KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EFFIENT® 10 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde :

Her bir film kapli tablette
Prasugrel (hidrokloriir olarak).....10 mg

Yardimci maddeler:
Her bir film kapli tablette
Laktoz monohidrat....................2,1 mg (sigir kaynakli)

Yardimc1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Bir yiiziinde “10 MG” diger yiiziinde “4759” baskisi olan bej renkte ve ¢ift ok seklinde film kaph
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

EFFIENT®, asetilsalisilik asit (ASA) ile birlikte, primer veya gec perkiitan koroner girisim (PKG) ile
tedavi edilecek akut koroner sendromlu (AKS) [6r. stabil olmayan angina ST-segment elevasyonsuz
miyokard enfarktisi (UA/NSTEMI) ya da ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisi (STEMI)]
hastalarda aterotrombotik olaylarin 6nlenmesi i¢in endikedir.

(Daha fazla bilgi igin bkz. Bolum 5.1)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Yetiskinler

EFFIENT® tedavisine 60 mg’lik tek bir yiikleme dozu ile baslanmali ve sonra giinde bir defa 10 mg ile
devam edilmelidir. UA/NSTEMI geciren ve hastaneye yatigtan sonra 48 saat iginde koroner anjiografi
uygulanan hastalarda yiikleme dozu sadece PKG sirasinda verilmelidir (bkz. Bolim 4.4, 4.8 ve 5.1).
EFFIENT® alan hastalar ayrica her giin ASA (75 mg - 325 mg) almalidir.

PKG ile tedavi edilen AKS hastalarinda EFFIENT® dahil antitrombosit tedavisinin erken kesilmesi;
tromboz, miyokard enfarktlisi veya hastanin altta yatan hastaligina bagli 6liim riskinde artigla
sonuglanabilir. EFFIENT® tedavisinin kesilmesinin klinik olarak endike oldugu durumlar disinda
tedaviye 12 ay devam edilmesi onerilmektedir (bkz. B6lim 4.4 ve 5.1)



Uygulama sekli:

Agizdan almir. EFFIENT® yemeklerden 6nce veya sonra kullanilabilir. 60 mg prasugrel yiikleme dozu
ac karnina uygulandiginda hizli etki baslangicina yol agabilir (bkz. Boliim 5.2). Tableti kirmayiniz ya da
ezmeyiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Son evre bobrek hastaligi olan hastalar dahil bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek

yoktur (bkz. Boliim 5.2). Bobrek yetmezIligi olan hastalara ait sinirli terapdtik deneyim bulunmaktadir
(bkz. B6lim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh Sinif A ve B) doz ayarlamasina
gerek yoktur (bkz. Bolim 5.2). Hafif ve orta dereceli karaciger fonksiyon bozukluguna ait sinirl
terapotik deneyim bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.4). Agir karaciger yetmezliginde (Child Pugh simif C)
kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:
Giivenlilik ve etkililige iliskin veri yetersizligi nedeniyle EFFIENT®in 18 yasin altindaki ¢ocuklarda

kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Orak hiicreli anemisi olan ¢ocuklarla ilgili sinirli veriler mevcuttur
(bkz. b6lum 5.1).

Geriyatrik populasyon:

75 yas ve iizeri hastalarda kullanimi: EFFIENT 75 yas ve iizeri hastalarda kullanilmamalidar.

75 yas ve lizeri hastalar kanamaya kars1 biiyiik hassasiyet ve prasugrelin aktif metabolitine kars1 ytliksek
maruziyet gosterir (bkz. Bolum 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik (bkz. Boliim 6.1).
Aktif patolojik kanama.

Inme veya gecici iskemik atak (GIA) gegmisi

Siddetli karaciger bozuklugu (Child Pugh sinif C)

75 yas listii veya 60 kg altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Kanama riski:

Faz 3 klinik ¢alismada (TRITON) ana dislama kriterine kanama riskinin artmasi, anemi, trombositopeni,
Patolojik intrakraniyal bulgu oykiisii dahil edilmistir. Akut koroner sendromu olan ve EFFIENT® ve
ASA ile perkiitan koroner girisim (PKG) tedavisi goren hastalar TIMI sini1flandirma sistemine gére major
ve mindr kanama riskinde artis gdstermislerdir. Bu nedenle, EFFIENT®in artmis kanama riski olan
hastalarda kullanimi, ciddi kanama riskine karsi iskemik olaylarin 6nlenmesindeki yarar1 fazlaysa
dikkate alinmalidir. Bu endise 6zellikle asagidaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir:

. 75 yas ve lizerindeki hastalar (asagiya bakiniz).

. Kanama egilimi olan hastalar (6rn. yakin zamanda travma, yakin zamanda cerrahi operasyon,
yakin zamanda veya tekrarlayan gastrointestinal kanama, aktif peptik {ilser hastaligi.

. Agirhgr 60 kg’in altinda olan hastalar: EFFIENT® 60 kg’in altinda olan hastalarda

kullanilmamalidir. (bkz. Bolim 4.8 ve 5.2).



. Oral antikoagiilanlar, klopidogrel, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAil’ler) ve
fibrinolitikler dahil kanama riskini artirabilen ilaglarin birlikte uygulanmasi.

Aktif kanamas1 olan hastalarda EFFIENT®’in farmakolojik etkilerinin geri doniistiiriilmesi gerekirse,
trombosit transfiizyonu uygun olabilir.

Prasugrelle terapotik deneyim bobrek yetmezligi (ESRD-End Stage Renal Disease/son donem bobrek
yetmezIligi dahil) ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda siirlidir. Bu hastalarda artan
kanama riski olabilir. Bu nedenle prasugrel bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

EFFIENT® 75 yas ve iizeri hastalarda kullanilmamalidir. Faz 3 klinik ¢alismasinda bu hastalar, 75 yas
altindakilerle karsilastirildiginda kanamalar 6zellikle fatal kanamalar agisindan biiylik risk altindadirlar.
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.8).

Hastalar prasugrel (ASA ile birlikte) aldiginda kanamanin durdurulmasinin daha uzun siirebilecegi
konusunda uyarilmalidir ve alisilmadik herhangi bir kanamayi (bdlge veya siire) doktorlarina
bildirmelidirler.

