 Tage beste-
hen. Bei Patienten, die Thienopyridine inner-
halb der letzten 3 Tage vor der CABG erhiel-
ten, lag die Haufigkeit der TIMI-Major- oder
TIMI-Minor-Blutungen bei 26,7% (12 von
45 Patienten) in der Prasugrel-Gruppe, ver-
glichen mit 5,0% (3 von 60 Patienten) in der
Clopidogrel-Gruppe. Bei Patienten, die ihre
letzte Dosis Thienopyridin innerhalb der letz-

Ereignis ACS gesamt UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel® Clopidogrel® Prasugrel® Clopidogrel® Prasugrel® Clopidogrel’
+ ASS + ASS + ASS + ASS + ASS + ASS
(N = 6.741) (N = 6.716) (N = 5.001) (N = 4.980) (N = 1.740) (N = 1.736)
TIMI-Major-Blutungen® 22 17 2.2 1,6 22 20
Lebensbedrohlich 13 038 13 08 12 1,0
Todlich 03 0,1 03 0,1 04 0,1
Symptomatische intrakranielle 03 03 03 03 0.2 0.2
Blutung (ICH)®
Einsatz von Inotropika notwendig 03 0,1 03 0,1 03 02
Operativer Eingriff notwendig 03 03 03 03 0,1 02
Transfusion notwendig (=4 Einheiten) 07 05 0,6 03 08 08
TIMI-Minor-Blutungen' 24 19 23 16 2,7 26

a o T o®

Patienten kénnen in mehr als einer Zeile aufgefihrt sein.

¢ ICH = intracranial haemorrhage

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

Lebensbedrohliche Blutung ist eine Untergruppe der TIMI-Major-Blutungen und schlieBt die darunter nachfolgenden eingertickten Typen ein.

" Klinisch sichtbare Blutung, die mit einem Abfall von Hamoglobin von >3 g/dl, aber <5 g/dl verbunden war.
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jeden Verdachtsfall

einer Nebenwirkung

(N
<75 Jahre (N = 7.180)**

2,00%0 (0,1%0 tédlich)?

1,3%0 (0,1% todlich)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

>75 Jahre (N = 2.060)**

2,6%0 (0,3% tddlich)

300 (0,5% tddlich)

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

Gewicht

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

<60 kg (N = 664)*

10,1%o (0% todlich)

6,5%0 (0,3% todlich)

260 kg (N = 12672)*

4,200 (0,3% todlich)

3,3% (0,190 todlich)

>60kg (N = 7.845)*

22000 (0,200 tdlichy?

1,6%0 (0,200 todlich)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

<B0kg (N = 1.391)**

1,4%0 (0,1% todlich)

2,290 (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):

Alter Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg dom
>75 Jahre (N = 1.785)* 9,0% (1,0% tddlich) 6,990 (0,190 todlich) Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
<75 Jahre (N = 11.672)* 3,800 (0,2%0 todlich) 2,9%0 (0,190 todlich) Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Eine Uberdosierung von Prasugrel kann zu
verlangerter Blutungszeit und nachfolgen-
den Blutungskomplikationen fiihren. Uber
die Aufhebung des pharmakologischen Ef-
fekts von Prasugrel sind keine Daten ver-
fagbar; dennoch kénnen, wenn eine umge-
hende Korrektur der verlangerten Blutungs-
zeit notwendig ist, eine Thrombozytentrans-
fusion und/oder die Anwendung anderer
Blutprodukte in Erwagung gezogen werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

@ 10 mg Prasugrel; 5 mg Prasugrel wenn =75 Jahre alt

ten 4—7 Tage vor der CABG erhielten, ver-
ringerte sich die Haufigkeit auf 11,3% (9 von
80 Patienten) in der Prasugrel-Gruppe und
34%0 (3 von 89 Patienten) in der Clopido-
grel-Gruppe. Mehr als 7 Tage nach Thera-
pie-Ende war der beobachtete Anteil der
CABG-bedingten Blutungen zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Blutungsrisiko im Zusammenhang mit
dem Zeitounkt der Verabreichung der
Aufséttigungsdosis bei NSTEMI Patien-
ten.

