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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Prasugrel Accord 5 mg Filmtabletten
Prasugrel Accord 10 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Prasugrel Accord 5 mg Filmtabletten:
Jede Tablette enthalt 5 mg Prasugrel.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Tablette enthélt 55,69 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Jede Tablette enthalt 4,5 mg Sucro-
sestearat (Typ llI).

Prasugrel Accord 10 mg Filmtabletten:
Jede Tablette enthalt 10 mg Prasugrel.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Tablette enthélt 111,38 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Jede Tablette enthalt 9,0 mg Sucro-
sestearat (Typ Ill).

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Prasugrel Accord 5 mg Filmtabletten:

Gelbe, langliche, bikonvexe Filmta-
bletten mit Pragung ,,F1“ auf einer
Seite.

Abmessungen: Lange 10,3-10,8 mm,
Breite 5,1-5,6 mm.

Prasugrel Accord 10 mg Filmtabletten:

Orangefarbene, langliche, bikonvexe
Filmtabletten mit Pragung ,,F2“ auf
einer Seite.

Abmessungen: Lange 13,0-13,5mm,
Breite 6,5-7,0 mm.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Prasugrel Accord ist in Kombination mit
Acetylsalicylsdure (ASS) angezeigt
zur Pravention atherothrombotischer
Ereignisse bei erwachsenen Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom (d. h.
instabiler Angina pectoris, Nicht-ST-
(Strecken-)Hebungsinfarkt [UA/NSTEMI]
oder ST- (Strecken-)Hebungsinfarkt
[STEMI]) mit primérer oder verzdgerter
perkutaner Koronarintervention (PCI).

Weitere Informationen siehe Abschnitt
5.1.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Prasugrel Accord sollte mit einer ein-
zelnen 60-mg-Aufsattigungsdosis
begonnen und dann mit einer Erhal-
tungsdosis von einmal taglich 10 mg
fortgesetzt werden. Bei UA/NSTEMI
Patienten, bei denen die Koronar-
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angiographie innerhalb von 48 Stun-
den nach Krankenhausaufnahme
durchgefiihrt wird, sollte die Aufséat-
tigungsdosis erst zum Zeitpunkt der
PCI verabreicht werden (siehe Ab-
schnitte 4.4, 4.8 und 5.1). Patienten,
die Prasugrel Accord einnehmen,
mussen auBerdem téglich ASS (75 mg
bis 325 mg) einnehmen.

Bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom (ACS), bei denen eine PCI
durchgefiihrt wurde, kann das vor-
zeitige Absetzen der antithromboti-
schen Arzneimittel, einschlieBlich
Prasugrel Accord, zu einem erhdhten
Risiko von Thrombosen, Myokardin-
farkt oder Tod aufgrund der beim Pa-
tienten zugrunde liegenden Erkran-
kung fUhren. Es wird eine Therapie-
dauer von bis zu 12 Monaten emp-
fohlen, es sei denn, das Absetzen
von Prasugrel Accord ist klinisch in-
diziert (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Patienten = 75 Jahre

Im Allgemeinen wird die Anwendung
von Prasugrel Accord bei Patienten,
die 75 Jahre und alter sind, nicht
empfohlen. Wenn nach einer sorg-
féaltigen individuellen Nutzen-Risiko-
Abschétzung durch den verschreiben-
den Arzt (sieche Abschnitt 4.4) die Be-
handlung eines Patienten in der Alters-
gruppe = 75 Jahre fur notwendig er-
achtet wird, sollte nach einer 60-mg-
Aufsattigungsdosis eine reduzierte
Erhaltungsdosis von 5 mg verschrieben
werden. Patienten, die 75 Jahre und
alter sind, haben eine gréBere Emp-
findlichkeit gegenliber Blutungen und
eine hohere Exposition mit dem ak-
tiven Metaboliten von Prasugrel (siehe
Abschnitte 4.4, 4.8, 5.1 und 5.2).

Patienten mit einem Gewicht < 60 kg

Prasugrel Accord sollte mit einer ein-
zelnen 60-mg-Aufséattigungsdosis
begonnen und dann mit einer Erhal-
tungsdosis von 5 mg einmal taglich
fortgesetzt werden. Eine Erhaltungs-
dosis von 10 mg wird nicht empfohlen.
Dies ist bedingt durch eine erhdhte
Exposition mit dem aktiven Metabo-
liten von Prasugrel und einem erhéh-
ten Risiko flr Blutungen bei Patienten
mit einem Gewicht < 60 kg, die einmal
téglich 10 mg erhielten, verglichen mit
Patienten > 60 kg (siehe Abschnitte
4.4,4.8 und 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung notwen-
dig bei Patienten mit Nierenfunktions-
storung, einschlieBlich Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (ESRD)
(siehe Abschnitt 5.2). Es gibt einge-
schrankte therapeutische Erfahrun-
gen bei Patienten mit Nierenfunkti-
onsstérung (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es ist keine Dosisanpassung notwen-
dig bei Patienten mit leichter bis mo-
derater Leberfunktionsstoérung (Child
Pugh Class A und B) (siehe Abschnitt
5.2). Es gibt eingeschrankte thera-
peutische Erfahrungen bei Patienten
mit leichter bis moderater Leberfunk-
tionsstérung (siehe Abschnitt 4.4).
Prasugrel Accord ist kontraindiziert

4.3

4.4

bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung (Child Pugh Class C).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Prasugrel Accord bei Kindern unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Bei Kin-
dern mit Sichelzellandmie stehen be-
grenzte Daten zur Verflgung (siehe
Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Prasugrel Accord
kann zum Essen oder unabhéngig
von den Mahlzeiten eingenommen
werden. Die Einnahme einer Aufséat-
tigungsdosis von 60 mg Prasugrel
im ndchternen Zustand bietet die
schnellste Moglichkeit des Einsetzens
der Wirkung (siehe Abschnitt 5.2).
Die Tablette nicht zerkleinern oder
teilen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Aktive pathologische Blutung.

Schlaganfall oder transitorische ischa-
mische Attacke (TIA) in der Anamnese.

Schwere Leberfunktionsstorung (Child
Pugh Class C).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Blutungsrisiko

In der klinischen Phase-3-Studie
(TRITON) waren die Hauptausschluss-
kriterien: erhdhtes Blutungsrisiko,
Anamie, Thrombozytopenie, patho-
logischer intrakranieller Befund in der
Anamnese. Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom, bei denen eine PCI
durchgefiihrt wurde und die mit Pra-
sugrel und ASS behandelt wurden,
zeigten ein erhdhtes Risiko fur Major-
und Minor-Blutungen der TIMI Klassi-
fikation. Daher sollte die Einnahme von
Prasugrel Accord bei Patienten mit
erhdhtem Blutungsrisiko nur in Erwa-
gung gezogen werden, wenn der Nut-
zen im Hinblick auf die Pravention von
ischdmischen Ereignissen das Risiko
fur schwerwiegende Blutungen Uber-
wiegen kann. Diese Einschrankungen
gelten besonders fiir Patienten:

— =75 Jahre (siehe unten)

— mit einer Blutungsneigung (z. B.
durch ein kirzlich erlittenes Trauma,
kirzlich vorgenommene Operation,
kirzlich aufgetretene oder wieder
auftretende gastrointestinale Blu-
tung oder ein akutes Magenge-
schwiir)

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

— die gleichzeitig Arzneimittel ein-
nehmen, die das Risiko flur Blutun-
gen erhdhen kdnnen, einschlieBlich
oraler Antikoagulantien, Clopidogrel,
nicht-steroidaler Antiphlogistika
(NSAIDs) und Fibrinolytika.
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Far Patienten mit aktiven Blutungen,
bei denen eine Umkehrung der phar-
makologischen Wirkung von Prasu-
grel Accord erforderlich ist, kann eine
Thrombozyten-Transfusion ange-
bracht sein.

