Побічні реакції. 
Безпека у пацієнтів із гострим коронарним синдромом, які перенесли ЧКВ, була оцінена в одному контрольованому клопідогрелем дослідженні (TRITON), в якому 6741 пацієнт отримував прасугрель (60 мг навантажувальної дози і 10 мг 1 раз на добу підтримувальної дози) в середньому протягом 14,5 місяця (5802 пацієнти лікувалися більше 6 місяців, 4136 пацієнтів лікувалися більше 1 року). Частота відміни досліджуваного препарату через небажані явища склала 7,2 % для прасугрелю і 6,3 % для клопідогрелю. Кровотеча була найпоширенішою побічною реакцією для обох препаратів, що призвело до припинення прийому препарату (2,5 % для прасугрелю і 1,4 % для клопідогрелю).

Кровотечі
Кровотечі, не пов’язані з АКШ
Частота кровотеч, не пов’язаних з АКШ, показана у дослідженні TRITON (таблиця 2). Частота виникнення великих кровотеч за класифікацією TIMI, які не пов’язані з АКШ, включаючи кровотечі, що загрожують життю, та летальні, а також малі кровотечі за класифікацією TIMI, була достовірно вища у пацієнтів, які отримували лікування прасугрелем порівняно з клопідогрелем у пацієнтів з НС / ІМ БП ST та у всій популяції з ГКС. Суттєвої різниці не спостерігалося у популяції пацієнтів з ІМ ЗП ST. Найпоширенішими були спонтанні кровотечі шлунково-кишкового тракту (1,7 % у групі прасугрелю і 1,3 % — у групі клопідогрелю); найчастіше місцем спровокованої кровотечі було місце пункції артерії (показник 1,3 % у групі прасугрелю і 1,2 % у групі клопідогрелю).

Таблиця 2
Частота ускладнень і кровотеча, не пов’язаних з АКШ (% пацієнтів)

	Побічна реакція
	Всі ГКС
	НС/ ІМ БП ST
	ІМ ЗП ST

	
	Прасугрель б + АСК
(N = 6741)
	Клопідог-рель б + АСК
(N = 6716)
	Прасугрель б + АСК
(N = 5001)
	Клопідо-грель б + АСК
(N = 4980)
	Прасугрель б + АСК
(N = 1740)
	Клопідо-грель б + АСК
(N = 1736)

	Великі кровотечів за класифікацією TIMI
	2,2
	1,7
	2,2
	1,6
	2,2
	2,0

	Кровотечі, що загрожують життюг
	1,3
	0,8
	1,3
	0,8
	1,2
	1,0

	Летальні
	0,3
	0,1
	0,3
	0,1
	0,4
	0,1

	Симптоматичні ВЧКд
	0,3
	0,3
	0,3
	0,3
	0.2
	0,2

	Кровотечі, що потребують інотропів
	0,3
	0,1
	0,3
	0,1
	0,3
	0,2

	Кровотечі, що потребують хірургічного втручання
	0,3
	0,3
	0,3
	0,3
	0,1
	0,2

	Кровотечі, що потребують переливання (≥ 4 одиниць)
	0,7
	0,5
	0,6
	0,3
	0,8
	0,8

	Малі кровотечіе за класифікацією TIMI
	2,4
	1,9
	2,3
	1,6
	2,7
	2,6


а – Зафіксовані випадки, визначені за критеріями класифікації TIMI-дослідної комісії з тромболізису при інфаркті міокарда.

б – При необхідності застосовувалася інша стандартна терапія. У клінічних дослідженнях 3 фази всі пацієнти відповідно до протоколу також приймали АСК.

в – Будь-який внутрішньочерепний крововилив або кровотеча з наявністю клінічних проявів, що супроводжується зниженням гемоглобіну ≥ 5 г/дл.

г – Кровотечі, що загрожують життю — підгрупа великих кровотеч за класифікацією TIMI, яка в т. ч. включає види кровотеч, представлених нижче. Пацієнти можуть бути зараховані більш ніж до однієї групи.

д – Внутрішньочерепна кровотеча (ВЧК).