In einer klinischen Studie mit NSTEMI Pa-
tienten (ACCOAST Studie) wurden die Pa-
tienten fur eine Koronarangiographie inner-
halb von 2-48 Stunden nach Randomi-
sierung vorgesehen. Die Patienten erhielten
eine 30 mg Aufsattigungsdosis, die durch-
schnittlich 4 Stunden vor der Koronaran-
giographie verabreicht wurde, gefolgt von
einer weiteren 30 mg Aufsattigungsdosis
zum Zeitpunkt der PCI. Dies flhrte zu einem
erhohten Risiko fur nicht CABG-bedingte
peri-prozedurale Blutungen und hatte kei-
nen zusatzlichen 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-Blutungsra-
ten der Patienten nach 7 Tagen waren wie
folgt:

Siehe nebenstehende Tabelle

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Tabelle 2 auf Seite 5 fasst die nach Haufig-
keit und Systemorganklasse klassifizierten,
hamorrhagischen und nicht-hdmorrhagi-
schen Nebenwirkungen aus der TRITON
Studie bzw. aus Spontanberichten zusam-
men. Haufigkeitsangaben sind wie folgt defi-
niert:

Sehr haufig (=21/10), haufig (=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 verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Bei Patienten mit oder ohne TIA oder
Schlaganfall in der Anamnese traten Schlag-
anfalle in der klinischen Phase 3 Studie wie
folgt auf (siehe Abschnitt 4.4):

Siehe Tabelle auf Seite 5 unten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

Pharmakotherapeutische Gruppe: Throm-
bozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin
ATC-Code: BO1AC22

Wirkmechanismus/Pharmakodynami-
sche Wirkungen

Prasugrel hemmt die Thrombozytenaktivie-
rung und -aggregation. Es wirkt durch die
irreversible Bindung seines aktiven Meta-
boliten an einen ADP-Rezeptor der Klasse
P2Y1, auf Thrombozyten. Da Thrombozyten
bei der Entstehung und/oder Entwicklung
von thrombotischen Komplikationen bei
einer Atherosklerose beteiligt sind, kann
die Hemmung der Thrombozytenfunktion
kardiovaskulare Ereignisse wie Tod, Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall reduzieren.

Nach einer 60 mg Prasugrel Aufsattigungs-
dosis tritt eine Hemmung der ADP-induzier-
ten Thrombozytenaggregation mit 5 yM ADP

Ereignis Prasugrel Prasugrel
vor der Koronar- zum Zeitpunkt
angiographie® der PCI®
(N = 2.037) (N = 1.996)
0/o 0/o
TIMI-Major-Blutung® 13 05
Lebensbedrohlich® 08 02
Todlich 01 00
Symptomatische intrakranielle Blutung 0,0 0,0
(ICH)y®

Einsatz von Inotropika notwendig 03 02
Operativer Eingriff notwendig 04 0,1
Transfusion notwendig (=4 Einheiten) 03 0,1
TIMI-Minor-Blutung® 17 06

@ Andere Standardtherapien wurden angewendet soweit angemessen. Der klinische Priifolan
sah fir alle Patienten eine Verabreichung von Acetylsalicylséure (ASS) und eine tagliche

Prasugrel-Erhaltungsdosis vor.

®  Jede intrakranielle Blutung oder jede klinisch sichtbare Blutung, die mit einem Hamoglobinab-

fall =5 g/dl verbunden war.

¢ Lebensbedrohliche Blutung ist eine Untergruppe der TIMI-Major-Blutungen und schlieBt die
darunter nachfolgenden eingertickten Typen ein. Patienten kénnen in mehr als einer Zeile

aufgefiihrt sein.
9 ICH = intracranial haemorrhage.

¢ Kiinisch sichtbare Blutung, die mit einem Abfall von Hémoglobin von =3 g/dl, aber <5 g/dl

verbunden war.
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Tabelle 2: Hamorrhagische und nicht-hdgmorrhagische Nebenwirkungen

des Brustraums und
Mediastinums

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und  |Anamie Thrombozytopenie | Thrombotisch-thrombozyto-
des Lymphsystems penische Purpura (TTP) —
siehe Abschnitt 4.4

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsreak-
systems tion einschlieBlich Angio-

6dem
Augenerkrankungen Augenblutung
GeféaBerkrankungen Hamatom
Erkrankungen der Atemwege, |Epistaxis Bluthusten

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Gastrointestinale Blutung

Retroperitoneale Hamorrha-
gie, rektale Hamorrhagie,
Blutstuhl, Zahnfleischbluten

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag, Ekchymose

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Hamaturie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Hamatom an der Punk-
tionsstelle, Blutung an der
Punktionsstelle

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Bluterguss nach stumpfer
auBerer Einwirkung

Blutung nach Eingriff

Subkutanes Hama-
tom

nach 15 Minuten und mit 20 uM ADP nach
30 Minuten ein. Die maximale Inhibierung
der ADP-induzierten Thrombozytenaggre-
gation durch Prasugrel betragt 83% mit
5uM ADP und 79% mit 20 uM ADP, in
beiden Fallen bei 89% der gesunden Pro-
banden. Patienten mit stabiler Atherosklero-
se erreichen mindestens 500 Thrombozy-
tenaggregationshemmung nach 1 Stunde.
Die Prasugrel-bedingte Thrombozytenag-
gregationshemmung zeigt nur eine geringe
interindividuelle (9%) und intraindividuelle
(120/0) Variabilitat sowohl mit 5 uM als auch
mit 20 uM ADP. Nach 3- bis 5-tagiger Ein-
nahme der 10 mg Prasugrel Erhaltungs-
dosis nach vorangegangener Prasugrel
60 mg Aufsattigungsdosis erreichte man
eine durchschnittliche Thrombozytenaggre-
gationshemmung im Steady State von
74% bzw. 69% entsprechend fir 5uM
ADP und 20 uM ADP. Mehr als 98%0 der
Testpersonen mit Erhaltungsdosierung zeig-
ten eine Thrombozytenaggregationshem-
mung =200%b.

