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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sigrada 5 mg filmom obalené tablety

Sigrada 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg alebo 10 mg prasugrelu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 5 mg filmom obalena tableta obsahuje 1,5 mg laktozy.

Kazda 10 mg filmom obalena tableta obsahuje 3,0 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
filmom obalena tableta (tableta).

5 mg filmom obalené tablety: Bledé hnedozIté, ovalne, bikonvexné, filmom obalené tablety, rozmery
8,5mmx 4,5 mm.

10 mg filmom obalené tablety. Ruzové, ovalne, mierne bikonvexné, filmom obalené tablety, rozmery
10,5 mm x 5,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sigrada, subezne podavana s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovana na prevenciu
aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s akutnym koronarnym syndrémom (t. j. nestabilnou
anginou pektoris, infarktom myokardu bez elevacie ST segmentu [UA/NSTEMI] alebo infarktom
myokardu s elevaciou ST segmentu [STEMI]), ktori podstupuju primarnu alebo oneskorenu
perkutannu koronarnu intervenciu (PCI).

Dalsie informacie st uvedené v Casti 5.1.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Sigrada sa ma zacat’ podavat’ jednorazovou nasycovacou davkou 60 mg a potom pokracovat’ 10 mg
davkou jedenkrat denne. Ak sa u pacientov s UA/NSTEMI vykona koronarna angiografia do 48 hodin
od prijatia, nasycovacia davka sa ma podat’ iba pocas PCI (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1). Pacienti uzivajici
Sigradu maju tiez denne uzivat’ ASA (75 mg az 325 mg).

U pacientov s aktnym korondrnym syndromom (ACS), ktori st lieceni s PCI, by mohlo predcasné
vysadenie akejkol'vek protidostickovej latky, vratane Sigrady, zvysit’ riziko trombozy, infarktu
myokardu alebo umrtia vzh'adom na zakladné ochorenie pacienta. Odporaca sa v trvani lieCby
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pokracovat’ az 12 mesiacov, pokial’ nie je vysadenie Sigrady klinicky indikované (pozri ¢asti 4.4 a
5.1).

Pacienti vo veku > 75 rokov

Pouzivanie Sigrady u pacientov vo veku > 75 rokov sa vo vSeobecnosti neodporiaca. Ak predpisujuci
lekar po starostlivom individudlnom postideni pomeru prinosu a rizika (pozri Cast’ 4.4) povazuje tlito
lie¢bu pre pacientov vo vekovej skupine > 75 rokov za potrebnii, ma sa im po jednorazovej
nasycovacej davke 60 mg predpisat’ niz8ia udrziavacia davka 5 mg. Pacienti vo veku > 75 rokov st
nachylnejsi na krvacanie a vyssiu expoziciu aktivnemu metabolitu prasugrelu (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1
ab.2).

Pacienti s telesnou hmotnostou < 60 kg

Sigrada sa ma podavat’ ako jednorazova nasycovacia davka 60 mg a potom pokracovat’ v podavani
davky 5 mg jedenkrat denne.

Udrziavacia davka 10 mg sa neodporti¢a. Dévodom je zvySena expozicia aktivnemu metabolitu
prasugrelu a zvysené riziko krvacania u pacientov s telesnou hmotnost’ou < 60 kg v porovnani s
pacientmi s telesnou hmotnost'ou > 60 kg, ked’ sa podava davka 10 mg jedenkrat denne (pozri Casti
44,48ab5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, vratane pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obliciek,
nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek existuju
len obmedzené terapeutické skusenosti (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U os6b s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A a B podl'a Childa-Pugha),
nie je potrebnd ziadna iprava davky (pozri Cast’ 5.2). U pacientov s miernou az stredne zdvaznou
dysfunkciou pe€ene existuju len obmedzené terapeutické sktisenosti (pozri ¢ast’ 4.4). Prasugrel je
kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (trieda C podl'a Childa-Pugha).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a tcinnost’ prasugrelu u deti mladsich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena.
Obmedzené tidaje su dostupné u deti s kosacikovitou anémiou (pozri Cast’ 5.1).

Sposob podévania

Na peroralne pouzitie. Sigrada sa moéze podavat’ s jedlom alebo bez neho. Podavanie nasycovacej
davky 60 mg prasugrelu nalacno méze vyvolat’ ovela rychlejsi nastup ucinku (pozri Cast’ 5.2). Tabletu
nedrvte ani nelamte.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Aktivne patologické krvacanie.

Mozgova prihoda alebo tranzitorny ischemicky atak (T1A) v anamnéze.

Zavazna porucha funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda C).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko krvacania

V klinickej stadii fazy 3 (TRITON) boli hlavné kritéria na vylicenie zvySené riziko krvacania;
anémia; trombocytopénia; patologické intrakranialne nalezy v anamnéze. U pacientov s akitnymi
koronarnymi syndroémami podstupujtcich PCI, lieCenych prasugrelom a ASA sa preukazalo zvySené
riziko zavazného a mierneho krvacania podla klasifikacného systému TIMI. Pouzivanie prasugrelu u
pacientov so zvySenym rizikom krvacania sa ma preto zvazit' len v pripade, ked’ prinosy z hl'adiska
prevencie ischemickych prihod prevysia rizika zdvaznych krvacani. Tyka sa to predovsetkym
pacientov:

- vo veku > 75 rokov (pozri nizsie).
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- so sklonom ku krvacaniu (napr. z dovodu nedavnej traumy, nedavneho chirurgického zékroku,
nedavneho alebo opakujuceho sa gastrointestinalneho krvacania alebo aktivnej peptickej vredovej
choroby).

- s telesnou hmotnost'ou < 60 kg (pozri Casti 4.2 a 4.8). U tychto pacientov sa udrziavacia davka
10 mg neodporica. M4 sa pouzit udrziavacia davka 5 mg.

- ktori stibezne uzivaju lieky, ktoré moézu zvysit’ riziko krvacania, vratane peroralnych
antikoagulancii, klopidogrelu, nesteroidovych protizapalovych lickov (NSAID) a fibrinolytik.

Pre pacientov s aktivnym krvacanim, u ktorych je potrebné zrusenie farmakologického t€inku
prasugrelu, méze byt vhodna transfizia krvnych dosticiek.

Pouzivanie Sigrady u pacientov vo veku > 75 rokov sa vo v§eobecnosti neodporica a ma sa pouZit’ len
s opatrnost’ou a po starostlivom individudlnom postideni prinosu/rizika predpisujiicim lekdrom, ked’
prinosy z hl'adiska prevencie ischemickych prihod prevysia riziko zavaznych krvacani. V Kklinickej
stadii fazy 3 bolo u tychto pacientov vysSie riziko krvacania, vratane fatalneho krvacania, v porovnani
s pacientmi vo veku < 75 rokov. Ak sa tento lieck takymto pacientom predpisuje, ma sa pouZit’ niz§ia
udrziavacia davka 5 mg; udrziavacia davka 10 mg sa neodporuca (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (vratane terminalneho $tadia ochorenia obliciek - ESRD) a u
pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene st terapeutické skusenosti s prasugrelom
obmedzené. U tychto pacientov mdze byt zvySené riziko krvacania. Prasugrel sa ma preto u tychto
pacientov uzivat’ s opatrnostou.

Pacientov treba informovat’, ze zastavenie krvacania pri uzivani prasugrelu (v kombinacii s ASA)
moze trvat’ dlhsie ako zvycCajne a Ze maju hlasit’ svojmu lekarovi akékol'vek (miestom alebo trvanim)
nezvycajné krvacanie.