е – Кровотечі з наявністю клінічних проявів, що супроводжується зниженням гемоглобіну на ≥ 3 г/дл, але < 5 г/дл. 
У пацієнтів віком понад 75 років частота великих і малих кровотеч за класифікацією TIMI, не пов’язаних з АКШ, була така:
Таблиця 3

	Вік
	Прасугрель 10 мг
	Клопідогрель 75 мг

	≥ 75 років (N = 1785) *
	9,0 % (1,0 % летальні)
	6,9 % (0,1 % летальні)

	< 75 років (N = 11672) *
	3,8 % (0,2 % летальні)
	2,9 % (0,1 % летальні)

	< 75 років (N = 7180) **
	2,0 % (0,1 % летальні) а
	1,3 % (0,1 % летальні)

	
	Прасугрель 5 мг
	Клопідогрель 75 мг

	≥ 75 років(N = 2060) **
	2,6 % (0,3 % летальні)
	3,0 % (0,5 % летальні)


* Дослідження TRITON у пацієнтів із ГКС, які перенесли ЧКВ.

** Дослідження TRILOGY-ACS у пацієнтів, які не перенесли ЧКВ.

 а 10 мг прасугрелю; 5 мг прасугрелю, якщо маса тіла <60 кг. 
Таблиця 4
Пацієнти <60 кг. Частота великих і малих кровотеч за класифікацією TIMI, не пов’язаних з АКШ
	Маса тіла
	Прасугрель 10 мг
	Клопідогрель 75 мг

	< 60 кг (N = 664) *
	10,1 % (0 % летальні)
	6,5 % (0,3 % летальні)

	≥ 60 кг (N = 12672) *
	4,2 % (0,3 % летальні)
	3,3 % (0,1 % летальні)

	≥ 60 кг (N = 7845) **
	2,2 % (0,2 % летальні) а
	1,6 % (0,2 % летальні)

	
	Прасугрель 5 мг
	Клопідогрель 75 мг


	< 60 кг (N = 1391) **
	1,4 % (0,1 % летальні)
	2,2 % (0,3 % летальні)


* Дослідження TRITON у пацієнтів із ГКС, які перенесли ЧКВ.

** Дослідження TRILOGY-ACS у пацієнтів, які не перенесли ЧКВ.

а 10 мг прасугрелю; прасугрелю 5 мг, якщо ≥ 75 років. 
Пацієнти з масою тіла ≥ 60 кг і віком понад 75 років
У пацієнтів ≥ 60 кг і віком до 75 років не пов’язані з АКШ періоди великої або малої кровотечі за класифікацією TIMI становили 3,6 % при застосуванні прасугрелю і 2,8 % при застосуванні клопідогрелю; частота летальних кровотеч становила 0,2 % у групі прасугрелю і 0,1 % у групі клопідогрелю.

Кровотечі, пов’язані з АКШ
У фазі 3 клінічних випробувань 437 пацієнтам було проведено АКШ. Частота, пов’язана з АКШ великих чи малих кровотеч за класифікацією TIMI, у цих пацієнтів склала 14,1 % у групі прасугрелю і 4,5% в групі клопідогрелю. Більш високий ризик виникнення кровотеч у пацієнтів, які отримували прасугрель, зберігався до 7 днів після введення останньої дози досліджуваного препарату. Для пацієнтів, які отримали тієнопіридини протягом 3 днів до АКШ, частота великої чи малої кровотечі за класифікацією TIMI була 26,7 % (12 із 45 пацієнтів) у групі прасугрелю, порівняно з 5,0 % (3 із 60 пацієнтів) у групі клопідогрелю. У пацієнтів, які отримали останню дозу тієнопіридину за 4–7 днів до АКШ, частота знизилася до 11,3 % (9 із 80 пацієнтів) у групі прасугрелю і 3,4 % (3 із 89 пацієнтів) у групі клопідогрелю.
У пацієнтів, які отримали останню дозу тієнопіридину більше ніж за 7 днів до АКШ, частота кровотеч, пов’язаних з АКШ, була однаковою у групах лікування.
Кровотечі, пов’язані з часом застосування навантажувальної дози, у пацієнтів з ІМ БП ST
У клінічному дослідженні пацієнтів з ІМ БП ST (дослідження ACCOAST), де пацієнтам призначали коронарну ангіографію протягом 2–48 годин після рандомізації, пацієнтам давали навантажувальну дозу 30 мг в середньому за 4 години до коронарної ангіографії з подальшим навантаженням 30 мг під час ЧКВ. Така схема призначення мала підвищений ризик перипроцедурної кровотечі (не пов’язані з АКШ) і не мала ніякої додаткової користі порівняно з пацієнтами, які отримували навантажувальну дозу 60 мг під час ЧКВ (див. розділи «Особливості застосування» і «Спосіб застосування та дози»).

