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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eliskardia 10 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine prasugrel 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 3,0 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Comprimate filmate de culoare roz, ovale, usor biconvexe, dimensiuni: 10,5 mm x 5,5 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Eliskardia, administrat concomitent cu acidul acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru prevenirea
evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu sindrom coronarian acut (adica, angina instabila,
infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST [UA/NSTEMI] sau infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST [STEMI]) la care se efectueaza o interventie coronariana percutanata
(PCI) primara sau améanata.

Pentru mai multe informatii vezi pct. 5.1.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Tratamentul cu Eliskardia trebuie initiat cu o doza unica de incarcare de 60 mg si apoi continuat cu
10 mg o dati pe zi. In cazul pacientilor cu UA/NSTEMI, unde angiografia coronariani se efectueaza
in decurs de 48 ore de la internare, doza de incércare trebuie administratd numai in timpul PCI (vezi
pct. 4.4 , 4.8 s15.1). La pacientii la care se administreaza Eliskardia trebuie sa se administreze si AAS
(75 mg péna la 325 mg pe zi).

La pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) la care se efectueaza o interventie PCI, intreruperea
prematurd a administrarii oricarui medicament antiplachetar, inclusiv Eliskardia, poate determina un
risc crescut de tromboza, infarct miocardic sau deces, din cauza bolii de fond a pacientului. Se
recomanda ca tratamentul sa fie continuat timp de pana la 12 luni, cu exceptia cazurilor in care
intreruperea administrarii Eliskardia este indicata din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.4 51 5.1).




Pacienti cu vdrsta > 75 ani

Utilizarea Eliskardia la pacienti cu varsta > 75 ani nu este, in general, recomandata. Daca, dupa o
evaluare individuala atenta a raportului risc/beneficiu realizata de catre medicul curant (vezi pct. 4.4),
este considerat necesar tratamentul pacientilor din grupa de varsta > 75 ani, dupa administrarea dozei
de incarcare de 60 mg trebuie prescrisd o doza mai mica de intretinere, de 5 mg. Pacientii cu vérsta

> 75 ani au sensibilitate mai mare de sdngerare si 0 expunere mai mare la metabolitul activ al
prasugrel (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 51 5.2).

Pacienti cu greutatea < 60 kg

Eliskardia trebuie administrat sub forma unei doze unice de incarcare de 60 mg si apoi continuat cu o
doza zilnica unica de 5 mg.

Doza de intretinere de 10 mg nu este recomandata. Acest fapt este din cauza unei cresteri a expunerii
la metabolitul activ al prasugrel si cresterii riscului de sdngerare la pacientii cu greutate < 60 kg atunci
cand se administreaza o doza zilnica unica de 10 mg, fatd de pacientii cu greutate > 60 kg (vezi pct.
4.4,4.815.2).

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv la cei cu boala renald in
stadiu terminal (vezi pct. 5.2). La pacientii cu insuficientd renald existd experientd terapeutica limitata
(vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (clasa
A si B Child Pugh) (vezi pct. 5.2). La pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata exista
experientd terapeutica limitatd (vezi pct. 4.4). Prasugrel este contraindicat la pacientii cu insuficienta
hepatica severd (Child Pugh clasa C).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea prasugrel la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Exista
date limitate cu privire la copiii cu siclemie (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Administrare orala.

Eliskardia poate fi administrat cu sau fara alimente. Administrarea dozei de incarcare de 60 mg in stare
de repaus alimentar poate determina cel mai rapid efect (vezi pct. 5.2).

Comprimatul nu trebuie sfaramat sau rupt.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sangerare patologica activa.

Istoric de accident vascular cerebral sau de accident vascular cerebral ischemic tranzitor (AIT).
Insuficienta hepatica severa (clasa C Child Pugh).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Risc de sangerare

In studiul clinic de faza 3 (TRITON), criteriile de bazi de excludere au inclus risc crescut de

sangerare, anemie, trombocitopenie, antecedente de procese patologice intracraniene. Pacientii cu

sindroame coronariene acute supusi interventiei PCI si tratati cu prasugrel si AAS au avut un risc

crescut de sangerari majore si minore definite conform sistemului de clasificare TIMI. Ca urmare,

utilizarea prasugrel la pacienti cu risc crescut de sangerare va fi luata in considerare doar atunci cand

se considerd ca beneficiile in sensul prevenirii evenimentelor ischemice depasesc riscul de sangerari

grave. Acest aspect se aplica in special pacientilor:

- cu varsta > 75 ani (vezi mai jos).

- cu tendinta la sdngerare (de exemplu, din cauza unui traumatism recent, interventie chirurgicala
recenta, sangerare gastrointestinala recentd sau recurenta sau ulcer gastroduodenal activ).




- cu greutate corporald < 60 kg (vezi pct. 4.2 si 4.8). La acesti pacienti doza de intretinere de
10 mg nu este recomandata. Trebuie utilizatd o doza de Intretinere de 5 mg.

- tratati concomitent cu medicamente care pot creste riscul de sangerare, incluzand anticoagulante
orale, clopidogrel, antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si fibrinolitice.

In cazul pacientilor cu sdngerare activa la care este necesara stoparea efectelor farmacologice ale
prasugrelului, poate fi indicata transfuzia plachetara.

Utilizarea Eliskardia la pacienti cu varsta > 75 ani nu este, in general, recomandata si trebuie facuta
doar dupa o evaluare individuala atenta a raportului risc/beneficiu, realizata de catre medicul curant,
care va stabili daca beneficiile n sensul prevenirii evenimentelor ischemice depasesc riscul de
sangerari grave. In studiul clinic de faza 3, acesti pacienti au avut un risc mai mare de sangerare,
inclusiv sangerari letale, fatd de pacientii cu varsta < 75 ani. Daca este prescris, va trebui utilizatd doza
de intretinere de 5 mg; doza de intretinere de 10 mg nu este recomandata (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Experienta terapeutica cu prasugrel la pacientii cu insuficientd renala (incluzand boala renala in stadiu
terminal - BRST) si cu insuficienta hepaticd moderata este limitata. Acesti pacienti pot avea un risc
crescut de sangerare. Ca urmare, utilizarea prasugrel la acesti pacienti va fi facutd cu prudenta.

Pacientilor trebuie sa li se comunice c este posibil ca oprirea unei sangerari sd dureze mai mult decat
de obicei atunci cand iau prasugrel (in asociere cu AAS) si ca trebuie sa raporteze medicului orice
sangerare neobignuita (ca loc sau durata).

