SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bewim 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje prasugrelum 10 mg (jako prasugrelum).

Pomocné latky se zndmym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 246,5 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety, na jedné strané vyrazeno ,,B23* a na druh¢é strané pilici
ryha. Primér tablet je pfiblizné 10 mm.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bewim, podavany soucasn¢ s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan k prevenci
aterotrombotickych piihod u dospélych pacientll s akutnim korondrnim syndromem (tj. nestabilni
anginou pectoris, infarktem myokardu bez elevace ST segmentu [NAP/NSTEMI] nebo infarktem
myokardu s elevaci ST segmentu [STEMI]), ktefi podstupuji primarni nebo elektivni perkutanni
koronarni intervenci (PCI).

Dalsi informace viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospéli

Podavéni pripravku Bewim se mé zahgjit jednorazovou nasycovaci davkou 60 mg a pak pokracovat
davkou 10 mg podavanou jednou denné. U pacienti s NAP/NSTEMI podstupujicich koronarni
angiografii v pribéhu 48 hodin po pfijeti ma byt podéna pouze nasycovaci davka v dobé PCI (viz bod
4.4,4.8 a5.1). Pacienti uzivajici ptipravek Bewim maji zaroven uzivat denné ASA (75 mg az 325 mg).

U pacientl s akutnim koronarnim syndromem (ACS), ktefi jsou léCeni PCI, by mohlo piedcasné
vysazeni jakéhokoli protidestickového 1éku, vcetné pfipravku Bewim, vést ke zvySenému riziku
trombozy, infarktu myokardu nebo umrti v disledku zakladniho onemocnéni. Doporucuje se trvani
1écby az po dobu 12 mésici, pokud neni ukonceni 1éby piipravkem Bewim klinicky indikovéano (viz
body 4.4 a 5.1).

Pacienti ve véku > 75 let

Uzivani ptipravku Bewim u pacientli ve véku > 75 let se zpravidla nedoporucuje. Pokud po peclivém
vyhodnoceni individualniho poméru prospéchu a rizika oSettujici 1ékat povazuje lécbu ve vékové
skuping€ > 75 let za nezbytnou (viz bod 4.4), ma byt po jednorazové nasycovaci davce 60 mg predepsana



udrzovaci davka 5 mg (polovina tablety). Pacienti star$i 75 let maji vyssi citlivost ke krvaceni a vyssi
expozici k aktivnimu metabolitu prasugrelu (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Pacienti s télesnou hmotnosti <60 kg

Ptipravek Bewim se ma podat jako jednorazova nasycovaci davka 60 mg a pak pokracovat davkou 5
mg (polovina tablety) jednou denné. Udrzovaci davka 10 mg se nedoporucuje. Je to kvili zvySené
expozici aktivnimu metabolitu prasugrelu a zvySenému riziku krvaceni u pacientt s télesnou hmotnosti
<60 kg oproti pacientiim vazicim >60 kg, pokud se podavéa davka 10 mg jednou denné (viz body 4.4,
4.8a5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, vCetn€ pacientl s terminalnim onemocnénim ledvin, neni nutna
zadna uprava davky (viz bod 5.2). U pacientd s poruchou funkce ledvin jsou terapeutické zkusSenosti
omezené (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U osob s lehkou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh tfida A a B) neni nutna zadna
uprava davky (viz bod 5.2). U pacientii s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater jsou
terapeutické zkuSenosti omezené (viz bod 4.4). Ptipravek Bewim je kontraindikovéan u pacienti s té¢zkou
poruchou funkce jater (Child Pugh tiida C).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ticinnost prasugrelu u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. U déti se srpkovitou anémii
jsou dostupné pouze omezené udaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Ptipravek Bewim je mozné podavat nezavisle na jidle. Podani nasycovaci davky 60 mg prasugrelu
nalacno muze vést k rychlej§imu nastupu ucinku (viz bod 5.2).

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v
bod¢ 6.1.

- Aktivni patologické krvaceni.
- Anamnéza cévni mozkové piithody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA).

- Teézka porucha funkce jater (Child Pugh tiida C).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Riziko krvdceni

Mezi kritérii pro vylouceni z klinického hodnoceni faze 3 (TRITON) byly zvysené riziko krvaceni;
anemie; trombocytopenie; anamnéza patologického intrakranidlniho nalezu. U pacientli s akutnimi
koronarnimi syndromy, ktefi podstupovali PCI a byli 1é¢eni prasugrelem a ASA, se zvySovalo riziko
zavazného 1 nezavazného krvaceni podle klasifika¢niho systému TIMI. Uzivani prasugrelu u pacientii
se zvySenym rizikem krvaceni by se proto mélo zvazovat pouze tehdy, pokud Ize usuzovat, zZe ptiznivy
efekt prevence ischemickych ptihod pievazi nad rizikem zavazného krvaceni. Tato zalezitost se tyka
zejména pacienti:

- 275 let véku (viz nize).



- se sklonem ke krvaceni (napf. kvili nedavnému trazu, neddvno prodélané operaci, nedavnému
nebo opakovanému gastrointestinalnim krvaceni nebo aktivnimu peptickému viedu).

- s télesnou hmotnosti <60 kg (viz body 4.2 a 4.8). U téchto pacientli se nedoporucuje udrzovaci
davka 10 mg. M¢la by se podavat udrzovaci davka 5 mg (polovina tablety).

- se soucasnym uzivanim léCivych pfipravkl, které mohou zvySovat riziko krvaceni, vcetné
peroralnich antikoagulancii, klopidogrelu, nesteroidnich antiflogistik (NSAID) a fibrinolytik.

U pacientt s aktivnim krvacenim, u kterych je vyzadovano zruseni farmakologického ucinku ptipravku
Bewim, muize byt vhodna transfuze krevnich desticek.

Uzivani ptipravku Bewim u pacientti ve véku > 75 let se zpravidla nedoporucuje a mélo by probihat s
opatrnosti pouze poté, kdy predepisujici Iékat po peclivém zvéazeni individualniho poméru prospéchu a
rizika usoudi, Ze ptiznivé ucinky v rdmeci prevence ischemickych ptihod budou pfevazovat nad rizikem
zavazného krvaceni. V klinickém hodnoceni faze 3 méli tito pacienti oproti pacientim ve véku <75
zvysené riziko krvaceni, véetné fatalniho. Pokud je piipravek Bewim témto pacientim pfedepsan, méla
by se podavat nizsi udrzovaci davka 5 mg (polovina tablety); udrzovaci davka 10 mg se nedoporucuje
(viz body 4.2 a 4.8).

U pacientli s poruchou funkce ledvin (vCetné terminalniho stadia rendlniho selhani) a u pacientli se
sttedné tézkou poruchou funkce jater jsou terapeutické zkuSenosti s prasugrelem omezené. U téchto
pacientl miize byt zvysSené riziko krvaceni. U téchto pacientll by se proto mél prasugrel uzivat s
opatrnosti.