NSTEMI geciren hastalarda yiikleme dozu zamanlamas: ile iliskili kanama riski:

Randomizasyon sonrasi 2-48 saat igerisinde koroner anjiyografi planlanmig NSTEMI hastalarinda
yapilan bir klinik ¢alisma (ACCOAST c¢aligsmasi) ile prasugrel ylikleme dozunun koroner anjiyografiden
ortalama 4 saat dnce uygulanmasinin, PKG sirasinda prasugrel yiikleme dozunun uygulanmasina kiyasla
major ve mindr prosediirel kanama riskini arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenle UA/NSTEMI gegiren ve
hastaneye yatistan 48 saat i¢inde koroner anjiografi uygulanan hastalara yiikleme dozu PKG sirasinda
verilmelidir (bkz. B6lim 4.2, 4.8 ve 5.1)

Cerrahi:

Hastalar herhangi bir cerrahi girisim planlanmadan ve herhangi bir yeni ilag almadan 6nce hekim ve dis
hekimlerini prasugrel kullandiklarina dair bilgilendirmelidirler. Eger hasta elektif bir cerrahi operasyon
gecirecekse ve antitrombosit etki istenmiyorsa, EFFIENT® cerrahiden en az 7 giin 6nce kesilmelidir.
Prasugrelin birakilmasindan sonra 7 giin i¢inde koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi gegiren
hastalarda kanamanin siklig1 (3 kat1) ve siddeti artabilir (bkz. Boliim 4.8). Koroner anatomisi
tanimlanmamis ve acil CABG cerrahi olasilif1 olan hastalarda prasugrelin risk ve yararlar1 dikkatle
degerlendirilmelidir.

Anjiotdemi iceren hipersensitivite:

Prasugrel alan hastalarda, klopidogrele kars1 hipersensitivite ge¢misi olan hastalar dahil, anjioddemi de
iceren hipersensitivite reaksiyonlar: bildirilmistir. Tienopiridinlere karst bilinen alerjisi olan hastalarin
hipersensitivite belirtileri igin gozlenmesi tavsiye edilir (bkz. B6lum 4.8).

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP):
TTP prasugrel kullanimiyla bildirilmistir. TTP ciddi bir durumdur ve derhal tedavi gerektirir.

Morfin ve diger opioidler
Prasugrel ve morfinin birlikte uygulandig1 hastalarda prasugrel etkililiginin azaldig1 goriilmiistiir (bkz.
Bolim 4.5).

Laktoz:

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligiya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Varfarin:

EFFIENT®in varfarin disindaki kumarin tiirevleri ile birlikte kullanimi arastirilmamustr.

Kanama riskindeki artis potansiyeli nedeniyle, varfarin (veya diger kumarin tiirevleri) ile EFFIENT®
birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar (NSAIl’ler):

Kronik olarak alinan NSAIl’ler ile birlikte kullanim arastirilmamistir. Kanama riskindeki artis
potansiyeli nedeniyle, kronik olarak alinan NSAIl (COX-2 inhibitérleri dahil) ile EFFIENT® birlikte
kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.4).

EFFIENT® (statinler dahil) sitokrom P450 enzimleriyle metabolize edilen ilaglarla veya sitokrom P450
enzimlerinin indiikleyicileri veya inhibitorleri olan ilaglarla birlikte uygulanabilir. EFFIENT® ASA,
heparin, digoksin ve ayrica proton pompasi inhibitorleri ve H2 bloker gibi gastrik pH’y1 yiikselten
ilaglarla birlikte de verilebilir. Her ne kadar spesifik etkilesim caligmalarinda arastirllmamissa da,
EFFIENT® faz 3 klinik ¢alismada diisiik molekiil agirlikli heparin, bivalirudin ve GP IIb/I1Ia inhibitorleri
(kullanilan GP IIb/IIla inhibitorlerinin tipi hakkinda bilgi bulunmamaktadir) ile klinik anlamli olarak
advers reaksiyon kanitlar1 olmadan birlikte uygulanmistir.

Diger tibbi iiriinlerin EFFIENT® (izerindeki etkileri:

Asetilsalisilik asit:

EFFIENT® ASA ile birlikte kullanilmalidir. ASA ile farmakodinamik etkilesme kanama riskini
artirmaya yol aciyorsa da, prasugrelin etkililik ve giivenliligi hastalarin ASA ile birlikte tedavisi ile
ortaya ¢ikmaktadir.

Heparin:
Tek bir intravenoz bolus fraksiyone olmayan heparin dozu (100 U/kg) trombosit agregasyonunun

prasugrel-aracili inhibisyonunu anlamli 6l¢iide degistirmemistir. Bunun gibi, prasugrel heparinin
koagiilasyon dl¢limleri tizerindeki etkisini anlamli 61¢iide degistirmemistir. Bu nedenle, her iki tibbi iiriin
birlikte uygulanabilir. EFFIENT® heparin ile birlikte kullanildiginda kanama riski artabilir.

Statinler:

Atorvastatin (giinde 80 mg) prasugrel farmakokinetigini ve onun trombosit agregasyonunun
inhibisyonunu degistirmemistir. Bu nedenle, CYP3A substratlar1 olan statinlerin prasugrelin
farmakokinetigi veya onun trombosit agregasyonu inhibisyonu {izerinde etkisinin olmasi
beklenmemektedir.

Gastrik pH’y1 yiikselten ilaclar:

Ranitidin (bir Hz bloker) veya lansoprazoliin (bir proton pompasi inhibitorii) her giin birlikte
uygulanmasi prasugrelin aktif metabolitinin EAA ve Tmaks degerlerini degistirmemis ama Cmaks’1
strastyla %14 ve %29 azaltmustir. Faz 3 klinik ¢alismada, EFFIENT® proton pompast inhibitorii veya Ho
blokeri kullanimina bakilmaksizin uygulanmistir. 60 mg prasugrel yiikleme dozunun proton pompasi
inhibitorleri ile birlikte kullanilmamasi hizl etki baslangicini saglar.

CYP3A inhibitorleri:

Selektif ve potent bir CYP3A4 ve CYP3AS5 inhibitori olan ketokonazol (giinde 400 mg), prasugrel-
aracil1 trombosit agregasyonu inhibisyonunu veya prasugrelin aktif metabolitinin EAA ve Tmaks degerini
etkilememis ama Cmaks degerini %34 ila %46 oraninda azaltmistir. Bu nedenle, azol antifungaller, HIV




proteaz inhibitorleri, klaritromisin, telitromisin, verapamil, diltiazem, indinavir, siprofloksasin ve
greyfurt suyu gibi CYP3A inhibitorlerinin aktif metabolitin farmakokinetigi lizerinde anlamli bir
etkisinin olmas1 beklenmemektedir.

Sitokrom P450 indiikleyicileri:

CYP3A ve CYP2B6’nin potent bir indiikleyicisi ve CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2C8’in indiikleyicisi
olan rifampisin (giinde 600 mg), prasugrel farmakokinetigini ve onun trombosit agregasyonunu
inhibisyonunu anlamli 6l¢lide degistirmemistir. Bu nedenle rifampisin, karbamazepin gibi bilinen
CYP3A indiikleyicilerinin ve diger sitokrom P450 indiikleyicilerinin aktif metabolitin farmakokinetigi
iizerinde anlamli bir etkisinin olmast beklenmemektedir.