Risc de sdngerare asociat cu doza de incarcare in NSTEMI

Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti NSTEMI, (studiul ACCOAST), pacientii programati pentru
angiografie coronariand in 2 pana la 48 ore dupa randomizare, o doza de incarcare de prasugrel
administrata in medie cu 4 ore inainte de angiografia coronariand a crescut riscul de sangerare
periprocedurald majora sau minora, comparativ cu o doza de Incarcare de prasugrel in timpul PCI. Prin
urmare, la pacientii UA/NSTEMYI, in cazul in care angiografia coronariand este efectuatd in decurs de
48 ore de la internare, doza de incarcare trebuie administrata in timpul PCI (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.1).

Interventii chirurgicale

Pacientii trebuie sfatuiti ca Tnaintea oricarei interventii chirurgicale programate si Inaintea
administrarii unui nou medicament sa informeze medicii si stomatologii asupra faptului ca iau
prasugrel. Daca pacientul urmeaza sa aiba o interventie chirurgicald programata si efectul antiplachetar
este nedorit, tratamentul cu prasugrel trebuie intrerupt cu cel putin 7 zile inaintea interventiei
chirurgicale. La pacientii la care se efectueaza interventii chirurgicale de by-pass coronarian cu grefon
(CABG) poate apare o crestere a frecventei (de 3 ori) si severitatii sangerarilor pe parcursul primelor 7
zile de la Intreruperea administrarii prasugrel (vezi pct. 4.8). Beneficiile si riscurile terapiei cu
prasugrel trebuie atent evaluate la pacientii la care nu a fost definitd anatomia coronariana si la care o
interventie CABG de urgenta este posibila.

Hipersensibilitate care include angioedem

La pacienti la care s-a administrat prasugrel au fost raportate reactii de hipersensibilitate care includ
angioedem, acestea incluzand pacienti cu reactii de hipersensibilitate la clopidogrel in antecedente. Se
recomanda monitorizarea simptomelor de hipersensibilitate la pacientii cu alergie cunoscuta la
tienopiridine (vezi pct.4.8).

Purpura trombotica trombocitopenica (PTT)
La utilizarea prasugrel a fost raportatd PTT. PTT este o afectiune grava si necesita tratament prompt.

Morfina si alte opiacee
S-a observat o eficacitate scazutd a prasugrelului la pacientii carora li s-au administrat concomitent
prasugrel si morfina (vezi pct. 4.5).

Eliskardia contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



Eliskardia contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Warfarina
Administrarea concomitentd de prasugrel si derivati cumarinici altii decat warfarina nu a fost studiata.

cumarinici) 1n asociere cu prasugrel trebuie efectuata cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
unui risc crescut de sangerare, AINS cu administrare cronica (inclusiv inhibitorii COX-2) si Eliskardia
trebuie asociate cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Eliskardia poate fi administrat concomitent cu medicamente metabolizate de enzimele citocromului
P450 (inclusiv statine) sau cu medicamente care sunt inductori sau inhibitori ai enzimelor citocromului
P450. De asemenea, Eliskardia poate fi administrat concomitent cu AAS, heparind, digoxina si
medicamente care determind un pH gastric crescut, inclusiv inhibitorii de pompa protonica si
blocantele receptorilor H2. Cu toate ca nu a fost evaluat 1n studii specifice de interactiune, prasugrelul
a fost administrat in studiul clinic de faza 3 in asociere cu heparind cu masa moleculara mica,
bivalirudin si inhibitori ai GP IIb/Illa (nu existd informatii disponibile referitoare la tipul de inhibitor
GP IIb/Il1a utilizat) fard a se evidentia interactiuni nedorite semnificative clinic.

Efectele altor medicamente asupra Eliskardia

Acid acetilsalicilic: Eliskardia trebuie administrat concomitent cu acidul acetilsalicilic (AAS). Cu
toate ca este posibila o interactiune farmacodinamica cu AAS care sa determine un risc crescut de
sangerare, demonstrarea eficacitatii si sigurantei prasugrel s-a facut la pacienti tratati concomitent cu
AAS.

Heparina: Administrarea unei doze unice de heparind nefractionata (100 U/kg) in bolus nu a modificat
semnificativ inhibarea agregarii plachetare mediate de prasugrel. Corespunzator, prasugrelul nu a
alterat semnificativ efectul heparinei asupra parametrilor coagularii. Ca urmare, ambele medicamente
pot fi administrate concomitent. Un risc crescut de sngerare este posibil atunci cand Eliskardia este
administrat in asociere cu heparina.

Statine: Atorvastatina (80 mg zilnic) nu a modificat farmacocinetica prasugrel si actiunea sa de
inhibare a agregérii plachetare. Ca urmare, nu se anticipeaza ca statinele, care sunt substraturi ale
CYP3A, sa aiba un efect asupra farmacocineticii prasugrel sau asupra actiunii sale de inhibare a
agregdrii plachetare.

Medicamente care cresc pH-ul gastric: Administrarea zilnica concomitent cu ranitidind (un blocant al
receptorilor H2) sau cu lansoprazol (un inhibitor de pompa protonica) nu a modificat ASC si tmax ale
metabolitului activ al prasugrel, dar au scizut Cmax cu 14%, respectiv 29%. In studiul clinic de fazi 3,
prasugrel a fost administrat fard a se avea 1n vedere utilizarea concomitentd cu un inhibitor de pompa
protonica sau cu un blocant al receptorilor Ha.

Administrarea dozei de Incarcare de 60 mg prasugrel fard administrarea concomitenta de inhibitori de
pompa protonica poate determina instalarea cea mai rapida a efectului.

Inhibitori ai CYP3A: Ketoconazolul (400 mg zilnic), un inhibitor selectiv si potent al CYP3A4 si
CYP3AS, nu a influentat inhibarea agregarii plachetare mediata de prasugrel sau ASC si tmax ale
metabolitului sau activ, dar a scazut Cmax cu 34% pana la 46%. Ca urmare, nu se anticipeaza ca
inhibitorii CYP3A, cum sunt antifungice azolice, inhibitori ai proteazei HIV, claritromicina,
telitromicind, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacina si sucul de grepfrut, sa aiba un efect
semnificativ asupra farmacocineticii metabolitului activ.

Inductori ai citocromului P450: Rifampicina (600 mg zilnic), un inductor potent al CYP3A si



CYP2B6 si un inductor al CYP2C9, CYP2C19 si CYP2CS, nu a modificat semnificativ
farmacocinetica prasugrel. Ca urmare, pentru inductorii cunoscuti ai CYP3A, cum sunt rifampicina,
carbamazepina si pentru alti inductori ai citocromului P450 nu se anticipeaza sa aiba un efect
semnificativ asupra farmacocineticii metabolitului activ.