Pacienti by m¢li byt informovani, Ze zéstava krvaceni muze pii uzivani prasugrelu (v kombinaci s ASA)
trvat déle nez obvykle a Ze by méli hlésit jakékoli (mistem nebo trvanim) neobvyklé krvaceni svému
1¢kafri.

Riziko krvaceni spojené s nacasovanim nasycovaci davky u NSTEMI

V klinickém hodnoceni u pacientli s NSTEMI (studie ACCOAST), kde byla u pacientli planovana
koronarni angiografie v pribéhu 2 az 48 hodin po randomizaci, nasycovaci davka prasugrelu podana v
priméru 4 hodiny pfed koronarni angiografii zvysila riziko velkého a malého krvaceni béhem vykonu
v porovnani s nasycovaci davkou podanou v dobé PCIL Z tohoto diivodu mé byt u pacientli s
NAP/NSTEMLI, u kterych je provadéna koronarni angiografie do 48 hodin po pfiijeti, podana nasycovaci
davka v dobé PCI (viz body 4.2, 4.8 a 5.1).

Operace

Pacienti by méli byt pouceni o nutnosti informovat ptred planovanim jakékoli operace a pfed podanim
jakéhokoli nového lécivého piipravku lékare a dentisty o skuteCnosti, ze uzivaji prasugrel. Pokud se
pacient chysta na planovanou operaci a protidestickovy tc¢inek neni zZadouci, ptipravek Bewim se ma
vysadit minimalné 7 dni pfed zédkrokem. U pacientl podstupujicich operaci CABG béhem 7 dni po
krvaceni (viz bod 4.8). U pacientd, u kterych nebyla ujasnéna anatomie koronarniho fecisté a u kterych
existuje moznost urgentni CABG, se ma peclive zvazit ptiznivé plsobeni prasugrelu i jeho rizika.

Hypersenzitivita véetné angioedému

Byly hléSeny hypersenzitivni reakce vcetné¢ angioedému u pacientll uzivajicich prasugrel, vcetné
pacientd s predchozi hypersenzitivni reakci na klopidogrel. U pacienti se znamou alergii na
thienopyridiny se doporucuje sledovat ptiznaky hypersensitivity (viz bod 4.8).

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Pii uzivéni prasugrelu byla hlaSena TTP. TTP je zavazné onemocnéni, které vyzaduje rychlou 1écbu.

Morfin a dalsi opioidy

U pacientd, ktefi dostavali souCasné prasugrel a morfin, byla pozorovana snizena ucinnost prasugrelu
(viz bod 4.5).

Laktosa



Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, GUplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Warfarin: Soucasné podavani pripravku Bewim s jinymi kumarinovymi derivaty nez warfarin nebylo
studovano. Kvili moznosti zvySeni rizika krvaceni by se mély warfarin (nebo jiné kumarinové derivaty)
a prasugrel soucasn€ podévat jen s opatrnosti (viz bod 4.4).

Nesteroidni antiflogistika (NSAID): Soucasné podavani s dlouhodobé uzivanymi NSAID nebylo
studovano. Kvtli mozZnosti zvyseni rizika krvaceni by se chronicky uzivana NSAID (v¢etn€ inhibitori
COX-2) a pripravek Bewim mély soucasné podavat pouze s opatrnosti (viz bod 4.4).

Piipravek Bewim lze soucasné podavat s 1é¢ivymi ptipravky metabolizovanymi enzymy cytochromu
P450 (véetné statinll) nebo s 1éCivymi piipravky, které indukuji nebo inhibuji enzymy cytochromu P450.
Ptipravek Bewim je také mozné podavat soucasné s ASA, heparinem, digoxinem a lé¢ivymi ptipravky,
ktery zvysSuji zalude¢ni pH, vCetn¢ inhibitorti protonové pumpy a H2 blokatort. Prasugrel sice nebyl
studovan ve specifickych studiich zaméfenych na interakce, byl ale v klinickém hodnoceni faze 3
podavan soucasn¢ s nizkomolekuldrnim heparinem, bivalirudinem a inhibitory GP IIb/Illa (nejsou k
dispozici zadné informace o druhu pouzitého inhibitoru GP IIb/Illa), aniz by se prokazaly klinicky
vyznamné nezadouci interakce.

Ucinky jinych 1écivich pFipravkil na piipravek Bewim

Kyselina acetylsalicylova: Ptipravek Bewim se ma podavat soucasné s kyselinou acetylsalicylovu
(ASA). Ackoliv je moznd farmakodynamicka interakce s ASA, kterd vede ke zvySenému riziku
krvaceni, prikaz Gi€innosti a bezpecnosti prasugrelu pochézi od pacientii soucasné 1éCenych ASA.

Heparin: Jednotliva bolusova nitrozilni davka nefrakcionovaného heparinu (100 U/kg) vyznamné
nezmeénila prasugrelem zprosttedkovavanou inhibici agregace destiek. Stejné tak prasugrel vyznamné
neménil vliv heparinu na koagulacni parametry. Oba 1éCivé ptipravky tedy 1ze podavat soucasne. Pokud
se piipravek Bewim podava soucasné s heparinem, je mozné zvySeni rizika krvaceni.

Statiny: Atorvastatin (80 mg denné€) neménil farmakokinetiku prasugrelu a jeho inhibici destickové
agregace. U statinli, které jsou substraty CYP3A, se tedy nepiedpoklada, ze by néjak ovliviiovaly
farmakokinetiku prasugrelu nebo inhibici agregace desticek timto pfipravkem.

Léciveé pripravky, které zvysuji Zaludecni pH: Denni souCasné podavani ranitidinu (H2 blokator) nebo
lansoprazolu (inhibitor protonové pumpy) neménilo AUC ani Timax aktivniho metabolitu prasugrelu, ale
ranitidin snizoval jeho Cmax 0 14 % a lansoprazol o 29 %. V klinickém hodnoceni faze 3 byl prasugrel
aplikovan bez ohledu na soucasné podavani inhibitoru protonové pumpy nebo H, blokatoru. Podani
nasycovaci davky 60 mg prasugrelu bez soucasné aplikace inhibitori protonové pumpy muze vést k
rychlej$imu nastupu ucinku.

Inhibitory CYP3A4: Ketokonazol (400 mg denn¢), selektivni a silny inhibitor CYP3A4 a CYP3AS,
neovliviioval prasugrelem zprostfedkovavanou inhibici destickové agregace ¢i AUC a Tmax aktivniho
metabolitu prasugrelu, ale snizoval jeho Crax 0 34 % az 46 %. U inhibitord CYP3A, jako jsou azolova
antimykotika, inhibitory HIV proteazy, klarithromycin, telithromycin, verapamil, diltiazem, indinavir,
ciprofloxacin a grepova $tava, se proto nepfedpoklada, ze by mély vyznamny vliv na farmakokinetiku
aktivniho metabolitu.

Leéky indukujici enzymy cytochromu P450: Rifampicin (600 mg denng), silny induktor CYP3A a
CYP2B6 a induktor CYP2C9, CYP2C19 a CYP2CS8, vyznamn¢ neménil farmakokinetiku prasugrelu.
U znamych induktord CYP3A, jako je rifampicin, karbamazepin a jiné induktory enzymu cytochromu
P450, se tedy neptedpoklada, ze by vyznamné ovliviiovaly farmakokinetiku aktivniho metabolitu.