Morfin ve diger opioidler:

Morfinle tedavi edilen akut koroner sendromu olan hastalarda prasugrel ve aktif metaboliti de dahil olmak
Uzere oral P2Y12 inhibitorlerine gecikmeli ve daha az maruziyet goriilmiistir. Bu etkilesim
gastrointestinal motilitenin azalmasi ile ilgili olabilir ve diger opioidler igin de gegerlidir. Klinik anlam1
bilinmemektedir; ancak veriler prasugrel ve morfinin birlikte uygulandigi hastalarda, prasugrel
etkililiginde azalma potansiyelini gostermektedir. Morfinin kesilemeyecegi ve hizli P2Y12
inhibisyonunun o6nemli olarak goriildiigi akut koroner sendromu olan hastalarda, parenteral P2Y12
inhibitérinin kullanilmasi distiniilebilir.

EFFIENT®in diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri:

Digoksin:

Prasugrelin digoksin farmakokinetigi iizerinde klinik agidan anlamli bir etkisi yoktur.

CYP2(C9 tarafindan metabolize edilen ilaglar:
Prasugrel S-varfarin farmakokinetigini etkilemediginden CYP2C9’yi inhibe etmemistir. Artmis kanama
riski potansiyeli nedeniyle, varfarin ve EFFIENT® birlikte dikkatle uygulanmalidir (bkz. Béliim 4.4).

CYP2B6 tarafindan metabolize edilen ilaclar:

Prasugrel CYP2B6’nin zayif bir inhibitoriidiir. Saglikli kisilerde, prasugrel bupropiyonun CYP2B6-
aracil1 bir metaboliti olan hidroksibupropiyona maruziyeti %23 oraninda azaltmistir. CYP2B6’nin tek
metabolik yolak oldugu ilaclarla ve terap6tik penceresi dar olan ilaglarla (6r: siklofosfamid, efavirenz)
birlikte prasugrel kullaniminda bu etkinin klinik olarak 6nemli olmas1 muhtemeldir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon
Higbir etkilesim calismast yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvan iireme caligmalari insan yanit1 i¢in daima bir ngérii olusturmadigindan, EFFIENT gebelikte
daima yalnizca anneye olan potansiyel yarar, fetiise olan potansiyel riskten fazla oldugunda
kullanilmalidir.



Prasugrel icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim
5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi
Prasugrelin insanda anne siitline geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalari, prasugrelin anne
siitline gectigini gostermistir. Emzirme doneminde prasugrel kullanilmasi 6nerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite
Prasugrelin giinlik tavsiye edilen insan idame dozunun (mg/m? bazinda) 240 katina kadar maruziyetinin
erkek ve disi siganlarda fertilite lizerinde etkisi olmamustir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Prasugrelin ara¢ ve makineleri kullanma yetenegi iizerinde etkisinin olmamasi veya bu etkilerin ihmal
edilebilir diizeyde olmas1 beklenir.

4.8 istenmeyen etkiler

a. Advers reaksiyonlarin tablolanmis 6zeti

TRITON c¢alismasindaki ya da spontan olarak rapor edilen, hemorajik ve hemorajik olmayan advers
reaksiyonlar, siklik ve organ smifina gore Tablo 2’de oOzetlenmektedir. Sikliklar asagidaki gibi
tanimlanmaistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (>
1/10.000 - <1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (elde edilen verilerden hareketle tahmin
edilemiyor.)

Tablo 1: Hemorajik ve hemorajik olmayan advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor

Kan ve lenf sistemi Anemi Trombositopeni | Trombotik

hastaliklar1 trombositopenik
Purpura (TTP)
bkz. Béltim 4.4

Bagisiklik sistemi Anjioddemi iceren

hastaliklar hipersensitivite

G0z hastaliklart GoOzde kanama

Vaskdiler hastaliklar Hematom

Solunum, gogtis Epistaksis Hemoptizi

hastaliklar1 ve

mediastinal

hastaliklar




Gastrointestinal Gastrointestinal Retroperitoneal
hastaliklar hemoraji hemoraji

Rektal hemoraji

Hematokezi

Dis eti kanamasi
Deri ve deri alt1 doku Dokintd
hastaliklari Ekimoz
Bobrek ve idrar yolu Hematuri
hastaliklar1
Genel bozukluklar ve Damara giris yerinde
uygulama bélgesine hematom
iligkin hastaliklar Damara giris yerinde

hemoraji

Yaralanma, zehirlenme | Kontiizyon Prosediir sonrasi Subkdtan
ve prosediirel kanama hematom
komplikasyonlar

GIA veya inme 8ykiisii olan ya da olmayan hastalarda, faz 3 calismadaki inme insidans1 asagidaki gibidir
(bkz. Bolum 4.4):

GIA veya inme dykiisii | Prasugrel Klopidogrel
Evet (N=518) %6,5 (%2,3 IKK*) | %1,2 (%0 IKK*)
Hayir (N=13090) %0,9 (%0,2 IKK*) | %1,0 (%0,3 IKK*)

* IKK=intrakraniyal kanama.

b. Guvenlilik profili 6zeti

PKG planlanan akut koroner sendromlu hastalardaki giivenliligi, klopidogrel-kontrollii bir ¢alismada
(TRITON) degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 6741 hasta medyan 14,5 ay sireyle (60 mg yikleme dozu
ve giinde bir defa 10 mg idame dozunda) prasugrel almistir (5802 hasta 6 ay ve 4136 hasta 1 yildan uzun
siire tedavi edilmistir). Advers olay nedeniyle ¢alisma ilacinin kesilme orani prasugrel i¢in %7,2
klopidogrel iginse %6,3 olmustur. Bunlardan, kanama her iki ila¢ i¢in de ¢alisma ilacinin kesilmesine
yol agan en sik goriilen advers reaksiyondur (prasugrel i¢in %2,5 ve klopidogrel icin %1,4).

Kanama

Koroner arter bypass greft (CABG) ile iliskili olmayan kanama

TRITON calismasinda, CABG ile iliskili olmayan bir kanama olay1 yasayan hastalarin siklig1 Tablo 2°de
gosterilmistir. CABG ile iliskili olmayan TIMI major kanama veya TIMI mindr kanama, UA/NSTEMI
ve tim AKS popiilasyonlarinda prasugrel ile tedavi edilen hastalarda klopidogrele gore istatistiksel
olarak anlaml 6lciide yiiksektir. STEMI popiilasyonunda anlamli fark goriilmemistir. En sik spontan
kanama yeri gastrointestinal sistemdir (prasugrel ile oran %1,7 ve klopidogrel ile %1,3); girisimle olusan

kanamanin en sik goriildiigii yer, arterdeki ponksiyon yeridir (prasugrel ile oran %1.3 ve klopidogrel ile
%1,2).