Morfina si alte opiacee: In cazul pacientilor cu sindrom coronarian acut tratati cu morfina, s-a
observat o expunere tardiva si scdzuta la inhibitorii P2Y 12 administrati oral, incluzénd prasugrel si
metabolitul sdu activ. Aceastd interactiune poate fi legatd de motilitatea gastrointestinala redusa si se
aplica altor opioide. Relevanta clinicd nu este cunoscuta, dar datele indica potentialul de scadere a
eficacitatii prasugrelului la pacientii carora li s-au administrat concomitent prasugrel si morfina. La
pacientii cu sindrom coronarian acut, la care administrarea morfinnei nu poate fi oprita si inhibarea
rapida a P2Y12 este considerata esentiala, se poate lua In considerare utilizarea parenterald a unui
inhibitor de P2Y12.

Efectul Eliskardia asupra altor medicamente:
Digoxina: Prasugrelul nu prezinta un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii digoxinei.

Medicamente metabolizate de CYP2(C9: Prasugrelul nu a inhibat CYP2C9, asa cum nu a influentat nici

prasugrelul trebuie administrate cu prudenta in asociere (vezi pct. 4.4).

Medicamente metabolizate de CYP2B6: Prasugrelul este un inhibitor slab al CYP2B6. La subiectii
sanatosi, prasugrelul a scazut cu 23% expunerea la hidroxibupropiona, un metabolit al bupropionei
mediat pe calea CYP2B6. Este de asteptat ca acest efect sd aiba semnificatie clinica doar atunci cand
prasugrelul este administrat concomitent cu medicamente cu cale unica de metabolizare prin
intermediul CYP2B6 si care au indice terapeutic ingust (de exemplu ciclofosfamida, efavirenz).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Nu s-a efectuat nici un studiu clinic la gravide sau femei care alapteaza.

Sarcina

Studiile la animale nu indica existenta unor efecte daunatoare directe asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau a dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Deoarece studiile privind
efectele asupra functiei de reproducere la animale nu sunt intotdeauna predictive asupra raspunsului la
om, prasugrel trebuie utilizat in cursul sarcinii doar dacad beneficiul potential pentru mama justifica
riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca prasugrelul se elimina 1n laptele uman. Studiile la animale au demonstrat excretia
prasugrelului in lapte. Nu se recomanda utilizarea prasugrelului in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Prasugrelul nu a avut efect asupra fertilitatii sobolanilor masculi si femele la doze administrate oral
care determind o expunere de pana la 240 ori mai mare decat cea determinata de administrarea dozei
zilnice de intretinere recomandate la om (calculatd in mg/m?).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Se anticipeaza ca prasugrel nu influenteaza sau influenteaza neglijabil capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantdi

Siguranta la pacientii cu sindrom coronarian acut la care se efectueaza PCI a fost evaluata
intr-un studiu clinic controlat cu clopidogrel (TRITON) in care 6 741 pacienti au fost tratati cu



prasugrel (doza de incarcare de 60 mg si doza zilnica de intretinere de 10 mg) pentru o perioada
mediana de 14,5 luni (5 802 pacienti au fost tratati mai mult de 6 luni, 4 136 pacienti au fost tratati
pentru mai mult de 1 an). Rata de intrerupere a medicamentului de studiu din cauza evenimentelor
adverse a fost de 7,2% pentru prasugrel si de 6,3% pentru clopidogrel. Dintre acestea, singerarea a
fost reactia adversa cea mai frecventa pentru ambele medicamente care a determinat Intreruperea
tratamentului medicamentos (2,5% pentru prasugrel si 1,4% pentru clopidogrel).

Sangerare
Sdngerarea in legatura cu by-pass-ul necoronarian cu grefon (non-CABG)

Frecventa pacientilor ce au avut sangerari in legatura cu non-CABG 1n studiul TRITON este
prezentata in Tabelul 1. Incidenta sangerarilor majore TIMI determinate de non-CABG, inclusiv cele
care pun viata in pericol si cele letale, precum si incidenta sangerarilor minore TIMI, a fost
semnificativ statistic mai mare in randul subiectilor tratati cu prasugrel, fata de cei tratati cu
clopidogrel in populatia UA/NSTEMI si toate populatiile SCA. Nu s-a observat o diferenta
semnificativa n randul populatiei STEMI. Cel mai frecvent loc de sangerare spontana a fost la nivelul
tractului gastrointestinal (1,7% cu prasugrel si 1,3% cu clopidogrel); locul cel mai frecvent de
sangerare spontand provocata a fost locul punctiei arteriale (1,3% cu prasugrel si 1,2% cu clopidogrel).

Tabelul 1: Incidenta sangerarilor 1n legatura cu non-CABG?*(% pacienti)

Eveniment Toate SCA UA/NSTEMI STEMI

Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel®
+AAS +AAS +AAS +AAS +AAS +AAS

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

Sangerare 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0

majord TIMI®

Care pune 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0

viata 1n

pericol®

Letal 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1

HIC 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2

Simptomatic®

Necesita 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2

tratment cu

efect

inotrop

Necesita 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2

interventie

chirurgicald

Necesita 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8

transfuzie

(>4 unitati)

Sangerare 2.4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6

minord TIMI'

a Evenimente centrale definite de criteriile grupului de studiu Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI).

b In functie de necesitati au fost utilizate alte tratamente standard.

¢ Orice hemoragie intracraniand sau hemoragie evidenta clinic asociata cu o scadere a hemoglobinei de

>5 g/dl.

dSangerarea care pune viata in pericol este un subset al sangerarilor TIMI majore i include tipurile prezentate.
Pacientii pot fi numarati in mai mult de un rand.

e HIC=hemoragie intracraniand.

frSdngerare evidentd clinic asociatd cu o scadere a hemoglobinei de > 3 g/dl, dar < 5 g/dlI.

Pacienti cu varsta > 75 ani
Frecventa sangerarilor majore sau minore TIMI in legatura cu non-CABG:




Varsta

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

> 75 ani (N =1 785)*

9,0% (1,0% letale)

6,9% (0,1% letale)

<75ani (N=11 672)*

3,8% (0,2% letale)

2,9% (0,1% letale)

<75 ani (N =7 180)**

2,0% (0,1% letale)s

1,3% (0,1% letale)

IPrasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

> 75 ani (N = 2060)**

2,6% (0,3% letale)

3,0% (0,5% letale)

*Studiul TRITON la pacienti SCA la care se efectueaza PCI
* Studiul TRILOGY-SCA la pacienti la care nu se efectueaza PCI (vezi pct. 5.1)
a 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel daca greutatea este < 60 kg

Pacienti cu greutatea < 60 kg

Frecventa sangerarilor majore sau minore TIMI 1n legaturd cu non-CABG:

QGreutate

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

<60 kg (N = 664)*

10,1% (0% letale)

6,5% (0,3% letale)

> 60 kg (N = 12 672)*

4,2% (0,3% letale)

3,3% (0,1% letale)

> 60 kg (N = 7 845)**

2,2% (0,2% letale)a

1,6% (0,2% letale)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

<60 kg (N = 1391)**

1,4% (0,1% letale)

2,2% (0,3% letale)

*Studiul TRITON la pacienti SCA la care se efectueaza PCI
* Studiul TRILOGY-SCA la pacienti la care nu se efectueaza PCI (vezi pct. 5.1)
a 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel daca vdrsta este > 75 ani

Pacienti cu greutatea > 60 kg si varsta < 75 ani

La pacientii cu greutatea > 60 kg si varsta < 75 ani, frecventele sangerarilor majore TIMI in legétura
cu non-CABG sau ale sangerarilor minore au fost de 3,6% pentru prasugrel si de 2,8% pentru
clopidogrel; frecventa sangerarilor letale a fost de 0,2% pentru prasugrel si de 0,1% pentru
clopidogrel.