Morfin a dalsi opioidy: U pacientli s akutnim koronarnim syndromem, ktefi byli Ié¢eni morfinem, byla
pozorovana zpozdéna a snizena expozice vici peroralnim inhibitorim P2Y 12 vcetné prasugrelu a jeho



metabolitll. Tato interakce mliZze byt spojena se sniZzenou gastrointestinalni motilitou a mtize se tykat i
dalsich opioidi. Klinickd relevance neni znama, ale data naznacuji potencial ke snizeni U€innosti
prasugrelu u pacientd, kterym je soucasné podavan prasugrel a morfin. U pacienti s akutnim koronarnim
syndromem, u kterych nemtize byt morfin vynechan a rychla inhibice P2Y'12 je povazovana za krucialni,
lze zvézit parenteralni pouziti inhibitoru P2Y'12.

Ucinky pripravku Bewim na jiné lécivé pripravky

Digoxin: Prasugrel nemé zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku digoxinu.

Lécivé pripravky metabolizované enzymem CYP2C9: Prasugrel neinhiboval CYP2C9, neovliviioval tedy
ani farmakokinetiku S-warfarinu. Kviilli moznému zvyseni rizika krvaceni by se warfarin a pfipravek
Bewim mély soucasn¢ podavat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky metabolizované enzymem CYP2B6: Prasugrel je slaby inhibitor CYP2B6. U zdravych
subjektl prasugrel snizoval o 23 % expozici hydroxybupropionu, metabolitu bupropionu, jehoz tvorbu
katalyzuje enzym CYP2B6. Tento ucinek bude mit pravdépodobné klinicky vyznam pouze tehdy, pokud
by byl prasugrel podavan soucasné s 1écivymi piipravky, u kterych je CYP2B6 jedinou metabolickou
cestou a které¢ maji izké terapeutické okno (napft. cyklofosfamid, efavirenz).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
U téhotnych nebo kojicich Zen nebylo provedeno zadné klinické hodnoceni.
Tchotenstvi

Studie na zvifatech nenaznacuji piimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na pribéh tehotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Protoze reprodukéni studie na
zvitatech nebyvaji vzdy smérodatné pro predpovidani reakce u lidi, ma se ptipravek Bewim v pribéhu
tehotenstvi uzivat pouze tehdy, pokud potencialni ptiznivy vliv na matku ospravedIni potencialni riziko
pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se prasugrel vylucuje do lidského mateiského mléka. Studie na zvifatech prokazaly
vylucovani prasugrelu do matefského mléka. Uzivani prasugrelu v pribéhu kojeni se nedoporucuje.

Fertilita

Prasugrel pfi peroralnich davkach az do 240nasobku doporucené denni lidské udrzovaci davky
(stanoveno v mg/m?) nijak neovlivitoval fertilitu potkanich samci a samic.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U prasugrelu se predpoklada, Ze nema zadny nebo Ze ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost pacientl s akutnim koronarnim syndromem, ktefi podstupuji PCI, byla hodnocena v jednom
klinickém hodnoceni kontrolovaném klopidogrelem (TRITON), ve kterém bylo prasugrelem léceno
6741 pacientli (nasycovaci davka 60 mg a udrzovaci davka 10 mg jednou denn¢) po primérnou dobu
14,5 meésice (5802 pacientil bylo 1éceno po dobu 6 mesicil, 4136 pacientti bylo 1é¢eno po dobu vice nez
1 rok). Podil téch, u kterych byla terapie vysazena pro nezadouci tcinky, byl u prasugrelu 7,2 % a u
klopidogrelu 6,3 %. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem vedoucim k vysazeni 1éCiva bylo u obou
pripravki krvaceni (2,5 % u prasugrelu a 1,4 % u klopidogrelu).

Krvdceni



Krvaceni nesouvisejici s korondarnim by-passem (CABG)

Podil pacientt, u kterych doslo v klinickém hodnoceni TRITON ke krvaceni nesouvisejicimu s CABG,
ukazuje tabulka 1. Incidence zadvazného krvaceni nesouvisejictho s CABG (dle kritérii TIMI), véetné
zivot ohrozujiciho a fatalniho krvaceni, jakoz i nezavazného krvaceni dle TIMI, byla v populaci s
NAP/NSTEMI i v celé populaci s ACS statisticky vyznamn¢ vyssi u subjektt IéCenych prasugrelem nez
u subjektti 1é¢enych klopidogrelem. V populaci se STEMI nebyl zaznamenéan zadny vyznamny rozdil.
Nejcastéj$im mistem spontanniho krvaceni byl gastrointestinalni trakt (vyskyt u prasugrelu 1,7 % a u
klopidogrelu 1,3 %); nejcastéjSim mistem provokovaného krvaceni bylo misto vpichu do arterie (vyskyt
u prasugrelu 1, 3 % a u klopidogrelu 1,2 %).

Tabulka 1: Incidence krvaceni nesouvisejiciho s CABGa (% pacientt)

Ptihoda Vsechny ACS NAP/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)
Zavazné 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
krvaceni dle
TIMI®
Zivot 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
ohrozujici
Fatalni 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®
Vyzadujici 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotropika
Vyzadujici 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
chirurgicky
zakrok
Vyzadujici 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
transfuzi (>4
jednotky)
Nezavazné 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
krvaceni dle
TIMI'

“ Centralné posuzované piihody, definované kritérii Studijni skupiny pro trombolyzu u infarktu
myokardu (Thrombolysis in Myocardial Infarction, TIMI).

b Pokud to bylo vhodné, pouZily se jiné standardni moznosti 1é¢by.

¢ Jakékoli intrakranialni krvaceni nebo jakékoli klinicky zjevné krvdacenim spojené s poklesem
hemoglobinu o =5 g/dl.

4 Zivot ohrozujici krvdcenti je podskupinou zavaznych krviceni dle TIMI a zahrnuje nize uvedené druhy
krvaceni. Pacienti mohou spadat do vice nez jedné kategorie.

¢ ICH=intrakranialni krvaceni.

! Klinicky zjevné krviceni spojené s poklesem hemoglobinu o >3 g/dl, ale <5 g/dl.