Tablo 2: CABG ile iliskili olmayan kanama insidansi1? (Hastalarin %/’si)

Olay Tam AKS UA/NSTEMI STEMI
Prasugrel® Klopidogrel® | Prasugrel® | Klopidogrel® Prasugrel® | Klopidogrel®
+ASA +ASA +ASA +ASA +ASA +ASA
(N = 6741) (N=6716) | (N=5001) | (N =4980) (N = 1740) (N = 1736)




TIMImajor— 1,7 2,2 1,6 2,2 2,
kanama®

Yasamu tehdit | ) 5 0,8 13 0,8 1.2 1,
eden

Fatal 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0.1
Semptomatik

ke 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
Inotrop 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
gerektiren

Cerrahi

miidahale 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
gerektiren

Transfuzyon

gerektiren (> | 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
4 Ginite)

I'M'mf'”or 24 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
anama

a Miyokard Enfarktiisiinde Tromboliz (TIMI) Calisma Grubunca tanimlanmus kriterlere gore merkezi olarak hiikiim verilen

olaylar. b Uygun oldugunda diger standart tedaviler kullanilmistir. ¢ Hemoglobinin > 5 g/dL 'den fazla diismesi ile birlikte olan

asikar klinik kanama veya bir intrakraniyal kanama

d Yasami tehdit eden kanama TIMI major kanamanin bir alt grubudur ve asagidaki tipleri icerir. Hastalar birden fazla satirda sayimis
olabilir. e IKK=intrakraniyal kanama.

f Hemoglobinde >3 g/dL ama <5 g/dL diisme ile birlikte olan asikar klinik kanama

75 yas ve lizeri hastalar
CABG ile iligkili olmayan TIMI major veya mindr kanama oranlari:

Yas

Prasugrel 10 mg

Klopidogrel 75 mg

>75 yas (N=1785)*

<75 yas (N=11672)*

%9, (%1,0 fatal)

%6,9 (%0,1 fatal)

%3,8 (%0,2 fatal)

%2,9 (%0,1 fatal)

<75 yag (N=7180)**

%2, (%0,1 fatal)?

%1,3 (%0, 1 fatal)

Prasugrel 5 mg

Klopidogrel 75 mg

> 75 yag (N=2060)**

%2,6 (%0,3 fatal)

%3, (%0,5 fatal)

*TRITON ¢alismasinda, PKG planlanan AKS hastalar1
**TRILOGY-ACS calismasinda, PKG planlanmamais hastalar (bkz. Bolim 5.1)

810 mg prasugrel; Eger hasta 60 kg’in altindaysa 5 mg prasugrel

60 kg’dan az olan hastalar

CABG ile iliskili olmayan TIMI majér veya mindr kanama oranlart:

Agirlik Prasugrel 10 mg Klopidogrel 75 mg

<60 kg (N=664)* %10,1 (%0 fatal) %06,5 (%0,3 fatal)
> 60 kg (N=12672)* %4,2 (%0,3 fatal) %3,3 (%0,1 fatal)
> 60 kg (N=7845)** %2,2 (%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 ¢alismasinda, PKG planlanan AKS hastalari
**TRILOGY-ACS calismasinda, PKG planlanmamais hastalar (bkz. Bolim 5.1)




2 10 mg prasugrel; Eger hasta 75 yasin lizerindeyse 5 mg prasugrel

60 kg’1n lizerindeki ve 75 yasin altindaki hastalar

60 kg’dan fazla olan ve 75 yasin altindaki hastalarda CABG ile iligkili olmayan TIMI majér kanama
oranlar1 prasugrel i¢in %3,6, klopidogrel i¢in %2,8’dir. Fatal kanama oranlar1 ise prasugrel i¢in %0,2,
klopidogrel igin %0,1’dir.

CABG ile iliskili kanama

Faz 3 klinik ¢aligmada, 437 hasta ¢alisma sirasinda CABG gecirmistir. Bu hastalarda, CABG ile iliskili
TIMI majoér veya minér kanama orani prasugrel grubunda %14,1 ve klopidogrel grubunda %4,5
olmustur. Prasugrel ile tedavi edilen hastalardaki daha yiiksek kanama riski ¢alisma ilacinin en son
dozundan sonra 7 giine kadar siirmiistiir. CABG’den 6nceki 3 giin icerisinde tienopiridin alan hastalarda,
TIMI major ve mindr kanama siklig1 prasugrel grubunda %26,7 (45 hastanin 12’si) iken, klopidogrel
grubunda bu oran %5 (60 hastanin 3’i) idi. CABG’den onceki 4-7 gun icinde tienopiridin son dozunu
alan hastalarda siklik prasugrel grubundakilerde %11,3 (80 hastanin 9’u) iken klopidogrel grubunda
%3,4 (89 hastanin 3’ii) olarak azalmistir. ilacin birakilmasindan 7 giinden sonra CABG iliskili
kanamalarin tedavi gruplarinda ayni oldugu gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

NSTEMI geciren hastalarda yiikleme dozu zamanlamasi ile iligkili kanama riski

Randomizasyon sonrasi 2-48 saat icerisinde koroner anjiyografi planlanmig NSTEMI hastalar1 ile
yapilan klinik ¢calisma (ACCOAST calismasi) ile koroner anjiografiden ortalama 4 saat 6nce 30 mg ve
PKG sirasinda 30 mg yiikleme dozu verilen hastalarda, CABG ile iliskili olmayan prosediirel kanama
riskinde artis oldugu ve bunun PKG sirasinda 60 mg yiikleme dozu alan hastalara gore hicbir ek
faydasinin bulunmadig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4). Hastalardaki 7 giinlilk CABG ile iligkili
olmayan TIMI kanama oranlari asagidaki gibidir:

Koroner Anjiografi Oncesi

Advers Reaksiyon Prasugrel® PKG sirasinda Prasugrel®
(N =2037) (N =1996)
% %
TIMI major kanama® 1,3 0,5
Yasami tehdit eden® 0,8 0,2
Fatal 0,1 0,
i d

Semptomatik IKK 0, 0,
Inotrop gerektiren 0,3 0,2
Cerrahl miidahale 0.4 0.1

gerektiren
Tranﬁfu.zyon gerektiren 0.3 0.1

(> 4 tnite)
TIMI mindr kanama® 1,7 0,6

a
Uygun oldugunda diger standart tedaviler kullanilmistir. Aspirin ve giinliik prasugrel idame dozu almak icin tiim hastalara saglanan
klinik ¢alisma protokolii
b
Hemoglobinin > 5 g/dL 'den fazla diismesi ile birlikte olan asikar klinik kanama veya bir intrakraniyal kanama
c
Yasami tehdit eden kanama TIMI majér kanamanin bir alt grubudur ve asagidaki tipleri icerir. Hastalar birden fazla satirda sayilmis
olabilir



d
IKK=intrakraniyal kanama.
e
Hemoglobinde >3 g/dL ama <5 g/dL diisme ile birlikte olan asikar klinik kanama

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

EFFIENT®in asir1 dozu kanama zamaninda uzamaya ve bunu izleyen kanama komplikasyonlarina yol
acabilir. Prasugrelin farmakolojik etkisinin geri doniistiiriilmesine iliskin veriler mevcut degildir; ancak,
eger kanama zamanimnin hizla diizeltilmesi gerekirse trombosit transfiizyonu ve/veya baska kan
iirlinlerinin transfiizyonu diisiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapd6tik grup: Trombosit agregasyon inhibitorleri (Heparin harig)
ATC kodu: BO1AC22

Etki mekanizmasi

Farmakodinamik etkiler

Prasugrel, aktif metabolitinin trombositlerin Gzerindeki adenozin difosfat (ADP) reseptorlerinin P2Y 12
sinifina geri doniisiimsiiz baglanmasiyla trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu inhibe etmektedir.
Trombositler aterosklerotik hastaligin trombotik komplikasyonlarmin baglatilmasinda ve/veya
gelismesinde yer aldigindan, trombosit fonksiyonunun inhibisyonu 6lim, miyokard enfarktust veya
inme gibi kardiyovaskiiler olaylarin oraninin diismesi ile sonuglanabilir.