Die Anwendung von Prasugrel Accord
bei Patienten = 75 Jahre wird im All-
gemeinen nicht empfohlen und sollte
nur mit Vorsicht nach einer sorgfél-
tigen, individuellen Nutzen-Risiko Ab-
wagung durch den verschreibenden
Arzt erfolgen, wenn der Nutzen im
Hinblick auf die Préavention von ischéa-
mischen Ereignissen das Risiko fur
schwerwiegende Blutungen tberwie-
gen kann. In der klinischen Phase-
3-Studie hatten diese Patienten im
Vergleich zu Patienten < 75 Jahre ein
hoheres Risiko fiir Blutungen, ein-
schlieBlich letaler Blutungen. Bei Ver-
schreibung sollte eine herabgesetzte
Erhaltungsdosis von 5 mg verwen-
det werden, die 10 mg Erhaltungs-
dosis wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Die therapeutische Erfahrung mit Pra-
sugrel bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung (einschlieBlich ESRD)
und bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstoérung ist begrenzt.
Diese Patienten kdnnen ein erhéhtes
Blutungsrisiko haben. Daher sollte
die Prasugrel Anwendung bei diesen
Patienten nur mit Vorsicht erfolgen.

Patienten mussen darlber informiert
werden, dass es langer dauern kann
bis Blutungen aufhéren, wenn sie
Prasugrel (in Kombination mit ASS)
einnehmen und, dass sie jede auBer-
gewodhnliche Blutung (Lokalisation
oder Dauer) ihnrem Arzt mitteilen sollen.

Blutungsrisiko im Zusammenhang
mit dem Zeitpunkt der Verabreichung
der Aufsattigungsdosis bei NSTEMI
Patienten

In einer klinischen Studie mit NSTEMI
Patienten (ACCOAST Studie), wurden
die Patienten fUr eine Koronarangio-
graphie innerhalb von 2-48 Stunden
nach Randomisierung vorgesehen.
Eine Prasugrel-Aufsattigungsdosis,
die durchschnittlich 4 Stunden vor
der Koronarangiographie verabreicht
wurde, fihrte zu einem erhdhten Ri-
siko flr schwere und leichte peri-pro-
zedurale Blutungen im Vergleich mit
einer Aufsattigungsdosis, die zum
Zeitpunkt der PCI gegeben wurde.
Daher sollte bei UA/NSTEMI Patien-
ten, bei denen die Koronarangiogra-
phie innerhalb von 48 Stunden nach
Krankenhausaufnahme durchgefiihrt
wird, die Aufsattigungsdosis erst zum
Zeitpunkt der PCI verabreicht werden
(siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.1).

Operation

Patienten miissen angewiesen werden,
dass sie ihren Arzt bzw. Zahnarzt in-
formieren, dass sie Prasugrel einneh-
men bevor irgendeine Operation ge-
plant wird und bevor irgendein wei-
teres Arzneimittel eingenommen wird.
Wenn bei einem Patienten eine Ope-
ration geplant und keine antithrom-
botische Wirkung gewlinscht wird,
sollte Prasugrel Accord spéatestens
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7 Tage vor der Operation abgesetzt
werden. Blutungen kénnen mit er-
hohter Haufigkeit (3-fach) und Schwere
auftreten, wenn koronare Bypass-
Operationen (CABG) bei Patienten
innerhalb von 7 Tagen nach Beendi-
gung der Prasugrel-Einnahme vor-
genommen werden (siehe Abschnitt
4.8). Nutzen und Risiken von Prasu-
grel missen bei Patienten mit unge-
klarter Koronaranatomie und even-
tuell dringend notwendiger CABG
sorgfaltig in Betracht gezogen werden.

Allergische Reaktionen einschlieBlich
Angiobdemen

Bei mit Prasugrel behandelten Patien-
ten wurde Uber allergische Reaktio-
nen berichtet. Einige dieser Patien-
ten zeigten in der Anamnese eine
allergische Reaktion auf Clopidog-
rel. Patienten mit einer bekannten
Hypersensitivitdt gegen Thienopyri-
dine sind auf Anzeichen einer aller-
gischen Reaktion hin zu beobachten
(siehe Abschnitt 4.8).

Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura P

TTP wurde bei der Anwendung von
Prasugrel berichtet. TTP ist eine
schwerwiegende Erkrankung und er-
fordert eine sofortige Behandlung.

Prasugrel Accord enthélt Lactose,
Saccharose und Natrium

Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz, Galactose-Intole-
ranz, volligem Lactase-Mangel, Glu-
cose-Galactose-Malabsorption oder
Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei”.

Morphin und andere Opioide

Bei Patienten, die neben Prasugrel
auch Morphin eingenommen haben,
wurde eine verringerte Wirksamkeit
von Prasugrel festgestellt (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Warfarin:

Die gleichzeitige Einnahme von Pra-
sugrel und anderen Cumarinderiva-
ten auBer Warfarin wurde nicht un-
tersucht. Wegen des erhdhten Risi-
kos von Blutungen sollte die gleich-
zeitige Verabreichung von Warfarin
(oder anderen Cumarinderivaten) und
Prasugrel nur mit Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs):

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

Prasugrel kann zusammen mit Arz-
neimitteln (einschlieBlich Statinen)
eingenommen werden, die tber Cy-
tochrom P450 Enzyme metabolisiert
werden oder die Cytochrom P450
Enzyme induzieren oder inhibieren.
Prasugrel kann auch zusammen ein-
genommen werden mit: ASS, Heparin,
Digoxin und Arzneimitteln, die den
pH-Wert des Magens erhéhen, ein-
schlieBlich Protonenpumpenhem-
mern und H2-Blockern. Obwohl dies
nicht in spezifischen Interaktions-
studien untersucht wurde, gibt es
aus der klinischen Phase-3-Studie, in
der Prasugrel zusammen mit niedrig-
molekularen Heparinen, Bivalirudin
und GP lIb/llla-Inhibitoren (keine In-
formation verfligbar bezlglich der
Art der angewendeten GP lIb/Illa-In-
hibitoren) eingesetzt wurde, keinen
Beleg fur klinisch signifikante nach-
teilige Wechselwirkungen.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Prasugrel

Acetylsalicylséure:

Prasugrel muss zusammen mit Ace-
tylsalicylsaure (ASS) eingenommen
werden. Obwohl eine pharmakody-
namische Wechselwirkungen mit ASS
zu einem erhdhten Blutungsrisiko
fUhren kann, wurde die Wirksamkeit
und Vertréglichkeit von Prasugrel in
der Kombinationsbehandlung mit
ASS gezeigt.

Heparin:

Eine einzelne intravendse Bolus-
gabe von unfraktioniertem Heparin
(100 U/kg) veranderte die Prasugrel-
vermittelte Thrombozytenaggrega-
tionshemmung nicht signifikant.
Ebenso verédnderte Prasugrel auch
nicht signifikant die Wirkung von He-
parin bezlglich der Koagulations-
messungen. Daher kdnnen beide Arz-
neimittel gleichzeitig verabreicht wer-
den. Ein erhéhtes Blutungsrisiko ist
bei gleichzeitiger Anwendung von
Heparin und Prasugrel moglich.

Statine:

Atorvastatin (80 mg téglich) veréanderte
die Pharmakokinetik von Prasugrel
und seine Thrombozytenaggregations-
hemmung nicht. Daher wird ange-
nommen, dass Statine, die Substrate
fir CYP3A sind, keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Prasugrel
haben oder auf seine Thrombozyten-
aggregationshemmung.

