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Indikationer

Prasugrel Krka, givet tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA), ar
indicerat for forebyggande behandling av aterotrombotiska
handelser hos vuxna patienter med akuta koronara syndrom (dvs.
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instabil angina, icke-ST-hojningsinfarkt (UA/NSTEMI) eller
ST-hojningsinfarkt (STEMI) som genomgar primar eller fordrojd
perkutan koronarintervention (PCl).

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne.
Aktiv patologisk blodning.
Tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA).
Gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C).

Dosering

Vuxna

Behandlingen med Prasugrel Krka ska inledas med en enstaka
laddningsdos pa 60 mg och darefter fortsatta med dosen 10 mg en
gang dagligen. For UA/NSTEMI-patienter, som genomgar
koronarangiografi inom 48 timmar efter sjukhusinlaggning, skall
laddningsdosen ges vid tidpunkten for PCI. Patienter som tar
Prasugrel Krka ska ocksa ta acetylsalicylsyra (ASA) dagligen (75 mg
till 325 mg).

For tidigt avslutad behandling med
trombocytaggregationshammande medel, inklusive Prasugrel Krka,
kan hos patienter med akuta koronara syndrom (ACS) som
behandlas med PCI, resultera i en 6kad risk for trombos,
myokardinfarkt eller dod beroende pa patientens bakomliggande
sjukdom. Behandling upp till 12 manader rekommenderas, savida
inte ett avbrytande av behandlingen med Prasugrel Krka ar kliniskt
indicerad.

Patienter = 75 ar
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Anvandning av Prasugrel Krka till patienter = 75 ar
rekommenderas i allmanhet inte. Om det efter en noggrann
individuell nytta/risk utredning av den forskrivande lakaren bedoms
nodvandigt att behandla denna patientgrupp, bér en engangs
laddningsdos pa 60 mg f6ljt av en lagre underhallsdos pa 5 mg
forskrivas. Patienter = 75 ar har stérre blédningsbendgenhet och
hogre exponering for prasugrels aktiva metabolit.

Patienter som vager < 60 kg

Behandling med Prasugrel Krka ska pabérjas med en engangs
laddningsdos pa 60 mg och sedan fortsatta med en dos pa 5 mg en
gang dagligen.

Underhallsdosen pa 10 mg rekommenderas inte. Detta beror pa att
patienter med en kroppsvikt under 60 kg har en 0kad exponering
for prasugrels aktiva metabolit och en okad risk for blodning med
en dos pa 10 mg en gang dagligen, jamfort med patienter med en
kroppsvikt pa 60 kg eller hogre.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig till patienter med nedsatt
njurfunktion, inkluderande patienter med terminal njursjukdom.
Det finns begransad erfarenhet fran behandling av patienter med
nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig till personer med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass A och B). Det finns
begransad erfarenhet fran behandling av patienter med Iatt till
mattligt nedsatt leverfunktion. Prasugrel ar kontraindicerat till
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass C).
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for prasugrel for barn under 18 ar har annu inte
faststallts. Begransad data finns tillganglig for barn med
sicklecellanemi.

Administreringsatt

For oral anvandning. Prasugrel Krka kan intas oberoende av maltid.
Administrering av 60 mg prasugrel laddningsdos vid fasta kan ge
den snabbast insattande effekten. Krossa eller dela inte tabletten.

Varningar och forsiktighet

Blodningsrisk

De viktigaste exklusionskriterierna i fas 3 studien (TRITON)
innefattade dkad blodningsrisk, anemi, trombocytopeni,
patologiska, intrakraniella fynd i anamnesen. Patienter med akuta
koronara syndrom som genomgar PCl och som behandlats med
prasugrel och ASA uppvisade en okad risk for storre och mindre
blodning enligt klassificeringssystemet TIMI (Thrombolysis in
Mycoardial Infarction). Darfor bor anvandning av prasugrel till
patienter med 6kad risk for blédning endast dvervagas da fordelen
med prevention av ischemiska handelser bedoms uppvaga risken
for allvarlig blodning. Detta beror sarskilt foljande patienter:

"~ = 75 ar (se nedan).

" Med blédningsbenagenhet (t ex pa grund av trauma eller
nyligen genomgangen operation, nyligen intraffad eller
aterkommande gastrointestinal blédning eller aktivt peptiskt
sar).

- Med kroppsvikt < 60 kg. Till dessa patienter rekommenderas
inte en 10 mg underhallsdos. En 5 mg underhallsdos ska
anvandas.
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"~ Som samtidigt far ldakemedel som kan oka risken for blédning,
daribland orala antikoagulantia, klopidogrel, icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) och fibrinolytika.

For patienter med aktiv blodning dar upphavande av den
farmakologiska effekten av prasugrel ar nddvandig kan
trombocyttransfusion vara lamplig.

Anvandning av Prasugrel Krka till patienter = 75 ar
rekommenderas i allmanhet inte. Endast da en noggrann
individuell nytta/risk utredning av den forskrivande lakaren visar
att fordelen med prevention av ischemiska handelser uppvager
risken for allvarlig blédning, kan behandling paboérjas med
forsiktighet. | den kliniska fas 3 studien hade dessa patienter en
storre risk for blodning, inkluderande fatal blodning, jamfort med
patienter < 75 ar. Om det forskrivs ska en lagre underhallsdos pa 5
mg anvandas. Underhallsdosen pa 10 mg rekommenderas inte.