Prasugrel’in 60 mg’lik bir yiikkleme dozunu takiben, ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonu
inhibisyonu 5 mikromol ADP igin 15 dakikada ve 20 mikromol ADP igin 30 dakikada ortaya
cikmaktadir. Trombosit agregasyonunun maksimum inhibisyonu 5 mikromol ADP’de %83 ve 20
mikromol ADP’de %79’dur. Stabil aterosklerozu olan hastalarin ve saglikli kisilerin %89 unda her iki
ADP konsantrasyonu i¢in 1 saatte trombosit agregasyonu en az %50 inhibe olmaktadir. Trombosit
agregasyonunun prasugrel aracili inhibisyonu 5 mikromol ve 20 mikromol ADP ile bireyler-arasi (%9)
ve bireyin kendi i¢inde (%12) diisiik seviyede degiskenlik gostermektedir. Trombosit agregasyonunun
ortalama kararli durum inhibisyonu 20 mikromol ve 5 mikromol ADP i¢in sirasiyla %69 ve %74 olup
buna bir prasugrel yikleme dozundan sonra 3-5 giin 10 mg idame dozuyla ulagilmaktadir. Kisilerin
%98’inden fazlasindan idame dozu sirasinda trombosit agregasyonunun inhibisyonu > %20 olmustur.

Trombosit agregasyonu, prasugrelin tek bir 60 mg’lik yiikleme dozundan 7-9 giin sonra ve kararli
durumda idame dozunun kesilmesinden sonra 5 giin i¢inde baslangi¢ degerlerine tedrici olarak geri
donmiistiir.
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Ilag Degistirme Verileri:

On giin siireyle giinde bir defa 75 mg klopidogrel uygulamasini takiben, 40 saglikli kisi 60 mg yiikleme
dozu ile veya yiikleme dozu olmaksizin giinde bir defa 10 mg prasugrele gecmistir. Benzer ya da yiiksek
trombosit agregasyonunun inhibisyonu prasugrel ile de goriilmiistiir.

Prasugrel 60 mg yiikleme dozuna direkt olarak gecis yliksek trombosit inhibisyonununun hizl
baslangicina yol acar. 900 mg klopidogrel (ASA ile birlikte) yliklemesi sonrast AKS’li 56 kisi 14 giin
boyunca giinde bir defa 10 mg prasugrel ya da giinde bir defa 150 mg klopidogrel ile tedavi edilmis ve
daha sonra 14 giin boyunca ya 150 mg klopidogrele ya da 10 mg prasugrele gecis yapmislardir. 150 mg
klopidogrele kiyasla 10 mg prasugrele gecen hastalarda daha yiiksek trombosit agregasyonu inhibisyonu
gozlenmistir. PKG planlanan 276 AKS’li hasta ile yapilan bir ¢caligmada, koroner anjiyografi dncesi
hastanede ilk yliikleme dozu olarak 600 mg klopidogrel veya plasebo uygulanan hastalara bunun yerine,
perkiitan koroner girisim sirasinda 60 mg prasugrel yiikleme dozu uygulanmasi ile hastalarda, 72 saat
siiresince trombosit agregasyon inhibisyonunun benzer sekilde arttigi goriilmiistiir.

Klinik etkililik ve givenlilik:

Akut Koroner Sendrom (AKS):

Faz 3-TRITON calismas1 EFFIENT® (prasugrel)’i klopidogrel ile karsilastirmis; ikisi de ASA ve diger
standart tedavilerle birlikte uygulanmigtir. TRITON 13,608 hastanin dahil edildigi, ¢cok merkezli,
uluslararasi, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu bir ¢aligmadir. Hastalarda orta ya da yiiksek riskli UA,
NSTEMI veya STEMI ile AKS vardir ve PKG ile tedavi edilmislerdi.

Semptomlarin baglangicindan 72 saat iginde UA/NSTEMI gecirmis hastalar veya 12 saat ile 14 giin
arasinda semptomlart olan STEMI gecirmis hastalar koroner anatominin Ogrenilmesinden sonra
randomize edilmislerdir. Oniki saat i¢cinde bulunan semptomlari olan ve primer PKG planlanan STEMI
geciren hastalar koroner anatomi bilinmeden randomize edilebilmistir. Tiim hastalar i¢in yiikleme dozu,
randomizasyon ile hastanin kateterizasyon laboratuvarini terk ettikten 1 saat sonrasi arasinda herhangi
bir zamanda uygulanabilmistir.

Prasugrel (60 mg yukleme dozunu takiben giinde bir defa 10 mg) veya klopidogrel (300 mg yiikleme
dozunu takiben glinde bir defa 75 mg) almak uzere randomize edilen hastalar medyan 14,5 ay sireyle
tedavi edilmistir (minimum 6 aylik ve maksimum 15 aylik takip). Hastalar ayrica ASA almislardir (giinde
bir defa 75 mg - 325 mg). Hasta alimindan 5 giin 6nceye kadar tienopiridin kullanimi ¢alismadan ¢ikarma
kriteridir. Heparin ve GP IIb/Illa inhibitorleri gibi diger tedaviler hekimin kararina gore uygulanmigtir.
Hastalarin yaklasik %40°1 (her tedavi grubunda) PKG desteginde GP IIb/I1la inhibit6rleri kullanmislardir
(kullanilan GP IIb/IIIa inhibitorlerinin tipi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir). Hastalarin yaklagik
%981 (her tedavi grubunda) antitrombinleri (heparin, diisitk molekiil agirlikli heparin, bivalirudin veya
diger bilesikler) direkt PKG desteginde kullanmiglardir.

Calismanin primer sonlanimi kardiyovaskiiler (K'V) 6liim, fatal olmayan miyokard enfarktiisii (MI) veya
fatal olmayan inmenin ilk olusmasina kadar gecen zamandir. Tiim AKS popiilasyonunda (kombine
UA/NSTEMI ve STEMI kohortlar1) bilesik sonlanim noktasinin analizi, UA/NSTEMI kohortunda
klopidogrel karsisinda EFFIENT®in istatistiksel iistiinliigiiniin gosterilmesi yoniinden uyumludur
(p<0,05).