Sangerarea in legatura cu CABG

in studiul clinic de fazi 3, 437 pacienti au fost supusi CABG pe parcursul studiului. in rAndul acestor
pacienti, frecventa sangerarilor majore sau minore TIMI in legatura cu CABG a fost de 14,1% pentru
grupul tratat cu prasugrel si de 4,5% pentru grupul tratat cu clopidogrel. Riscul mai mare de sdngerari
in randul subiectilor tratati cu prasugrel a persistat timp de pana la 7 zile dupa ultima doza de
medicament de studiu. in cazul pacientilor cdrora li s-a administrat doza de tienopiridina in cursul
celor 3 zile dinaintea CABG, frecventele sangerarilor majore sau minore TIMI au fost de 26,7% (12
din 45 pacienti) in grupul prasugrel, fati de 5,0% (3 din 60 pacienti) in grupul clopidogrel. in cazul
pacientilor carora li s-a administrat ultima doza de tienopiridind cu 4 pana la 7 zile inainte de CABG,
frecventele au scazut la 11,3% (9 din 80 pacienti) in grupul prasugrel si 3,4% (3 din 89 pacienti) in
grupul clopidogrel. Dupa mai mult de 7 zile de la intreruperea medicamentului, frecventele observate
ale sangerdrilor in legaturd cu CABG au fost similare Intre grupele de tratament (vezi pct. 4.4).

Risc de sdangerare asociat cu doza de incarcare in NSTEMI

Intr-un studiu clinic cu pacienti NSTEMI, (studiul ACCOAST), pacientii programati pentru
angiografie coronariana in 2 pana la 48 ore dupa randomizare, pacientii cérora li s-a administrat o doza
de incarcare de 30 mg cu aproximativ 4 ore inainte de angiografia coronariana urmata de o doza de
incarcare de 30 mg in timpul PCI au prezentat un risc crescut de sangerare procedurala non-CABG si
fara un beneficiu aditional comparativ cu pacientii carora li s-a administrat o doza de incarcare de

60 mg in timpul PCI (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Ratele de non-CABG legate de sangerare TIMI in 7 zile pentru pacienti au fost dupa cum urmeaza:

Reactie adversa Prasugrel inainte | Prasugrel in timpul
de angiografia PCT?
coronariana®
(N=2037) (N=1996)
% %
TIMI sangerari majore® 1,3 0,5




Care pun viata 1n pericol® 0,8 0,2
Letal 0,1 0,0
HIC simptomatic? 0,0 0,0
Necesita tratment cu efect inotrop 0,3 0,2
Necesita interventie chirurgicala 0,4 0,1
Necesita transfuzie (> 4 unitati) 0,3 0,1
TIMI sangerdri minore 1,7 0,6

“Celelalte terapii standard au fost folosite dupa cum s-a considerat necesar. Protocolul studiului specificd cd la
toti pacientii trebuie sd se administreze aspirind §i doza de intretinere zilnica de prasugrel
bOrice hemoragie intracraniand sau orice sdngerare evidentd din punct de vedere clinic asociatd cu o scidere a

hemoglobinei > 5 g/dI.

“Sdngerarile care pun viata in pericol sunt un subset al sangerarilor majore conform criteriilor TIMI si includ
toate categoriile evidentiate mai jos. Pacientii pot fi incadrati in mai mult de o singura categorie

HIC= hemoragie intracraniand
¢Sdngerarea manifesta clinic asociatd cu o scadere a hemoglobinei > 3 g/dl dar < 5 g/dl.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel
Tabelul 2 rezuma reactiile adverse hemoragice si non-hemoragice din studiul TRITON, sau care au
fost raportate spontan, clasificate in functie de frecventa si aparate, sisteme si organe. Frecventele sunt
definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse hemoragice si non-hemoragice

Sangerare gingivald

Clasificare pe Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente necunoscuta
organe
Tulburari lAnemie Trombocitopenie [Purpura trombotica
hematologice §i trombocitopenica
limfatice (PTT) — vezi pct.4.4
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar care include
angioedem
Tulburari oculare Hemoragie oculara
Tulburari IHematom
vasculare
Tulburari Epistaxis Hemoptizie
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- |[Hemoragie Hemoragie
intestinale gastrointestinala retroperitoneala
Hemoragie rectala
Hematochezie

Afectiuni cutanate

Eruptie cutanata

ale cailor urinare

isi ale tesutului tranzitorie
subcutanat Echimoza
Tulburari renale si [Hematurie

Tulburari generale
isi la nivelul locului
de administrare

Hematom la locul
punctiei vasculare
Hemoragie la locul
punctiei




Leziuni, intoxicatii |Contuzie Hemoragie post- |Hematom
s complicatii procedura subcutanat
legate de

procedurile

utilizate

La pacientii cu sau fara istoric de AIT sau accident vascular cerebral, incidenta accidentelor vasculare
cerebrale in cadrul studiului clinic de faza 3 a fost dupa cum urmeaza (vezi pct. 4.4):

Istoric de AIT sau Prasugrel Clopidogrel
accident vascular
cerebral
Da (N =518) 6,5% (2,3% HIC*) 1,2% (0% HIC*)
Nu (N =13 090) 0,9% (0,2% HIC*) 1,0% (0,3% HIC*)

*HIC=hemoragie intracraniand.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectati la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul cu prasugrel poate determina prelungirea timpului de sangerare si, consecutiv,

complicatii ale sangerarilor.

Abordare terapeutica

Nu exista informatii disponibile privind reversibilitatea efectelor farmacologice ale prasugrel; cu toate
acestea, daca este necesara corectarea prompta a timpului prelungit de sangerare, se poate lua in
considerare transfuzia de masa plachetara si/sau alte produse din sange.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: antiagregante plachetare, exclusiv heparind, codul ATC: BO1AC22.