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

Patienter ska informeras om att det kan ta langre tid an vanligt att
stoppa en blodning da de tar prasugrel (tillsammans med ASA) och
att de ska rapportera till Idkaren om nagon ovanlig blodning (stalle
eller varaktighet) intraffar.
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Blédningsrisk associerad med tidpunkten for laddningsdos vid
NSTEMI

| en klinisk studie med NSTEMI-patienter (ACCOAST studien), dar
patienterna skulle genomga koronarangiografi inom 2-48 timmar
efter randomisering, Okade prasugrel laddningsdos, given i
genomsnitt 4 timmar fore koronarangiografi, risken for storre och
mindre blodningar i samband med ingreppet jamfort med
laddningsdos given i samband med PCI. Darfor skall laddningsdos
en till UA/NSTEMI-patienter, som genomgar koronar angiografi
inom 48 timmar efter sjukhusinlaggning, ges vid tidpunkten for PCI.

Kirurgiska ingrepp

Patienter ska radas att informera lakare och tandldkare om att de
tar prasugrel innan ett kirurgiskt ingrepp planeras och innan nagot
nytt ldkemedel borjar anvéandas. Om en patient ska genomga
elektiv operation och en trombocytaggregationshammande effekt
inte ar onskvard ska prasugrel utsattas minst 7 dagar fore
operationen. Okad blddningsfrekvens (trefaldig) och svarare
blédning kan forekomma hos patienter som genomgar
kranskarlskirurgi (CABG) inom 7 dagar efter utsattning av
prasugrel. Nytta och risk med prasugrel ska noggrant dvervagas
hos patienter dar koronaranatomin inte har bestamts och
bradskande kranskarlskirurgi ar en mojlighet.

Overkénslighet inklusive angioédem

Overkénslighetsreaktioner inklusive angioddem har rapporterats
hos patienter som behandlas med prasugrel, inklusive patienter
som tidigare fatt dverkanslighetsreaktioner av klopidogrel.
Overvakning avseende tecken pa dverkanslighet rekommenderas
for patienter med kand allergi mot tienopyridiner.

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-08 09:38



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

Morfin och andra opioider
Minskad effekt av prasugrel har setts hos patienter som
administrerats prasugrel och morfin i kombination.

Prasugrel Krka innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Prasugrel Krka innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, dvs. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Warfarin

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

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)

Samtidig administrering av icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) for kroniskt bruk har inte undersokts. Pa grund
av den potentiellt okade risken for blodning bor samtidig
administrering av Prasugrel Krka och NSAID-preparat for kroniskt
bruk (inkluderande COX-2-hammare) ske med forsiktighet.
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Prasugrel Krka kan administreras samtidigt med lakemedel som
metaboliseras med hjalp av cytokrom P450 enzymer (inklusive
statiner) och lakemedel som inducerar eller hammar cytokrom
P450 enzymer. Prasugrel Krka kan ocksa administreras samtidigt
med ASA, heparin, digoxin och lakemedel som hojer pH |
magsacken, inkluderande protonpumpshammare och
H2-receptorantagonister. Prasugrel har i den kliniska fas 3 studien
givits samtidigt med lagmolekylart heparin, bivalirudin och
glykoprotein (GP) lIb/llla-hammare (ingen information foreligger
angaende vilken typ av GPllb/llla-hdmmare som anvants) utan
tecken pa kliniskt signifikanta negativa interaktioner, men nagra
specifika interaktionsstudier har inte utforts.

Effekter av andra lakemedel pa Prasugrel Krka

Acetylsalicylsyra

Prasugrel Krka ar avsett att administreras tillsammans med
acetylsalicylsyra (ASA). Aven om en farmakodynamisk interaktion
med ASA ar mojlig, som kan medfora en okad risk for blodning, har
effekten och sakerheten av prasugrel visats hos patienter som
samtidigt behandlats med ASA.

Heparin

En enstaka intravenos bolusdos av ofraktionerat heparin (100 E/kg)
forandrade inte markant den prasugrelmedierade hamningen av
trombocytaggregationen. Likaledes forandrade prasugrel inte
signifikant heparins effekt pa koagulationsparametrarna. Darfor
kan bada ldkemedlen administreras samtidigt. Det ar maojligt att
blédningsrisken 6kar da Prasugrel Krka administreras tillsammans
med heparin.

Statiner
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Atorvastatin (80 mg dagligen) forandrade inte farmakokinetiken av
prasugrel och dess hamning av trombocytaggregationen. Darfor
forvantas inte statiner som ar substrat till CYP3A ha nagon effekt
pa prasugrels farmakokinetik eller dess hdmning av
trombocytaggregationen.

Lakemedel som héjer pH i magsacken

Samtidig daglig administrering av ranitidin (en
H2-receptorantagonist) eller lansoprazol (en protonpumpshammare
) forandrade inte AUC och LI prasugrels aktiva metabolit men

reducerade Cmax med 14 % respektive 29 %. | den kliniska fas 3

studien administrerades prasugrel utan hansyn till samtidig
administrering av protonpumpshammare eller
H2-receptorantagonist. Administrering av prasugrels laddningsdos
pa 60 mg utan samtidigt intag av protonpumpshammare kan ge
snabbast insattande effekt.

Hammare av CYP3A

Ketokonazol (400 mg dagligen), en selektiv och potent hammare
av CYP3A4 och CYP3AS5, paverkade inte prasugrel-medierad
hamning av trombocytaggregationen eller AUC och Tmax av

prasugrels aktiva metabolit men reducerade Cmax med 34 % till 46

%. Darfor forvantas inte CYP3A hammare som azol antimykotika,
HIV-proteashammare, klaritromycin, telitromycin, verapamil,
diltiazem, indinavir, ciprofloxacin och grapefruktjuice ha nagon
signifikant effekt pa farmakokinetiken av den aktiva metaboliten.

Inducerare av cytokrom P450
Rifampicin (600 mg dagligen), en potent inducerare av CYP3A och
CYP2B6 och en inducerare av CYP2C9, CYP2C19 och CYP2C8
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forandrade inte signifikant prasugrels farmakokinetik. Darfor
forvantas inte kanda CYP3A inducerare som rifampicin,
karbamazepin och andra inducerare av cytokrom P450 ha nagon
signifikant effekt pa den aktiva metabolitens farmakokinetik.