Arzneimittel, die den pH-Wert des
Magens erhéhen:

Eine gleichzeitige tagliche Einnahme
von Ranitidin (ein H,-Blocker) oder
Lansoprazol (ein Protonenpumpen-
inhibitor) veranderte die AUC und
Tmax des aktiven Metaboliten von Pra-
sugrel nicht, aber verminderte die
Cmax Um 14 % bzw. 29 %. In der kli-
nischen Phase-3-Studie wurde die
gleichzeitige Einnahme von Protonen-
pumpeninhibitoren oder H,-Blockern
bei der Einnahme von Prasugrel nicht
berlicksichtigt. Die Verabreichung der
60 mg Prasugrel-Aufsattigungsdosis
ohne gleichzeitige Einnahme von Pro-
tonenpumpeninhibitoren kann den
schnellsten Wirkeintritt ermdglichen.
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CYP3A-Inhibitoren:

Ketoconazol (400 mg taglich), ein se-
lektiver und potenter Inhibitor von
CYP3A4 und CYP3AS5, beeinflusst
nicht die Prasugrel-vermittelte Throm-
bozytenaggre_?ationshemmun oder
die AUC und Tmax des aktiven Meta-
boliten von Prasugrel aber vermin-
derte die Cmax um 34 % bis 46 %.
Daher wird angenommen, dass
CYP3A-Inhibitoren, wie z. B. Azol-
Antimykotika, HIV Protease-Inhibito-
ren, Clarithromycin, Telithromycin,
Verapamil, Diltiazem, Indinavir, Cipro-
floxacin und Grapefruitsaft keinen
signifikanten Einfluss auf die Phar-
makokinetik des aktiven Metaboliten
haben.

Cytochrom-P450-Induktoren:
Rifampicin (600 mg taglich), ein poten-
ter Induktor von CYP3A und CYP2B6
und ein Induktor von CYP2C9,
CYP2C19 und CYP2C8 veranderte
die Pharmakokinetik von Prasugrel
nicht signifikant. Daher wird ange-
nommen, dass CYP3A-Induktoren,
wie z. B. Rifampicin, Carbamazepin
und andere Cytochrom-P450-Induk-
toren keinen signifikanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik des aktiven
Metaboliten haben.

Morphin und andere Opioide:

Bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom, die mit Morphin behandelt
wurden, wurde eine verzdgerte und
verringerte Exposition gegentber
oralen P2Y12-Inhibitoren, einschlieB-
lich Prasugrel und seinem aktiven
Metaboliten, beobachtet. Diese Wech-
selwirkung kann mit einer verminder-
ten gastrointestinalen Motilitat zu-
sammenhangen und gilt auch fur an-
dere Opioide. Die klinische Relevanz
ist nicht bekannt, aber Daten zeigen
ein Potenzial fur eine verminderte
Wirksamkeit von Prasugrel bei Pati-
enten, denen Prasugrel und Morphin
gleichzeitig verabreicht wurde. Bei
Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom, bei denen auf den Einsatz von
Morphin nicht verzichtet werden kann
und eine schnelle P2Y12-Hemmung
als entscheidend erachtet wird, kann
der Einsatz eines parenteralen P2Y12-
Inhibitors erwogen werden.

Wirkungen von Prasugrel auf andere
Arzneimittel

Digoxin:

Prasugrel hat keinen klinisch signifi-
kanten Effekt auf die Pharmakokine-
tik von Digoxin.

Arzneimittel, die Gber CYP2C9 meta-
bolisiert werden:

Prasugrel inhibiert CYP2C9 nicht, da
es die Pharmakokinetik von S-Warfarin
nicht beeinflusst. Aufgrund der Mog-
lichkeit eines erhdhten Blutungsrisi-
kos sollte eine Kombination von War-
farin und Prasugrel mit Vorsicht er-
folgen (siehe Abschnitt 4.4).
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Arzneimittel, die tiber CYP2B6 meta-
bolisiert werden:

Prasugrel ist ein schwacher CYP2B6
Inhibitor. Bei gesunden Probanden
verringerte Prasugrel die Exposition
von Hydroxybupropion, ein CYP2B6
Metabolit des Bupropions um 23 %.
Dieser Effekt ist aber wahrscheinlich
nur von klinischer Bedeutung, wenn
Prasugrel zusammen mit Arzneimit-
teln eingenommen wird, die aus-
schlieBlich Uber einen CYP2B6 Me-
tabolismus eliminiert werden und eine
geringe therapeutische Breite auf-
weisen (z. B. Cyclophosphamid, Efa-
virenz).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es wurden keine klinischen Studien
mit Schwangeren oder stillenden
Frauen durchgefuhrt.

Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien lassen
nicht auf direkte oder indirekte schad-
liche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwick-
lung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung schlieBen (siehe Abschnitt
5.3). Da Reproduktionsstudien an
Tieren nicht immer auf den Menschen
Ubertragbar sind, sollte Prasugrel
Accord wéhrend einer Schwanger-
schaft nur eingesetzt werden, wenn
der mogliche Nutzen fir die Mutter
das mdgliche Risiko fiir den Fétus
rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Prasugrel bei
stillenden Frauen in die Muttermilch
Ubergeht. Tierstudien haben gezeigt,
dass Prasugrel Uber die Milch der
Tiere ausgeschieden wurde. Die An-
wendung von Prasugrel wahrend der
Stillzeit wird nicht empfohlen.

Fertilitat

Prasugrel hatte keinen Einfluss auf
die Fertilitdt von méannlichen und
weiblichen Ratten nach oralen Dosen
bis hin zu einer Exposition, die der
240fachen des Menschen in der emp-
fohlenen taglichen Erhaltungsdosis
entsprach (basierend auf mg/m?).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Prasugrel hat keinen oder einen ver-
nachlassigbaren Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die Unbedenklichkeit bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (ACS),
bei denen eine PCI durchgefihrt
wurde, wurde in einer Clopidogrel
kontrollierten Studie (TRITON) ge-
zeigt, in der 6741 Patienten mit Pra-
sugrel (60-mg-Aufsattigungsdosis
und 10 mg einmal téglich als Erhal-
tungsdosis) fur median 14,5 Monate

(5802 Patienten wurden Uber 6 Mo-
nate und 4136 Patienten fir mehr als
1 Jahr) behandelt wurden. Die Studien-
abbruchrate aufgrund von unerwiinsch-
ten Ereignissen lag fir Prasugrel bei
7,2 % und fur Clopidogrel bei 6,3 %.
Von diesen waren Blutungen die hau-
figste Nebenwirkung bei beiden Arz-
neimitteln, die zur Beendigung der
Studienmedikationseinnahme fihrte
(2,5 % bei Prasugrel und 1,4 % bei
Clopidogrel).

Blutungen

Nicht durch koronare Bypass-Opera-
tion bedingte Blutung

Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der nicht
durch CABG (Coronary Artery By-
pass Graft) bedingten Blutungsereig-
nisse von Patienten aus der TRITON-
Studie. Die Inzidenz von nicht-CABG
bedingten TIMI-Major-Blutungen, ein-
schlieBlich lebensbedrohlicher und
todlich verlaufender wie auch TIMI-
Minor-Blutungen, war im Vergleich
zu Clopidogrel in der UA/NSTEMI
und in der ACS-Gesamtpopulation
bei Patienten, die mit Prasugrel be-
handelt wurden, statisch signifikant
hoher. Es gab keine signifikanten
Unterschiede in der STEMI-Popula-
tion. Spontane Blutungen waren am
haufigsten im Gastrointestinaltrakt
(1,7 % bei Prasugrel und 1,3 % bei
Clopidogrel); provozierte Blutungen
waren am Haufigsten an der arteri-
ellen Punktionsstelle lokalisiert (1,3 %
bei Prasugrel und 1,2 % bei Clopi-
dogrel).

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Patienten = 75 Jahre
Nicht-CABG-bedingte TIMI-Major-
oder TIMI-Minor-Blutungen:

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

Patienten < 60 kg
Nicht-CABG-bedingte TIMI-Major-
oder TIMI-Minor-Blutungen:

Siehe Tabelle 3 auf der folgenden
Seite.