Riziko krvdcania spojené s nacasovanim nasycovacej davky u NSTEMI

V klinickej studii s NSTEMI pacientmi (ACCOAST studia), ktori mali naplanovant koronarnu
angiografiu v priebehu 2 — 48 hodin od randomizacie, ktorym bola podana nasycovacia davka
prasugrelu v priemere 4 hodiny pred koronarnou angiografiou, sa zvysilo riziko velkého a malého
krvacania pocas operacie v porovnani s pacientmi, ktorym sa nasycovacia davka prasugrelu podala
pocas PCI. Preto u pacientov s UA/NSTEMI, ktori podsttipia koronarnu angiografiu do 48 hodin od
prijatia, sa ma nasycovacia davka podat’ pocas PCI (pozri Casti 4.2, 4.8 2 5.1).

Chirurgicky zakrok

Pacientov treba poucit’, aby informovali lekarov a zubnych lekarov o uzivani prasugrelu pred
naplanovanim chirurgického zakroku a pred zacatim uzivania akéhokol'vek lieku. Ak ma pacient
podstupit’ elektivny chirurgicky zakrok a protidostickovy Géinok nie je ziadany, prasugrel sa ma
vysadit’ minimalne 7 dni pred chirurgickym zékrokom. U pacientov podstupujucich operaciu CABG v
priebehu 7 dni od vysadenia prasugrelu sa méze pozorovat’ zvysena frekvencia (3-nasobne) a
zavaznost’ krvacania (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov, u ktorych sa jednozna¢ne nedefinovala koronarna
anatomia a urgentna CABG je moznost'ou vol'by, sa maji starostlivo zvazit’ prinosy a rizika
prasugrelu.

Hypersenzitivita vratane angioedéemu

Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioedému u pacientov uzivajucich prasugrel, vratane
pacientov s anamnézou hypersenzitivnej reakcie na klopidogrel. U pacientov so znamou alergiou na
tienopyridiny sa odporti¢a sledovanie vyskytu prejavov hypersenzitivity (pozri ¢ast’ 4.8).

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
TTP bola hlasena pri pouzivani prasugrelu. TTP je zavazné ochorenie a vyzaduje si okamzita liecbu.

Morfium a iné opioidy
U pacientov, ktori sibezne uzivaji prasugrel a morfium sa pozorovala zniZzena u¢innost’ prasugrelu
(pozri ¢ast’ 4.5).
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Sigrada obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Sigrada obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Warfarin: Sibezné podavanie prasugrelu s kumarinovymi derivatmi, s vynimkou warfarinu, sa
neskimalo. Z dovodu mozného zvyseného rizika krvacania sa maji warfarin (alebo iné kumarinové
derivaty) a prasugrel subezne podavat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID):Stibezné podavanie s chronickymi NSAID sa neskumalo. Z
dovodu mozného zvyseného rizika krvacania sa maji chronické NSAID (vratane COX-2 inhibitorov)
a Sigrada subezne podavat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Sigrada sa moze stibezne podavat’ s liekmi, ktoré stt metabolizované enzymami cytochromu P450
(vratane statinov) alebo s lieckmi, ktoré indukuju alebo inhibujt enzymy cytochromu P450. Sigrada sa
moze tiez podavat’ subezne S ASA, heparinom, digoxinom a liekmi, ktoré zvySuji pH zaludka, vratane
inhibitorov protonovej pumpy a H; blokatorov. Hoci sa ich pouzivanie neskiimalo v $pecifickych
interakénych stadiach, v klinickej $tadii fazy 3 sa prasugrel podaval stibeZzne s heparinom s nizkou
molekulovou hmotnost'ou, bivalirudinom a GP IIb/Illa inhibitormi (nie su dostupné ziadne informacie
tykajuce sa pouzitého typu GP IIb/Illa inhibitora), pri¢om sa nedokézali ziadne klinicky vyznamné
neziaduce interakcie.

Uéinky inych liekov na Sigradu

Kyselina acetylsalicylova: Sigrada sa ma podavat’ subezne s kyselinou acetylsalicylovou (ASA). Hoci
je mozna farmakodynamicka interakcia s ASA, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania, preukazanie
ucinnosti a bezpecnosti prasugrelu pochadza od pacientov, ktori boli sibezne lieceni s ASA.

Heparin: Jednorazova intravendzna bolusova davka nefrakcionovaného heparinu (100 U/kg)
vyznamne neovplyvnila inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek sprostredkovanu prasugrelom. Rovnako
ako prasugrel vyznamne neovplyvnil G¢inok heparinu, ¢o sa tyka miery koagulécie. Preto sa obe
lie¢iva mozu podavat’ siibezne. Pri subeznom podavani Sigrady s heparinom je mozné zvysené riziko
krvacania.

Statiny: Atorvastatin (80 mg denne) neovplyviioval farmakokinetiku prasugrelu a jeho inhibiciu
agregacie krvnych dosti¢iek. Preto sa nepredpoklada, ze by mali statiny, ktoré su substratmi CYP3A,
vplyv na farmakokinetiku prasugrelu alebo jeho inhibiciu agregacie krvnych dosticiek.

Lieky, ktoré zvysuju pH v Zaludku: Denné stibezné podavanie ranitidinu (H> blokatora) alebo
lanzoprazolu (inhibitora protonovej pumpy) neovplyvnilo AUC a Tmax aktivneho metabolitu
prasugrelu, ale znizilo Cmax 0 14 % (ranitidin) a o 29 % (lanzoprazol). V klinickej §tudii fazy 3 bol
prasugrel podavany bez ohl'adu na subezné podavanie inhibitora protonovej pumpy alebo H»
blokatora. Podanie nasycovacej davky 60 mg prasugrelu bez subezného uzivania inhibitorov
protoénovej pumpy mozu vyvolat ovel'a rychlejsi ndstup ucinku.

Inhibitory CYP3A: Ketokonazol (400 mg denne), selektivny a silny inhibitor CYP3A4 a CYP3AS,
neovplyvnil inhibiciu agregacie krvnych dosticiek sprostredkovani prasugrelom ani AUC a Tmax
aktivneho metabolitu prasugrelu, ale znizil jeho Cmax 0 34 % az 46 %. Preto sa nepredpokladd, Ze by
mali inhibitory CYP3A, ako st azolové antimykotika, inhibitory HIV protedz, klaritromycin,
telitromycin, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacin a grapefruitova $tava, vyznamny vplyv na
farmakokinetiku aktivneho metabolitu.

Induktory cytochromov P450: Rifampicin (600 mg denne), silny induktor CYP3A a CYP2B6, a
induktor CYP2C9, CYP2C19 a CYP2C8 vyznamne neovplyviiovali farmakokinetiku prasugrelu. Preto
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sa nepredpoklada, Ze by mali zndme induktory CYP3A, ako je rifampicin, karbamazepin a iné
induktory cytochromov P450, vyznamny vplyv na farmakokinetiku aktivneho metabolitu.

Morfium a iné opioidy:

U pacientov s aktitnym koronarnym syndrémom lie¢enych morfiom sa pozorovala oneskorena a
znizena expozicia peroralnych inhibitorov P2Y12, vratane prasugrelu a jeho aktivneho metabolitu.
Tato interakcia mdze stvisiet’ so znizenou gastrointestinalnou motilitou a vztahovat’ sa aj na iné
opioidy. Klinicky vyznam nie je znamy, ale idaje indikuju potencialne znizenu u¢innost’ prasugrelu

u pacientov, ktorym bolo stibezne podavané morfium a prasugrel. U pacientov s akitnym koronarnym
syndromom, u ktorych liecba morfiom nemoze byt oddialena a rychla inhibicia P2Y'12 sa povazuje za
rozhodujucu, je potrebné zvazit’ pouZitie parenteralneho inhibitora P2Y12.