Morfin och andra opioider

En fordrojd och minskad exponering for orala P2Y12-hammare,
inklusive prasugrel och dess aktiva metabolit, har observerats hos
patienter med akut kranskarlssjukdom som behandlats med morfin.
Denna interaktion kan vara relaterad till minskad gastrointestinal
motilitet och vara tillamplig pa andra opioider. Den kliniska
relevansen ar okand, men data indikerar for potentiellt minskad
prasugreleffekt hos patienter som kombinationsbehandlas med
prasugrel och morfin. Hos patienter med akut kranskarlssjukdom,
dar morfin inte kan undanhallas och snabb P2Y12-hdmning beddms
vara avgorande, kan anvandning av en parenteral P2Y12-hammare
overvagas.

Effekter av Prasugrel Krka pa andra lakemedel

Digoxin

Prasugrel har ingen kliniskt signifikant effekt pa digoxins
farmakokinetik.

Lakemedel som metaboliseras med CYP2C9

Prasugrel hdmmar inte CYP2C9 eftersom det inte paverkade
farmakokinetiken av S-warfarin. Pa grund av okad blédningsrisk ska
samtidig administrering av warfarin och prasugrel ske med
forsiktighet.

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

Graviditet

Inga kliniska studier har utforts pa gravida eller ammande kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta skadliga effekter vad galler
graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling
efter fodsel. Eftersom reproduktionsstudier pa djur inte alltid kan
forutsaga effekten pa manniska ska prasugrel endast anvandas
under graviditet om den potentiella nyttan for modern beddoms
overstiga den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar okant om prasugrel utsondras i human modersmjolk.
Djurstudier har visat utsondring av prasugrel i brostmjolk.
Anvandning av prasugrel under amning rekommenderas inte.

Fertilitet

Prasugrel hade ingen effekt pa fertiliteten hos han- och honrattor
vid orala doser upp till en exponering pa 240 ganger den
rekommenderade dagliga humana underhallsdosen (baserat pa

mg/mz).

Trafik

Prasugrel forvantas ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.
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Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Sakerheten hos patienter med akuta koronara syndrom som
genomgar PCl utvarderades i en klopidogrel-kontrollerad studie
(TRITON) dar 6741 patienter behandlades med prasugrel (60 mg
laddningsdos och 10 mg underhallsdos en gang dagligen) i 14,5
manader (median), (5802 patienter behandlades i mer an 6
manader, 4136 patienter behandlades i mer an 1 ar). Intag av
studielakemedlet avbréts pa grund av biverkningar hos 7,2 % som
intog prasugrel och 6,3 % som intog klopidogrel. Den vanligaste
biverkningen som ledde till utsattande av studielakemedlet var for
bada blédning (2,5 % for prasugrel och 1,4 % for klopidogrel).

Bl6édning

Blédning som inte har samband med kranskarlskirurgi (CABG)
Tabell 1 visar frekvensen patienter i TRITON som fick en bloédning
som inte var relaterad till kranskarlskirurgi. Frekvensen av
icke-CABG-relaterad storre blodning enligt TIMI, inkluderande
livshotande och fatal blodning samt aven mindre blodning (TIMI)
var statistiskt signifikant hogre hos patienter som behandlats med
prasugrel jamfort med klopidogrel i UA/NSTEMI (Unstable
Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) populationen och
hela ACS (Acute Coronary Syndrome) populationen. Ingen
signifikant skillnad observerades i STEMI (ST-Elevation Myocardial
Infarction) populationen. Det vanligaste stallet for spontan blodning
var magtarmkanalen (1,7 % med prasugrel och 1,3 % med
klopidogrel). Det vanligast forekommande stallet for provocerad
blodning var det arteriella punktionsstallet (1,3 % med prasugrel
och 1,2 % med klopidogrel).
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Tabell 1: Incidens av icke-CABG-relaterad blédning® (% patienter)

HandelseHela ACS UA/NSTEMI STEMI
Prasugre |Klopidog |Prasugre [Klopidog [Prasugre |Klopidog
I +ASA |rel® +AS [P +ASA [rel® +AS [P +ASA |rel® +AS
(n=6741 A (n=5001 A (n=1740 A
) (n=6716 |) (n=4980 |) (n=1736
) ) )
TIMI 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
storre
blodning
C
Livshota |1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
nde?
Fatal 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
Symtom 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
atisk ICH
e
Kraver |0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotropa
lakemed
el
Kraver |0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
kirurgisk
t ingrepp
Kraver tr|0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
ansfusio
n
(=4
enheter)
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TIMI 2,4 1,9
mindre

blédning’

2,3 1,6

2,7 2,6

a. Centralt bedémda handelser definierade enligt TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction Study Group) kriterier.

b. Andra standardbehandlingar som ansags lampliga anvéndes.

C. Intrakraniell blédning eller kliniskt overt blodning med en
minskning av hemoglobin = 50 g/I.

d. Livshotande blédning ar en undergrupp till stérre blédning
(enligt TIMI) och inkluderar de typer angivna med ”-” nedan.
Patienterna kan férekomma pa mer én en rad.

e. ICH = Intrakraniell blodning.

f. Kliniskt overt blodning med en minskning i hemoglobin = 30 g/

men < 50 g/I.