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 Pra-
sugrel und 2,8 % fiir Clopidogrel. Der
Anteil todlich verlaufender Blutungen
war 0,2 % fur Prasugrel und 0,1 %
fur 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 hohere Risiko fur Blutungsereig-
nisse blieb bei Studienteilnehmern,
die mit Prasugrel behandelt wurden,
nach der letzten Einnahme der Studien-
medikation bis zu 7 Tage bestehen.
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Tabelle 1: Inzidenz von nicht durch CABG bedingten Blutungsereignissen® (% Patienten)

Ereignis ACS gesamt UA/NSTE Mi 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-Blutungen® 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
Lebensbedrohlich? 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Todlich 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Symptomatische intrakranielle
B?’uuf’ng (GH) 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
Einsatz von Inotropika notwendig 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
Operativer Eingriff notwendig 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
Transfusion notwendi
(4 Einhetten) 9 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
TIMI-Minor-Blutungen' 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6

e ICH = intracranial haemorrhage

" Kilinisch sichtbare Blutung, die mit einem Abfall von Hdmoglobin von = 3 g/dl, aber < 5 g/dl verbunden war.

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

9 Lebensbedrohliche Blutung ist eine Untergruppe der TIMI-Major-Blutungen und schlieft die darunter nachfolgenden eingertickten Typen ein. Patienten
kdnnen in mehr als einer Zeile aufgefihrt sein.

Bei Patienten, die Thienopyridine
innerhalb der letzten 3 Tage vor der
CABG erhielten, lag die Haufigkeit
der TIMI-Major- oder TIMI-Minor-Blu-
tungen 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 Tage vor der
CABG erhielten, verringerte sich die
Haufigkeit auf 11,3 % (9 von 80 Pa-
tienten) in der Prasugrel-Gruppe und
3,4 % (3 von 89 Patienten) in der Clo-
pidogrel-Gruppe. Mehr als 7 Tage
nach Therapie-Ende war der beob-
achtete Anteil der CABG-bedingten
Blutungen zwischen den Behand-
lungsarmen vergleichbar (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Blutungsrisiko im Zusammenhang
mit dem Zeitpunkt der Verabreichung
der Aufséttigungsdosis bei NSTEMI
Patienten.

In einer klinischen Studie mit NSTEMI
Patienten (ACCOAST Studie), wurden
die Patienten fUr eine Koronarangio-
graphie innerhalb von 2-48 Stunden
nach Randomisierung vorgesehen.
Die Patienten erhielten eine 30-mg-
Aufséattigungsdosis, die durchschnitt-
lich 4 Stunden vor der Koronarangio-
graphie verabreicht wurde, gefolgt
von einer weiteren 30-mg-Aufsatti-
gungsdosis zum Zeitpunkt der PCI.
Dies fuihrte zu einem erhéhten Risiko
fur nicht CABG bedingte peri-proze-
durale Blutungen und hatte keinen
zusétzlichen Nutzen im Vergleich zu
den Patienten, die eine 60-mg-Auf-
séattigungsdosis zum Zeitpunkt der
PCI erhielten (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Die nicht CABG bedingten TIMI Blu-
tungsraten der Patienten nach 7 Ta-
gen waren wie in Tabelle 4 darge-
stellt.

Siehe Tabelle 4.
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Tabelle 2: Patienten = 75 Jahre - Nicht-CABG-bedingte TIMI-Major- oder TIMI-
Minor-Blutungen

Alter
> 75 Jahre (N = 1785)*
< 75 Jahre (N = 11672)*
< 75 Jahre (N = 7180)**

Prasugrel 10 mg

9,0 % (1,0 % tddlich)

3,8 % (0,2 % todlich)

2,0 % (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)
a 10 mg Prasugrel; 5 mg Prasugrel wenn < 60 kg

Clopidogrel 75 mg

6,9 % (0,1 % todlich)
2,9 % (0,1 % todlich)
1,3 % (0,1 % tédlich)

Tabelle 3: Patienten < 60 kg - Nicht-CABG-bedingte TIMI-Major- oder TIMI-Minor-
Blutungen

Gewicht
<60 kg (N = 664)*
>60 kg (N = 12672)*
> 60 kg (N = 7845)*

Prasugrel 10 mg

10,1 % (0 % todlich)
4,2 % (0,3 % todlich)
2,2 % (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)
a 10 mg Prasugrel; 5 mg Prasugrel wenn = 75 Jahre alt

Clopidogrel 75 mg

6,5 % (0,3 % todlich)
3,3 % (0,1 % tddlich)
1,6 % (0,2 % tédlich)

Tabelle 4: Nicht CABG bedingten TIMI Blutungsraten der Patienten nach 7 Tagen

Ereignis Prasugrel vor der Prasugrel zum
Koronarangiographie®| Zeitpunkt der PCI?
(N=2037) (N=1996)

% %
TIMI Major-Blutung® 1,3 0.5
Lebensbedrohlich® 0,8 0.2
Tédlich 0,1 0.0
Symptomatische intrakranielle 0,0 0.0
Blutung (ICH)¢
Einsatz von Inotropika notwendig 0,3 0.2
Operativer Eingriff notwendig 0,4 0.1
Transfusion notwendig 0,3 0.1
(> 4 Einheiten)
TIMI Minor-Blutung® 1,7 0.6

@ Andere Standardtherapien wurden angewendet soweit angemessen. Der klinische Priifplan sah
fiir alle Patienten eine tdgliche Verabreichung von Acetylsalicylsdure (ASS) und eine Prasugrel
Erhaltungsdosis vor.

b Jede intrakranielle Blutung oder jede klinisch sichtbare Blutung, die mit einem Hdmoglobinabfall
> 5 g/dl verbunden war.

¢ Lebensbedrohliche Blutung ist eine Untergruppe der TIMI-Major-Blutungen und schlief3t die da-
runter nachfolgenden eingertickten Typen ein. Patienten kénnen in mehr als einer Zeile aufgefiihrt
sein.

9 ICH=intracranial haemorrhage.

¢ Klinisch sichtbare Blutung, die mit einem Abfall von Hémoglobin von = 3 g/dl, aber < 5 g/dl ver-
bunden war.
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4.9

5.1

Tabellarisch aufgelistete Nebenwir-
kungen

Tabelle 5 fasst die nach Haufigkeit
und Systemorganklasse klassifizier-
ten, hamorrhagischen und nicht-ha-
morrhagischen Nebenwirkungen aus
der TRITON Studie bzw. aus Spon-
tanberichten zusammen. Haufigkeits-
angaben sind wie folgt definiert:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000); nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatz-
bar).

Siehe Tabelle 5.

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

Siehe Tabelle 6.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fr
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Prasugrel
Accord kann zu verlangerter Blu-
tungszeit und nachfolgenden Blu-
tungskomplikationen fuhren. Uber
die Aufhebung des pharmakologi-
schen Effekts von Prasugrel sind
keine Daten verfligbar; dennoch kén-
nen, wenn eine umgehende Korrek-
tur der verlangerten Blutungszeit not-
wendig ist, eine Thrombozytentrans-
fusion und/oder die Anwendung an-
derer Blutprodukte in Erwégung ge-
zogen werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Thrombozytenaggregationshemmer,
exkl. Heparin. ATC-Code: BO1AC22.

Wirkmechanismus / Pharmakodyna-
mische Wirkungen

Prasugrel hemmt die Thrombozyte-
naktivierung und -aggregation. Es
wirkt durch die irreversible Bindung
seines aktiven Metaboliten an einen
ADP Rezeptor der Klasse P2Y, auf
Thrombozyten. Da Thrombozyten bei
der Entstehung und/oder Entwick-
lung von thrombotischen Komplika-
tionen bei einer Atherosklerose be-
teiligt sind, kann die Hemmung der
Thrombozytenfunktion kardiovasku-
lare Ereignisse wie Tod, Myokardin-
farkt und Schlaganfall reduzieren.