Pacienti ve véku > 75 let

Vyskyt zavazného nebo nezavazného krvaceni dle TIMI, nesouvisejiciho s CABG:

Vék Prasugrel 10 mg Klopidogrel 75 mg
>75 let (N=1785)* 9,0 % (1,0 % fatalnich) 6,9 % (0,1 % fatalnich)
<75 let (N=11672)* 3,8 % (0,2 % fatalnich) 2,9 % (0,1 % fatalnich)
<75 let (N=7180)** 2,0 % (0,1 % fatalnich)” 1,3 % (0,1 % fatalnich)
Prasugrel 5 mg Klopidogrel 75 mg
>75 let (N=2060)** 2,6 % (0,3 % fatalnich) 3,0 % (0,5 % fatalnich)




* Studie TRITON u pacientii s ACS podstupujicich PCI
** Studie TRILOGY-ACS u pacientii nepodstupujicich PCI (viz bod 5.1):
* 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel v pripadeé télesné hmotnosti <60 kg

Pacienti < 60 kg

Vyskyt zavazného nebo nezavazného krvaceni dle TIMI, nesouvisejiciho s CABG:

Télesna hmotnost

Prasugrel 10 mg

Klopidogrel 75 mg

<60 kg (N=664)*

10,1 % (0 % fatalnich)

6,5 % (0,3 % fatélnich)

>60 kg (N=12672)*

4,2 % (0,3 % fatalnich)

3,3 % (0,1 % fatélnich)

>60 kg (N=7845)**

2,2 % (0,2 % fatalnich)”

1,6 % (0,2 % fatélnich)

Prasugrel 5 mg

Klopidogrel 75 mg

<60 kg (N=1394)**

1,4 % (0,1 % fatalnich)

2,2 % (0,3 % fatalnich)

* Studie TRITON u pacientii s ACS podstupujicich PCI
** Studie TRILOGY-ACS u pacientii nepodstupujicich PCI (viz bod 5.1):
* 10 mg prasugrel; 5 mg prasugrel v pripadé véku >75 let

Pacienti > 60 kg ve véku <75 let

U pacientt s télesnou hmotnosti >60 kg a ve veéku <75 let byl vyskyt zavazného nebo nezdvazného
krvaceni dle TIMI, nesouvisejiciho s CABG u prasugrelu 3,6 % a u klopidogrelu 2,8 %; vyskyt fatalniho
krvaceni byl u prasugrelu 0,2 % a u klopidogrelu 0,1 %.

Krvdceni souvisejici s CABG

V klinickém hodnoceni faze 3 podstoupilo CABG béhem hodnoceni 437 pacientli. Mezi témito pacienty
byla incidence zavazného nebo nezavazného krvaceni dle TIMI, které souviselo s CABG, v
prasugrelové skuping 14,1 % a v klopidogrelové skuping 4,5 %. Vyssi riziko krvacivych ptihod u
subjektti 1é¢enych prasugrelem pretrvavalo az 7 dni od posledni davky zkousen¢ho léciva. U pacientd,
kterym byl podéavan jejich thienopyridin béhem 3 dnii pfed provedenim CABG, byla frekvence
zavazného nebo nezavazného krvaceni dle TIMI 26,7 % (12 ze 45 pacientll) ve skuping s prasugrelem,
ve srovnani s 5,0 % (3 z 60 pacientl) v klopidogrelové skupiné. U pacientti, kterym byla jejich posledni
davka thienopyridinu podana béhem 4 az 7 dni pfed CABG, se frekvence snizila na 11,3 % (9 z 80
pacientll) v prasugrelové skupin€ a na 3,4 % (3 z 89 pacient1) v klopidogrelové skuping. Po uplynuti 7
dni od vysazeni 1éCiva byl pozorovany vyskyt krvaceni souvisejiciho s CABG v obou lé¢enych
skupinach obdobny (viz bod 4.4).

Riziko krvaceni spojené s nacasovanim nasycovaci davky u NSTEMI

V klinickém hodnoceni u pacient s NSTEMI (studie ACCOAST), kde byla u pacienti planovana
koronarni angiografie v prib¢hu 2 az 48 hodin po randomizaci, doslo u subjektd s nasycovaci davkou
30 mg podanou v priméru 4 hodiny pted koronarni angiografii a nasledovanou 30 mg podanymi v dobé
PCI ke zvySeni rizika krvaceni nesouvisejiciho s CABG béhem vykonu a neprojevil se zadny dalsi
pfinos v porovnani s pacienty s nasycovaci davkou 60 mg podanou v dobé PCI (viz body 4.2 a 4.4).
Incidence krvaceni nesouvisejicich s CABG dle TIMI pacientd béhem 7dni jsou nasledujici:

Nezadouci ucinek Prasugrel pred koronarni | Prasugrel v dobé PCI*
angiografii* (N=2037) (N=1996)
% %
Velké krvéceni dle TIMI® 1,3 0,5
Zivot ohrozujici® 0,8 0,2
Fatalni 0,1 0,0
Symptomatické ICH! 0,0 0,0




Vyzadujici inotropika 0,3 0,2
Vyzadujici chirurgicky zékrok 0,4 0,1
Vyzadujici transfuzi (>4 jednotky) 0,3 0,1
Malé krvaceni dle TIMI® 1,7 0,6

* Pokud to bylo vhodné, pouZily se jiné standardni moznosti lécby. Dle protokolu klinického hodnoceni
byl vSem pacientiim podavan aspirin a denni udrzovaci davky prasugrelu.

b Jakékoli intrakranialni krviceni nebo jakékoli klinicky zjevné krvacenim spojené s poklesem
hemoglobinu o =5 g/dl.

¢ Zivot ohrozujici krviceni je podskupinou velkych krvéceni dle TIMI a zahrnuje nize uvedené druhy
krvaceni. Pacienti mohou spadat do vice nez jedné kategorie.

¢ [CH=intrakranialni krvacent.

¢ Klinicky zjevné krvaceni spojené s poklesem hemoglobinu o >3 g/dl, ale <5 g/dl.

Tabulkovy prehled nezadoucich G¢inka

Tabulka 2 podava ptehled krvacivych i nekrvacivych nezadoucich ucinkl v klinickém hodnoceni
TRITON nebo hlasenych spontanné, klasifikovanych podle frekvence a tfidy organového systému.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méng Casté (>
1/1000 az <1/100); vzacné (> 1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z
dostupnych dajti nelze odhadnout).

Tabulka 2: Krvacivé a nekrvacivé nezadouci ucinky

Trida orgianového Casté Méné casté Vzacné Frekvence neni
systému znama
Poruchy krve a Anemie Trombocyto- Tromboticka
lymfatického systému penie trombocytopenicka
purpura (TTP ) —
viz bod 4.4

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systéemu véetng

angioedému
Poruchy oka Oc¢ni krvaceni
Cévni poruchy Hematom
Respiracni, hrudni a  Epistaxe Hemoptyza
mediastindlni
poruchy
Gastrointestindlni Gastrointestinal- ~ Retroperitonealni
poruchy ni krvaceni krvaceni

Krvéaceni z

konec¢niku

Hematochezie

Krvaceni z dasni
Poruchy kiize a Vyrazka
podkozni tkané Ekchymoéza
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest
Celkové poruchy a Hematom v
reakce v misté misté vpichu
aplikace injekce

Krvaceni v

misté vpichu
injekce



Poranéni, otravy a Kontuze Postproceduralni Podkozni
proceduralni krvaceni hematom
komplikace

U pacientll s nebo bez anamnézy TIA nebo cévni mozkové piihody byla incidence cévni mozkové
ptihody v klinickém hodnoceni faze 3 nasledujici (viz bod 4.4):

Anamnéza TIA nebo cévni mozkové piihody | Prasugrel Klopidogrel
Ano (N=518) 6,5 % (2,3 % ICH*) | 1,2 % (0 % ICH*)
Ne (N=13090) 0,9 % (0,2 % ICH*) | 1,0 % (0,3 % ICH*)

* [CH=intrakranialni krvaceni.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci UCinky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani pfipravkem Bewim mutze vést k prodlouzeni doby krvaceni a k naslednym krvacivym
komplikacim. Nejsou k dispozici zadné udaje o zvraceni farmakologického i¢inku prasugrelu; pokud je
vSak vyzadovana rychla tiprava prodlouzené doby krvaceni, je mozné zvazit transfuzi krevnich desticek
a/nebo jinych krevnich derivata.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiagregancia kromé heparinu,
ATC kod: BOIAC22.