Patienter = 75 ar

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

Alder

Prasugrel 10 mg

Klopidogrel 75 mg

> 75 ar (h=1785)*

9,0 % (1,0 % fatal)

6,9 % (0,1 % fatal)

< 75 ar (n=11672)*

3,8 % (0,2 % fatal)

2,9 % (0,1 % fatal)

< 75 ar (n=7180)**

2,0 % (0,1 % fatal)®

1,3 % (0,1 % fatal)

Prasugrel 5 mg

Klopidogrel 75 mg

> 75 ar (n=2060)**

2,6 % (0,3 % fatal)

3,0 % (0,5 % fatal)

* TRITON-studien pa patienter med akuta koronara syndrom (ACS)

som genomgar perkutan koronarintervention (PCl).
** TRILOGY-ACS-studien pa patienter som inte genomgar PCI :
a 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel for patienter < 60 kg
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Patienter < 60 kg
Frekvensen icke-CABG-relaterad storre eller mindre blodning (TIMI):

Vikt Prasugrel 10 mg Klopidogrel 75 mg

< 60 kg (n=664)* 10,1 % (0 % fatal) 6,5 % (0,3 % fatal)

= 60 kg (n=12672)* 14,2 % (0,3 % fatal) |3,3 % (0,1 % fatal)

= 60 kg (n=7845)** > 29, (0,2 % fatal)® |[1.6 % (0,2 % fatal)

Prasugrel 5 mg Klopidogrel 75 mg

<60 kg (n=1391)** 1,4 % (0,1 % fatal) (2,2 % (0,3 % fatal)

* TRITON-studien pa patienter med akuta koronara syndrom (ACS)
som genomgar perkutan koronarintervention (PCl).

** TRILOGY-ACS-studien pa patienter som inte genomgar PCI :

a 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel for patienter = 75 ar

Patienter = 60 kg och < 75 ar

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

CABG-relaterad bl6dning

| den kliniska fas 3 studien genomgick 437 patienter
kranskarlskirurgi (CABG) under studiens gang. Frekvensen
CABG-relaterad storre eller mindre blodning (TIMI) hos dessa
patienter var 14,1 % for prasugrelgruppen och 4,5 % for
klopidogrelgruppen. Den hogre risken for blodningsepisoder hos
patienter som behandlades med prasugrel kvarstod i upp till 7
dagar fran den senast intagna dosen av studielakemedlet. For
patienter som erhdll sin tienopyridin inom 3 dagar fore
kranskarlskirurgin var frekvensen storre och mindre blodning (TIMI)
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26,7 % (12 av 45 patienter) i prasugrelgruppen jamfort med 5,0 %
(3 av 60 patienter) i klopidogrelgruppen. For patienter som erhall
sin sista dos tienopyridin inom 4 till 7 dagar fore kranskarlskirurgin
minskade frekvensen till 11,3 % (9 av 80 patienter) |
prasugrelgruppen och 3,4 % (3 av 89 patienter) |
klopidogrelgruppen. Langre tid an 7 dagar efter utsattande av
lakemedlet var de observerade frekvenserna av CABG-relaterad
blodning lika mellan behandlingsgrupperna.

Blodningsrisk associerad med tidpunkten for laddningsdos vid

NSTEMI

| en klinisk studie med NSTEMI-patienter (ACCOAST studien) dar
patienterna skulle genomga koronarangiografi inom 2-48 timmar
efter randomisering, hade patienter som gavs en 30 mg
laddningsdos av prasugrel i genomsnitt 4 timmar fore
koronarangiografi foljt av en laddningsdos pa 30 mg vid tiden for
PCl, en okad risk for icke-CABG blodning i samband med ingreppet
och ingen fordel jamfort med patienter som gavs 60 mg
laddningsdos vid tiden for PCI. Frekvensen icke-CABG-relaterad
TIMI blodning de forsta 7 dagarna for patienter var enligt foljande:

Biverkning

Prasugrel fére

koronar-angiografi® (n
=2037) %

Prasugrel vid tiden f6r
PCI? (n=1996) %

kravs

TIMI stérre blodning® |13 0,5
Livshotande® 0,8 0,2
Fatal 0,1 0,0
Symtomatisk ICHY ~ [0,0 0,0
Inotropa lakemedel 0,3 0,2
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Kirurgiskt ingrepp 0,4 0,1
kravs

Kraver transfusion (= |0,3 0,1
4 enheter)

TIMI mindre blédning®|1.7 0,6

a. Andra standardbehandlingar anvéndes nér sa var ldmpligt. Det
kliniska studieprotokollet angav att alla patienter skulle fa
aspirin och daglig underhallsdos av prasugrel.

b. Intrakraniell blédning eller kliniskt 6ppen blédning associerad
med minskning av hemoglobin = 50 g/I.

C. Livshotande ar en undergrupp av TIMI storre blodning och
inkluderar de typer som anges nedan. Patienter kan inga i mer
an en grupp.

d. /ICH= intrakraniell blédning.

e. Klinisk é6ppen blédning associerad med en minskning av
hemoglobin med = 30 g/ men < 50 g/I.

Summering av biverkningar i tabellform

Tabell 2 sammanfattar hemorragiska och icke-hemorragiska
biverkningar fran TRITON studien, och fran spontanrapporter,
klassificerade enligt frekvens och organsystemklass. Frekvenserna
definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket
sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Organsyste (Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kand
m vanliga frekvens

Anemi
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Blodet och ly Trombocytop[Trombotisk
mfsystemet ' trombocytop
en purpura
(TTP)
Immunsyste Overkansligh
met et inklusive
angioodem
Ogon Bl6dning i
0gat
Blodkarl Hematom
Andningsvag |Epistaxis Hemoptys
ar, brostkorg
och mediasti
num
Magtarmkan |Blodning Retroperiton
alen fran eal blddning
magtarmkan [Rektal
alen blodning
Hematocheazi
Blodning
fran
tandkottet
Hud- och sub|Utslag
kutan vavna |Ekkymos
d
Njurar och  |Hematuri
urinvagar
Allmanna
symtom

och/eller
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symtom vid
administreri
ngsstallet

Hematom
vid
karlpunktion
sstallet
Blodning vid
punktionssta
llet

Skador och
forgiftningar
och
behandlings
komplikation
er

Kontusion

Blodning
efter ingrepp

Subkutant h
ematom

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

TIA eller stroke i ana |Prasugrel Klopidogrel
mnesen
Ja (n=518) 6,5 % (2,3 % ICH*) 1,2 % (0 % ICH*)

Nej (n=13090)

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

1,0 % (0,3 % ICH¥*)

* ICH=Intrakraniell blédning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Overdosering av prasugrel kan medfora forlangd blédningstid och
efterfoljande blodningskomplikationer.