Die Thrombozytenaggregation kehrt nach
7 bis 9 Tagen nach Einnahme einer einma-
ligen Prasugrel 60 mg Aufsattigungsdosis
stufenweise zum Ausgangswert zurlick
bzw. in 5 Tagen nach Beendigung der Erhal-
tungsdosierung, die sich im Steady State
befunden hat.

Daten bzgl. Praparatewechsel: Nach 10-ta-
giger einmal taglicher Einnahme von 75 mg

Clopidogrel wechselten 40 Probanden auf
10 mg Prasugrel einmal taglich mit oder
ohne 60 mg Aufsattigungsdosis. Mit Prasu-
grel wurde eine ahnliche oder eine starkere
Thrombozytenaggregationshemmung  be-
obachtet. Ein direkter Wechsel auf Prasugrel
mit 60 mg Aufsattigungsdosis flhrte zum
schnellsten  Einsetzen einer starkeren
Thrombozytenaggregationshemmung. Nach
der Gabe einer 900 mg Clopidogrel Aufsatti-
gungsdosis (zusammen mit ASS) erhielten
56 Patienten mit ACS fur 14 Tage entweder
einmal taglich 10 mg Prasugrel oder einmal
taglich 150 mg Clopidogrel. AnschlieBend
wechselten sie fur weitere 14 Tage entweder
auf einmal taglich 150 mg Clopidogrel oder
auf einmal taglich 10 mg Prasugrel. Eine
starkere  Thrombozytenaggregationshem-
mung wurde 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 Aufsattigungsdosis mit 600 mg Clopi-
dogrel oder Placebo, was beim Eintreffen im
Krankenhaus vor der Koronarangiographie
verabreicht wurde, auf eine 60 mg Aufsatti-
gungsdosis Prasugrel, die zum Zeitpunkt
der perkutanen Koronarintervention (PCI)
verabreicht wurde. Es zeigte sich eine ver-
gleichbare starkere Thrombozytenaggrega-
tionshemmung Uber die 72-stindige Dauer
der Studie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Akutes Koronarsyndrom (ACS)

In der Phase 3 TRITON Studie wurde Pra-
sugrel mit Clopidogrel, jeweils kombiniert
mit ASS und anderer Standardtherapie,
verglichen. TRITON war eine multizentrische,
internationale, randomisierte, doppelblinde
Studie mit parallelen Gruppen mit 13.608 Pa-
tienten. Die Patienten hatten ein ACS mit
Mittel- bis Hochrisiko UA, NSTEMI oder
STEMI und wurden mittels PCI behandelt.

Patienten mit UA/NSTEMI wurden innerhalb
von 72 Stunden nach Symptombeginn oder
Patienten mit STEMI wurden zwischen
12 Stunden und 14 Tagen nach Symptom-
beginn nach Kenntnis der Koronaranatomie
randomisiert. Patienten mit STEMI innerhalb
von 12 Stunden nach Symptombeginn und
geplanter primarer PCI konnten ohne Kennt-
nis der Koronaranatomie randomisiert wer-
den. Alle Patienten konnten die Aufsatti-
gungsdosis jederzeit zwischen der Rando-
misierung und 1 Stunde nach Verlassen des
Katheterlabors erhalten.

Die Patienten wurden auf Prasugrel (60 mg
Aufsattigungsdosis mit anschlieBend 10 mg
einmal taglich) oder Clopidogrel (300 mg
Aufsattigungsdosis mit  anschlieBend
75mg einmal taglich) randomisiert und
wurden fir im Median 14,5 Monate behan-
delt (maximal 15 Monate mit einer minima-
len Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten).
Die Patienten erhielten auBerdem ASS
(75 mg bis 325 mg einmal taglich). Ein Aus-

TIA oder Schlaganfall
in der Anamnese

Prasugrel

Clopidogrel

schlusskriterium fir die Studienteilnahme
war die Anwendung von Thienopyridinen

Ja (N = 518)

6,500 (2,3%0 ICH*)

1,20/0 (0% ICH*)

innerhalb der letzten 5 Tage vor Einschluss
in die Studie. Andere Therapien, wie z.B.