Mechanismus u¢inku / Farmakodynamické uéinky

Prasugrel je inhibitor aktivace a agregace krevnich desti¢ek prostfednictvim ireverzibilni vazby jeho
aktivniho metabolitu na tfidu P2Y 12 receptortt ADP na destickach. Protoze se krevni desticky podileji
na iniciaci a/nebo rozvoji trombotickych komplikaci aterosklerotické choroby, inhibice funkce desticek
muze vést ke snizeni vyskytu kardiovaskularnich ptihod, jako jsou imrti, infarkt myokardu nebo cévni
mozkova piihoda.

Po podani nasycovaci davky 60 mg prasugrelu nastava inhibice ADP indukované agregace desti¢ek pii
5 uM ADP béhem 15 minut a pti 20 pM ADP béhem 30 minut. Maximalni prasugrelova inhibice ADP
indukované agregace desticek je pii 5 uM ADP 83 % a pti 20 uM ADP 79 %, ptic¢emz v obou piipadech
dosahuje béhem 1 hodiny minimélné 50procentni inhibice desticek 89 % zdravych subjektl a pacientl
se stabilni ateroskler6zou. Prasugrelem navozena inhibice agregace desticek se vyznacuje nizkou
variabilitou mezi subjekty (9 %) i u jednoho subjektu (12 %), a to jak pii 5 uM ADP, tak pfi 20 uM
ADP. Primérna inhibice destickové agregace byla v ustaleném stavu pti 5 uM ADP 74 % a pti 20 uM
ADP 69 % a dosahovalo se ji po uplynuti 3 az 5 dni podévéani udrzovaci davky 10 mg prasugrelu,



predchazené nasycovaci davkou 60 mg. U vice nez 98 % subjektll dochazelo v pribéhu podavani
udrzovacich davek k inhibici agregace desticek o >20 %.

Agregace desticek se postupné vratila k vychozim hodnotdm béhem 7 az 9 dni po podéani jednotlivé
nasycovaci davky 60 mg prasugrelu a béhem 5 dni po vysazeni udrzovaci davky v ustaleném stavu.

Udaje o pevadéni: Po podavani 75 mg klopidogrelu jednou denné po 10 dni bylo 40 zdravych subjekti
prevedeno na prasugrel 10 mg jednou denn¢ s nebo bez nasycovaci davky 60 mg. U prasugrelu byla
pozorovana obdobna nebo vyssi inhibice agregace desticek. Piimy pievod na nasycovaci davku 60 mg
prasugrelu vedl k rychlej$imu néstupu silnéjsi inhibice desticek. Po podani nasycovaci davky 900 mg
klopidogrelu (s ASA) bylo 56 subjekti s ACS léceno po 14 dni bud’ prasugrelem 10 mg jednou denng,
nebo klopidogrelem 150 mg jednou denné a pak prevedeno na klopidogrel 150 mg nebo prasugrel 10
mg na dalSich 14 dni. U pacientl, kteti pfesli na 10 mg prasugrelu, byla ve srovnani s témi, ktefi byli
léceni 150 mg klopidogrelu, pozorovana silngjsi inhibice agregace desticek. Ve studii u 276 pacientt s
ACS podstupujicich PCI vedlo pfevedeni z poc¢atecni nasycovaci davky 600 mg klopidogrelu nebo
placeba podané pfi zahajeni hospitalizace pfed koronarni angiografii na nasycovaci davku 60 mg
prasugrelu v dob¢ perkutanni koronarni intervence k podobnému zvyseni inhibice agregace desticek po

dobu 72 hodin trvani studie.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Akutni korondrni syndrom (ACS)

Klinické hodnoceni faze 3 TRITON porovnavalo prasugrel s klopidogrelem, oba podavané soucasn¢ s
ASA a dalsi standardni 1écbou. TRITON bylo multicentrické, mezinarodni, randomizované, dvojité
zaslepené klinické hodnoceni s paralelnimi skupinami, které zahrmovalo 13608 pacientl. Pacienti méli
ACS se sttednim az vysokym rizikem NAP, NSTEMI nebo STEMI a byli léceni PCIL.

Pacienti s NAP/NSTEMI béhem 72 hodin od zacatku ptiznakt nebo se STEMI v rozmezi 12 hodin az
14 dni od zacatku piiznakl byli randomizovani poté, co se ozfejmila anatomie koronarniho fecisté.
Pacienti se STEMI do 12 hodin od zacatku ptiznaki, u kterych byla v planu primarni PCIL, mohli byt
randomizovani bez znalosti anatomie koronarniho fecisté. U vSech pacientii mohla byt nasycovaci davka
podana kdykoliv mezi randomizaci a 1 hodinou poté, co pacient opustil katetrizacni sal.

U pacientd randomizovanych na prasugrel (nasycovaci davka 60 mg nasledovana davkou 10 mg jednou
denn¢) nebo ke klopidogrelu (nasycovaci davka 300 mg nasledovana davkou 75 mg jednou denn¢) byla
sttedni doba [écby 14,5 mésice (maximalné 15 mésicli s minimaln¢ 6mésicnim naslednym sledovanim).
Pacienti uzivali soucasné ASA (75 mg az 325 mg jednou denn¢). Uziti jakéhokoli thienopyridinu béhem
5 dni pfed zarazenim bylo vylucovacim kritériem. Jiné 1éky, jak heparin a inhibitory GPIIb/Illa, byly
podavany podle uvazeni lékare. Zhruba 40 % pacientti (v kazdé z 1é¢enych skupin) dostalo inhibitory
GPIIb/Illa jako adjuvanci PCI (zadné dostupné udaje o druhu pouzitého inhibitoru GP Ilb/Illa).
P1iblizn€ 98 % pacientil (v kazdé z 1é€enych skupin) uzivalo antitrombiny (heparin, nizkomolekularni
heparin, bivalirudin nebo jiny ptipravek) jako ptimou adjuvanci PCIL

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti v klinickém hodnoceni byla doba do prvniho vyskytu
kardiovaskularniho (KV) umrti, nefatdlniho infarktu myokardu (IM) nebo nefatalni cévni mozkové
ptihody. Analyza slouceného cilového parametru Gcinnosti v celé populaci s ACS (kombinace kohort s
NAP/NSTEMI a STEMI) byla podminéna prikkazem statistické superiority prasugrelu oproti
klopidogrelu v kohorté¢ s NAP/NSTEMI (p<0,05).