Behandling

Inga data finns tillgéngliga angaende upphavande av den
farmakologiska effekten av prasugrel. Om omedelbar korrigering
av forlangd blodningstid ar nodvandig kan dock
trombocyttransfusion och/eller andra blodprodukter dvervagas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism/Farmakodynamisk effekt

Prasugrel ar en hammare av trombocytaktiveringen och
trombocytaggregationen genom att dess aktiva metabolit
irreversibelt binder sig till P2Y12-gruppen pa trombocyternas

adenosindifosfatreceptorer (ADP). Eftersom trombocyter deltar i
initieringen och/eller utvecklingen av trombotiska komplikationer
av aterosklerotisk sjukdom, kan hamning av trombocytfunktionen
resultera i en reducerad frekvens kardiovaskulara handelser som
dod, myokardinfarkt och stroke.

Efter en laddningsdos pa 60 mg prasugrel sker hdmning av
ADP-inducerad trombocytaggregation vid 15 minuter med 5 uM

20 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-08 09:38


http://www.lakemedelsverket.se/

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

Trombocytaggregationen atervande gradvis till utgangsvardet
inom 7 till 9 dagar efter behandling med en enstaka laddningsdos
prasugrel pa 60 mg, och 5 dagar efter utsattande av
underhallsdosen vid steady-state.

Data gallande byte: Efter administrering av 75 mg klopidogrel en
gang dagligen i 10 dagar dvergick 40 friska forsokspersoner till
prasugrel 10 mg en gang dagligen med eller utan en laddningsdos
pa 60 mg. Likartad eller hgre hamning av trombocytaggregation
en observerades med prasugrel. Da bytet skedde direkt till
prasugrel 60 mg laddningsdos erholls den snabbast insattande
hogre trombocythamningen. Efter administrering av en 900 mg
laddningsdos av klopidogrel (med ASA) behandlades 56
forsokspersoner med akuta koronara syndrom i 14 dagar med
antingen prasugrel 10 mg en gang dagligen eller klopidogrel 150
mg en gang dagligen och darefter bytte de till antingen klopidogrel
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150 mgq eller prasugrel 10 mq i ytterligare 14 dagar. Hogre
inhibering av trombocytaggregationen observerades hos patienter
som bytt till prasugrel 10 mg jamfort med dem som behandlats
med klopidogrel 150 mg. | en studie pa 276 patienter med akuta
koronara syndrom (ACS) som behandlades med perkutan
koronarintervention (PCI) fick patienterna en initial laddningsdos pa
600 mg klopidogrel eller placebo i transporten till sjukhuset innan
koronarangiografi, som sedan byttes till en 60 mg laddningsdos av
prasugrel vid tidpunkten for perkutan koronarintervention.
Resultatet var en jamforbar okad hamning av
trombocytaggregationen under de 72 timmar som studien varade.

Klinisk effekt och sakerhet

Akuta koronara syndrom (ACS)

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

Patienter med UA/NSTEMI inom loppet av 72 timmar efter
symtomens insattande eller for patienter med STEMI mellan 12
timmar till 14 dagar efter symtomstart, randomiserades efter att
kannedom om koronaranatomin inhamtats. Patienter med STEMI
inom 12 timmar efter symtomens upptradande som planerades
genomga primar koronarintervention kunde randomiseras utan
kannedom om koronaranatomin. FOr alla patienter kunde
laddningsdosen administreras narsomhelst mellan randomisering
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och 1 timme efter det att patienten lamnat
katetriseringslaboratoriet.

Patienter som randomiserats att fa prasugrel (60 mg laddningsdos
foljt av 10 mg en gang dagligen) eller klopidogrel (300 mg
laddningsdos foljt av 75 mg en gang dagligen) behandlades i 14,5
manader (median, maximalt 15 manader med minst 6 manaders
uppfoljning). Patienterna erhdll aven ASA (75 mg till 325 mg en
gang dagligen). Anvandning av en tienopyridin inom 5 dagar fore
studiestart var ett exklusionskriterium. Andra behandlingar, sa som
heparin och GPlIb/Illa-hdmmare, kunde administreras baserat pa
lakarens bedomning. Cirka 40 % av patienterna (i varje
behandlingsgrupp) fick GPlIb/llla-hammare som understddjande
behandling for den perkutana koronarinterventionen (ingen
information finns tillganglig angaende typ av GPIlb/llla-hdmmare
som anvandes). Cirka 98 % av patienterna (i varje
behandlingsgrupp) fick antitrombotiska lakemedel (heparin,
lagmolekylart heparin, bivalirudin eller andra ldkemedel) som
direkt understodjande behandling vid den perkutana
koronarinterventionen.