Tum AKS popilasyonu:

EFFIENT® primer bilesik sonlanim olaylarinin azaltilmasinda ve stent trombozu dahil 6nceden
tanimlanmis sekonder sonlanim olaylarinin azaltilmasinda klopidogrelden Ustlin etkililik gostermistir
(bkz. Tablo 3). Prasugrelin yarar1 ilk 3 giin icinde belirgin olup calismanin sonuna kadar sureklilik
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saglamistir. YUksek etkililik major kanamanin artis1 ile birliktedir (bkz. Bolum 4.4 ve 4.8). Hasta
populasyonunun %92’si beyaz 1rk, %26’s1 kadin ve %39’u 65 yas ve Uzerindedir. Prasugrel ile baglantili
olarak ortaya ¢ikan yararlar heparin/diisiik molekil agirlikli heparin, bivalirudin, intravendz GP lib/Illa
inhibitorleri, lipid-diisiiriicii ilaglar, beta-blokerler ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri dahil
akut ve uzun dénemli kardiyovaskiiler tedavilerin kullanimimdan bagimsizdir. Prasugrelin etkililigi ASA
dozundan (glinde bir defa 75 ila 325 mg) bagimsizdir. TRITON ¢alismasinda, oral antikoagiilanlarin,
calisma dis1 antitrombosit ilaclarin ve kronik NSAIl’lerin kullanimina izin verilmemistir. TUm AKS
populasyonunda, prasugrel klopidogrel ile karsilastirildiginda, yas, cinsiyet, vicut agirligi, cografi bolge,
GP lIb/1la inhibitorleri kullanimzi ve stent tipi gibi baslangig 6zelliklerinden bagimsiz olarak, daha diisiik
KV 6lum, fatal olmayan Ml veya fatal olmayan inme insidansi ile iliskili olmustur. Yarar primer olarak
fatal olmayan MI’deki anlamli diisiise baghdir (bkz. Tablo 3). Diyabetli hastalarda primer ve bitln
sekonder bilesik sonlanim noktalarinda anlamli azalmalar olmustur.

Prasugrelin gozlenen yarar1 75 yas altindaki hastalara gore 75 yas ve lizeri hastalarda daha azdir. 75 yas
ve lizerindeki hastalarda fatal dahil artan bir kanama riski vardir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.8). 75 yas ve
Uzeri hastalarda prasugrelle elde edilen yarar diyabet, STEMI, stent tromboz riski veya tekrarlayan
olaylardan daha belirgindir.

Prasugrel tedavisi oncesi GIA gec¢misi ya da 3 aydan fazla iskemik inme ge¢misi olan hastalarin primer
birlesik sonlanim noktasinda azalma olmamustir.

Tablo 3: TRITON primer analizinde sonlanim olaylari olan hastalar

Prasugrel Klopidogrel + Risk Oram pdegeri
Sonlamim Olaylar: + ASA ASA (%95 CI)
. (N=6813) (N=6795)
Tum AKS % %

Primer bilesik sonlanim olaylari
Kardiyovaskiler (KV) 6lim, fatal olmayan 9,4 11,5 0,812 (0,732, 0,902) <0,001
MI veya fatal olmayan inme

Primer bireysel sonlanim olaylari

KV 8lim 2,0 2,2 0,886 (0,701, 1,118) 0,307
Fatal olmayan Ml 7,0 9,1 0,757 (0,672, 0,853) <0,001
Fatal olmayan inme 0,9 0,9 1,016 (0,712, 1,451) 0,930
UA/NSTEMI (N=5044) (N=5030)

Primer bilesik sonlanim olaylari % %

KV olum, fatal olmayan MI veya fatal 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,927) 0,002
olmayan inme

KV 8lim 1,8 18 0,979 (0,732, 1,309) 0,885
Fatal olmayan Ml 7,1 9,2 0,761 (0,663, 0,873) <0,001
Fatal olmayan inme 0,8 0,8 0,979 (0,633, 1,513) 0,922
STEMI (N=1769) (N=1765)

Primer bilesik sonlanim olaylari % %

KV OIUn_w, fatal olmayan MI veya fatal 9.8 12.2 0,793 (0,649, 0,968) 0,019
olmayan inme

KV 8lim 2,4 33 0,738 (0,497, 1,094) 0,129
Fatal olmayan Ml 6,7 8,8 0,746 (0,588, 0,948) 0,016
Fatal olmayan inme 1,2 1,1 1,097 (0,590, 2,040) 0,770

12



Tiim AKS popiilasyonunda, her sekonder sonlanim noktasinin analizi klopidogrele kars1 prasugrel icin
anlaml1 yarar (p<0,001) gostermistir. Buna ¢alisma sonunda kesin veya olas1 stent trombozu (%]1,8’¢e
karsilik %0,.9; CI 0,364, 0,683); KV o6lum, fatal olmayan MI, veya 30 guin boyunca acil hedef damar
revaskularizasyonu (%7,4’e karsilik %5,9; HR (tehlike orani) 0,784; Cl 0,688, 0,894); tim 6lum
nedenleri, fatal olmayan MI; veya ¢alisma sonu boyunca fatal olmayan inme (%12,1 e karsilik %10,2;
HR 0,831; CI 0,751, 0,919); KV 6liim, fatal olmayan MI, fatal olmayan inme veya ¢alisma sonu boyunca
kardiyak iskemik olay igin tekrar hospitalizasyon (%13,8’¢ karsilik %11,7; HR 0,838; CI 0,762, 0,921).
Tidm o6lim nedenlerinin analizi ttm AKS populasyonunda (%2,90 a karsilik %2,76); UA/NSTEMI
populasyonunda (%2,41°¢ karsi %2,58), ve STEMI popilasyonunda (%4,31°¢ karsilik %3,28)
klopidogrel ile prasugrel arasinda anlamli bir farklilik géstermemistir.

Prasugrel, 15 aylik takip siiresi boyunca stent trombozunda %50 azalma ile iliskilendirilmistir.
EFFIENT®’le stent trombozundaki azalma ¢iplak metal ve ila¢ kapli stentlerle hem erken hem de 30
giinii askin siireyle gézlenmistir.

Iskemik olaydan kurtulan hastalarin analizinde, prasugrel sonradan ortaya cikan primer sonlanim
olaylarindaki azalma ile iligkilendirilmistir (klopidegrol i¢in %11,9 iken prasugrel igin %7, 8).

Kanama prasugrel ile artmis olsa da herhangi bir nedenle 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii,
oliimciil olmayan inme ve CABG ile iligkili olmayan TIMI major hemorajiden olusan bilesik sonlanim
noktasmin analizi, klopidogrel ile karsilastirildiginda EFFIENT®i iistin = kilmistir  (HR,
0,87; %95 CI, 0,79 ila 0,95; p = 0,004). TRITON'da, klopidogrel ile tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda EFFIENT® ile tedavi edilen her 1000 hastada miyokard enfarktiisii olan hasta sayis1
22 kisi daha az iken, CABG ile iliskili olmayan TIMI maj6r hemorajisi olan 5 fazla hasta vardir.