Mecanism de actiune/Efecte farmacodinamice

Prasugrel este un inhibitor al activarii i al agregarii plachetare prin legarea ireversibilda a metabolitului
sau activ de clasa de receptori P2Y12a receptorilor ADP de la nivel plachetar. Deoarece trombocitele
participa la initierea si/sau evolutia complicatiilor trombotice din boala aterosclerotica, inhibarea
functiei plachetare poate determina scaderea frecventei evenimentelor cardiovasculare, cum sunt
decesul, infarctul miocardic sau accidentul vascular cerebral.

Dupa administrarea unei doze de incércare de 60 mg prasugrel, inhibarea agregarii plachetare induse
de catre ADP apare la 15 minute cu 5 uM ADP si la 30 minute cu 20 uM ADP. Inhibarea maxima a
agregarii plachetare data de prasugrel, indusa pe calea ADP, este de 83% cu 5 uM ADP si de 79% cu
20 uM ADP; in ambele cazuri, 89% dintre voluntarii sdnatosi si dintre pacientii cu ateroscleroza
stabild au atins cel putin 50% inhibare a agregarii plachetare in decurs de 1 ora. Inhibarea agregarii
plachetare mediata de prasugrel prezinta variabilitate mica atat intre subiecti (9%) cét si la acelasi
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subiect (12%), atat pentru 5 pM ADP cét si pentru 20 uM ADP. Inhibarea medie, la stare de echilibru,
a agregdrii plachetare a fost de 74% si de 69% pentru 5 uM ADP, respectiv pentru 20 uM ADP, si a
fost atinsd dupa 3 pana la 5 zile de administrare a dozei de intretinere de 10 mg prasugrel, precedata de
doza de incarcare de 60 mg prasugrel. Pe parcursul perioadei de tratament cu doze de intretinere, peste
98% dintre subiecti au avut o inhibare a agregérii plachetare > 20%.

Agregarea plachetara a revenit treptat la valorile initiale dinaintea tratamentului in 7 pana la 9 zile
dupa administrarea unei doze unice de Incarcare de 60 mg prasugrel sau in 5 zile de la intreruperea
tratamentului cu doze de intretinere, la starca de echilibru.

Schimbarea datelor: Dupa administrarea unei doze zilnice de 75 mg clopidogrel timp de 10 zile, 40 de
voluntari sdndtosi au fost transferati pe o doza zilnica unica de 10 mg prasugrel, cu sau fara doza de
incarcare de 60 mg. S-a observat o inhibare a agregarii plachetare similara sau mai mare in cazul
prasugrel. Trecerea directd la doza de incarcare de 60 mg prasugrel a determinat cea mai rapida si
puternica inhibare a agregarii plachetare. Dupa administrarea unei doze de incarcare de 900 mg
clopidogrel (asociat cu AAS), 56 de subiecti cu SCA au fost tratati timp de 14 zile fie cu prasugrel

10 mg o data pe zi sau cu clopidogrel 150 mg o data pe zi si apoi au fost transferati pentru inca 14 zile
fie pe 150 mg clopidogrel sau 10 mg prasugrel. In randul pacientilor ce au fost transferati pe 10 mg
prasugrel s-a observat o inhibare a agregarii plachetare mai mare decat in randul celor tratati cu

150 mg clopidogrel. Intr-un studiu de 276 de pacienti cu SCA la care s-a efectuat PCI, trecerea de la o
doza initiald de incarcare de 600 mg clopidogrel sau placebo, administrat la prezentarea la spital
inainte de angiografia coronariana pentru o doza de incarcare de 60 mg prasugrel administrat la
momentul de interventie coronariand percutand, a rezultat la o inhibare similara crescuta a agregarii
plachetare pentru durata de 72 de ore de studiu.

Eficacitatea si siguranta clinica

Sindromul coronarian acut (SCA)

Studiul clinic de fazd 3 TRITON a comparat prasugrel cu clopidogrel, ambele 1n asociere cu AAS si
cu alt tratament standard. TRITON a fost un studiu multicentric international, randomizat, dublu orb,
pe grupuri de populatie paralele, insumand 13 608 pacienti. Pacientii prezentau un SCA, UA,
NSTEMI cu risc moderat pana la mare sau STEMI si au fost tratati prin PCI.

Pacientii cu UA/STEML, in primele 72 ore de la aparitia simptomatologiei, sau cei cu STEMI, in
intervalul de 12 ore pana la 14 zile de la aparitia simptomatologiei, au fost randomizati dupa
cunoasterea anatomiei coronariene. Pacientii cu STEMI aflati in primele 12 ore de la aparitia
simptomatologiei care au fost planificati pentru PCI primara au putut fi randomizati fara a se cunoaste
anatomia coronariana. in cazul tuturor pacientilor, doza de incarcare a putut fi administrata in orice
moment dintre randomizare si pana la 1 ora dupa ce pacientul a parasit laboratorul de cateterizare.

Pacientii randomizati sa li se administreze prasugrel (doza de incarcare de 60 mg urmata de o doza
zilnica de 10 mg) sau clopidogrel (doza de incarcare de 300 mg urmata de o doza zilnicd de 75 mg) au
fost tratati pentru o perioada mediana de 14,5 luni (cu un maxim de 15 luni si cu o perioadd minima de
urmdrire de 6 luni). Pacientilor li s-a administrat, de asemenea, AAS (75 mg pana la 325 mg o data pe
zi). Utilizarea oricarei tienopiridine in cele 5 zile dinaintea inrolérii a constituit un criteriu de
excludere. Alte tratamente, de exemplu heparina si inhibitorii GPIIb/Illa, au fost administrate la
decizia medicului curant. Aproximativ 40% dintre pacienti (din fiecare grup de tratament) au fost
tratati cu inhibitori GPIIb/IIIa ca tratament de sustinere al PCI (nu exista informatii referitoare la tipul
de inhibitor GPIIb/IIIa utilizat). Aproximativ 98% dintre pacienti (din fiecare grup de tratament) au
fost tratati cu antitrombotice (heparind, heparina cu greutate moleculara mica, bivalirudin sau alte
antitrombotice) direct, ca tratament de sustinere al PTCA.