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

Hela ACS-populationen:
Prasugrel visade overlagsen effekt jamfort med klopidogrel med
avseende pa att bade reducera de olika handelser som ingick i det
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primara effektmattet och de handelser som forspecificerats i det
sekundara effektmattet, inkluderande stenttrombos (se tabell 3).
Prasugrels fordel blev markbar under de forsta tre dagarna och den
kvarstod till studiens slut. Den 6verlagsna effekten atféljdes av en
okning av storre blodning. Populationen bestod av 92 % kaukasier,
26 % kvinnor och 39 % = 65 ar. De fordelar som sags med
prasugrel var oberoende av anvandningen av andra akuta och
langtidsbehandlingar av kardiovaskular sjukdom, inkluderande
heparin/lagmolekylart heparin, bivalirudin, intravendsa
GPIlIb/Illa-hammare, lipidsankande medel, betablockerare och
ACE-hammare. Effekten av prasugrel var oberoende av ASA-dosen
(75 mg till 325 mg en gang dagligen). Anvandning av orala
antikoagulantia, andra trombocytaggregationshammande
lakemedel an de som ingick i studien och NSAID (icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel) for kroniskt bruk var inte tillatna i
TRITON. | den totala ACS populationen var prasugrel forenat med
en lagre incidens av kardiovaskular dod, icke-fatal myokardinfarkt
och icke-fatal stroke jamfort med klopidogrel, oberoende av alder,
kon, kroppsvikt, geografiskt omrade, anvandning av
GPIlIb/Illa-hammare och stenttyp vid studiestart. Fordelen berodde
framforallt pa en betydande minskning av icke-fatal myokardinfarkt
(se tabell 3). Personer med diabetes hade signifikant reducering i
det priméara och i alla sekundara sammansatta effektmatt.

Den observerade fordelen med prasugrel var mindre hos patienter
> 75 ar an hos patienter < 75 ar. Patienter = 75 ar hade en okad
risk for blodning, aven for fatal blodning. Hos patienter = 75 ar var
nyttan av prasugrel mera pataglig hos patienter med diabetes,
STEMI, hogre risk for stenttrombos eller patienter med
aterkommande handelser.
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Patienter som haft TIA eller ischemisk stroke mer &n 3 manader
fore behandlingen med prasugrel hade ingen reduktion i det
primara sammansatta effektmattet.

Tabell 3: Primar analys av TRITON: patienter med handelser som

ingick i effektmattet

Handelser |Prasugrel + [Klopidogrel [Riskférhallan|p-varde
ASA + ASA de (HR) (95
% Kil)
Hela ACS (n=6813) % |(n=6795) % (0,812 (0,732|<0,001
populationen , 0,902)
Primart 9,4 11,5
sammansatt
effektmatt
Kardiovaskul
ar dod, icke-f
atal myokard
infarkt eller
icke-fatal str
oke
Primart
enskilt
effektmatt
Kardiovaskul |2,0 2,2 0,886 0,307
ar dod (0,701,
1,118)
Icke-fatal my|7,0 9,1 0,757 < 0,001
okardinfarkt (0,672,
0,853)
0,9 0,9 0,930
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infarkt eller

Icke-fatal str 1,016
oke (0,712,
1,451)
UA/NSTEMI |(n=5044) % ((n=5030) %
Primart
sammansatt
effektmatt
Kardiovaskul 9,3 11,2 0,820 0,002
ar dod, icke-f (0,726,
atal myokard 0,927)
infarkt eller
icke-fatal str
oke
Kardiovaskul|1,8 1,8 0,979 0,885
ar dod (0,732,
1,309)
Icke-fatal my|7,1 9,2 0,761 < 0,001
okardinfarkt (0,663,
0,873)
Icke-fatal str |0,8 0,8 0,979 0,922
oke (0,633,
1,513)
STEMI (n=1769) % |(n=1765) %
Primart
sammansatt
effektmatt
Kardiovaskul|9,8 12,2 0,793 0,019
ar dod, icke-f (0,649,
atal myokard 0,968)
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icke-fatal str
oke
Kardiovaskul|2,4 3,3 0,738 0,129
ar dod (0,497,

1,094)
Icke-fatal my|6,7 8,8 0,746 0,016
okardinfarkt (0,588,

0,948)
Icke-fatal str|1,2 1,1 1,097 0,770
oke (0,590,

2,040)

| hela ACS-populationen visade analysen av varje enskilt sekundart
effektmatt en signifikant fordel (p < 0,001) for prasugrel gentemot
klopidogrel. Dessa inkluderade faststalld eller trolig stenttrombos
vid studieslut (0,9 % mot 1,8 %; HR 0,498; Kl 0,364, 0,683);
kardiovaskular dod, icke fatal myokardinfarkt eller bradskande
karlrevaskularisering upp till 30 dagar (5,9 % mot 7,4 %; HR 0,784;
KI 0,688, 0,894); totala dodsfall (oberoende av orsak), icke-fatal
myokardinfarkt eller icke fatal stroke fram till studieslut (10,2 %
mot 12,1 %; HR 0,831; KI 0,751, 0,919); kardiovaskular dod, icke
fatal myokardinfarkt, icke-fatal stroke eller ischemisk hjartsjukdom
som kravde fornyad sjukhusvistelse fram till studieslut (11,7 % mot
13,8 %; HR 0,838; KI 0,762, 0,921). Analys av totala dodsfall
(oberoende av orsak) visade inte nagon signifikant skillnad mellan
prasugrel och klopidogrel i hela ACS populationen (2,76 % mot
2,90 %), i UA/NSTEMI populationen (2,58 % mot 2,41 %) eller |
STEMI populationen (3,28 % mot 4,31 %).
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Prasugrel var forenat med en minskning pa 50 % av stenttrombos
under den 15 manader langa uppféljningsperioden. Minskningen av
stenttrombos med prasugrel observerades bade tidigt och senare
an 30 dagar for bade rena metallstentar och lakemedelsavgivande
stentar.

En analys gjord pa patienter som dverlevde en ischemisk handelse
visade att prasugrel var forenat med en minskning i incidens av
efterfoljande primara effektmattshandelser (7,8 % for prasugrel
mot 11,9 % for klopidogrel).