FI_2200685-2200686_V.02

Tabelle 5: Hamorrhagische und nicht-hdmorrhagische Nebenwirkungen

Systemorgan- Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse
Erkrankungen des | Anamie Thrombo- | Thrombotisch-
Blutes und des zytopenie | thrombozy-
Lymphsystems topenische
Purpura (TTP)
— siehe Ab-
schnitt 4.4
Erkrankungen des Uberempfindlich
Immunsystems
einschlieBlich
Augen- Augenblutung
erkrankungen
GeféaB- Hamatom
erkrankungen
Erkrankungen der | Epistaxis
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des | Gastrointesti- | Retroperitoneale
Gastrointestinal- | nale Blutung | Hamorrhagie
trakts Rektale H&amor-
Zahnfleischbluten
Erkrankungen Hautausschlag
der Haut und Ekch
des Unterhaut- chymose
gewebes
Erkrankungen der | Hamaturie
Nieren und Harn-
wege
Allgemeine Hamatom an
Erkrankungen und | der Punktions-
Beschwerden am | stelle
Verabreichungsort Blutung an
der Punktions-
stelle
Verletzung, Ver- Bluterguss Blutung nach Subkutanes
giftung und durch | nach stumpfer Hamatom
Eingriffe bedingte |&uBerer Ein-
Komplikationen wirkung
Tabelle 6
TIA oder Schlaganfall in der Clopidogrel
Anamnese
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)

Nach einer 60 mg Prasugrel-Aufsat-
tigungsdosis tritt eine Hemmung der
ADP-induzierten Thrombozytenaggre-
gation mit 5 pM ADP nach 15 Minu-
ten und mit 20 pM ADP nach 30 Mi-
nuten ein. Die maximale Inhibierung
der ADP-induzierten Thrombozyten-
aggregation durch Prasugrel betragt
83 % mit 5 uM ADP und 79 % mit
20 pM ADP, in beiden Fallen bei 89 %
der gesunden Probanden. Patienten
mit stabiler Atherosklerose erreichen
mindestens 50 % Thrombozytenag-
gregationshemmung nach 1 Stunde.
Die Prasugrel-bedingte Thrombozyten-
aggregationshemmung zeigt nur eine
geringe interindividuelle (9 %) und
intraindividuelle (12 %) Variabilitat
sowohl mit 5 pM als auch mit 20 pM
ADP. Nach 3- bis 5-tagiger Einnahme

der 10 mg Prasugrel Erhaltungsdosis
nach vorangegangener Prasugrel
60-mg-Aufsattigungsdosis erreichte
man eine durchschnittliche Throm-
bozytenaggregationshemmung im
»Steady-state” von 74 % bzw. 69 %
entsprechend fir 5 pM ADP und
20 uM ADP. Mehr als 98 % der Test-
personen mit Erhaltungsdosierung
zeigten eine Thrombozytenaggrega-
tionshemmung = 20 %.

Die Thrombozytenaggregation kehrt
nach 7 bis 9 Tagen nach Einnahme
einer einmaligen Prasugrel 60-mg-
Aufsattigungsdosis stufenweise zum
Ausgangswert zurlick bzw. in 5 Tagen
nach Beendigung der Erhaltungs-
dosierung, die sich im ,,Steady-state“
befunden hat.
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Daten bzgl. Préparatewechsel: Nach
10-t&giger einmal taglicher Einnahme
von 75 mg Clopidogrel wechselten
40 Probanden auf 10 mg Prasugrel
einmal taglich mit oder ohne 60-mg-
Aufséattigungsdosis. Mit Prasugrel
wurde eine ahnliche oder eine star-
kere Thrombozytenaggregationshem-
mung beobachtet. Ein direkter Wech-
sel auf Prasugrel mit 60-mg-Aufséat-
tigungsdosis flhrte zum schnellsten
Einsetzen einer starkeren Thrombo-
zytenaggregationshemmung. Nach
der Gabe einer 900 mg Clopidogrel
Aufsattigungsdosis (zusammen mit
ASS) erhielten 56 Patienten mit ACS
flr 14 Tage entweder einmal taglich
10 mg Prasugrel oder einmal téglich
150 mg Clopidogrel. AnschlieBend
wechselten sie fir weitere 14 Tage
entweder auf einmal téglich 150 mg
Clopidogrel oder auf einmal taglich
10 mg Prasugrel.

Eine starkere Thrombozytenaggre-
gationshemmung wurde bei den Pa-
tienten beobachtet, die auf 10 mg
Prasugrel gewechselt hatten, im Ver-
gleich zu denen, die mit Clopidogrel
150 mg behandelt wurden.

In einer Studie mit 276 ACS Patien-
ten, die eine PCI erhielten, wechsel-
ten diese von einer anfénglichen Auf-
sattigungsdosis mit 600 mg Clopi-
dogrel oder Placebo, die beim Ein-
treffen im Krankenhaus vor der Ko-
ronarangiographie verabreicht wurde,
auf eine 60-mg-Aufsattigungsdosis
Prasugrel, die zum Zeitpunkt der per-
kutanen Koronarintervention (PCI)
verabreicht wurde. Es zeigte sich eine
vergleichbare stérkere Thrombozy-
tenaggregationshemmung Uber die
72-stiindige Dauer der Studie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Akutes Koronarsyndrom (ACS)

In der Phase 3 TRITON-Studie wurde
Prasugrel mit Clopidogrel, jeweils
kombiniert mit ASS und anderer Stan-
dardtherapie, verglichen. TRITON
war eine multizentrische, internatio-
nale, randomisierte, doppelblinde
Studie mit parallelen Gruppen mit
18.608 Patienten. Die Patienten hatten
ein ACS mit Mittel- bis Hochrisiko
UA, NSTEMI oder STEMI und wurden
mittels PCI behandelt.

Patienten mit UA/NSTEMI wurden
innerhalb von 72 Stunden nach Sym-
ptombeginn oder Patienten mit STEMI
wurden zwischen 12 Stunden und
14 Tagen nach Symptombeginn nach
Kenntnis der Koronaranatomie ran-
domisiert. Patienten mit STEMI inner-
halb von 12 Stunden nach Symp-
tombeginn und geplanter primérer
PCI konnten ohne Kenntnis der Ko-
ronaranatomie randomisiert werden.
Alle Patienten konnten die Aufsatti-
gungsdosis jederzeit zwischen der
Randomisierung und 1 Stunde nach
Verlassen des Katheterlabors erhal-
ten.

Die Patienten wurden auf Prasugrel
(60-mg-Aufsattigungsdosis mit an-
schlieBend 10 mg einmal taglich) oder
Clopidogrel (300-mg-Aufsattigungs-
dosis mit anschlieBend 75 mg ein-
mal taglich) randomisiert und wurden
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fUr im Median 14,5 Monate behan-
delt (maximal 15 Monate mit einer
minimalen Nachbeobachtungszeit
von 6 Monaten). Die Patienten erhiel-
ten auBerdem ASS (75 mg bis 325 mg
einmal taglich). Ein Ausschlusskrite-
rium fUr die Studienteilnahme war die
Anwendung von Thienopyridinen
innerhalb der letzten 5 Tage vor Ein-
schluss in die Studie. Andere Therapien,
wie z. B. Heparin und GP llb/llla-In-
hibitoren, konnten nach Ermessen
des Arztes angewendet werden.
Ca. 40 % der Patienten (je Behand-
lungsgruppe) erhielten GP Ilb/llla-In-
hibitoren zur Unterstitzung der PCI
(es ist keine Information Uber die Art
des GP lIb/llla-Inhibitors verfligbar).
Ca. 98 % der Patienten (je Behand-
lungsgruppe) erhielten Antithrombo-
tika (Heparin, niedrigmolekulares He-
parin, Bivalirudin oder andere Arznei-
mittel) direkt zur Unterstlitzung der PCI.