Uéinky Sigrady na iné lieky
Digoxin: Prasugrel nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku digoxinu.

Liek y metabolizované CYP2C9: Prasugrel neinhiboval CYP2C9, ked’ze neovplyviioval
farmakokinetiku S-warfarinu. Z dévodu mozného zvySeného rizika krvacania sa maji warfarin
a prasugrel sibezne podavat s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Lieky metabolizované CYP2BG6: Prasugrel je slaby inhibitor CYP2B6. U zdravych jedincov znizoval
prasugrel o 23 % expoziciu hydroxybupropionu, metabolitu bupropionu sprostredkovaného CYP2B6.
Tento G¢inok je pravdepodobne klinicky vyznamny len v pripade, ked’ sa prasugrel poda subezne s
liekmi, pre ktoré je CYP2B6 jedinou metabolickou drahou a ktoré maju uzke terapeutické okno (napr.
cyklofosfamid, efavirenz).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
U gravidnych ani doj¢iacich Zien sa neuskutocnila ziadna klinicka stadia.

Gravidita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé uéinky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj,
porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Ked'Ze reprodukené studie na zvieratach nie vzdy
predpovedaju reakciu u I'udi, prasugrel sa ma podavat’ pocas gravidity, len ak potencialny prinos pre
matku prevysuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa prasugrel vylucuje do 'udského materského mlieka. V §tiidiach na zvieratach sa
preukazalo vyluCovanie prasugrelu do materského mlieka. Pouzivanie prasugrelu poc¢as dojcenia sa
neodporuca.

Fertilita
Prasugrel neovplyviioval fertilitu potkanich samcov a samic pri peroralnych davkach az do expozicie,
ktora je 240-nasobkom odportucanej dennej udrziavacej davky u I'udi (na zdklade mg/m?).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Predpoklada sa, ze prasugrel nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Stthrn bezpecnostného profilu

U pacientov s akutnym koronarnym syndromom podstupujtiicim PCI bola hodnotend bezpecnost’ v
jednej klopidogrelom kontrolovanej stadii (TRITON), v ktorej bolo 6741 pacientov liecCenych
prasugrelom (nasycovacia davka 60 mg a udrziavacia davka 10 mg jedenkrat denne) pocas 14,5
mesiacov (median) (5802 pacientov bolo lieCenych dlhsie ako 6 mesiacov, 4136 pacientov bolo
lieCenych dlhsie ako 1 rok). Pomer vysadenia lieku v $tadii z dovodu neziaducich udalosti bol 7,2 %

5
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pre prasugrel a 6,3 % pre klopidogrel. Z toho najéastejSou neziaducou reakciou u oboch lie¢iv bolo
krvacanie, ktoré viedlo k vysadeniu lieku v $tadii (2,5 % pre prasugrel a 1,4 % pre klopidogrel).

Krvacanie

Krvdcanie, ktoré nesuvisi s koronarnym arterialnym bypassom (CABG)
Frekvencia vyskytu pripadov krvacania, ktoré nestvisia s CABG, u pacientov v §tadii TRITON, je
uvedend v Tabul'ke 1. Vyskyt rozsiahleho krvacania podl'a TIMI, ktoré nestuvisi s CABG, vratane
zivot ohrozujuceho a fatalneho krvacania, rovnako ako mierneho krvacania podl'a TIMI, bol statisticky

vyznamne vy$si u jedincov lie¢enych prasugrelom v porovnani s klopidogrelom v populacii

UA/NSTEMI a u vsetkych populacii s ACS. V populacii STEMI sa nepozoroval Ziadny vyznamny
rozdiel. Najcastej$im miestom spontanneho krvacania bol gastrointestinalny trakt (1,7 % pre prasugrel
a 1,3 % pre klopidogrel); najcastejSim miestom vyvolaného krvacania bolo miesto prepichnutia artérie

(1,3 % pre prasugrel a 1,2 % pre klopidogrel).

Tabulka 1: Vyskyt krvacania, ktoré nesuvisi s CABG? (% pacientov)

Udalost’ Vsetky ACS 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)

Rozsiahle 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0

krvéacanie

podla TIMI®

Zivot 13 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0

ohrozujuce®

Fatalne 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1

Symptomatické 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2

ICH®

VyZadujice 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2

inotropné latky

VyzZadujice 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2

chirurgicky

zakrok

VyzZadujice 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8

transfuziu (> 4

jednotky)

Mierne 2,4 19 2,3 1,6 2,7 2,6

krvacanie

podl'a TIMI'

a Centrdlne posudzované udalosti definované kritériami Studijnej skupiny pre trombolyzu pri infarkte myokardu
(Thrombolysis in Myocardial Infarction, TIMI).
b Podl'a potreby boli pouzité iné Standardné liecebné postupy.
¢ Akdkolvek intrakranidlna hemordgia alebo akékolvek klinicky zjavné krvdicanie spojené s poklesom hladiny
hemoglobinu > 5 g/dl.
d Zivot ohrozujiice krvdcanie je podskupinou rozsiahleho krvicania podla TIMI a zahiia vsetky typy uvedené
nizsie v odsadenom texte. Pacienti mozu byt zahrnuti vo viacerych riadkoch.

e ICH = intrakranialna hemoragia.

fKlinicky zjavné krvdcanie spojené s poklesom hladiny hemoglobinu > 3 g/dl, ale <5 g/dI

Pacienti vo veku > 75 rokov

Vyskyt rozsiahleho alebo mierneho krvacania podl'a TIMI, ktoré nesuvisi s CABG:

Vek

prasugrel 10 mg

klopidogrel 75 mg

> 75 rokov (N = 1785)*

9,0 % (1,0 % fatalne)

6,9 % (0,1 % fatalne)

< 75 rokov (N = 11672)*

3,8 % (0,2 % fatalne)

2,9 % (0,1 % fatalne)

< 75 rokov (N = 7180)**

2,0 % (0,1 % fatalne)?

1,3 % (0,1 % fatalne)

prasugrel 5 mg

klopidogrel 75 mg

> 75 rokov (N = 2060)**

2,6 % (0,3 % fatalne)

3,0 % (0,5 % fatalne)

6




Schvéleny text k rozhodnutiu o prediZeni, ev. &.: 2022/04287-PRE, 2022/04288-PRE

* Studia TRITON u pacientov s ACS podstupujucich PCI

** Studia TRILOGY-ACS u pacientov nepodstupujicich PCI (pozri 5.1):

a

Pacienti <60 kg

10 mg prasugrelu, 5 mg prasugrelu ak je hmotnost < 60 kg

Vyskyt rozsiahleho alebo mierneho krvacania podl'a TIMI, ktoré nestvisi s CABG:

Hmotnost’

prasugrel 10 mg

klopidogrel 75 mg

< 60 kg (N = 664)*

10,1 % (0 % fatalne)

6,5 % (0,3 % fatalne)

> 60 kg (N = 12672)*

4,2 % (0,3 % fatalne)

3,3 % (0,1 % fatalne)

> 60 kg (N = 7845)**

2,2 % (0,2 % fatalne)?