Criteriul de evaluare principal al studiului a fost masurarea timpului pana la aparitia decesului de
origine cardiaca (CV), infarct miocardic (IM) non-letal sau accident vascular cerebral non-letal.
Analiza criteriului final compus pe intreaga populatie SCA (cohorte combinate UA/NSTEMI si
STEMI) a evidentiat clar superioritatea statistica a prasugrel fata de clopidogrel in cadrul cohortei
UA/NSTEMI (p < 0,05).
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Intreaga populatie cu SCA

Prasugrelul a demonstrat eficacitate superioara fata de clopidogrel in reducerea evenimentelor asociate
criteriului de evaluare principal compus, precum si a evenimentelor secundare pre-specificate,
incluzand tromboza de stent (vezi Tabelul 3). Beneficiul prasugrel a aparut in primele 3 zile si s-a
mentinut pana la incheierea studiului. Eficacitatea superioara a fost insotita de o crestere a frecventei
sangerarilor majore (vezi pct. 4.4 si 4.8). Populatia de pacienti a fost 92% de origine caucaziana, 26%
fiind femei si 39% avand varsta > 65 ani. Beneficiile asociate prasugrel au fost independente de
utilizarea altor tratamente cardiovasculare acute sau de lunga durata, inclusiv heparind/heparina cu
greutate moleculara mica, bivalirudin, inhibitori GPIIb/Illa administrati intravenos, medicamente
hipolipemiante, beta-blocante si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei. Eficacitatea
prasugrel a fost independenta de doza de AAS (75 mg pana la 325 mg o data pe zi). Utilizarea
anticoagulantelor orale, a medicatiei antiplachetare neprevazute in studiu. precum si administrarea
cronici de AINS nu au fost permise in studiul TRITON. In cadrul intregii populatii cu SCA, prasugrel
a fost asociat cu o incidentd mai mica a decesului de origine CV, IM non-letal sau a accidentelor
vasculare cerebrale non-letale fatd de clopidogrel, indiferent de caracteristicile initiale, de exemplu
varsta, sexul, greutatea corporald, regiunea geografica, utilizarea inhibitorilor GPIIb/IIIa si tipul de
stent. Beneficiul a fost datorat in principal scaderii semnificative a incidentei IM non-letal (vezi

Tabelul 3).

Subiectii cu diabet zaharat au avut reduceri semnificative ale evenimentelor asociate criteriului de
evaluare final principal si a tuturor evenimentelor secundare compuse.

Beneficiul observat pentru prasugrel in cazul pacientilor cu varsta > 75 ani a fost mai mic decat in
cazul celor < 75 ani. Pacientii > 75 ani au avut un risc crescut de sangerare, inclusiv sdngerare letala
(vezi pet. 4.2, 4.4 5i 4.8). In cazul pacientilor > 75 ani la care beneficiul tratamentului cu prasugrel a
fost mai evident i-a inclus pe cei cu diabet zaharat, STEMI, cei cu risc mai mare de tromboza de stent

sau de evenimente recurente.

Pacientii cu istoric de AIT sau de accident vascular cerebral ischemic cu mai mult de 3 luni inaintea
tratamentului cu prasugrel nu au avut nicio reducere a evenimentelor asociate criteriului de evaluare

final principal compus.

Tabelul 3: TRITON-Analiza primara, pacienti cu evenimente asociate

accident vascular cerebral non- letal

0,927)

Evenimente asociate Prasugrel Clopidogrel Risc relativ  |Valoarea p
+ AAS +AAS (RR)
(95% I0)
Toate SCA (N=6813) | (N=6795)
%o %o
Evenimente asociate criteriului de 9.4 11,5 0,812 (0,732,  [<0,001
evaluare principal compus 0,902)
Deces de origine cardiovasculard (CV),
IM non letal, sau accident wvascular
cerebral non-letal
Evenimente individuale asociate criteriului de evaluare principal
IDeces de origine CV 2,0 2,2 0,886 (0,701, 10,307
1,118)
IM non-letal 7,0 9,1 0,757 (0,672, <0,001
0,853)
IAccident vascular cerebral non-letal 0,9 0,9 1,016 (0,712, (0,930
1,451)
UA/NSTEMI (N=5044) | (N=5030)
Evenimente asociate obiectivului % %
rincipal compus
Deces de origine CV, IM non-letal say| 9,3 11,2 0,820 (0,726, (0,002
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Deces de origine CV 1,8 1,8 0,979 (0,732, 10,885
1,309)

IM non-letal 7,1 9,2 0,761 (0,663, <0,001
0,873)

IAccident vascular cerebral non- letal 0,8 0,8 0,979 (0,633, (0,922
1,513)

STEMI (N =1769) (N =1765)

Evenimente asociate criteriului % %

principal compus

Deces de origine CV, IM non-letal saul 9.8 12,2 0,793 (0,649, 10,019

accident vascular cerebral non-letal 0,968)

IDeces de origine CV 2.4 3,3 0,738 (0,497, (0,129
1,094)

IM non-letal 6,7 8,8 0,746 (0,588, (0,016
0,948)

IAccident vascular cerebral non-letal 1.2 1.1 1,097 (0,590, (0,770
2,040)

In toatd populatia cu SCA, analiza fieciruia dintre criteriile finale secundare a evidentiat un beneficiu
semnificativ (p< 0,001) al prasugrel fata de clopidogrel. Acestea au inclus tromboza sigura sau
probabild a stentului la finalul studiului (0,9% fata de 1,8%; RR 0,498; 11 0,364, 0,683); decesul de
origine cardiovasculard, IM non-letal sau revascularizarea tintitd de urgentd de-a lungul a 30 zile
(5,9% fata de 7,4%; RR 0,784; I1 0,688, 0,894); decesul de orice cauza, IM non-letal sau accidentele
vasculare cerebrale non-letale pana la incheierea studiului (10,2% fata de 12,1%; RR 0,831; 110,751,
0,919); decesul de origine CV, IM non-letal, accident vascular cerebral non-letal sau respitalizare
pentru eveniment ischemic cardiac pana la incheierea studiului (11,7% fata de 13,8%; RR 0,838; II
0,762, 0,921). Analiza tuturor cauzelor de deces nu a evidentiat diferente semnificative intre prasugrel
si clopidogrel in cadrul intregii populatii SCA (2,76% fata de 2,90%), in cadrul populatiei UA/STEMI
(2,58% fata de 2,41%) si in cadrul populatiei STEMI (3,28% fata de 4,31%).

De-a lungul perioadei de urmarire de 15 luni, prasugrel a fost asociat cu o reducere cu 50% a
trombozelor de stent. Reducerea trombozelor de stent cu prasugrel a fost observata atét in primele
momente cat si dupa 30 zile, atat pentru stenturile metalice, cat si pentru cele impregnate
medicamentos.

Intr-o analizi a pacientilor ce au supravietuit unui eveniment ischemic, prasugrel a fost asociat cu o
reducere a incidentei evenimentelor asociate criteriului final principal (7,8% pentru prasugrel fata de
11,9% pentru clopidogrel).