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

Resultat fran en farmakodynamisk/farmakogenomisk studie pa 720
asiatiska ACS PCI patienter visade att inhibering av trombocyter
uppnas i hogre utstrackning med prasugrel jamfort med
klopidogrel, och att prasugrel 60-mg laddningsdos/10-mg
underhallsdos ar 1amplig dosering for asiater som vager minst 60
kg och ar yngre &n 75 ar.

| en 30-manaders studie (TRILOGY-ACS) pa 9326 patienter med
UA/NSTEMI akuta koronara syndrom (ACS) som fatt medicinsk
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behandling utan revaskularisering (ej godkand indikation), sags
ingen signifikant reducering i frekvensen av det sammansatta
effektmattet kardiovaskular dod, myokardinfarkt eller stroke, for
prasugrel jamfort med klopidogrel. Forekomsten av storre TIMI
blodning (inklusive livshotande, fatal och intrakraniell blodning) var
jamforbar for patienterna som behandlades med prasugrel
respektive klopidogrel. Patienter = 75 ars alder eller patienter med
kroppsvikt understigande 60 kg (n=3022) randomiserades till 5 mg
prasugrel. Liksom for gruppen patienter under 75 ars alder och
med kroppsvikt = 60 kg som behandlades med 10 mg prasugrel,
var det ingen skillnad mellan 5 mg prasugrel och 75 mqg klopidogrel
vad galler kardiovaskulara handelser. Forekomsten av storre
blodningar var jamforbar for patienterna som behandlats med 5 mg
prasugrel och de som behandlats med 75 mqg klopidogrel. Prasugrel
5 mg hade storre trombocytaggregationshammande effekt an
klopidogrel 75 mq. Prasugrel ska ges med forsiktighet till patienter
> 75 ars alder och till patienter med en kroppsvikt understigande
60 kg.

ACCOAST var en 30-dagars studie pa 4033 NSTEMI-patienter med
forhojt troponin som skulle genomga koronarangiografi foljt av PCl
inom 2-48 timmar efter randomiseringen. Patienterna som fick en
laddningsdos med 30 mg prasugrel i genomsnitt 4 timmar fore
koronarangiografi foljt av en laddningsdos med 30 mg prasugrel
vid tiden for PCI (n=2037) hade en okad risk for icke-CABG
blodning i samband med ingreppet och ingen ytterligare fordel
jamfort med patienter som fick en 60 mg laddningsdos vid tiden for
PCI (n=1996). Specifikt var frekvensen av den sammansatta
effektvariabeln kardiovaskular dod (CV), myokardinfarkt (M),
stroke, akut revaskularisering (UR) eller anvandningen av
glykoprotein (GP) lib/llla-hammare som raddningsbehandling inom
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7 dagar efter randomisering inte signifikant reducerad hos
patienter som fick prasugrel fore koronarangiografi jamfort med
patienter som fick hela laddningsdosen vid tiden for PCI. Dessutom
var forekomsten av det viktigaste sakerhetsmattet for samtliga
TIMI storre blodning (CABG och icke-CABG handelser) inom 7 dagar
efter randomiseringen i alla behandlade studiedeltagare signifikant
hogre hos de som fick prasugrel fore koronarangiografi jamfort
med de patienter som fick hela laddningsdosen av prasugrel vid
tiden for PCI. Darfor skall laddningsdosen till UA/NSTEMI-patienter,
som genomgar koronar angiografi inom 48 timmar efter
sjukhusinlaggning, ges vid tidpunkten for PCI.

Pediatrisk population

| studien TADO testades prasugrel (n = 171) jamfort med placebo
(n = 170) till patienter med sicklecellanemi i aldern 2 ar upp till 18
ar, for minskning av vaso-ocklusiv kris i en fas Ill-studie. Studien
uppfyllde inte nagra av de priméra eller sekundara effektmatten.
Totalt identifierades inga nya sakerhetsdata for prasugrel som
monoterapi i denna patientgrupp.

Farmakokinetik

Prasugrel ar en "prodrug” och metaboliseras snabbt in vivo till en
aktiv metabolit och inaktiva metaboliter. Variabiliteten i AUC
(exponering) for den aktiva metaboliten mellan individer (27 %)
och inom individer (19 %) ar 13g till mattlig. Prasugrels
farmakokinetik ar likartad hos friska forsokspersoner, patienter
med stabil ateroskleros och patienter som genomgar perkutan
koronarintervention.

Absorption
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Absorptionen och metabolismen av prasugrel ar snabb med
maximal plasmakoncentration (Cmax) av den aktiva metaboliten

uppnadd efter cirka 30 minuter. Den aktiva metabolitens AUC
(exponering) okar proportionellt inom det terapeutiska
dosintervallet. AUC for den aktiva metaboliten var i en studie pa
friska forsokspersoner opaverkad av en kaloririk maltid med hogt
fettinnehall, men Cmax minskade med 49 % och tiden for att na C

(T__ ) 6kade frdn 0,5 till 1,5 timme. | TRITON-studien

MmaX
administrerades prasugrel utan hansyn till fodointag. Darfor kan
prasugrel administreras oberoende av maltid, men administrering
av laddningsdosen av prasugrel vid fasta kan ge snabbast
insattande effekt.

Mmax

Distribution
Bindningen till humant albumin i serum (4 % buffrad lI6sning) av
den aktiva metaboliten var 98 %.

Metabolism

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

Hos friska forsokspersoner, patienter med stabil ateroskleros och
patienter med ACS som erhallit prasugrel, konstaterades ingen
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relevant effekt pa prasugrels farmakokinetik eller dess hamning av
trombocytaggregationen orsakad av genetisk variation i CYP3A5,
CYP2B6, CYP2C9 eller CYP2C109.

Eliminering

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

Farmakokinetik i speciella populationer

Aldre:

En studie pa friska forsokspersoner mellan 20 och 80 ar visade att
alder inte hade nagon signifikant effekt pa prasugrels
farmakokinetik eller dess hamning av trombocytaggregationen. |
den stora fas 3 studien var den genomsnittliga, uppskattade
exponeringen (AUC) av den aktiva metaboliten 19 % hogre hos
mycket aldre patienter (= 75 ar) jamfort med personer < 75 ar.
Prasugrel ska anvandas med forsiktighet till patienter = 75 ar pa
grund av den potentiella risken for blodning i denna population. |
en studie pa patienter med stabil ateroskleros var genomsnittlig
AUC for den aktiva metaboliten hos patienter = 75 ar som tog 5 mg
prasugrel ungefar halften av AUC hos patienter < 65 ar som tog 10
mg prasugrel. Den trombocytaggregationshammande effekten for
5 mg var minskad, men inte samre, jamfort med 10 mgq.