Частота кровотеч, не пов’язаних з АКШ, через 7 днів у пацієнтів була такою:
Таблиця 5

	Побічні реакції
	Прасугрель перед коронарною ангіографією а
(N = 2037),

%
	Прасугрель на момент ЧКВ а
(N = 1996),

%

	Велика кровотеча б за класифікацією TIMI
	1,3
	0,5

	Кровотечі, що загрожують життю в
	0,8
	0,2

	Летальні
	0,1
	0,0

	Симптоматичні ВЧК г
	0,0
	0,0

	Кровотечі, що потребують інотропів
	0,3
	0,2

	Кровотечі, що потребують хірургічного втручання
	0,4
	0,1

	Кровотечі, що потребують переливання (≥ 4 одиниць)
	0,3
	0,1

	Малі кровотечі д за класифікацією TIMI
	1,7
	0,6


а При необхідності застосовувалася інша стандартна терапія. У клінічних дослідженнях 3 фази всі пацієнти відповідно до протоколу також приймали АСК.

б Будь-який внутрішньочерепний крововилив або будь-яка клінічно явна кровотеча, пов’язана з падінням гемоглобіну ≥ 5 г/дл.

в Кровотечі, що загрожують життю, — підгрупа великих кровотеч за класифікацією TIMI, яка в т. ч. включає види кровотеч, представлені нижче. Пацієнти можуть бути зараховані більше ніж до однієї групи.

г ВЧК — внутрішньочерепний крововилив.

д Кровотечі з наявністю клінічних проявів, що супроводжуються зниженням гемоглобіну на ≥ 3 г/дл, але < 5 г/дл. 
Зведена таблиця побічних реакцій
У таблиці 6 наведена інформація про геморагічні і негеморагічні побічні реакції (дослідження ТRIТОN) або про ті, які були спонтанно зареєстровані, класифіковані за частотою і класом органів і систем. Частота визначена таким чином: дуже часто (≥ 1/10); часто (≥ 1/100 – < 1/10); нечасто (≥ 1/1000 – < 1/100); рідко (≥ 1/10000 – < 1/1000); дуже рідко (< 1/10000); частота невідома (не може бути оцінена за наявними даними).

Таблиця 6

Геморагічні і негеморагічні побічні реакції
	Системи органів
	Часто
	Нечасто
	Рідко
	Частота невідома

	З боку крові і лімфатичної системи
	анемія
	
	тромбоцитопенія
	тромботична тромбоцитопенічна пурпура (ТТП) — див. розділ «Особливості застосування»

	З боку імунної системи
	
	гіперчутливість, включаючи ангіоневротичний набряк
	
	

	З боку органів зору
	
	крововилив у око
	
	

	З боку судин
	гематома
	
	
	

	З боку дихальної системи, грудної клітки і середостіння
	носова кровотеча
	кровохаркання
	
	

	Шлунково-кишкові розлади
	шлунково-кишкові кровотечі
	заочеревинна кровотеча,

ректальна кровотеча,

наявність незміненої крові в калі,

кровотеча з ясен
	
	

	З боку шкіри і підшкірної клітковини
	висипання,

екхімоз
	
	
	

	З боку нирок і сечовивідних шляхів
	гематурія
	
	
	

	Загальні розлади і розлади в місці введення
	гематома в місці пункції судин,

крововилив у місці пункції
	
	
	

	Травми, отруєння і процедурні ускладнення
	контузія
	постпроцедурна 
кровотеча
	підшкірна

гематома
	


У пацієнтів з ТІА або інсультом в анамнезі або без нього частота виникнення інсульту в фазі 3 клінічного випробування була такою (див. розділ «Особливості застосування»):

	ТІА або інсульт в анамнезі
	Прасугрель
	Клопідогрель

	Так (N = 518)
	6,5 % (2,3 % ВЧК*)
	1,2 % (0 % ВЧК*)

	Ні (N = 13090)
	0,9 % (0,2 % ВЧК*)
	1,0 % (0,3 % ВЧК*)


*ВЧК — внутрішньочерепний крововилив.
Повідомлення про небажані побічні реакції
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua/.