Cela populace s ACS

Prasugrel vykazal ve srovnani s klopidogrelem vyssi Gi€innost pfi snizovani vyskytu piihod primarniho
slouceného cilového parametru i pfedem specifikovanych piihod sekundarniho cilového parametru,
véetn€ trombozy stentu (viz tabulka 3). Pfiznivy vliv prasugrelu byl patrny béhem prvnich 3 dni a
pretrvaval az do konce klinického hodnoceni. Vyssi ucinnost byla doprovazena zvySenim vyskytu
zavazného krvaceni (viz body 4.4 a 4.8). Populace pacientti byla z 92 % b¢losské rasy, z 26 % zZenského



pohlavi a z 39 % ve veéku >65 let. Pfiznivé pusobeni spojené s prasugrelem nezéaviselo na uzivani jinych
akutnich a dlouhodobych kardiovaskularnich 1ékti, vcetné heparinu/nizkomolekularniho heparinu,
bivalirudinu, intravenoznich inhibitort GPIIb/Illa, hypolipidemik, betablokatord a inhibitorQ
angiotenzin konvertujiciho enzymu. Uginnost prasugrelu nezévisela na davce ASA (75 mg az 325 mg
jednou denng). V klinickém hodnoceni TRITON nebylo povoleno uzivat peroralni antikoagulancia, jiné
nez hodnocené protidestickové 1é¢ivé ptipravky a chronicky uzivand nesteroidni antiflogistika. V celé
populaci s ACS byl prasugrel ve srovnani s klopidogrelem spojen s nizsi incidenci KV timrti, nefatalniho
IM nebo nefatalni cévni mozkové ptihody, bez ohledu na vstupni charakteristiky, jako jsou vek, pohlavi,
télesnd hmotnost, geograficka oblast, uzivani inhibitord GPIIb/IIla a typ stentu. Ptiznivé pisobeni bylo
primarn¢ podminéno vyznamnym snizenim vyskytu nefatalniho IM (viz tabulka 3). U subjektl s
diabetem doSlo k vyznamnému sniZzeni v primarnim a vSech sekundarnich sloucenych cilovych
parametrech.

Pozorované ptiznivé plisobeni prasugrelu u pacientti ve véku > 75 let bylo mensi nez piiznivé ptisobeni
pozorované u pacientl ve véku < 75 let.

U pacientl ve véku > 75 let bylo zvysené riziko krvaceni, vcetn¢ fatalniho (viz body 4.2, 4.4 a 5.8).
Prikaznéjsi pfiznivé puisobeni prasugrelu u pacientt ve véku > 75 let bylo pozorovano u pacient s
diabetem, STEMI, vyS$$im rizikem trombodzy stentu nebo s opakujicimi se ptihodami.

U pacientd s anamnézou TIA nebo s anamnézou ischemické cévni mozkové ptihody prodélané pred
vice nez 3 mésici pred 1écbou prasugrelem nedoslo k Zaddnému sniZeni v primarnim slouc¢eném cilovém
parametru G¢innosti.

Tabulka 3: Pacienti s vyslednymi prihodami v primarni analyze klinického hodnoceni TRITON

Vysledné prihody Prasugrel | Klopidogrel | Hazard Ratio (HR) | Hodnota
+ ASA +ASA 95 % CI) p

Viechny ACS (N=6813) (N=6795)

% %
Ptihody primarniho slou¢eného 94 11,5
cilového parametru 0,812 (0,732; 0,902) <0,001
Kardiovaskularni (KV) umrti,
nefatalni IM nebo nefatalni cévni
mozkova piihoda
Jednotlivé piihody primarniho cilového parametru
KV tmrti 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) 0,307
Nefatalni IM 7,0 9,1 0,757 (0,672; 0,853) <0,001
Nefatalni cévni mozkova ptihoda 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) 0,930
NAP/NSTEMI (N=5044) (N=5030)
Piihody primarniho slou¢eného % %
cilového parametru
KV umrti, nefatalni IM nebo 9,3 11,2 0,820 (0,726; 0,927) 0,002
nefatalni cévni mozkova piihoda
KV tmrti 1,8 1,8 0,979 (0,732;1,309) 0,885
Nefatalni IM 7,1 9,2 0,761 (0,663;0,873) <0,001
Nefatalni cévni mozkova ptihoda 0,8 0,8 0,979 (0,633;1,513) 0,922
STEMI (N=1769) (N=1765)
Piihody primarniho slou¢eného % %
cilového parametru
KV umrti, nefatalni IM nebo 9.8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) 0,019
nefatalni cévni mozkova piihoda
KV tmrti 2,4 3.3 0,738 (0,497;1,094) 0,129
Nefatalni IM 6,7 8,8 0,746 (0,588;0,948) 0,016
Nefatalni cévni mozkova ptihoda 1,2 1,1 1,097 (0,590;2,040) 0,770




V celé populaci s ACS prokézala analyza vSech sekundarnich cilovych parametri t¢innosti vyznamny
benefit (p<0,001) prasugrelu ve srovnani s klopidogrelem. Mezi témito cilovymi parametry byla
jednoznacna nebo pravdépodobna tromboza stentu na konci klinického hodnoceni (0,9 % vs. 1,8 %; HR
0,498; CI 0,364, 0,683); KV umrti, nefatalni IM nebo urgentni zpriichodnéni cilové cévy béhem 30 dni
(5,9 % vs. 7,4 %; HR 0,784; CI 0,688, 0,894); umrti ze vSech pficin, nefatalni IM nebo nefatalni cévni
mozkova piihoda v obdobi do konce klinického hodnoceni (10,2 % vs. 12,1 %; HR 0,831; CI 0,751,
0,919); KV umrti, nefatdlni IM, nefatalni cévni mozkova piihoda nebo rehospitalizace pro srdecni
ischemickou pifihodu v obdobi do konce klinického hodnoceni (11,7 % vs. 13,8 %; HR 0,838; CI1 0,762,
0,921). Analyza vSech pficin umrti neprokazala signifikantni rozdil mezi prasugrelem a klopidogrelem
v celé populaci ACS (2,76 % oproti 2,90 %), populaci NAP/NSTEMI (2,5 % oproti 2,41 %) a populaci
STEMI (3,28 % oproti 4,31 %).

Prasugrel byl béhem 15mesicniho obdobi nasledného sledovani spojen se snizenim vyskytu trombozy
ve stentu 0 50 %.

Snizeni vyskytu trombozy ve stentu pfi uzivani prasugrelu bylo pozorovano casné i po uplynuti 30 dni
jak u nepotahovanych kovovych stentd, tak také u potahovanych stentd vylucujicich 1éky.

Dle analyzy pacientt, kteti ptezili ischemickou ptihodu, byl prasugrel spojen se sniZzenim incidence
naslednych ptihod primarniho cilového parametru Uc€innosti (7,8 % pro prasugrel vs. 11,9 % pro
klopidogrel).