1,6 % (0,2 % fatalne)

prasugrel 5 mg

klopidogrel 75 mg

<60 kg (N = 1391)**

1,4 % (0,1 % fatlne)

2,2 % (0,3 % fatalne)

* S$tudia TRITON u pacientov s ACS podstupujucich PCI

** Studia TRILOGY-ACS U pacientov nepodstupujucich PCI (pozri 5.1)

& 10 mg prasugrelu; 5 mg prasugrelu ak je hmotnost < 60 kg

Pacienti s hmotnostou > 60 kg a vekom < 75 rokov

U pacientov s hmotnost'ou > 60 kg a vo veku < 75 rokov bol vyskyt rozsiahleho alebo mierneho
krvacania podl'a TIMI, ktoré nestavisi s CABG, 3,6 % pre prasugrel a 2,8 % pre klopidogrel; vyskyt
fatalneho krvacania bol 0,2 % pre prasugrel a 0,1 % pre klopidogrel.

Krvdcanie v suvislosti s CABG

V klinickej studii fazy 3 podstapilo 437 pacientov CABG v priebehu studie. U tychto pacientov bol
vyskyt rozsiahleho alebo mierneho krvacania podl'a TIMI v suvislosti s CABG 14,1 % v skupine s
prasugrelom a 4,5 % v skupine s klopidogrelom. Vyssie riziko krvacania ako neziaducej udalosti u
0s0b liecenych prasugrelom pretrvavalo az 7 dni od poslednej davky skiimaného lieciva. U pacientov,
ktori uzili tienopyridin v priebehu 3 dni pred CABG, bola frekvencia rozsiahleho alebo mierneho
krvacania podl'a TIMI 26,7 % (12 zo 45 pacientov) v skupine s prasugrelom v porovnani s 5,0 % (3 zo
60 pacientov) v skupine s klopidogrelom. U pacientov, ktori uzili poslednti davku tienopyridinu v
priebehu 4 az 7 dni pred CABG, sa frekvencia znizila na 11,3 % (9 z 80 pacientov) v skupine s
prasugrelom a 3,4 % (3 z 89 pacientov) v skupine s klopidogrelom. Po uplynuti 7 dni od vysadenia
lieku boli pozorované podobné frekvencie krvacania v suvislosti s CABG medzi lieCenymi skupinami
(pozri Cast’ 4.4).

Riziko krvdcania suvisiace s asom podania nasycovacej davky pri NSTEMI

V klinickej $tadii u pacientov s NSTEMI (Studia ACCOAST), v ktorej bolo planované vykonanie
koronarnej angiografie v priebehu 2 az 48 hodin po randomizacii, sa u pacientov, ktorym sa prasugrel
podal v 30 mg nasycovacej davke v priemere 4 hodiny pred koronarnou angiografiou a nasledne

v 30 mg nasycovacej davke v case PCI, zistilo zvySené riziko periproceduralneho krvacania, ktoré
nesuviselo s CABG, a nepozoroval sa u nich Ziadny dodato¢ny prinos v porovnani s pacientmi, ktorym
sa podala 60 mg nasycovacia davka v ¢ase PCI (pozri Casti 4.2 a 4.4). Vyskyt krvacania podl'a kritérii
TIMI, ktoré nestviselo s CABG, v priebehu 7 dni bol u pacientov nasledovny:
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Prasugrel
pred koronarnou
NeZiaduca reakcia angiografiou? Prasugrel v ¢ase PCI?
(N =2037) (N =1996)
% %
Velké krvacanie podla kritérii TIMI® 1,3 0,5
Zivot ohrozujtice® 0,8 0,2
Fatalne 0,1 0,0
Symptomatické ICHY 0,0 0,0
Vyzadujlce inotropné latky 0,3 0,2
Vyzadujtce chirurgicky zakrok 0,4 0,1
Vyzadujtce transfuziu (> 4 jednotky) 0,3 0,1
Malé krvacanie podla kritérii TIMI® 1,7 0,6

3Podla potreby sa pouzivali dalsie Standardné liecebné postupy. Podla protokolu klinického skusania sa
U vSetkych pacientov zaistilo uZivanie aspirinu a dennej udrziavacej ddavky prasugrelu.
bAkdakolvek inkranidlna hemordgia alebo akékolvek klinicky zjavné krvacanie sivisiace s poklesom hladiny

hemoglobinu >5 g/dl.

“Zivot ohrozujiica je podskupina TIMI velkého krvdcania a zah#ria typy spominané ndsledne. Pacienti
sa mozu pocitat vo viac ako jednom riadku.
dICH — intrakranidlna hemordgia (intracranial haemorrhage)

¢Klinicky zjavné krvacanie sivisiace s poklesom hladiny hemoglobinu > 3 g/dl ale <5 g/dl.

Tabulkovy prehlad neZiaducich ucinkov

V Tabul’ke 2 st zhrnuté hemoragické a nehemoragické neziaduce reakcie zo stidie TRITON alebo
spontanne hlasené, zoradené podla frekvencie a triedy organovych systémov. Frekvencie st

definované nasledovne:
Vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (>
1/10 000 az < 1/1000) ; vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych

udajov).

Tabul’ka 2: Hemora

ické a nehemoragické neZiaduce reakcie

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov
Poruchy krvi anémia trombocytopénia | tromboticka
a lymfatického trombocytopenicka
systému purpura (TTP) -
pozri cast 4.4
Poruchy imunitného hypersenzitivita
systemu vratane
angioedému
Poruchy oka krvacanie do oka
Poruchy ciev hematom
Poruchy dychacej epistaxa hemoptyza
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy gastrointestinalne | retroperitonealne
gastrointestindlneho | krvéacanie krvéacanie,
traktu rektalne
krvacanie,
hematochézia,
krvacanie
z d’asien
Poruchy koze a vyrazka,
podkozného tkaniva | ekchymoéza
Poruchy obliciek hematuria
a mocovych ciest
Celkové poruchy hematom
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Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov

a reakcie v mieste V mieste vpichu,

podania krvacanie

V mieste vpichu

Urazy, otravy pomliazdenina postproceduralne | podkozny
a komplikacie krvacanie hematém
liecebného postupu

V klinickom skusani fazy 3 bol vyskyt cievnej mozgovej prihody u pacientov, ktori mali alebo nemali
TIA alebo cievnu mozgova prihodu v anamnéze, nasledovny (pozri Cast’ 4.4):

TIA alebo cievna mozgova prasugrel klopidogrel
prihoda v anamnéze
Ano (N =518) 6,5 % (2,3 % ICH*) 1,2 % (0 % ICH*)
Nie (N = 13090) 0,9 % (0,2 % ICH*) 1,0 % (0,3 % ICH*)

* |CH = intrakranialna hemoragia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie prasugrelom moze viest’ k predlZeniu ¢asu krvacania a k naslednym komplikaciam z

krvacania.

Liecba

K dispozicii nie su udaje o zvrateni farmakologického ucinku prasugrelu; ak je vSak potrebna rychla
uprava predlzeného Casu krvacania, moze sa zvazit transfuzia trombocytov a/alebo inych krvnych
derivatov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, antiagregancia trombocytov okrem heparinu, ATC kod:
BO1AC22

Mechanizmus u¢inku/Farmakodynamické ucinky

Prasugrel je inhibitor aktivacie a agregécie trombocytov prostrednictvom ireverzibilnej vdzby jeho
aktivneho metabolitu na ADP receptory triedy P2Y1, na krvnych dosti¢kach. Ked'ze krvné dosticky sa
podiel’aju na vzniku a/alebo rozvoji trombotickych komplikacii aterosklerotického ochorenia, inhibicia
funkcie krvnych dostic¢iek moze viest’ k zniZzeniu vyskytu kardiovaskularnych prihod, akymi st smrt,
infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda.