Primérer Studienendpunkt war die
Zeit bis zum ersten Auftreten eines
kardiovaskuldren (CV) Todes, nicht
todlichen Myokardinfarkts (Ml) oder
nicht tédlichen Schlaganfalls. Die
Analyse des kombinierten Endpunkts
in der ACS Gesamtpopulation (ge-
mischte UA/NSTEMI und STEMI Ko-
horten) war abhangig von dem Nach-
weis der statistischen Uberlegenheit
von Prasugrel versus Clopidogrel in
der UA/NSTEMI Kohorte (p < 0,05 %).

ACS Gesamtpopulation

Prasugrel zeigte eine Uberlegene
Wirksamkeit im Vergleich zu Clopi-
dogrel bei der Reduktion der prima-
ren, kombinierten Endpunkte wie
auch bei den zuvor festgelegten se-
kundéren Endpunkten, einschlieBlich
Stentthrombosen (siehe Tabelle 7).
Der Nutzen von Prasugrel wurde in-
nerhalb der ersten 3 Tage sichtbar
und blieb bis zum Ende der Studie
bestehen. Die Uberlegene Wirksam-
keit wurde begleitet von einem An-
stieg schwerwiegender Blutungs-
ereignisse (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8). Die Patientenpopulation bestand
aus 92 % Kaukasiern, 26 % Frauen
und 39 % = 65 Jahre alt. Der mit Pra-
sugrel verbundene Nutzen war un-
abhangig von der Anwendung anderer
kardiovaskularer akut oder Langzeit-
Therapien, einschlieBlich Heparin/
niedrigmolekulares Heparin, Bivali-
rudin, GP llb/llla-Inhibitoren intrave-
nods, Lipidsenkern, Betablockern und
ACE-Hemmern. Die Wirksamkeit von
Prasugrel war unabhangig von der
ASS Dosierung (75 mg bis 325 mg
einmal taglich).

Die Anwendung oraler Antikoagulan-
tien, nicht-studienbedingte Throm-
bozytenfunktionshemmer und die
Langzeit-Einnahme von NSAID waren
in der TRITON-Studie nicht erlaubt.
Prasugrel zeigte in der ACS Gesamt-
population im Vergleich zu Clopido-
grel eine geringere Inzidenz eines CV
Todes, nicht todlichen M| oder nicht
tddlichen Schlaganfalls, unabhangig
der grundlegenden Eigenschaften
wie Alter, Geschlecht, Kbrpergewicht,
geographischer Herkunft, Verwendung
von GP lIb/Illa-Inhibitoren und Stent-
Typ. Der Nutzen war in erster Linie
durch eine signifikante Herabsetzung

der nicht tédlichen MI gegeben (siehe
Tabelle 7). Patienten mit Diabetes
zeigten eine signifikante Reduktion
der priméren als auch aller sekun-
daren, kombinierten Endpunkte.

Der beobachtete Nutzen von Prasu-
grel bei Patienten > 75 Jahre war ge-
ringer als bei Patienten < 75 Jahre.
Patienten, die 75 Jahre und &lter wa-
ren, hatten ein erhéhtes Blutungstri-
siko, einschlieBlich der Falle mit tod-
lichem Ausgang (siehe Abschnitte
4.2,4.4und 4.8). Patienten > 75 Jahre,
bei denen der Nutzen einer Prasugrel-
Behandlung besser belegt werden
konnte, waren solche mit Diabetes,
STEMI, einem erhdhten Risiko einer
Stentthrombose oder mit wiederkeh-
renden Ereignissen.

Patienten, die in ihrer Anamnese mehr
als 3 Monate vor der Prasugrel Be-
handlung eine TIA oder einen isché-
mischen Schlaganfall hatten, zeigten
keine Reduktion im priméaren, kom-
binierten Endpunkt.

Siehe Tabelle 7 auf der folgenden
Seite.
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Tabelle 7: 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)

% % 0,812 (0,732; 0,902) <0,001
Primére kombinierte Endpunkte 9,4 11,5 ’ o ’
Kardiovaskularer (CV) Tod, nicht todlicher Ml
oder nicht tédlicher Schlaganfall
Primare einzelne Endpunkte
CV Tod 2,0 2,2 0,886 (0,701;1,118) 0,307
Nicht tédlicher Ml 7,0 9,1 0,757 (0,672; 0,853) <0,001
Nicht tédlicher Schlaganfall 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) 0,930
UA/NSTEMI (N = 5044) (N =5030)
Primare kombinierte Endpunkte % %
CV Tod, nicht tédlicher MI oder nicht tédlicher 9,3 11,2 0,820 (0,726; 0,927) 0,002
Schlaganfall
CV Tod 1,8 1,8 0,979 (0,732; 1,309) 0,885
Nicht todlicher Ml 7.1 9,2 0,761 (0,663; 0,873) <0,001
Nicht toédlicher Schlaganfall 0,8 0,8 0,979 (0,633; 1,513) 0,922
STEMI (N =1769) (N = 1765)
Primére kombinierte Endpunkte % %
CV Tod, nicht todlicher Ml oder nicht tddlicher 9,8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) 0,019
Schlaganfall
CV Tod 2,4 3,3 0,738 (0,497; 1,094) 0,129
Nicht todlicher Ml 6,7 8,8 0,746 (0,588; 0,948) 0,016
Nicht todlicher Schlaganfall 1,2 1,1 1,097 (0,590; 2,040) 0,770

In der ACS-Gesamtpopulation ergab
die Analyse fiir jeden der einzelnen
sekundaren Endpunkte einen signi-
fikanten Nutzen (p < 0,001) fur Pra-
sugrel versus Clopidogrel. Dies be-
inhaltet definitive oder wahrschein-
liche Stentthrombosen bis zum Stu-
dienende (0,9 % vs. 1,8 %; HR 0,498;
Cl 0,364; 0,683); CV Tod, nicht t6d-
licher MI oder notfallmaBige Zielge-
faB-Revaskularisation bis zu 30 Tage
(5,9 % vs. 7,4 %; HR 0,784; Cl 0,688;
0,894); Todesfalle jeglicher Ursache,
nicht tédlicher Ml oder nicht todlicher
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
Rehospitalisierung durch kardiale
ischdmische Ereignisse bis zum Stu-
dienende (11,7 % vs. 13,8 %;
HR 0,838; Cl 0,762; 0,921). Die Ana-
lyse der Todesfélle jeglicher Ursache
zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Prasugrel und Clo-
pidogrel in der ACS-Gesamtpopula-
tion (2,76 % vs. 2,90 %), in der UA/
NSTEMI Population (2,58 % vs.
2,41 %), und in der STEMI Popula-
tion (3,28 % vs. 4,31 %).

Prasugrel war bis zum Ende der
15-monatigen Nachbeobachtungs-
phase mit einer 50 % Reduktion der
Stentthrombosen verbunden. Die Re-
duktion der Stentthrombosen mit
Prasugrel wurde sowohl friih als auch
nach 30 Tagen fir unbeschichtete
wie auch arzneimittelbeschichtete
Stents beobachtet.

In einer Analyse von Patienten, die
ein ischdmisches Ereignis Uberlebt
hatten, war Prasugrel verbunden mit
einer Reduktion der Inzidenz von
nachfolgenden primaren Endpunk-
tereignissen (7,8 % fur Prasugrel vs.
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11,9 % fir Clopidogrel). Obwohl Blu-
tungen mit Prasugrel erhdht waren,
zeigte eine Analyse des kombinier-
ten Endpunkts — Todesfélle jeglicher
Ursache, nicht tédlicher Myokardin-
farkt, nicht tédlicher Schlaganfall und
nicht-CABG-bedingte 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 1000 Patienten, die mit Pra-
sugrel behandelt wurden, 22 Patien-
ten weniger mit einem Myokardin-
farkt und 5 mehr mit einer nicht-
CABG-bedingten TIMI-Major-Blu-
tung verglichen mit Patienten, die mit
Clopidogrel behandelt wurden.