720 Asya kokenli AKS PKG hastasi ile yapilan farmakodinamik/farmakogenomik ¢alismanin sonuglari,
prasugrelin klopidogrele kiyasla daha yiiksek seviyede trombosit inhibisyonu sagladigini, 60 kg
tizerindeki ve 75 yasin altindaki Asya kokenli kisilerde prasugrelin 60 mg’lik yiikleme ve 10 mg’lik
idame dozunun uygun bir doz rejimi oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.2).

UA/NSTEMI AKS’li 9326 hasta, 30 ay siiren bir calismada (TRILOGY-ACS) tibbi olarak
revaskiilarizasyon olmadan (ruhsatsiz endikasyon) tedavi edilmis; prasugrel, klopidogrele kiyasla
kardiyovaskiiler 6liim, MI veya inmede goriilen birlesik sonlanim noktasi sikligin1 anlamli olarak
azaltmamistir. Prasugrel ve klopidogrel ile tedavi edilen hastalarda TIMI major kanama oranlar1 (hayati
tehdit eden, 6liimciil ve intrakraniyal kanama) benzerdir. 75 yasin iizerindeki veya 60 kg’in altindaki
hastalar (N=3022) 5 mg prasugrele randomize edilmistir. 75 yasin altindaki ve agirlig1 60 kg’dan fazla
olan hastalarda 10 mg prasugrel ile tedavide oldugu gibi, 5 mg prasugrel ve 75 mg klopidogrel arasinda
da kardiyovaskiiler sonuglar agisindan herhangi bir fark olmadig: tespit edilmistir. 5 mg prasugrel ile
tedavi edilen ve 75 mg klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin major kanama oranlarinin benzer oldugu
goriilmiistiir. 5 mg prasugrel, 75 mg klopidogrele gore daha fazla antiplatelet etki saglamistir.

Randomizasyon sonras1 2-48 saat igerisinde koroner anjiyografi ve takiben PKG planlanmis yiiksek
troponinli NSTEMI ge¢iren 4033 hasta ile yapilan 30 giinliik bir ¢calismada (ACCOAST), koroner
anjiografiden ortalama 4 saat once 30 mg ve PKG sirasinda 30 mg prasugrel ylikleme dozu verilen
hastalarda (n=2037) CABG ile iliskili olmayan prosediirel kanama riskinin arttig1 ve uygulamanin PKG
sirasinda 60 mg yilikleme dozu alan hastalara (n=1996) gore hicbir ek faydasinin bulunmadig:
gosterilmistir. Ozellikle, randomizasyonu takip eden 7 gin icinde koroner anjiyografi 6ncesi prasugrel
alimmin, PKG sirasinda tam yiikleme dozunda prasugrel alimi ile kiyaslandiginda bu uygulamanin
kardiyovaskdler 6lum, MI, inme, acil revaskilarizasyon (AR) veya glikoprotein (GP) I1b/l111a inhibitord
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kullanim1 bilesik sonlanim noktasi sikligini anlamli 6l¢iide azaltmadigi ve tedavi edilen tiim hastalarda
randomizasyondan itibaren 7 giin boyunca tiim TIMI major kanamalar (CABG ve CABG ile iligkili
olmayan) icin ana giivenlilik hedefi oraninin koroner anjiyografi 6ncesi prasugrel alan hastalarda 6nemli
Ol¢iide daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu nedenle UA/NSTEMI geciren ve hastaneye yatigtan 48 saat
sonra koroner anjiografi uygulanan hastalara yiikleme dozu PKG sirasinda verilmelidir (bkz. Bolum 4.2,
4.4 ve 4.8)

Pediatrik populasyon

TADO c¢alismasi, bir faz 3 c¢alismasi olarak, 2 ila 18 yas alti orak hiicreli anemi hastalarinda
prasugrel (n=171) ve plasebo (n=170) kullanimimnin vazo oklizif kriz i¢in azaltic etkisini test etti.
Calisma primer Ve sekonder sonlanim noktalarini karsilama agisindan basarisiz oldu. Genel olarak,
bu hasta populasyonu icin prasugrelin monoterapi olarak kullaniminda yeni bir gtivenilirlik bulgusu
elde edilmedi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Prasugrel bir 6n ilactir (prodrug) ve in vivo olarak hizla bir aktif metabolite ve inaktif metabolitlere
metabolize olmaktadir. Aktif metabolit maruziyeti (EAA) bireyler arasinda (%27) ve bireyin kendi
icinde (%19) orta-diisiik diizeyde degiskenlige sahiptir. Prasugrelin farmakokinetigi saglikli bireylerde,
stabil aterosklerozu olan hastalarda ve perkiitan koroner girisim gegciren hastalarda benzerdir.

Emilim:

Prasugrelin absorpsiyonu ve metabolizmasi hizli olup aktif metabolitin doruk plazma konsantrasyonuna
(Cmaks) ortalama 30 dakikada ulasilmaktadir. Aktif metabolit maruziyeti (EAA) terapétik doz araligi
icinde orantili olarak artmaktadir. Saglikli kisilerde yapilan bir caligmada, aktif metabolitin EAA’1 yag
oran1 yiiksek, yiiksek kalorili yemekten etkilenmemekte ancak Cmaks %49 oraninda azalip Cmaks (Tmaks) a
ulasma zamani 0,5 den 1,5 saate artmugtir. EFFIENT® TRITON’da yiyecek dikkate almmadan
uygulanmistir. Bu nedenle, EFFIENT® aclik veya tokluk durumundan bagimsiz olarak alinabilir; ancak
en hizli etki baslangici i¢in prasugrelin yiikleme dozunun a¢ karnina uygulanmas: diisiiniilebilir (bkz.
Bolim 4.2).

Dagilim:
Aktif metabolitin insan serum albuminine baglanmasi (%4 tamponlu soliisyon) %98’dir.

Biyotransformasyon:

Prasugrel oral uygulamay1 takiben plazmada bulunamaz. Barsaklarda hizla bir tiyolaktona hidrolize
olmakta bu tiyolakton da tek -basamakli bir sitokrom P450 metabolizmasiyla (primer olarak CYP3A4 ve
CYP2B6 ve daha az odlgiide CYP2C9 ve CYP2C19 tarafindan) aktif metabolite doniistiiriilmektedir.
Daha sonra, aktif metabolit S-metilasyon veya sistein ile konjugasyonla iki inaktif bilesige metabolize
edilmektedir.

Saglikli bireylerde, stabil aterosklerozu olan hastalarda ve EFFIENT® alan AKS hastalarinda, CYP3AS,
CYP2B6, CYP2C9 veya CYP2C19’da ortaya ¢ikan genetik varyasyonlarin prasugrel farmakokinetigi
veya onun trombosit agregasyonu inhibisyonu iizerine bir etkisi goriilmemistir.

Eliminasyon:
Prasugrel dozunun yaklasik %681 idrarda ve %27’si fegeste inaktif metabolitler olarak atilmaktadir.