Desi cu prasugrel frecventa sangerarilor a fost crescutd, o analizd a criteriului final compus - decesul
de orice cauza, infarctul miocardic non-letal, accidentul vascular cerebral non-letal si hemoragia
majord TIMI non-CABG - a fost in favoarea prasugrel, fata de clopidogrel (Risc relativ 0,87%; I1 0,79
pani la 0,95; p = 0,004). In studiul TRITON, la fiecare 1 000 pacienti tratati cu prasugrel au existat
mai putin cu 22 pacienti cu infarct miocardic $i mai mult cu 5 pacienti cu hemoragii majore TIMI in
legatura cu non-CABG, fata de pacientii tratati cu clopidogrel.

Rezultatele unui studiu farmacodinamic/farmacogenomic la 720 pacienti asiatici cu sindrom
coronarian acut (SCA) la care s-a efectuat o interventie PCI a demonstrat un nivel mai ridicat de
inhibare plachetara realizat cu prasugrel, in comparatie cu clopidogrel, si cd o doza de incarcare de
60 mg de prasugrel si o0 doza de intretinere de 10 mg reprezintd o schema de tratament adecvata la
pacientii asiatici cu greutate de cel putin 60 kg si varsta sub 75 de ani (vezi pct. 4.2).

Intr-un studiu cu durata de 30 luni (TRILOGY-SCA) efectuat la 9 326 de pacienti cu UA / NSTEMI
SCA abordate terapeutic medicamentos, fara revascularizare (atitudine terapeutica in afara indicatiei),
prasugrel nu a redus semnificativ frecventa criteriului final compus de deces CV, IM sau accident
vascular cerebral, comparativ cu clopidogrel. Scorul TIMI privind sangerarile majore (inclusiv care

12



pun viata in pericol, letale si ICH) au fost similare la pacientii tratati cu prasugrel si pacientii tratati cu
clopidogrel. Pacientii cu varsta > 75 de ani sau cu greutate sub 60 kg (N = 3 022) au fost randomizati
pentru doza de prasugrel 5 mg. Asemanator cazului pacientilor < 75 de ani si > 60 kg tratati cu doza de
prasugrel 10 mg, nu a existat nicio diferentd intre prasugrel 5 mg si clopidogrel 75 mg in cadrul
rezultatelor CV. Ratele de sdngerari majore au fost similare la pacientii tratati cu prasugrel 5 mg si la
cei tratati cu clopidogrel 75 mg. Prasugrel 5 mg a dovedit un efect antiagregant plachetar mai mare
decat clopidogrel 75 mg. Prasugrel trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu varsta > 75 de ani si la
pacientii cu greutate < 60 kg (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.8).

In ziua 30 a studiului (ACCOAST) la 4 033 de pacienti cu NSTEMI cu nivelul troponinei crescut, care
au fost programati pentru angiografie coronariana , urmata de PCI in decurs de 2-48 ore de la
randomizare, subiectii la care s-a administrat doza de incarcare prasugrel 30 mg, in medie, cu 4 ore
inainte de angiografia coronariand, urmata de o doza de incércare de 30 mg in momentul PCI

(N =2 037) au avut un risc crescut de non - CABG hemoragie peri - procedurala si niciun beneficiu
suplimentar, comparativ cu pacientii la care s-a administrat o doza de 60 mg de incarcare in timpul
PCI (N = 1 996). In mod specific, prasugrel nu a redus semnificativ frecventa criteriului final compus
deces de cauza cardiovasculara (CV), infarct miocardic (IM), accident vascular cerebral,
revascularizare de urgenta (UR) sau terapie de salvare cu inhibitor de glicoproteina (GP) IIb/Illa timp
de 7 zile de la randomizare la subiectii tratati cu prasugrel Tnainte de angiografia coronariand, in
comparatie cu pacientii la care s-a administrat intreaga doza de incéarcare de prasugrel la momentul de
PCI, iar frecventa criteriului principal de evaluare a sigurantei pentru toate sdngerarile majore ale
TIMI (evenimente CABG si non-CABGQG), timp de 7 zile de la randomizare la toti subiectii tratati a fost
semnificativ mai mare la subiectii tratati cu prasugrel inainte de angiografia coronariand, comparativ
cu pacientii la care s-a administrat intreaga doza de incarcare de prasugrel in momentul PCI. Prin
urmare, la pacienti cu UA/NSTEMLI, 1n cazul in care angiografia coronariand este efectuatd in decurs
de 48 de ore de la internare, doza de Incarcare trebuie sa fie administrata la momentul PCI. (Vezi pct.
4.2,445i4.38).

Copii si adolescenti

Studiul TADO a testat administrarea prasugrel (N = 171), comparativ cu placebo (N = 170), la pacienti
cu varsta ntre 2 si sub 18 ani cu siclemie, pentru reducerea episoadelor de ocluzie vasculara, intr- un
studiu de faza III. Studiul nu a intrunit criteriile de evaluare principale sau secundare. Per total, nu au
fost gasite informatii noi cu privire la siguranta administrarii prasugrel in monoterapie la aceasta grupa
de pacienti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Prasugrel este un precursor de medicament (promedicament) si este metabolizat rapid in vivo in
metaboliti activi si metaboliti inactivi. Expunerea la metabolitul activ (ASC) are variabilitate moderata
pana la mica intre subiecti (27%) sau la acelasi subiect (19%). Farmacocinetica prasugrel este similara
la subiectii sdndtosi, la pacientii cu ateroscleroza stabila si la pacientii la care se efectueaza interventii
coronariene percutanate.

Absorbtie

Absorbtia si metabolizarea prasugrel sunt rapide, concetratia plasmaticad maxima (Cmax) a metabolitului
activ atingandu-se in aproximativ 30 minute. Expunerea la metabolitul activ (ASC) creste proportional
cu dozele terapeutice. Intr-un studiu la subiecti sanatosi, ASC a metabolitului activ nu a fost
influentatd de mesele bogate n grasimi, hipercalorice, dar Cmax a scazut cu 49% si timpul pana la
atingerea Cmax (tmax) a crescut de la 0,5 la 1 ord. Administrarea prasugrel in studiul TRITON s-a facut
indiferent de orarul meselor. Ca urmare, prasugrel poate fi administrat indiferent de orarul meselor;
totusi, administrarea dozei de incércare de prasugrel in stare de repaus alimentar poate determina
debutul cel mai rapid al actiunii (vezi pct. 4.2).

Distributie
Legarea metabolitului activ de albumina sericd umana (solutie tamponata 4%) a fost 98%.

Metabolizare
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Prasugrel nu este detectat in plasma dupa administrarea orala. El este hidrolizat rapid la nivel intestinal
intr-o tiolactond, care este apoi convertitd Tn metabolitul activ prin metabolizare intr-o singura etapa pe
calea citocromului P450, preponderent de catre CYP3A4 si CYP2B6 si intr-o mai mica masura de
catre CYP2C9 si CYP2C19. Metabolitul activ este metabolizat in continuare si transformat prin S-
metilare sau conjugare cu cisteind in doi compusi inactivi.