Po podani 60 mg nasycovacej davky prasugrelu sa inhibicia agregacie trombocytov indukovana ADP
dosiahne po 15 minutach pri pouziti ADP v koncentracii 5 pmol/l a po 30 mintutach pri pouziti ADP

v koncentracii 20 umol/l. Maximalna inhibicia ADP indukovanej agregacie trombocytov
sprostredkovana prasugrelom je 83 % pri pouziti ADP v koncentracii 5 umol/l a 79 % pri pouziti ADP
Vv koncentracii 20 pmol/l, pricom v obidvoch pripadoch sa u 89 % zdravych os6b a pacientov

S0 stabilnou ateroskler6zou dosiahne minimalne 50 % inhibicia agregacie trombocytov do 1 hodiny.
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Pri inhibicii agregacie trombocytov sprostredkovanej prasugrelom sa preukazala nizka
interindividualna (9 %) a intraindividualna (12 %) variabilita pri pouziti ADP v koncentracii 5 umol/l
aj v koncentracii 20 pmol/l. Priemerna inhibicia agregacie trombocytov v rovnovaznom stave bola

74 % pri pouziti ADP Vv koncentracii 5 pmol/l a 69 % pri pouziti ADP v koncentracii 20 pmol/l

a dosiahla sa po 3 az 5 diioch podavania 10 mg udrziavacej davky prasugrelu, ktorej predchadzalo
podanie 60 mg nasycovacej davky. V obdobi podavania udrziavacej davky sa u viac ako 98 % osob
zistila > 20 % inhibicia agregacie trombocytov.

Po ukonceni lie¢by sa hodnoty stupna agregacie trombocytov postupne vratili na vychodiskové
hodnoty, a to po 7 az 9 ditoch od podania jednorazovej 60 mg nasycovacej davky prasugrelu
a po 5 dioch od ukoncenia podavania udrziavacej davky, pri ktorej sa dosiahol rovnovazny stav.

Udaje tykajiice sa zmeny lieku (,.switch):

U 40 zdravych os6b sa po podavani 75 mg klopidogrelu jedenkrat denne pocas 10 dni preslo na
podavanie prasugrelu v davke 10 mg jedenkrat denne, ktoré sa zacalo 60 mg nasycovacou davkou
alebo bez nej. Pri podavani prasugrelu sa pozorovala podobna alebo vysSia inhibicia agregacie
trombocytov. Ked’ sa v ramci zmeny lieku preslo priamo na 60 mg nasycovaciu davku prasugrelu,
vyssia inhibicia agregacie trombocytov nastala najrychlejsie. Po podani 900 mg nasycovacej davky
klopidogrelu (spolu s ASA) bolo 56 o0s6b s ACS lie¢enych pocéas 14 dni bud’ prasugrelom v davke
10 mg jedenkrat denne alebo klopidogrelom v davke 150 mg jedenkrat denne a potom presli na lieCbu
bud’ 150 mg klopidogrelu, alebo 10 mg prasugrelu, trvajucu d’al§ich 14 dni. U pacientov, ktori presli
na liecbu 10 mg prasugrelu, sa pozorovala vyssia inhibicia agregacie trombocytov v porovnani

s pacientmi, ktori boli lieeni 150 mg klopidogrelu. V §tudii vykonanej u 276 pacientov s ACS,

u ktorych sa vykonala PCI, sa po prechode z tivodnej 600 mg nasycovacej davky klopidogrelu

alebo placeba, podanej po dostaveni sa do nemocnice pred koronarnou angiografiou, na 60 mg
nasycovaciu davku prasugrelu, podant v ¢ase perkutannej koronarnej intervencie, dosiahla podobna
zvySena inhibicia agregacie trombocytov pocas 72-hodinového trvania Studie.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Akutny korondrny syndrém (Acute Coronary Syndrome, ACS):

Stadia fazy 3 TRITON porovnala prasugrel s klopidogrelom, pri¢om obidva sa podéavali sibezne

s ASA a d’alSou Standardnou lie¢bou. TRITON bola multicentricka, medzinarodna, randomizovana,
dvojito zaslepena studia s paralelnym usporiadanim skupin, ktora zahfiiala 13608 pacientov. Pacienti
mali ACS so strednym az vysokym rizikom UA, NSTEMI alebo STEMI a vykonala sa u nich PCI.

Pacienti s UA/NSTEMI boli randomizovani do 72 hodin od vzniku priznakov a pacienti so STEMI
boli randomizovani do 12 hodin az 14 dni od vzniku priznakov, a to po znalosti koronarnej anatomie.
Pacienti so STEMI, u ktorych sa naplanovala primarna PCI, mohli byt randomizovani do 12 hodin od
vzniku priznakov, a to bez znalosti koronarnej anatomie. U vSetkych pacientov sa nasycovacia davka
mohla podat’ v 'ubovol'nom ¢ase medzi randomizaciou a 1 hodinou po tom, ¢o pacient opustil
katetriza¢né laboratorum.

Pacienti randomizovani na podévanie prasugrelu (60 mg nasycovacia davka, po ktorej nasledovalo
podavanie 10 mg jedenkrat denne), alebo klopidogrelu (300 mg nasycovacia davka, po ktorej
nasledovalo podéavanie 75 mg jedenkrat denne) boli lieCeni 14,5 mesiaca (median trvania liecby)
(maximalne 15 mesiacov liecby, po ktorej nasledovalo sledovanie trvajice minimalne 6 mesiacov).
Pacienti tiez uzivali ASA (75 mg az 325 mg jedenkrat denne). Pouzivanie tienopyridinu v priebehu
5 dni pred zaradenim do §tadie bolo kritériom pre vylidenie. Dalsie lie¢by, napriklad heparin

a inhibitory GP IIb/Illa, boli podavané podl'a uvazenia lekara. Priblizne 40 % pacientov (v kazdej
lie¢ebnej skupine) sa podavali inhibitory GP IIb/Illa ako podporna liec¢ba pri PCI (k dispozicii nie su
informacie o type pouzitého inhibitora GP ITb/IITa). Priblizne 98 % pacientov (v kazdej lieCebnej
skupine) sa podavali antitrombotika (heparin, nizkomolekulovy heparin, bivalirudin alebo iné latka)
priamo na podpornu lie¢bu pri PCI.

Primarnym cielovym ukazovatel'om v klinickom skusani bol ¢as do prvého vyskytu smrti
z kardiovaskularnych pricin (KV), nefatalneho infarktu myokardu (IM) alebo nefatalnej cievne;j
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mozgovej prihody. Analyza kombinovaného cielového ukazovatel'a v celkovej populécii pacientov
s ACS (sthrnne posudzované kohorty pacientov s UA/NSTEMI a pacientov so STEMI) bola
podmienena preukazanim Statistickej superiority prasugrelu v porovnani s klopidogrelom v kohorte
pacientov s UA/NSTEMI (p < 0,05).