Aktif metabolitlerin yar1 dmrii yaklasik 7,4 saattir (aralik: 2-15 saat).
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh Smif A ve B) doz ayarlamasi
gerekli degildir. Prasugrel farmakokinetigi ve trombosit agregasyonunun inhibisyonu, saglikli kisilerle
karsilagtirildiginda, hafif ya da orta dereceli karaciger yetmezligi olan kisilerde benzerdir. Agir karaciger
hastalig1 olan kisilerde prasugrelin farmakokinetigi ve farmakodinamigi arastirilmamistir. Prasugrel bu
popiilasyonda potansiyel kanama riski nedeniyle dikkatle kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.3).

Bobrek yetmezligi:

Son evre renal hastaligt (ESRD) olan hastalar dahil, renal fonksiyon azalmasi olan hastalar i¢in doz
ayarlamas1 gerekli degildir. Prasugrel farmakokinetigi ve trombosit agregasyonunun inhibisyonu orta
dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) 30 <50 ml/dak/1,73m?) ve
saglikli bireylerde benzerdir. Trombosit agregasyonunun prasugrel-aracili inhibisyonu hemodiyaliz
gereken ESRD’li hastalarda aktif metabolitin Cmaks ve EAA degerlerinin sirastyla %51 ve %42 azalmis
olmasina ragmen saglikli bireylere benzemektedir.

Yashlar:

Yaglar1 20 ile 80 arasinda olan saglikli kisilerde yapilan bir ¢calismada yasin prasugrel farmakokinetigi
veya onun trombosit agregasyonunu inhibisyonu iizerinde anlamli etkisi olmamistir. Biiyiik bir faz 3
caligmada aktif metabolitin ortalama hesaplanan maruziyeti (EAA) ¢ok yaslt hastalarda (75 yas ve lizeri)
75 yasindan kiigiik hastalarla kiyaslandiginda %19 oraninda daha yiiksektir. Prasugrel bu
poptilasyondaki potansiyel kanama riski nedeniyle 75 yas ve tizeri hastalarda kullanilmamalidir. (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4). Stabil aterosklerozu olan hastalarla yiiriitillen bir ¢alismada 75 yas ve Uzerinde olup
5 mg prasugrel uygulanan hastalarda aktif metabolitin ortalama EAA degerinin, 65 yasin altinda olup 10
mg prasugrel uygulanan hastalardaki degerin yaklasik olarak yarisi kadar oldugu ve 5 mg’n antiplatelet
etkisinin azalmis ancak 10 mg’la karsilastirildiginda daha diistik (non-inferior) olmadig1 gosterilmistir.

Viicut agirligi:

Prasugrelin aktif metabolitinin ortalama maruziyeti (EAA) viicut agirligr 60 kg’dan az olan saglikli
bireylerde ve hastalarda 60 kg ve daha fazla olanlarla karsilastirildiginda ortalama %30-40 daha
yuksektir. Prasugrel agirligt 60 kg’dan az olan hastalarda potansiyel kanama riski nedeniyle
kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4). Stabil aterosklerozu olan hastalarla yiiriitiilen bir ¢alismada 60 kg’n
altinda olup 5 mg prasugrel uygulanan hastalarda aktif metabolitin ortalama EAA degerinin, 60 kg ve
istlinde olup 10 mg prasugrel uygulanan hastalardaki degere gore %38 azaldigi ancak 5 mg’in
antiplatelet etkisinin 10 mg’a benzer oldugu tespit edilmistir.

Etnik koken:

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda, viicut agirligina gére ayarlama yapildiktan sonra, aktif metabolitin
EAA’s1 beyaz irktan olanlara gore agirlikli olarak 60 kg’dan az olan Asya kokenli kisilerde yiiksek
maruziyetle iliskili olarak Cinli, Japon ve Koreli bireylerde ortalama %19 daha yiiksektir. Cinli, Japon
ve Koreli bireylerde maruziyette fark yoktur. Afrika ve Ispanyol kokenli bireylerde maruziyet beyaz
wrklilar ile kiyaslanabilir diizeydedir. Sadece etnik duruma gore doz ayarlamasi 6nerilmez.

Cinsiyet:
Saglikl bireylerde ve hastalarda prasugrelin farmakokinetigi erkeklerde ve kadinlarda benzerdir.
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Pedivyatrik popilasyon:

Prasugrelin farmakokinetigi ve farmakodinamigi pediyatrik bir popiilasyonda degerlendirilmemistir
(bkz. B6lim 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel,
toksisite veya iireme toksisitesi ¢calismalarina dayali klinik-dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlikeyi
gostermemektedir.

Klinik dis1 caligmalardaki etkiler yalnizca, klinik kullanimla ilgisi az olan maksimum insan maruziyetini
cok asan maruziyetlerde gézlemlenmistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan embriyo fetal gelisimsel toksikoloji ¢alismalari prasugrele bagli higbir
malformasyon bulgusu gostermemistir. Maternal viicut agirlig1 ve/veya besin tiikketimi iizerinde etkilere
neden olan ¢ok yiiksek bir dozda (mg/m? bazinda insanda &nerilen idame dozunun >240 kat1) yavrularin
viicut agirliginda (kontrollere gore) hafif bir azalma olmustur. Pre- ve post-natal sigan ¢alismalarinda,
maternal tedavinin insanda 6nerilen idame dozunun 240 katina kadar olan doz maruziyetlerinde (mg/m?
bazinda) yavrularin davranigsal veya tireme gelisimi {izerinde etkisi goriilmemistir.

Insanlarda énerilen terapdtik maruziyetlerin (aktif ve dolasimdaki major insan metabolitlerine plazma
maruziyetine dayali olarak) 75 katindan biiyiik prasugrel maruziyetleri ile sicanlarda yapilan 2 yillik bir
calismada bilesikle iliskili timérler gdzlenmemistir. iki y1l yiiksek dozlara (insan maruziyetinin >75 kati)
maruz kalan farelerde tiimorlerin (hepatoseliiler adenomlar) insidansinda artis olmustur ama bunun
prasugrel ile indiiklenen enzim indiiksiyonuna sekonder oldugu diisiiniilmiistiir. Karaciger tiimdrleri ve
ilacla indiiklenen enzim indiiksiyonu arasindaki kemirgenlere 6zgii iliski literatiirde iyi belgelenmistir.
Farelerde prasugrel uygulamasi ile karaciger timorlerinde artis olmasinin insanlar i¢in bir riskle iliskili
oldugu diistiniilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi:

Mikrokristalin seltloz

Mannitol (E421)

Kroskarmelloz sodyum
Hipromelloz (E464)

Magnezyum stearat

Film kaplama:

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (E171)

Triasetin (E1518)

Sar1 demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

Talk
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6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omru
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Orijinal ambalajinda ve 30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 28 film kapli tablet igeren aluminyum folyo blister ambalajlarda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘T1bbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Er-Kim [lag¢ San. ve Tic. A.S.
Besiktas / Istanbul

Tel: (0212) 275 39 68

8. RUHSAT NUMARASI
2025/84

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi

I1k ruhsat tarihi: 14.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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