In cazul subiectilor sanitosi, al pacientilor cu ateroscleroza stabila si al pacientilor cu SCA tratati cu
prasugrel nu a existat un efect relevant al variatiilor genetice ale CYP3AS5, CYP2B6, CYP2C9 sau
CYP2C19 asupra farmacocineticii prasugrel sau asupra efectului sau de inhibare a agregarii
plachetare.

Eliminare

Aproximativ 68% din doza de prasugrel este excretata 1n urind si 27% in materiile fecale sub forma
metabolitilor inactivi. Metabolitul activ are un timp mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 7,4 ore (interval 2 pana la 5 ore).

Farmacocinetica in cadrul grupelor speciale de pacienti

Varstnici:

Intr-un studiu la subiecti sindtosi cu vérsta cuprinsi intre 20 si 80 ani, varsta nu a avut un efect
semnificativ asupra farmacocineticii prasugrel sau asupra actiunii sale de inhibare a agregarii
plachetare. In studiul clinic de mari dimensiuni de fazi 3, expunerea medie estimati (ASC) la
metabolitul activ a fost cu 19% mai mare la pacientii varstnici (> 75 ani), comparativ cu subiectii cu
varsta < 75 ani. Prasugrel trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu varsta > 75 ani, din cauza riscului
potential de sangerare la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.2 si 4.4). Intr-un studiu la subiecti cu
ateroscleroza stabila, valoarea medie a ASC a metabolitului activ la pacientii cu varsta > 75 de ani care
au luat 5 mg prasugrel a fost de aproximativ la jumatate fatd de pacientii cu varsta < 65 de ani tratati
cu doza de prasugrel 10 mg, iar efectul antiagregant plachetar al dozei de 5 mg a fost redus, dar nu a
fost inferior, comparativ cu doza de 10 mg.

Insuficientd hepatica:

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata
(clasa A si B Child Pugh). Farmacocinetica prasugrel si actiunea sa de inhibare a agregérii plachetare
au fost similare la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara pana la moderatd, comparativ cu subiectii
sanatosi. Nu au fost studiate farmacocinetica si farmacodinamia prasugrel la pacientii cu insuficientd
hepatica severa. Prasugrel nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Insuficientd renala:

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal (BRST). Farmacocinetica prasugrel si actiunea sa de inhibare a agregarii
plachetare au fost similare la pacientii cu insuficientd renald moderatd (RFG 30 < 50 ml/min/1,73 m?),
comparativ cu subiectii sandtosi. Inhibarea agregarii plachetare mediata de prasugrel a fost, de
asemenea, similara la pacientii cu BRST care necesitau hemodializa, comparativ cu subiectii sanatosi,
chiar dacad Cmax si ASC ale metabolitului activ au scazut cu 51%, respectiv 42% la pacientii cu BRST.

Greutate corporala:

Expunerea medie (ASC) la metabolitul activ al prasugrel este cu aproximativ 30 pana la 40% mai
mare la subiectii sinatosi si la pacientii cu greutatea < 60 kg, comparativ cu cei cu greutatea > 60 kg.
Prasugrel va fi utilizat cu precautie la pacientii cu greutatea < 60 kg, din cauza riscului potential de
sangerare al acestei grupe de pacienti (vezi pct. 4.4). Intr-un studiu efectuat la subiecti cu aterosclerozi
stabild, valoarea medie a ASC a metabolitului activ la pacientii cu greutate < 60 kg tratati cu doza de
prasugrel 5 mg a fost cu 38% mai mica decat la pacientii cu greutate > 60 kg kg tratati cu doza de
prasugrel 10 mg, iar efectul antiagregant plachetar al dozei de 5 mg a fost similar cu cel indus de doza
de 10 mg.

Apartenenta etnica:
In studiile de farmacologie clinica, dupa ajustarea pentru greutatea corporald, ASC a metabolitului
activ a fost cu aproximativ 19% mai mare la subiectii de origine chineza, japoneza si coreeana, fata de
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cei de origine caucaziand, fiind legata predominant de expunerea mai mare in randul populatiei
asiatice < 60 kg. Nu exista diferente de expunere Intre subiectii de origine chineza, japoneza sau
coreeand. Expunerea in randul subiectilor de origine africand sau hispanica este similara celei
observate la subiectii de origine caucaziand. Nu se recomanda ajustari ale dozelor in functie doar de
originea etnica.

Sex:
La subiectii sandtosi si la pacienti, farmacocinetica prasugrel este similara la barbati si femei.

Copii si adolescenti:
Farmacocinetica si farmacodinamia prasugrel nu au fost evaluate la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere. In studiile non-clinice au fost observate
efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, fapt ce indica
o relevanta mica pentru uzul clinic.

Studiile toxicologice asupra dezvoltarii embrio-fetale la sobolan si iepure nu au evidentiat existenta
unor malformatii determinate de prasugrel. La o doza foarte mare (> 240 ori mai mare decat doza
zilnica de intretinere recomandata la om, calculatd in mg/m?) ce a determinat efecte asupra greutatii
materne si/sau asupra consumului de alimente, a existat o usoara scadere a greutatii puilor (fatd de
lotul de control). in studii pre- si post-natale la sobolan, tratamentul matern cu doze ce au determinat o
expunere de pana la 240 ori mai mare decat cea determinatad de doza zilnica de Intretinere recomandata
la om (calculatd in mg/m?), nu a avut efect asupra dezvoltarii generale si reproductive a puilor.

Intr-un studiu de expunere la prasugrel cu durata de 2 ani, efectuat la sobolan, cu diferite doze care
induc valori de expunere situate intr-un interval de 75 ori mai mare fatd de expunerea determinata de
doza terapeutica recomandata la om (pe baza expunerii plasmatice la metabolitii umani activi si
principali) nu s-au observat tumori determinate de compusul activ. A existat o incidenta crescuta a
tumorilor (adenoame hepatocelulare) la soarecii expusi timp de 2 ani la doze mari (> 75 ori expunerea
la om), dar aceasta a fost consideratd secundara inductiei enzimatice determinatd de prasugrel.
Asocierea specifica dintre tumorile hepatice si inductia enzimatica indusd medicamentos la rozatoare
este bine documentatd in literatura. Cresterea frecventei tumorilor hepatice la administrarea prasugrel
la soarece nu este considerata un risc relevant la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina

Macrogol 4000

Poloxamer 188

Acid fumaric — pentru ajustarea pH
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal hidrofobic
Manitol

Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza

Lactoza monohidrat
Dioxid de titan (E171)
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Triacetin
Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25° C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere (OPA-AI-PE+DES/AI-PE): cutie cu 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 si 98 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16308/2025/01-08

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Noiembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Octombrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania: http://www.anm.ro.
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