Celkova populdcia pacientov s ACS:

Prasugrel preukazal vy$siu uéinnost’ v porovnani s klopidogrelom v znizovani primarnych
kombinovanych ciel'ovych udalosti, ako aj vopred $pecifikovanych sekundarnych cielovych udalosti,
vratane trombozy v mieste implantacie stentu (pozri Tabul'ku 3). Prinos prasugrelu bol zjavny

Vv priebehu prvych 3 dni a pretrvaval do konca Studie. VysSia ucinnost’ bola sprevadzand zvySenim
vyskytu vel’kého krvacania (pozri Casti 4.4 a 4.8). Populaciu pacientov tvorili z 92 % osoby bielej
(kaukazskej) rasy, z 26 % osoby zenského pohlavia a z 39 % osoby vo veku > 65 rokov. Prinosy
suvisiace s prasugrelom boli nezavislé od pouzivania inych liekov na akttne a chronické
kardiovaskularne ochorenia, vratane heparinu/nizkomolekulového heparinu, bivalirudinu,
intravenozne podavanych inhibitorov GP IIb/Illa, hypolipidemik, betablokatorov a inhibitorov
angiotenzin konvertujuceho enzymu. Uginnost’ prasugrelu bola nezavisla od davky ASA (75 mg az
325 mg jedenkrat denne). V §tidii TRITON nebolo povolené podavanie peroralnych antikoagulancii,
inych nez skusanych protidostickovych liekov a dlhodobo uzivanych NSAID. V celkovej populacii
pacientov s ACS sa lie¢ba prasugrelom v porovnani s klopidogrelom spajala s niz§im vyskytom smrti
z KV pricin, nefatalneho IM alebo nefatalnej cievnej mozgovej prihody, a to bez ohl'adu na
vychodiskové charakteristiky, ako napriklad vek, pohlavie, telesna hmotnost’, geograficka oblast’,
pouzivanie inhibitorov GP IIb/Illa a typ stentu. Prinos bol hlavne doésledkom vyznamného zniZenia
vyskytu nefatalneho IM (pozri Tabul'ku 3). U 0s6b s diabetom doslo k vyznamnému zniZeniu
primarnych a vSetkych sekundarnych kombinovanych ukazovatelov.

Pozorovany prinos prasugrelu u pacientov vo veku > 75 rokov bol mensi ako prinos pozorovany

u pacientov vo veku < 75 rokov. Pacienti vo veku > 75 rokov mali zvySené riziko krvacania, vratane
fatalneho (pozri Gasti 4.2, 4.4 a 4.8). Pacienti vo veku > 75 rokov, u ktorych bol prinos prasugelu
zjavnejsi, zahrnali pacientov s diabetom, STEMI, vy$§im rizikom trombozy v mieste implantacie
stentu alebo s opakujticimi sa prihodami.

U pacientov s anamnézou TIA alebo s anamnézou ischemickej cievnej mozgovej prihody viac ako 3
mesiace pred lieCbou prasugrelom nedoslo k znizeniu primarneho kombinovaného ukazovatel’a.
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Tabul’ka 3: Pacienti s cie’ovymi udalost’ami v priméarnej analyze TRITON

Ciel’ové udalosti Pomer rizik p-hodnota
prasugrel | klopidogrel (Hazard
+ ASA + ASA Ratio, HR)
(95 % 1S)
Celkova populacia pacientov (N=6813) | (N=6795)
s ACS % %
Primarne kombinované cielové
udalosti 9,4 11,5 0,812 (0,732; 0,902) | <0,001
Smrt’ z kardiovaskuldrnych (KV)
pricin, nefatalny IM alebo nefatdlna
cievna mozgova prihoda
Primarne individuélne ciel’ové udalosti |
Smrt’ z KV pri¢in 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) 0,307
Nefatalny IM 7,0 9,1 0,757 (0,672; 0,853) | < 0,001
Nefatdlna cievna mozgova 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) | 0,930
prihoda
Pacienti s UAMSTEMI = | (N=5044) | (N=5030)
Primarne kombinované ciel’ové
. % %
udalosti
Smrt’ z KV pricin, nefatalny IM
alebo nefatalna cievna mozgova 9,3 11,2 0,820 (0,726; 0,927)
. 0,002
prihoda
Smrt’ z KV pri¢in 1,8 1,8 0,979 (0,732; 1,309) 0,885
Nefatalny IM 7,1 9,2 0,761 (0,663; 0,873) | <0,001
Nefatélna cievna mozgovd 0,8 08 0,979 (0,633; 1,513) | 0,922
prihoda
pacienti o STEMI | (N=1769) | (N = 1765)
Primarne kombinované ciel’ové
. % %
udalosti
Smrt’ z KV pri€in, nefatalny IM
alebo nefatalna cievna mozgova 9,8 12,2 0,793 (0,649; 0,968)
. 0,019
prihoda
Smrt’ z KV priéin 2,4 3,3 0,738 (0,497; 1,094) 0,129
Nefatalny IM 6,7 8,8 0,746 (0,588; 0,948) 0,016
Nefatdlna cievna mozgova 12 1,1 1,097 (0,590; 2,040) | 0,770
prihoda

Analyza jednotlivych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov vykonana v celkovej populécii pacientov
s ACS preukazala vyznamny prinos (p < 0,001) prasugrelu v porovnani s klopidogrelom. Sekundarne
cielové ukazovatele zahiali jednozna¢nu alebo pravdepodobnu trombdzu v mieste implantacie stentu
na konci stadie (0,9 % oproti 1,8 %; HR 0,498; IS: 0,364; 0,683); smrt’ z KV pri¢in, nefatalny IM
alebo urgentn revaskularizaciu ciel'ovej cievy v priebehu 30 dni (5,9 % oproti 7,4 %; HR 0,784;

IS: 0,688; 0,894); vyskyt smrti z akejkol'vek priciny, nefatalneho IM alebo nefatalnej cievnej
mozgovej prihody az do konca studie (10,2 % oproti 12,1 %; HR 0,831, IS: 0,751; 0,919); vyskyt
smrti z KV pric¢in, nefatalneho IM, nefatalnej cievnej mozgovej prihody alebo opakovane;j
hospitalizacie z dovodu srdcovej ischémie az do konca $tudie (11,7 % oproti 13,8 %; HR 0,838;

IS: 0,762; 0,921). Analyza smrti z akejkol'vek priciny nepreukazala ziadny vyznamny rozdiel medzi
prasugrelom a klopidogrelom v celkovej populacii pacientov s ACS (2,76 % oproti 2,90 %),

Vv populacii pacientov s UA/NSTEMI (2,58 % oproti 2,41 %) a v populacii pacientov so STEMI

(3,28 % oproti 4,31 %).
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Prasugrel sa spajal s 50 % znizenim vyskytu trombozy v mieste implantacie stentu v priebehu
15-mesacného obdobia sledovania. ZniZzenie vyskytu trombdzy v mieste implantacie stentu sa pri
prasugrele pozorovalo tak v kratkom obdobi po implantacii klasického kovového stentu ¢i stentu
uvolnujuceho liecivo, ako aj po 30 dioch od jeho implantacie.

Podra analyzy pacientov, ktori prezili ischemicku prihodu, sa liecba prasugrelom spdjala so znizenim
vyskytu naslednych primarnych cielovych prihod (7,8 % pre prasugrel oproti 11,9 % pre klopidogrel).

Hoci bol vyskyt krvacania pri prasugrele zvySeny, analyza kombinovaného cielového ukazovatela
umrtia z akejkol'vek pri¢iny, nefatdlneho infarktu myokardu, nefatalnej cievnej mozgovej prihody a
vel'kého krvacania podla kritérii TIMI, ktoré nesuviselo s CABG, ukazala lepsie vysledky

pri prasugrele v porovnani s klopidogrelom (pomer rizik (hazard ratio) 0,87; 95 % IS: 0,79 az 0,95;

p = 0,004). V studii TRITON bol na kazdych 1000 pacientov lieCenych prasugrelom pocet pacientov

s infarktom myokardu nizsi o 22 pacientov a pocet pacientov s vel'kym krvacanim podla kritérii TIMI,
ktoré nesuviselo s CABG, vyssi o 5 pacientov, v porovnani s pacientmi lie¢enymi klopidogrelom.