Die Ergebnisse einer Pharmakody-
namik/Pharmakogenetik Studie bei
720 asiatischen ACS PCI Patienten
zeigen, dass mit Prasugrel, im Ver-
gleich zu Clopidogrel, ein héheres
Niveau der Thrombozytenaggregations-
hemmung erreicht werden konnte.

Prasugrel 60-mg-Aufsattigungsdosis
und 10 mg Erhaltungsdosis ist ein
angemessenes Dosierungsschema
bei Asiaten, die mindestens 60 kg
wiegen und die jinger 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 Koronar-
syndrom (ACS) medikamentds ohne
Revaskularisierung behandelt (nicht
zugelassene Indikation); Prasugrel
reduzierte die Haufigkeit des kombi-
nierten Endpunkts (CV Tod, Ml oder
Schlaganfall) nicht signifikant im Ver-
gleich zu Clopidogrel. Der Anteil der
TIMI-Major-Blutungen (einschlieBlich
der lebensbedrohlichen, tdédlichen
und intrakraniellen Blutungen (ICH))
war bei Prasugrel und Clopidogrel

behandelten Patienten ahnlich. Pa-
tienten = 75 Jahren oder unter 60 kg
(N =3022) erhielten randomisiert 5 mg
Prasugrel. Wie auch bei den Patien-
ten < 75 Jahren und = 60 kg, die mit
10 mg Prasugrel behandelt wurden,
gab es keine Unterschiede zwischen
5 mg Prasugrel und 75 mg Clopido-
grel in Hinblick auf die CV Ereignisse.
Der Anteil der Major-Blutungen war
bei den Patienten, die mit 5 mg Pra-
sugrel behandelt wurden und bei den
Patienten, die mit 75 mg Clopidogrel
behandelt wurden, ahnlich. Prasu-
grel 5 mg zeigte einen stéarkeren an-
tithrombotischen Effekt als Clopido-
grel 75 mg. Prasugrel sollte bei Pa-
tienten = 75 Jahren und bei Patien-
ten < 60 kg Gewicht mit Vorsicht an-
gewendet werden (siche Abschnitte 4.2,
4.4 und 4.8).

Die ACCOAST Studie mit 4033 NSTEMI
Patienten untersuchte tUber 30 Tage
Patienten mit erhéhten Troponin-
werten, fUr die eine Koronarangio-
graphie mit anschlieBender PCI in-
nerhalb von 2-48 Stunden nach der
Randomisierung vorgesehen war. Pa-
tienten, die eine Aufsattigungsdosis
von 30 mg Prasugrel durchschnitt-
lich 4 Stunden vor der Koronarangio-
graphie gefolgt von einer weiteren
30-mg-Aufsattigungsdosis zum Zeit-
punkt der PCI erhielten (N=2037),
hatten ein erhdhtes Risiko fur nicht
CABG bedingte peri-prozedurale Blu-
tungen und hatten keinen zusatz-
lichen Nutzen im Vergleich zu den
Patienten, die eine 60-mg-Aufsatti-
gungsdosis zum Zeitpunkt der PCI
erhielten (N=1996).

Insbesondere wurde die Haufigkeit
des Auftretens des kombinierten End-
punktes (kardiovaskularer Tod, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, dringende
Revaskularisation oder Glykoprotein
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(GP) lib/llla Inhibitor als Notfallgabe
wahrend der ersten 7 Tage nach der
Randomisierung) bei Patienten, die
Prasugrel vor der Angiographie er-
hielten, nicht signifikant reduziert im
Vergleich zu Patienten, die die ge-
samte Dosis zum Zeitpunkt der PCI
erhielten. Die Rate wichtiger Sicher-
heitsendpunkte fiir alle TIMI Major
Blutungen (CABG und nicht-CABG
bedingte Ereignisse) war bei allen be-
handelten Patienten wéahrend 7 Ta-
gen nach der Randomisierung bei
den Patienten signifikant erhoht, die
Prasugrel vor der Angiographie er-
hielten im Vergleich zu den Patienten,
die die gesamte Dosis zum Zeitpunkt
der PCI erhielten. Daher sollte bei
UA/NSTEMI Patienten, bei denen die
Koronarangiographie innerhalb von
48 Stunden nach der Krankenhaus-
aufnahme durchgefiihrt wird, die Auf-
sattigungsdosis erst zum Zeitpunkt
der PCI verabreicht werden (siehe
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) gegenlber Pla-
cebo (n=170) zur Reduzierung von
vasookklusiven Krisen bei Patienten
mit Sichelzellandmie im Alter von 2
bis 18 Jahren untersucht. Keine der
primdren und sekundéren Studien-
punkte wurden erreicht. Insgesamt
wurden, fur Prasugrel als Monothe-
rapie, in dieser Patientengruppe keine
neuen sicherheitsrelevanten Ereig-
nisse identifiziert.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Prasugrel ist ein ,,Prodrug”“ und wird
in vivo schnell in seinen aktiven und
seine inaktiven Metabolite metabo-
lisiert. Die Exposition (AUC) des ak-
tiven Metaboliten hat eine mittlere
bis leichte interindividuelle (27 %)
und intraindividuelle (19 %) Variabi-
litt. Die Prasugrel-Pharmakokinetik
ist bei gesunden Probanden, Patien-
ten mit stabiler Atherosklerose und
Patienten mit perkutaner Koronar-
intervention &hnlich.

Resorption

Die Resorption und Verstoffwechse-
lung von Prasugrel erfolgt schnell,
die maximale Plasmakonzentration
(Cimax) des aktiven Metaboliten wird
innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht.
Die Exposition (AUC) des aktiven Me-
taboliten nahm proportional Uber den
therapeutischen Dosierungsbereich
zu. In einer Studie mit gesunden Pro-
banden war die AUC des aktiven
Metaboliten von einem groBen, fett-
haltigen, kalorienreichen Essen un-
beeinflusst, aber die C,x war um
49 % herabgesetzt und die Zeit des
Erreichens von Ciax (Tmax) hatte sich
von 0,5 auf 1,5 Stunden verlangert.
In der TRITON-Studie wurde Prasu-
grel unabhangig vom Essen einge-
nommen. Daher kann Prasugrel un-
abhangig von den Mahlzeiten einge-
nommen werden. Aber wenn die Pra-
sugrel-Aufsattigungsdosis ntichtern
eingenommen wird, kann der schnellste
Wirkeintritt erzielt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).
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Verteilung

Aktive Metabolite binden zu 98 % an
das humane Serumalbumin (4 %ige,
gepufferte Lésung).

Biotransformation

Prasugrel wird nach oraler Verabrei-
chung nicht im Plasma nachgewie-
sen. Es wird schnell im Darm zu ei-
nem Thiolacton hydrolysiert und an-
schlieBend in einer Ein-Schritt-Me-
tabolisierung tUber Cytochrom P450
in seinen aktiven Metaboliten umge-
wandelt, in erster Linie durch CYP3A4
und CYP2B6 und in einem geringfu-
gigeren AusmaB durch CYP2C9 und
CYP2C19. Der aktive Metabolit wird
weiter zu zwei inaktiven Verbindun-
gen durch S-Methylierung oder Kon-
jugation mit Cystein metabolisiert.

Bei gesunden Probanden, Patienten
mit stabiler Atherosklerose und Pa-
tienten mit ACS, die Prasugrel erhalten
haben, zeigten genetische Variationen
von CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 oder
CYP2C19 keine relevanten Auswir-
kungen auf die Pharmakokinetik von
Prasugrel oder seiner Thrombozyten-
aggregationshemmung.