Nein (N = 13.090)

0,9% (0,200 ICH*)

1,0%0 (0,3% ICH¥)

Heparin und GP lib/llla-Inhibitoren, konnten

nach Ermessen des Arztes angewendet

* ICH = Intrakranielle Blutung (intracranial haemorrhage)
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lungsgruppe) erhielten GP lIb/llla-Inhibitoren
zur Unterstitzung der PCI (es ist keine
Information Gber die Art des GP llb/llla-Inhi-
bitors verfigbar). Ca. 98% der Patienten (je
Behandlungsgruppe) erhielten Antithrombo-
tika (Heparin, niedrigmolekulares Heparin,
Bivalirudin oder andere Arzneimittel) direkt
zur Unterstutzung der PCI.

Primarer Studienendpunkt war die Zeit
bis zum ersten Auftreten eines kardiovasku-
laren (CV) Todes, nicht tddlichen Myokard-
infarkts (MI) oder nicht tddlichen Schlagan-
falls. Die Analyse des kombinierten End-
punkts in der ACS Gesamtpopulation (ge-
mischte UA/NSTEMI und STEMI Kohorten)
war abhangig von dem Nachweis der sta-
tistischen Uberlegenheit von Prasugrel ver-
sus Clopidogrel in der UA/NSTEMI Kohorte
(p <0,05).

ACS Gesamtpopulation

Prasugrel zeigte eine Uberlegene Wirksam-
keit im Vergleich zu Clopidogrel bei der
Reduktion der primaren, kombinierten End-
punkte wie auch bei den zuvor festgeleg-
ten sekundaren Endpunkten, einschlieBlich
Stentthrombosen (siehe Tabelle 3). Der Nut-
zen von Prasugrel wurde innerhalb der ers-
ten 3 Tage sichtbar und blieb bis zum Ende
der Studie bestehen. Die Uberlegene Wirk-
samkeit wurde begleitet von einem Anstieg
schwerwiegender Blutungsereignisse (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.8). Die Patienten-
population bestand aus 9200 Kaukasiern,
26% Frauen und 39% im Alter =265 Jahre.
Der mit Prasugrel verbundene Nutzen war
unabhangig von der Anwendung anderer
kardiovaskularer Akut- oder Langzeit-Thera-
pien, einschlieBlich Heparin/niedrigmoleku-
lares Heparin, Bivalirudin, GP llb/llla-Inhibi-
toren intravends, Lipidsenkern, Betablockern

und ACE-Hemmern. Die Wirksamkeit von
Prasugrel war unabhangig von der ASS-
Dosierung (75 mg bis 325 mg einmal tag-
lich).

Die Anwendung oraler Antikoagulantien,
nicht-studienbedingter Thrombozytenfunk-
tionshemmer und die Langzeit-Einnahme
von NSAID waren in der TRITON Studie
nicht erlaubt. Prasugrel zeigte in der ACS-
Gesamtpopulation im Vergleich zu Clopi-
dogrel eine geringere Inzidenz eines CV
Todes, nicht tddlichen MI oder nicht todli-
chen Schlaganfalls, unabhangig von den
grundlegenden Eigenschaften wie Alter, Ge-
schlecht, Korpergewicht, geographische
Herkunft, Verwendung von GP lIb/llla-Inhibi-
toren und Stent-Typ. Der Nutzen war in erster
Linie durch eine signifikante Herabsetzung
der nicht todlichen MI gegeben (siehe Ta-
belle 3). Patienten mit Diabetes zeigten eine
signifikante Reduktion sowohl der primaren
als auch aller sekundaren, kombinierten
Endpunkte.

Der beobachtete Nutzen von Prasugrel bei
Patienten >75 Jahre war geringer als bei
Patienten <75 Jahre. Patienten, die 75 Jah-
re und é&lter waren, hatten ein erhohtes
Blutungsrisiko, einschlieBlich der Falle mit
todlichem Ausgang (siehe Abschnitte 4.2,
44 und 4.8). Patienten >75 Jahre, bei de-
nen der Nutzen einer Prasugrel-Behandlung
besser belegt werden konnte, waren solche
mit Diabetes, STEMI, einem erhohten Risiko
einer Stentthrombose oder mit wiederkeh-
renden Ereignissen.

Patienten, die in ihrer Anamnese mehr als
3 Monate vor der Prasugrel-Behandlung
eine TIA oder einen ischamischen Schlag-
anfall hatten, zeigten keine Reduktion im
primaren, kombinierten Endpunkt.