Vysledky farmakodynamickej/farmakogenomickej studie u 720 4zijskych pacientov s ACS, ktori
podstupili PCI, preukazali, ze pri prasugrele sa v porovnani s klopidogrelom dosahuje vyssi stupen
inhibicie agregacie trombocytov a Ze 60 mg nasycovacia davka/10 mg udrziavacia dadvka prasugrelu je
vhodnou davkovacou schémou pre osoby azijského povodu, ktoré vazia aspon 60 kg a maju menej ako
75 rokov (pozri Cast’ 4.2).

V 30-mesacnej §tadii (TRILOGY-ACS) u 9326 pacientov s UA/NSTEMI-ACS, ktori boli lieéeni
medikamentdzne bez revaskularizacie (neschvalena indikacia), prasugrel v porovnani s klopidogrelom
vyznamne neznizil vyskyt kombinovaného cielového ukazovatel'a umrtia z KV pri¢in, IM alebo
cievnej mozgovej prihody. Vyskyt velkého krvacania podl'a kritérii TIMI (vratane Zivot ohrozujuceho,
fatalneho a ICH) bol u pacientov lie¢enych prasugrelom a pacientov lieCenych klopidogrelom
podobny. Pacienti Vo veku > 75 rokov alebo pacienti s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 60 kg

(N =3022) boli randomizovani na podavanie 5 mg prasugrelu. Tak ako u pacientov

vo veku < 75 rokov a u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 60 kg, ktori boli lie¢eni 10 mg prasugrelu,
ani medzi pacientmi lieCenymi 5 mg prasugrelu a pacientmi lieCenymi 75 mg klopidogrelu sa nezistil
rozdiel vo vyskyte KV ciel'ovych ukazovatel'ov. Vyskyt vel'kého krvacania bol u pacientov lie¢enych
5 mg prasugrelu a pacientov lie¢enych 75 mg klopidogrelu podobny. Pri podavani 5 mg prasugrelu sa
dosiahol vyssi protidosti¢kovy G¢inok ako pri podavani 75 mg Klopidogrelu. Pri pouZivani prasugrelu
u pacientov vo veku > 75 rokov a u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 60 kg sa ma postupovat’

s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

V 30-diovej $tadii (ACCOAST) u 4033 pacientov s NSTEMI a so zvySenymi hodnotami troponinu,
u ktorych bolo planované vykonanie koronarnej angiografie a naslednej PCI do 2 az 48 hodin

po randomizacii, sa u 0sob, ktorym sa prasugrel podal v 30 mg nasycovacej davke v priemere

4 hodiny pred koronarnou angiografiou a nasledne v 30 mg nasycovacej davke v ¢ase PCI (n = 2037),
zistilo zvysené riziko periproceduralneho krvacania, ktoré nesuviselo s CABG, a nepozoroval sa

u nich ziadny dodatoc¢ny prinos v porovnani s pacientmi, ktorym sa podala 60 mg nasycovacia davka
v case PCI (n = 1996). Konkrétne, prasugrel vyznamne neznizil vyskyt kombinovaného cielového
ukazovatel’a timrtia z Kardiovaskularnych (KV) pri¢in, infarktu myokardu (IM), cievnej mozgovej
prihody, urgentnej revaskularizacie (UR) alebo potreby zachrannej (,,bailout®) liecby inhibitormi

GP Ilb/Illa v priebehu 7 dni od randomizacie u 0sob, ktorym sa prasugrel podal pred koronarnou
angiografiou v porovnani s pacientmi, ktorym sa podala cela nasycovacia davka prasugrelu v ¢ase
PCI, a vyskyt hlavného ciel'ového ukazovatel'a bezpe¢nosti, ktorym boli vSetky pripady vel'kého
krvacania podl'a kritérii TIMI (pripady stvisiace s CABG aj nesuvisiace s CABG) v priebehu 7 dni
od randomizacie u vSetkych lieCenych 0sob, bol vyznamne vyssi u 0sob, ktorym sa prasugrel podal
pred koronarnou angiografiou v porovnani s pacientmi, ktorym sa podala cela nasycovacia davka
prasugrelu v case PCI. Pacientom s UA/NSTEMI, u ktorych sa vykona koronarna angiografia do

48 hodin po prijati, sa ma preto nasycovacia davka podat’ v ¢ase PCI (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatrickd populacia
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Stadia fazy III, TADO, skamala u pacientov s kosagikovitou anémiou, ktori boli vo veku od 2 rokov
do menej ako 18 rokov, vplyv pouzivania prasugrelu (n = 171) v porovnani s placebom (n = 170)

na znizenie vyskytu vazookluzivnej krizy. V tejto Stadii sa nepodarilo splnit’ Ziadny z priméarnych
ani sekundarnych cielovych ukazovatel'ov. Pri pouzivani prasugrelu v monoterapii v tejto populacii
pacientov sa celkovo nezistili Ziadne nové udaje tykajuce sa bezpecnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Prasugrel je prekurzor lieéiva (,,prodrug™) a v podmienkach in vivo sa rychlo metabolizuje na aktivny
metabolit a neti¢inné metabolity. Expozicia aktivnemu metabolitu (AUC) vykazuje strednt az nizku
interindividualnu (27 %) a intraindividualnu (19 %) variabilitu. Farmakokinetika prasugrelu je
podobna u zdravych os6b, u pacientov so stabilnou aterosklerézou a u pacientov podstupujucich
perkutannu koronarnu intervenciu.

Absorpcia

Absorpcia a metabolizmus prasugrelu st rychle a maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax)
aktivneho metabolitu sa dosahuje priblizne po 30 minttach. Expozicia aktivnemu metabolitu (AUC)
sa zvySuje umerne davke v ramci terapeutického rozmedzia. V $tudii u zdravych oséb nebola hodnota
AUC aktivneho metabolitu ovplyvnena vysoko kalorickym jedlom s vysokym obsahom tuku, ale Cpax
sa znizila 0 49 % a ¢as do dosiahnutia Cmax (Tmax) sa prediiil z 0,5 na 1,5 hodinu. V stadii TRITON sa
prasugrel podaval bez ohl'adu na prijem jedla. Preto sa prasugrel méze podavat’ bez ohl'adu na prijem
jedla; podanie nasycovacej davky prasugrelu nalacno vSak méze zaistit’ najrychlejsi nastup ucinku
(pozri Cast’ 4.2).

Distribucia
Vizba aktivneho metabolitu na 'udsky sérovy albumin (4 % tlmivy roztok) bola 98 %.

Biotransformdcia

Prasugrel sa po peroralnom podani neda zistit’ v plazme. Rychlo sa hydrolyzuje v ¢reve na tiolakton,
ktory sa nasledne konvertuje na aktivny metabolit v jednom metabolickom kroku sprostredkovanom
izoformami cytochromu P450, hlavne CYP3A4 a CYP2B6 a v mensej miere CYP2C9 a CYP2C19.
Aktivny metabolit sa d’alej metabolizuje na dve net¢inné zluceniny S-metylaciou alebo konjugaciou
S cysteinom.

U zdravych osob, u pacientov so stabilnou aterosklerdzou a u pacientov s ACS, ktorym sa podaval
prasugrel, sa nezistil vyznamny vplyv genetického polymorfizmu CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9
alebo CYP2C19 na farmakokinetiku prasugrelu ani na jeho inhibiciu agregacie trombocytov.

Elimindcia
Priblizne 68 % davky prasugrelu sa vylu¢i mo¢om a 27 % stolicou, a to vo forme neucinnych
metabolitov. Aktivny metabolit ma elimina¢ny pol¢as priblizne 7,4 hodiny (rozmedzie 2 az 15 hodin).