Elimination

Ca. 68 % der Prasugrel-Dosis wer-
den als inaktive Metabolite Uber den
Urin und 27 % Uber den Faeces aus-
geschieden. Der aktive Metabolit hat
eine Eliminationshalbwertszeit von
ca. 7,4 Stunden (Spanne: 2 bis 15
Stunden).

Pharmakokinetik in besonderen Pa-
tientengruppen

Altere Personen

In einer Studie mit gesunden Proban-
den im Alter zwischen 20 und 80 Jah-
ren hatte das Alter keinen signifikanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Prasugrel oder seine Thrombozyten-
aggregationshemmung. In der groBen
klinischen Phase-3-Studie lag im Ver-
gleich mit Personen < 75 Jahre die
durchschnittliche geschéatzte Expo-
sition (AUC) des aktiven Metaboliten
bei sehr alten Patienten (= 75 Jahre)
19 % hoher. Prasugrel darf bei Pati-
enten = 75 Jahre aufgrund des mog-
lichen Risikos von Blutungen bei die-
ser Patientengruppe nur mit Vorsicht
eingesetzt werden (siehe Abschnitte
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, unge-
féhr die Hélfte der AUC bei Patien-
ten < 65 Jahren, die 10 mg Prasu-
grel erhielten; und die antithrombo-
tische Wirkung von 5 mg war zwar
vermindert, aber im Vergleich zu
10 mg nicht unterlegen.

Leberfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung notwen-
dig bei Patienten mit leichter bis mo-
derater Leberfunktionsstoérung (Child
Pugh Class A und B). Die Pharma-
kokinetik von Prasugrel und seine
Thrombozytenaggregationshemmung
sind im Vergleich mit gesunden Pro-

banden bei Patienten mit leichter bis
moderater Leberfunktionsstérung
ahnlich. Die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Prasugrel
wurde bei Patienten mit schwerer
Lebererkrankung nicht untersucht.
Prasugrel darf bei Patienten mit schwe-
rer Lebererkrankung nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Es ist keine Dosisanpassung notwen-
dig bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung, einschlieBlich terminaler
Niereninsuffizienz (ESRD). Die Phar-
makokinetik von Prasugrel und seine
Thrombozytenaggregationshemmung
sind bei Patienten mit moderater
Nierenfunktionsstérung (GFR 30-
<50 ml/min/1,73m?) und gesunden
Probanden &hnlich. Im Vergleich zu
gesunden Probanden war die Pra-
sugrel-vermittelte Thrombozytenag-
gregationshemmung auch bei Pati-
enten mit ESRD, die eine Hdmodia-
lyse bendtigen, ahnlich, auch wenn
Cmax Und AUC des aktiven Metabo-
liten bei ESRD Patienten um 51 %
bzw. 42 % vermindert waren.

Kérpergewicht

Die durchschnittliche Exposition (AUC)
des aktiven Metaboliten von Prasu-
grelist ca. 30 bis 40 % hoher bei ge-
sunden Probanden und Patienten
deren Korpergewicht < 60 kg ist, ver-
glichen mit Patienten, die = 60 kg
wiegen. Prasugrel darf bei Patienten
< 60 kg aufgrund des moglichen Ri-
sikos von Blutungen bei dieser Pati-
entengruppe nur mit Vorsicht einge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.4).
In einer Studie bei Patienten mit sta-
biler Arteriosklerose war die mittlere
AUC des aktiven Metaboliten bei Pa-
tienten < 60 kg, die 5 mg Prasugrel
erhielten, 38 % geringer, als die AUC
bei Patienten = 60 kg, die 10 mg Pra-
sugrel erhielten; und die antithrom-
botische Wirkung von 5 mg war ver-
gleichbar mit der von 10 mg.

Ethnische Zugehérigkeit

In klinischen pharmakologischen Stu-
dien war unter Berlicksichtigung des
Korpergewichts die AUC des aktiven
Metaboliten bei chinesischen, japa-
nischen und koreanischen Testper-
sonen ca. 19 % hdéher im Vergleich
zu Kaukasiern, vornehmlich bedingt
durch eine hdhere Exposition asiati-
scher Testpersonen < 60 kg. Es gibt
keinen Unterschied zwischen chine-
sischen, japanischen und koreanischen
Testpersonen. Die Expositionen bei
Testpersonen afrikanischer und spa-
nischer Herkunft sind vergleichbar
mit denen der Kaukasier. Nur auf-
grund der ethnischen Zugehdrigkeit
ist keine Dosisanpassung notwendig.

Geschlecht

Bei gesunden Probanden und Pati-
enten ist die Pharmakokinetik von
Prasugrel bei Mannern und Frauen
ahnlich.
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Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik von Prasugrel wurde in
der pédiatrischen Bevdlkerungs-
gruppe nicht bewertet (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Reproduktionstoxizitat, Genotoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potential
lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Men-
schen erkennen.

Praklinische Effekte wurden nur nach
Expositionen beobachtet, die aus-
reichend Uber der maximalen human-
therapeutischen Exposition lagen.
Die Relevanz fiir den Menschen wird
als gering bewertet.

Toxizitatsstudien mit Ratten und Ka-
ninchen zur embryofetalen Entwick-
lung gaben keinen Hinweis auf Miss-
bildungen verursacht durch Prasug-
rel. Bei sehr hohen Dosen (> 240fa-
che empfohlene tagliche Erhaltungs-
dosis fir den Menschen — basierend
auf mg/m?), die eine Auswirkungen
auf das maternale Kérpergewicht
und/oder die Nahrungsaufnahme
hatten, zeigte sich eine geringfligige
Abnahme des Kérpergewichts der
Nachkommenschaft (relativ zur Kon-
trollgruppe). In préa- und post-natalen
Studien an Ratten hatte die mater-
nale Behandlung in Dosen bis hin zu
einer Exposition, die der 240fachen
des Menschen in der empfohlenen
taglichen Erhaltungsdosis entsprach
(basierend auf mg/m2), keine Auswir-
kung auf die Verhaltens- oder Repro-
duktionsentwicklung der Nachkom-
menschaft.

In einer 2 Jahre dauernden Studie
mit Ratten, die Prasugrel in Exposi-
tionen, bis zu mehr als dem 75fachen
der empfohlenen therapeutischen
Exposition beim Menschen erhielten
(basierend auf den Plasmaexpositi-
onen der aktiven, und wesentlichen
zirkulierenden Humanmetaboliten),
wurden keine Substanz-bedingten
Tumore beobachtet. Bei Mausen, die
Uber 2 Jahre eine Hochdosis (> 75fa-
che Exposition fir den Menschen)
erhalten hatten, war die Inzidenz fur
Tumore (hepatozellulare Adenome)
erhdht, aber es wird angenommen,
dass diese sekundér als Folge einer
Leberenzyminduktion durch Prasu-
grel entstanden sind. Der Zusam-
menhang der nagerspezifischen
Lebertumore und der arzneimittel-
induzierten Enzyminduktion ist in der
Literatur umfassend beschrieben.
Daher wird der Anstieg der Leber-
tumore bei Mausen unter Prasugrel-
Verabreichung fir den Menschen als
nicht relevantes Risiko angesehen.
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6.3

6.4

6.5
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Crospovidon (Typ A)
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Mikrokristalline Cellulose

Sucroseester (Mono-, Di- und Triester
min. 80 % m/m)

FilmUberzug

Hypromellose (E464)
Lactose-Monohydrat

Titandioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172) (nur 10-mg-Film-
tabletten)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

Prasugrel Accord 5 mg:
30 Monate

Prasugrel Accord 10 mg:
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich
der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium-Aluminium-Blisterpackun-
gen in Umkartons zu 14, 28, 30, 30x1,
56, 84, 90x1 und 98 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMERN

Prasugrel Accord 5 mg Filmtabletten:
2200685.00.00

Prasugrel Accord 10 mg Filmtabletten:
2200686.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

05. April 2019

10.

11.

STAND DER INFORMATION
04/2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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