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

In der ACS-Gesamtpopulation ergab die
Analyse fUr jeden der einzelnen sekunda-
ren Endpunkte einen signifikanten Nutzen
(o <0,001) fur Prasugrel versus Clopido-
grel. Dies beinhaltet definitive oder wahr-
scheinliche Stentthrombosen bis zum Stu-
dienende (09% vs. 1,8%; HR 0498; ClI
0,364; 0,683); CV Tod, nicht todlicher Ml
oder notfallmaBige ZielgefaB-Revaskulari-
sation bis zu 30 Tage (5,9% vs. 7,4%; HR
0,784; Cl 0,688; 0,894); Todesfalle jeglicher
Ursache, nicht tddlicher Ml oder nicht todli-
cher Schlaganfall bis zum Studienende
(10200 vs. 12,1%; HR 0831; CI 0,751;
0919); CV Tod, nicht tddlicher MI, nicht
todlicher Schlaganfall oder Rehospitalisie-
rung durch kardiale ischamische Ereig-
nisse bis zum Studienende (11,7% vs.
13,8%0; HR 0,838; ClI 0,762; 0,921). Die Ana-
lyse der Todesfalle jeglicher Ursache zeigte
keine signifikanten Unterschiede zwischen
Prasugrel und Clopidogrel in der ACS-Ge-
samtpopulation (2,76% vs. 2,9000), in der
UA/NSTEMI-Population (2,58% vs. 2,410/),
und in der STEMI-Population (3,28%0 vs.
4,310/0).

Prasugrel war bis zum Ende der 15-mona-
tigen Nachbeobachtungsphase mit einer
500/0-Reduktion der Stentthrombosen ver-
bunden. Die Reduktion der Stentthrombo-
sen mit Prasugrel wurde sowohl frih als
auch nach 30 Tagen flr unbeschichtete wie
auch arzneimittelbeschichtete Stents beob-
achtet.

In einer Analyse von Patienten, die ein
ischamisches Ereignis Uberlebt hatten, war
Prasugrel verbunden mit einer Reduktion
der Inzidenz von nachfolgenden primaren
Endpunktereignissen (7,8% flr Prasugrel
vs. 11,9%0 fur Clopidogrel).

Klinische Endpunkt-Ereignisse Prasugrel + ASS Clopidogrel + ASS Hazard Ratio (HR) p-Wert
(95% ClI)
ACS gesamt (N = 6.813) (N = 6.795)
/o %
Primére kombinierte Endpunkte 94 115 0,812 (0,732; 0,902) < 0,001
Kardiovaskularer (CV) Tod, nicht todlicher Ml
oder nicht tédlicher Schlaganfall
Primére einzelne Endpunkte
CV Tod 20 22 0,886 (0,701; 1,118) 0,307
Nicht tédlicher MI 70 9,1 0,757 (0,672; 0,853) <0,001
Nicht todlicher Schlaganfall 09 09 1,016 (0,712; 1,451) 0,930
UA/NSTEMI (N = 5.044) (N = 5.030)
Primédre kombinierte Endpunkte % 0o
CV Tod, nicht tddlicher MI oder nicht tédlicher 93 12 0,820 (0,726; 0,927) 0,002
Schlaganfall
CV Tod 18 18 0,979 (0,732; 1,309) 0,885
Nicht todlicher MI 71 92 0,761 (0,663; 0,873) < 0,001
Nicht todlicher Schlaganfall 08 08 0,979 (0,633; 1,513) 0,922
STEMI (N = 1.769) (N = 1.765)
Primére kombinierte Endpunkte /o %
CV Tod, nicht todlicher MI oder nicht tédlicher 98 122 0,793 (0,649; 0,968) 0,019
Schlaganfall
CV Tod 24 33 0,738 (0,497; 1,094) 0,129
Nicht tédlicher MI 6,7 88 0,746 (0,588; 0,948) 0,016
Nicht tddlicher Schlaganfall 12 1,1 1,097 (0,590; 2,040) 0,770
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Obwohl Blutungen mit Prasugrel erhoht
waren, zeigte eine Analyse des kombinier-
ten Endpunkts — Todesfélle jeglicher Ursa-
che, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht
todlicher Schlaganfall und nicht-CABG-be-
dingte TIMI-Major-Blutung — einen Vorteil
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 1.000 Patienten, die mit Prasugrel be-
handelt wurden, 22 Patienten weniger mit
einem Myokardinfarkt und 5 mehr mit einer
nicht CABG-bedingten TIMI-Major-Blutung
verglichen mit Patienten, die mit Clopidogrel
behandelt wurden.

Die Ergebnisse einer Pharmakodynamik/
Pharmakogenetik-Studie  bei 720 asiati-
schen ACS PCI Patienten zeigen, dass mit
Prasugrel, im Vergleich zu Clopidogrel, ein
hoheres Niveau der Thrombozytenaggre-
gationshemmung erreicht werden konnte.
Prasugrel 60 mg Aufsattigungsdosis und
10 mg Erhaltungsdosis ist ein angemes-
senes Dosierungsschema bei Asiaten, die
mindestens 60 kg wiegen und die jinger als
75 Jahre sind (siehe Abschnitt 4.2).