Ackoliv se pfi prasugrelu zvySoval vyskyt krvaceni, analyza slouceného cilového parametru umrti z
jakekoli priciny, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové ptihody a zavazného krvaceni
dle TIMI nesouvisejicitho s CABG, vyzniva ptiznivé pro prasugrel ve srovnani s klopidogrelem (hazard
ratio 0,87; 95 % CI 0,79 az 0,95; p=0,004). V klinickém hodnoceni TRITON bylo na kazdych 1000
pacientil 1éCenych prasugrelem ve srovnani s pacienty 1éCenymi klopidogrelem o 22 pacientti méné s
infarktem myokardu a o 5 pacientl vice se zdvaznym krvacenim dle TIMI, nesouvisejicimi s CABG.

Vysledky farmakodynamické/farmakogenomické studie provedené u 720 Asiatd s ACS, ktefi
podstoupili PCI, prokazaly, ze vyssi stupen inhibice desticek se dosahuje pii 1éCbé prasugrelem ve
srovnani s klopidogrelem, a Ze zahajovaci davka prasugrelu 60 mg a udrzovaci davka 10 mg u Asiatl s
télesnou hmotnosti alespon 60 kg ve véku niz§im nez 75 let odpovida davkovacimu schématu (viz bod
4.2).

Ve 30 mésicni studii (TRILOGY—ACS) u 9326 pacienti s NAP/NSTEMI ACS lécenych konzervativné
bez revaskularizace (neschvalena indikace) prasugrel ve srovnani s klopidogrelem vyznamné nesnizoval
frekvenci slouceného cilového parametru kardiovaskularmniho umrti, infarktu myokardu nebo cévni
mozkové piihody. Vyskyt zavazného krvaceni kritérii TIMI (v€etn€ Zivot ohrozujiciho, fatalniho a
intrakranialniho) byly podobné u pacientt 1écenych prasugrelem i klopidogrelem. Pacienti ve véku >75
let nebo pacienti s télesnou hmotnosti pod 60 kg (N=3022) byli randomizovani k 1é¢b¢ prasugrelem 5
mg. Stejn€ jako u pacientd ve veéku < 75 let nebo pacientl s té€lesnou hmotnosti >60 kg lécenych
prasugrelem 10 mg nebyl v kardiovaskuldrnich parametrech rozdil mezi prasugrelem 5 mg a
klopidogrelem 75 mg. Vyskyt zavazného krvaceni byl podobny u pacientl 1écenych prasugrelem 5 mg
a pacientl 1é¢enych klopidogrelem 75 mg. Prasugrel 5 mg vykazoval vyssi protidestickovy ucinek ve
srovnani s klopidogrelem 75 mg. U pacientl > 75 let a pacientt s télesnou hmotnosti <60 kg by mél byt
prasugrel uzivan se zvysenou opatrnosti (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

V 30denni studii (ACCOAST) u 4033 pacientti s NSTEMI se zvySenymi hodnotami troponinu, kde byla
u pacientl planovana koronarni angiografie v prub¢hu 2 az 48 hodin po randomizaci nasledovana PCI,
doslo u subjektl s nasycovaci davkou 30 mg podanou v primeéru 4 hodiny pied koronarni angiografii a
nasledovanou 30 mg podanymi v dobé PCI (n=2037) ke zvyseni rizika krvaceni nesouvisejiciho s
CABG béhem vykonu a neprojevil se zadny dalsi pfinos v porovnani s pacienty s nasycovaci davkou 60
mg podanou v dobé PCI (n=1996). Konkrétné prasugrel vyznamn¢ nesnizoval frekvenci slouceného
cilového parametru kardiovaskularniho (K'V) umrti, infarktu myokardu (IM), cévni mozkové pitihody,
urgentni revaskularizace (UR), nebo nutnost uziti inhibitorti glykoproteinu IIb/Illa v pribéhu 7 dnti po
randomizaci u subjektti uzivajicich prasugrel pfed korondrni angiografii ve srovnani s pacienty
uzivajicimi celou nasycovaci davku v dobé PCI, a frekvence vyskytu klicového bezpecnostniho
parametru zavazného krvaceni dle TIMI (pfipady souvisejici s CABG i nesouvisejici s CABG) v



pribéhu 7 dnli od randomizace u vSech lécenych subjekt byl vyznamné vyssi u subjektl uzivajicich
prasugrel pred koronarni angiografii oproti pacientim uzivajicim celou nasycovaci davku prasugrelu v
dob¢ PCIL.

Z tohoto diivodu ma byt pacientim s NAP/NSTEMI, u kterych je provadéna koronarni angiografie do
48 hodin po priijeti, podana nasycovaci davka v dobé PCI (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Studie TADO zkoumala uzivani prasugrelu (n=171) vs. placebo (n=170) u pacientd, veék 2 az mén¢ nez
18 let, se srpkovitou anémii k redukci vazookluzivnich krizi ve studii faze III. Studii se nepodafilo splnit
zadny z primarnich ani sekundarnich cili. Celkove nebyly u této populace pacientli pro prasugrel v
monoterapii zjiStény zadné nové bezpecnostni poznatky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Prasugrel je prekurzor 1éCiva a rychle se in vivo metabolizuje na aktivni metabolit a neaktivni metabolity.
Expozice metabolitu (AUC) se vyznacuje stfedni az nizkou variabilitou mezi subjekty (27 %) a uvnitt
subjektu (19 %). Farmakokinetika prasugrelu je u zdravych subjektil, pacienti se stabilni ateroskler6zou
a pacientdl podstupujicich perkutanni koronarni intervenci podobna.

Absorpce

Prasugrel se rychle vstfebava a metabolizuje, s nastupem vrcholu plasmatické koncentrace (Crax)
aktivniho metabolitu pfiblizné¢ za 30 minut. Expozice aktivniho metabolitu (AUC) se proporcionaln¢
zvySuje v celém rozmezi terapeutickych davek. Ve studii zdravych subjektd nebyla AUC aktivniho
metabolitu ovlivnéna vysokokalorickou stravou s vysokym obsahem tuku, ale Ciax byla nizsi 0 49 % a
doba do dosazeni Cmax (Tmax) se prodlouzila z 0,5 na 1,5 hodiny. Prasugrel byl v klinickém hodnoceni
TRITON podévéan bez ohledu na jidlo. Prasugrel je tedy mozné podavat bez ohledu na jidlo, aplikace
nasycovaci davky prasugrelu nalacno vSak miZe zajistit nejrychlej$i nastup ucinku (viz bod 4.2).

Distribuce
Vazba aktivniho metabolitu na lidsky sérovy albumin (4 % pufrovany roztok) byla 98 %.

Biotransformace

Prasugrel neni po peroralnim podani detekovan v plasmé. Rychle se hydrolyzuje ve stfevé na thiolakton,
ktery se pak pfeménuje na aktivni metabolit jedinym krokem metabolizmu cytochromu P450, primarné
enzymy CYP3A4 a CYP2B6 a do mensi miry enzymy CYP2C9 a CYP2C19. Aktivni metabolit se dale
metabolizuje na dveé neaktivni slouceniny S- metylaci nebo konjugaci s cysteinem.