Nedsatt leverfunktion:

Ingen dosjustering kravs for patienter med Iatt till mattligt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh klass A och B). Prasugrels farmakokinetik
och dess hamning av trombocytaggregationen var likartad hos
personer med latt till mattligt nedsatt leverfunktion och friska
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forsokpersoner. Farmakokinetik och farmakodynamik av prasugrel
hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte undersokts.
Prasugrel far inte anvandas till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion:

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion,
inlusive patienter med terminal njursjukdom (ESRD). Prasugrels
farmakokinetik och dess hamning av trombocytaggregationen ar
likartad hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30 -

< 50 ml/min/1,73 m2) och friska forsokspersoner.
Prasugrel-medierad hamning av trombocytaggregationen var ocksa
lika hos patienter med terminal njursjukdom, som kravde
hemodialys, jamfort med friska forsokspersoner, aven om Cmax och

AUC for den aktiva metaboliten minskade med 51 % respektive 42
% hos ESRD patienter.

Kroppsvikt:

Den genomsnittliga exponeringen (AUC) for den aktiva metaboliten
av prasugrel ar cirka 30 till 40 % hogre hos friska forsokspersoner
och patienter med en kroppsvikt < 60 kg, jamfort med dem som
vager = 60 kg. Prasugrel ska anvandas med forsiktighet till
patienter med en kroppsvikt < 60 kg pa grund av den potentiella
risken for blédning i denna population. | en studie pa patienter med
stabil ateroskleros var genomsnittlig AUC for den aktiva metabolit
en hos patienter < 60 kg som tog 5 mg prasugrel, 38 % lagre
jamfort med patienter = 60 kg som tog 10 mg prasugrel. Den
trombocytaggregationshammande effekten for 5 mg var likvardig
med 10 mg.

Etniska grupper:
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| kliniska farmakologistudier var AUC for den aktiva metaboliten
cirka 19 % hogre hos kineser, japaner och koreaner jamfort med
kaukasier, efter justering av kroppsvikt. Detta hanfor sig
huvudsakligen till hdgre exponering hos asiater med kroppsvikt

< 60 kg. Det foreligger ingen skillnad i exponering mellan kineser,
japaner och koreaner. Exponering hos personer med afrikanskt och
latinamerikanskt ursprung ar jamforbar med exponering hos
kaukasier. Ingen dosjustering rekommenderas enbart baserat pa
etnisk tillhorighet.

Kon:
Prasugrels farmakokinetik ar hos friska forsokspersoner och
patienter lika for man och kvinnor.

Pediatrisk population:
Farmakokinetik och farmakodynamik av prasugrel har inte
undersokts i den pediatriska populationen,

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

| toxikologiska studier sags effekter endast vid exponeringar
avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa effekter bedoms
darfor sakna klinisk relevans.

Toxikologiska studier pa embryo- och fosterutveckling hos ratta
och kanin visade inga tecken pa missbildningar pa grund av
prasugrel. Vid mycket hég dos (> 240 ganger rekommenderad

daglig human underhallsdos, baserat pa mg/mz) som gav upphov
till effekter pa moderns kroppsvikt och/eller fédointag sags en
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mindre reduktion i avkommans kroppsvikt (relativt till kontroller). |
pre- och postnatala studier pa ratta visades att behandling av
modern inte hade nagon effekt pa avkommans beteende eller
reproduktionsutveckling vid doser upp till en exponering som var
240 ganger den rekommenderade dagliga humana

underhallsdosen (baserat pa mg/mz).

Inga substansrelaterade tumorer observerades i en 2-arig studie pa
ratta med prasugrelexponering upp till mer an 75 ganger den
rekommenderade terapeutiska humana exponeringen (baserat pa
exponering av den aktiva metaboliten och de viktigaste humana
metaboliterna i plasma). En 0kad incidens tumorer (hepatocellulara
adenom) observerades hos mdss som exponerats i 2 ar fér hoga
doser (> 75 ganger exponering hos manniska), men detta ansags
vara en sekundar effekt av prasugrel-inducerad enzymhamning.
Sambandet mellan levertumorer och lakemedelsinducerad
enzymhamning specifikt hos gnagare ar valkant i litteraturen.
Okningen av levertumérer vid prasugreladministrering till méss
beddms inte utgdra nagon relevant risk for manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En filmdragerad tablett innehaller 5 mg respektive 10 mg
prasugrel.

Hjalpamne med kand effekt
En 5 mg filmdragerad tablett innehaller 1,5 mg laktos.

En 10 mg filmdragerad tablett innehaller 3,0 mg laktos.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se nedan.
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Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa
Makrogol 4000

Poloxamer 188

Fumarinsyra - for pH-justering
Kroskarmellosnatrium
Hydrofob kolloidal kiseldioxid
Mannitol

Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin

Gul jarnoxid (E172) - endast for 5 mqg filmdragerade tabletter
Rod jarnoxid (E172) - endast for 10 mq filmdragerade tabletter

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet

Prasugrel Krka 5 mg filmdragerade tabletter:

18 manader.

Prasugrel Krka 10 mg filmdragerade tabletter:

2 ar.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 5 mg Ljust brungula, ovala, bikonvexa,
filmdragerade tabletter, dimensioner 8,5 x 4,5 mm.

30 tablett(er) blister, 525:88, F

Filmdragerad tablett 10 mg Rosa, ovala, nagot bikonvexa,
filmdragerade tabletter, dimensioner 10,5 x 5,5 mm.

30 tablett(er) blister, 245:17, F
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