Farmakokinetika u osobitnych skupin

Starsi pacienti:

V §tadii u zdravych osob vo veku 20 az 80 rokov nemal vek vyznamny vplyv na farmakokinetiku
prasugrelu ani na jeho inhibiciu agregacie trombocytov. V rozsiahlom klinickom skusani fazy 3 bola
priemerna odhadovana expozicia (AUC) aktivnemu metabolitu 0 19 % vyssia u pacientov vo vel'mi
vysokom veku (> 75 rokov) v porovnani s 0sobami vo veku < 75 rokov. Pri pouZzivani prasugrelu

u pacientov vo veku > 75 rokov sa ma postupovat’ s opatrnost'ou z dévodu mozného rizika krvacania
V tejto populacii (pozri Casti 4.2 a 4.4). V §tidii u 0s6b so stabilnou aterosklerdzou bola priemerna
hodnota AUC aktivneho metabolitu u pacientov vo veku > 75 rokov, ktori uzivali 5 mg prasugrelu,
priblizne polovi¢na v porovnani s hodnotou u pacientov vo veku < 65 rokov, ktori uzivali 10 mg
prasugrelu, a protidostickovy G¢inok 5 mg davky bol znizeny, ale bol noninferiorny v porovnani

s 10 mg davkou.

Porucha funkcie pecene:
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U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A a B podl'a Childa-
Pugha) nie je potrebna ziadna Giprava davky. Farmakokinetika prasugrelu a jeho inhibicia agregacie
trombocytov boli podobné u 0s6b S miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene

V porovnani so zdravymi osobami. Farmakokinetika a farmakodynamika prasugrelu sa neskiimali

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene. Prasugrel sa nesmie pouzivat’ u pacientov

S0 zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek:

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, vratane pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek
(ESRD), nie je potrebna ziadna Gprava davky. Farmakokinetika prasugrelu a jeho inhibicia agregacie
trombocytov su podobné u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek

(GFR 30 < 50 ml/min/1,73 m?) a u zdravych osob. Inhibicia agregacie trombocytov sprostredkovana
prasugrelom bola podobna aj u pacientov v ESRD, u ktorych bola potrebna hemodialyza v porovnani
so zdravymi osobami, aj ked” hodnoty Cmax @ AUC aktivneho metabolitu sa u pacientov v ESRD znizili
051 % a 42 % v uvedenom poradi.

Telesnd hmotnost:

Priemerna expozicia (AUC) aktivneho metabolitu prasugrelu je priblizne o 30 az 40 % vysSia

u zdravych osdb a u pacientov s telesnou hmotnostou < 60 kg v porovnani s pacientmi s telesnou
hmotnost'ou > 60 kg. Pri pouzivani prasugrelu u pacientov s telesnou hmotnostou < 60 kg sa ma
postupovat’ s opatrnostou z dovodu mozného rizika krvacania v tejto populacii (pozri Cast’ 4.4).

V stadii u 0s6b so stabilnou ateroskler6zou bola priemerna hodnota AUC aktivneho metabolitu

u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 60 kg, ktori uzivali 5 mg prasugrelu, o 38 % nizsia ako

u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 60 kg, ktori uzivali 10 mg prasugrelu, a protidosti¢kovy ucinok
5 mg davky bol podobny ucinku 10 mg davky.

Etnicky povod:

V klinickych farmakologickych stadiach bola hodnota AUC aktivneho metabolitu, po uprave
vzhl'adom na telesnii hmotnost’, priblizne o 19 % vyssia u 0sob ¢inskeho, japonského a korejského
poévodu v porovnani s osobami bielej (kaukazskej) rasy, ¢o stviselo hlavne s vy$Sou expoziciou U osob
azijského povodu s telesnou hmotnost'ou < 60 kg. Medzi osobami ¢inskeho, japonského a korejského
pdvodu nie je rozdiel v expozicii. Expozicia u 0sob afrického a hispanskeho pdvodu je porovnatel'na

S expoziciu u osdb bielej (kaukazskej) rasy. Neodportca sa ziadna uprava davky na zaklade
samotného etnického povodu.

Pohlavie:
U zdravych os6b a u pacientov je farmakokinetika prasugrelu u muzov a zien podobna.

Pediatricka populdcia:
Farmakokinetika a farmakodynamika prasugrelu sa nehodnotili v pediatrickej populacii (pozri
Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity

po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu alebo reprodukénej toxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre Pudi. Uginky v predklinickych $tudiach sa pozorovali iba

pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne vyssie ako je maximalna expozicia u 'udi, co poukazuje
na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

V toxikologickych stidiach skiimajucich embryofetalny vyvoj u potkanov a kralikov sa nepreukazali
malformacie sposobené prasugrelom. Pri vel'mi vysokej davke (> 240-nasobok odporucanej dennej
udrziavacej davky u I'udi po prepoéte na mg/m?), ktora mala vplyv na telesn(i hmotnost’ a/alebo prijem
potravy u gravidnych samic, sa zistil mierny pokles telesnej hmotnosti mlad’at (v porovnani

s kontrolnymi zvieratami). V §tidiach prenatalneho a postnatalneho vyvoja vykonanych na potkanoch
nemala liecba gravidnych samic ziadny vplyv na spravanie ani reprodukény vyvoj mlad’at, ked’ sa
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podavali davky, pri ktorych sa dosiahla expozicia az 240-nasobne vysSia ako je expozicia dosiahnuta
pri podavani odpora¢anej dennej udrziavacej davky u I'udi (po prepocte na mg/m?).

V 2-ro¢nej §tadii na potkanoch sa nepozorovali Ziadne nadory stivisiace s lieCivom, a to

pri expoziciach prasugrelu, ktoré boli viac nez 75-nasobne vyssie ako st odporucané terapeutické
expozicie u I'udi (na zaklade plazmatickej expozicie aktivnemu metabolitu a hlavnych cirkulujucich
metabolitov u 'udi). U mys$i, ktorym sa 2 roky podévali vysoké davky (> 75-nasobok expozicie

u ludi), bol zvyseny vyskyt nadorov (hepatocelularnych adenomov), ale povazovalo sa

to za sekundéarny dosledok indukcie enzymov vyvolanej prasugrelom. Suvislost’ medzi nadormi
pecene a indukciou enzymov vyvolanej lie¢ivom, ktora je Specificka pre hlodavce, je v literature dobre
zdokumentovana. Zvyseny vyskyt nadorov pecene zisteny pri podavani prasugrelu u mysi sa
nepovazuje za vyznamné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuldza

makrogol 4000

poloxamér 188

kyselina fumarova — na upravu pH
sodna sol’ kroskarmelozy

oxid kremicity, koloidny hydrofobny
manitol

stearat horeCnaty

Obal tablety:

hypromeloza

monohydrat laktozy

oxid titanicity (E171)

triacetin

zIty oxid zelezity (E172) — iba pre 5 mg filmom obalené tablety
Cerveny oxid zelezity (E172) — iba pre 10 mg filmom obalené tablety

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitel'nosti

Sigrada 5 mg filmom obalené tablety
18 mesiacov

Sigrada 10 mg filmom obalené tablety
2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AI/PE+DES//AI/PE): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 98 filmom obalenych tabliet
v Skatul’ke.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Sigrada 5 mg filmom obalené tablety: 16/0377/18-S

Sigrada 10 mg filmom obalené tablety: 16/0378/18-S

9. DATUM REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. novembra 2018
Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
Marec 2023

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (Www.sukl.sk).
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