In einer 30-monatigen Studie (TRILOGY-
ACS) bei 9.326 Patienten mit UA/NSTEMI
wurde das akute Koronarsyndrom (ACS)
medikamentds ohne Revaskularisierung be-
handelt (nicht zugelassene Indikation); Pra-
sugrel reduzierte die Haufigkeit des kom-
binierten Endpunkts (CV Tod, MI oder
Schlaganfall) nicht signifikant im Vergleich
zu Clopidogrel. Der Anteil der TIMI-Major-
Blutungen (einschlieBlich der lebensbe-
drohlichen, todlichen und intrakraniellen
Blutungen (ICH)) war bei mit Prasugrel und
Clopidogrel behandelten Patienten ahn-
lich. Patienten >75 Jahre oder unter 60 kg
(N = 3022) erhielten randomisiert 5mg
Prasugrel. Wie auch bei den Patienten
<75 Jahren und =60 kg, die mit 10 mg
Prasugrel behandelt wurden, gab es kei-
ne Unterschiede zwischen 5 mg Prasugrel
und 75 mg Clopidogrel in Hinblick auf die
CV Ereignisse. Der Anteil der Major-Blu-
tungen war bei den Patienten, die mit 5 mg
Prasugrel behandelt wurden und bei den
Patienten, die mit 75 mg Clopidogrel be-
handelt wurden, ahnlich. Prasugrel 5mg
zeigte einen starkeren antithrombotischen
Effekt als Clopidogrel 75 mg. Prasugrel soll-
te bei Patienten >75 Jahren und bei Patien-
ten <60 kg Gewicht mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8).

Die ACCOAST Studie mit 4.033 NSTEMI
Patienten untersuchte uber 30 Tage Patien-
ten mit erhdhten Troponinwerten, fir die
eine Koronarangiographie mit anschlieBen-
der PClI innerhalb von 2—48 Stunden nach
der Randomisierung vorgesehen war. Pa-
tienten, die eine Aufsattigungsdosis von
30 mg Prasugrel durchschnittlich 4 Stun-
den vor der Koronarangiographie gefolgt
von einer weiteren 30 mg Aufsattigungs-
dosis zum Zeitpunkt der PCI erhielten
(N = 2.0837), hatten ein erhohtes Risiko flr
nicht CABG-bedingte peri-prozedurale Blu-
tungen und keinen zusatzlichen Nutzen im
Vergleich zu den Patienten, die eine 60 mg
Aufsattigungsdosis zum Zeitpunkt der PCI
erhielten (N = 1.996). Insbesondere wurde

die Haufigkeit des Auftretens des kombi-

016203-R892 — Prasugrel AL 5 mg/- 10 mg Filmtabletten

nierten Endpunktes (kardiovaskularer Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, dringende Re-
vaskularisation oder Glykoprotein (GP) b/
llla Inhibitor als Notfallgabe wahrend der
ersten 7 Tage nach der Randomisierung)
bei Patienten, die Prasugrel vor der An-
giographie erhielten, nicht signifikant redu-
ziert im Vergleich zu Patienten, die die ge-
samte Dosis zum Zeitpunkt der PCIl er-
hielten. Die Rate wichtiger Sicherheits-
endpunkte fur alle TIMI-Major-Blutungen
(CABG- und nicht CABG-bedingte Ereignis-
se) war bei allen behandelten Patienten
wahrend 7 Tagen nach der Randomisierung
bei den Patienten signifikant erhoht, 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 Patienten,
bei denen die Koronarangiographie inner-
halb von 48 Stunden nach der Krankenhaus-
aufnahme durchgefuhrt wird, die Aufsatti-
gungsdosis erst zum Zeitpunkt der PCI ver-
abreicht werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8).

Kinder und Jugendliche

In der Studie TADO (klinische Phase 3 Stu-
die) wurde die Anwendung von Prasugrel
(n = 171) gegentber Placebo (n = 170) zur
Reduzierung von vasookklusiven Krisen bei
Patienten mit Sichelzellanamie im Alter von
2 bis 18 Jahren untersucht. Keine der pri-
maren und sekundaren Studienpunkte wur-
den erreicht. Insgesamt wurden flr Prasu-
grel als Monotherapie in dieser Patienten-
gruppe keine neuen sicherheitsrelevanten
Ereignisse identifiziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Prasugrel ist ein ,Prodrug’ und wird in vivo
schnell in seinen aktiven und seine inaktiven
Metaboliten metabolisiert. Die Exposition
(AUC) des aktiven Metaboliten hat eine mitt-
lere bis leichte interindividuelle (27%0) und
intraindividuelle (19%0) Variabilitat. Die Pra-
sugrel-Pharmakokinetik ist bei gesunden
Probanden, Patienten mit stabiler Athero-
sklerose und Patienten mit perkutaner Koro-
narintervention ahnlich.