U zdravych subjektii, pacientli se stabilni aterosklerézou a pacientli s ACS, ktefi uzivali prasugrel,
nemély genetické odchylky CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9 nebo CYP2C19 zadny relevantni vliv na
farmakokinetiku prasugrelu nebo na jeho inhibici destickové agregace.

Eliminace

Ptiblizné 68 % davky prasugrelu se vyluCuje do moci a 27 % do stolice, jako neaktivni metabolity.
Eliminac¢ni polocas aktivniho metabolitu je asi 7,4 hodiny (rozpéti 2 az 15 hodin).

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Starsi pacienti: Ve studii u zdravych subjekti ve veku 20 az 80 let vek nijak vyznamné neovliviioval
farmakokinetiku prasugrelu nebo jeho inhibici destickové agregace. Ve velkém klinickém hodnoceni
faze 3 byla priméma odhadovana expozice (AUC) aktivniho metabolitu u velmi starych pacientii (ve
veku >75 let) oproti subjektiim ve véku <75 let o 19 % vyssi. Prasugrel by se m¢l u pacientti ve véku >
75 let uzivat opatrng, vzhledem k moznému riziku krvaceni v této populaci (viz body 4.2 a 4.4). Ve
studii u pacientl se stabilizovanou ateroskler6zou byla AUC aktivniho metabolitu u pacientl ve véku
>75 uzivajicich prasugrel 5 mg ptiblizn€ polovi¢ni ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let uzivajicich



prasugrel 10 mg a protidestickovy ucinek prasugrelu 5 mg byl snizeny, ne avSak non-inferiorni ve
srovnani s davkou 10 mg.

Porucha funkce jater: U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh tfida A
a B) neni nutnd zadna uprava davky. Farmakokinetika prasugrelu a jeho inhibice destickové agregace
byly u subjektt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater podobné jako u zdravych subjektt. U
pacientil s téZkou poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika ani farmakodynamika prasugrelu
studovana. Prasugrel se u pacientii s t€Zkou poruchou funkce jater nesmi podavat (viz bod 4. 3).

Porucha funkce ledvin: U pacienti s poruchou funkce ledvin, vCetné pacientd s terminalnim
onemocnénim ledvin, neni nutna zadnéa Gprava davky. Farmakokinetika prasugrelu a jeho inhibice
destickové agregace se u pacienttl se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (GF 30-<50 ml/min/1,73m?)
a u zdravych subjektll podobala. Inhibice destickové agregace prasugrelem byla také podobna u
zdravych subjektd a u pacientli s terminalnim onemocnénim ledvin, kteti vyzadovali hemodialyzu, u
pacientll s terminalnim onemocnénim ledvin v§ak Cnax @ AUC aktivniho metabolitu klesaly o 51 %,
respektive o 42 %.

Télesna hmotnost: Primérné expozice (AUC) aktivniho metabolitu prasugrelu je u zdravych subjektii a
pacientl s télesnou hmotnosti <60 kg ve srovnani s témi, ktefi vazi >60 kg, o ptiblizn¢ 30 az 40 % vyssi.
Prasugrel by se u pacientti s télesnou hmotnosti <60 kg mél uzivat opatrn¢, vzhledem k moznému riziku
krvaceni v této populaci (viz bod 4.4). Ve studii u pacientl se stabilizovanou ateroskler6zou byla stfedni
hodnota AUC aktivniho metabolitu u pacienti s télesnou hmotnosti < 60 kg uzivajicich prasugrel 5 mg
niz§i o 38 % ve srovnani s pacienty s télesnou hmotnosti >60 kg uzivajicich prasugrel 10 mg a
protidestickovy ucinek byl podobny u davky 5 mgi 10 mg.

Etnicky piivod: V klinickych farmakologickych studiich byla AUC aktivniho metabolitu po adjustaci
na télesnou hmotnost u ¢inskych, japonskych a korejskych subjektl ve srovnani s bélosskou populaci o
priblizné 19 % vyssi, coz prevazné souvisi s vyssi expozici u asijskych subjektti vazicich <60 kg. Neni
zadny rozdil v expozici mezi Cinskymi, japonskymi a korejskymi subjekty. Expozice u subjekti
afrického a hispanského pivodu je srovnatelna s expozici u bélosské populace. Nedoporucuje se zadna
uprava davky pouze na podklad¢ etnického ptivodu.

Pohlavi: U zdravych subjektil a pacientt je farmakokinetika prasugrelu podobna u muzti i u Zen.

Pediatricka populace: Farmakokinetika a farmakodynamika prasugrelu v pediatrické populaci nebyly
hodnoceny (viz bod 4.2).

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. V neklinickych studiich byly pozorovany ucinky pouze pti
expozicich povazovanych za dostatecné presahujici maximalni expozici u ¢loveka, z ¢ehoz plyne jen
nizka relevance pro klinické uziti.

Toxikologické studie embryondlniho a fetalniho vyvoje u potkant a kraliki neprokazaly zadné
malformace zptsobené prasugrelem. Pti velmi vysoké davce (>240nasobek doporucené denni udrzovaci
davky u ¢lovéka stanovené v mg/m?), ktera piisobila na télesnou hmotnost matky a/nebo spotiebu jidla,
dochazelo k lehkému poklesu télesné hmotnosti potomstva (vzhledem ke kontrolam). V pre- a
postnatalnich studiich u potkanti neméla 1écba matky zadny vliv na behavioralni nebo reprodukéni vyvoj
potomstva pfi davkach az do expozice 240krat prevysujici doporucenou denni udrzovaci davku u
¢lovéka (stanovena v mg/m?).

V 2leté studii s potkany vystavenymi az 75krat vyssi expozici prasugrelu nez je doporucena terapeuticka
expozice u ¢loveka (stanoveno na podkladé plasmatickych expozic aktivniho a hlavnich cirkulujicich
lidskych metabolitli) nebyly pozorovany zadné nadory, které by souvisely s touto slouceninou. U mysi
exponovanych po 2 roky vysokym davkam (>75nasobek expozice u ¢lovéka) se zvySovala incidence
nadorl (hepatocelularni adenomy), bylo to v§ak povazovéano za néasledek prasugrelem navozené indukce
enzymdu. Pro hlodavce specifické spojeni vyskytu jaternich nadort a 1é¢ivem navozenou enzymatickou



induket je v literatufe dobie dokumentovano. Zvyseny vyskyt jaternich nadorti pii podavani prasugrelu
myS$im neni povazovan za relevantni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

Laktosa

Céste¢né substituovana hyprolosa
Sodna stl kroskarmelosy
Glycerol-dibehenat
Natrium-lauryl-sulfat

Potah tablety:

Polyvinylalkohol (E 1203)

Mastek (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)
Glycerol-monooktanodekanoat typ I
Natrium-lauryl-sulfat

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

14, 28, 30, 56, 60 nebo 90 potahovanych tablet ptipravku Bewim je baleno v OPA/Al/PVC//Al blistrech
a v papirové krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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