Resorption

Die Resorption und Verstoffwechselung von
Prasugrel erfolgt schnell, die maximale Plas-
makonzentration (Cp.) des aktiven Metabo-
liten wird innerhalb von ca. 30 Minuten er-
reicht. Die Exposition (AUC) des aktiven
Metaboliten nahm proportional Uber den
therapeutischen Dosierungsbereich zu. In
einer Studie mit gesunden Probanden war
die AUC des aktiven Metaboliten von einer
fettreichen, kalorienreichen Mahlzeit unbe-
einflusst, aber die Cpax War um 49090 herab-
gesetzt und die Zeit des Erreichens von Cpay
(Trax) hatte sich von 05 auf 1,5 Stunden
verlangert. In der TRITON Studie wurde
Prasugrel unabhangig vom Essen einge-
nommen. Daher kann Prasugrel unabhan-
gig von den Mahlzeiten eingenommen
werden; aber wenn die Prasugrel-Aufsatti-
gungsdosis nuchtern eingenommen wird,
kann der schnellste Wirkeintritt erzielt wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Aktive Metaboliten binden zu 98%0 an das
humane Serumalbumin (4%bige, gepufferte
Losung).

Biotransformation

Prasugrel wird nach oraler Verabreichung
nicht im Plasma nachgewiesen. Es wird
schnell im Darm zu einem Thiolacton hydro-
lysiert und anschlieBend in einer Ein-Schritt-
Metabolisierung Uber Cytochrom P450 in
seinen aktiven Metaboliten umgewandelt,
in erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6
und in einem geringfligigeren AusmaB durch
CYP2C9 und CYP2C19. Der aktive Metabolit
wird weiter zu zwei inaktiven Verbindungen
durch S-Methylierung oder Konjugation mit
Cystein metabolisiert.

Bei gesunden Probanden, Patienten mit
stabiler Atherosklerose und Patienten mit
ACS, die Prasugrel erhalten haben, zeigten
genetische Variationen von CYP3A5, CYP-
2B6, CYP2C9 oder CYP2C19 keine relevan-
ten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Prasugrel oder seine Thrombozytenag-
gregationshemmung.

Elimination

Ca. 68%0 der Prasugrel-Dosis werden als
inaktive Metaboliten Gber den Urin und 27%0
Uber den Faeces ausgeschieden. Der aktive
Metabolit hat eine Eliminationshalbwertszeit
von ca. 7,4 Stunden (Spanne: 2 bis 15 Stun-
den).

Pharmakokinetik in besonderen Patien-
tengruppen

Altere Personen

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 Jahren
die durchschnittliche geschatzte Exposition
(AUC) des aktiven Metaboliten bei sehr alten
Patienten (=75 Jahre) 19%0 hdher. Prasugrel
darf bei Patienten =75 Jahre aufgrund des
moglichen Risikos von Blutungen bei dieser
Patientengruppe nur mit Vorsicht eingesetzt
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). In
einer Studie bei Patienten mit stabiler Athe-
rosklerose betrug die mittlere AUC des
aktiven Metaboliten bei Patienten =75 Jahre,
die 5 mg Prasugrel erhielten, ungefahr die
Halfte der AUC bei Patienten <65 Jahren,
die 10 mg Prasugrel erhielten; und die anti-
thrombotische Wirkung von 5 mg war zwar
vermindert, aber im Vergleich zu 10 mg nicht
unterlegen.

Leberfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung notwendig
bei Patienten mit leichter bis moderater
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Class A
und B). Die Pharmakokinetik von Prasu-
grel und seine Thrombozytenaggregations-
hemmung sind im Vergleich mit gesunden
Probanden bei Patienten mit leichter bis
moderater Leberfunktionsstérung ahnlich.
Die Pharmakokinetik und Pharmakodyna-
mik von Prasugrel wurden bei Patienten
mit schwerer Lebererkrankung nicht unter-
sucht. Prasugrel darf bei Patienten mit
schwerer Lebererkrankung nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstdrung

Es ist keine Dosisanpassung notwendig
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung,
einschlieBlich terminaler Niereninsuffizienz
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(ESRD). Die Pharmakokinetik von Prasugrel
und seine Thrombozytenaggregationshem-
mung sind bei Patienten mit moderater Nie-
renfunktionsstérung (GFR 30— <50 mi/min/
1,73m? und gesunden Probanden &hn-
lich. Im Vergleich zu gesunden Probanden
war die Prasugrel-vermittelte Thrombozyten-
aggregationshemmung auch bei Patienten
mit ESRD, die eine Hamodialyse bendtigen,
ahnlich, auch wenn C,. und AUC des
aktiven Metaboliten bei ESRD Patienten
um 5100 bzw. 420/0 vermindert waren.

Kérpergewicht
Die durchschnittliche Exposition (AUC) des

aktiven Metaboliten von Prasugrel ist ca.
30 bis 4000 hoher bei gesunden Proban-
den und Patienten, deren Kérpergewicht
<60 kg ist, verglichen mit Patienten, die
260 kg wiegen. Prasugrel darf bei Patienten
<60 kg aufgrund des mdglichen Risikos
von Blutungen bei dieser Patientengruppe
nur mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4). In einer Studie bei Patienten
mit stabiler Atherosklerose war die mittlere
AUC des aktiven Metaboliten bei Patienten
<60 kg, die 5 mg Prasugrel erhielten, 38%0
geringer, als die AUC bei Patienten >60 kg,
die 10 mg Prasugrel erhielten; und die anti-
thrombotische Wirkung von 5 mg war ver-
gleichbar mit der von 10 mg.

Ethnische Zugehorigkeit

In klinischen pharmakologischen Studien
war unter Berlcksichtigung des Korper-
gewichts die AUC des aktiven Metaboliten
bei chinesischen, japanischen und koreani-
schen Testpersonen ca. 19%0 hoher im Ver-
gleich zu Kaukasiern, vornehmlich bedingt
durch eine hohere Exposition asiatischer
Testpersonen <60 kg. Es gibt keinen Unter-
schied zwischen chinesischen, japanischen
und koreanischen Testpersonen. Die Expo-
sitionen bei Testpersonen afrikanischer und
spanischer Herkunft sind vergleichbar mit
denen der Kaukasier. Nur aufgrund der
ethnischen Zugehdrigkeit ist keine Dosisan-
passung notwendig.

Geschlecht

Bei gesunden Probanden und Patienten ist
die Pharmakokinetik von Prasugrel bei Man-
nern und Frauen ahnlich.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
von Prasugrel wurde in der padiatrischen
Bevdlkerungsgruppe nicht bewertet (siehe
Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Poten-
tial lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.
Praklinische Effekte wurden nur nach Ex-
positionen beobachtet, die ausreichend
Uber der maximalen humantherapeutischen
Exposition lagen. Die Relevanz fir den Men-
schen wird als gering bewertet.

Toxizitatsstudien mit Ratten und Kaninchen
zur embryofetalen Entwicklung gaben kei-
nen Hinweis auf Missbildungen verursacht
durch Prasugrel. Bei sehr hohen Dosen
(>240-fache empfohlene tagliche Erhal-

tungsdosis fur den Menschen — basierend
auf mg/m?), die eine Auswirkung auf das
maternale Kérpergewicht und/oder die Nah-
rungsaufnahme hatten, zeigte sich eine ge-
ringfigige Abnahme des Koérpergewichts
der Nachkommenschaft (relativ zur Kontroll-
gruppe). In pra- und postnatalen Studien an
Ratten hatte die maternale Behandlung in
Dosen bis hin zu einer Exposition, die der
240-fachen des Menschen in der empfohle-
nen taglichen Erhaltungsdosis entsprach
(basierend auf mg/m?), keine Auswirkung
auf die Verhaltens- oder Reproduktionsent-
wicklung der Nachkommenschaft.

In einer 2 Jahre dauernden Studie mit Rat-
ten, die Prasugrel in Expositionen bis zu
mehr als dem 75-Fachen der empfohlenen
therapeutischen Exposition beim Menschen
erhielten (basierend auf den Plasmaexposi-
tionen des aktiven und der wesentlichen
zirkulierenden Humanmetaboliten), wurden
keine Substanz-bedingten Tumore beob-
achtet. Bei Mausen, die Uber 2 Jahre eine
Hochdosis (>75-fache Exposition fir den
Menschen) erhalten hatten, war die Inzidenz
fir Tumore (hepatozelluldre Adenome) er-
héht, aber es wird angenommen, dass diese
sekundar als Folge einer Leberenzyminduk-
tion 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 Mausen unter Prasu-
grel-Verabreichung fur den Menschen als
nicht relevantes Risiko angesehen.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mannitol (Ph.Eur.)

Maltodextrin

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose

Crospovidon (Typ B)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug:
Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Triacetin

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Prasugrel AL 10 mg Filmtabletten zusétz-
lich:
Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Tabletten sind in oPA/Aluminium/PVC/
Aluminium-Blisterpackungen verpackt.

Originalpackung mit 28 und 98 Tabletten.

10.

1.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

Prasugrel AL 5 mg Filmtabletten
2201152.00.00

Prasugrel AL 10 mg Filmtabletten
2201153.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. April 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

06. September 2023

Stand der Information

September 2023

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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