1. NOME DO MEDICAMENTO

Efient 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém10 mg de prasugrel (sob a forma de cloridrato).
Excipientes com efeito conhecido: cada comprimido contém 2,1 mg de lactose

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Compimidos de cor “beige”e em forma de seta de duas pontas, tendo gravado a baixo relevo “10
MG” num dos lados e “4759” no outro.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Efient em coadministracdo com acido acetilsalicilico (AAS) é indicado na prevencéo de
acontecimentos aterotrombéticos em doentes adultos com sindrome coronéria aguda (i.e. angina
instavel, enfarte agudo do miocardio sem elevacdo do segmento ST [AI/EAMSEST] ou enfarte
agudo do miocéardio com elevacdo do segmento ST [EAMCEST] submetidos a interven¢éo
coronaria percutanea (ICP) primaria ou diferida.

Para mais informacdes consulte por favor a seccéo 5.1

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
Adultos

Efient deve ser iniciado com uma dose de carga de 60 mg em toma Unica, seguida de uma dose de 10
mg uma vez por dia. Em doentes com Al/ EAMSEST, aos quais € efetuada uma angiografia
coronaria nas 48 horas ap6s o internamento, a dose de carga s6 devera ser administrada na altura da
ICP (ver secBes 4.4, 4.8 e 5.1). Os doentes que tomam Efient devem tomar também AAS
diariamente (75 mg a 325 mg por dia).

Em doentes com sindrome corondria aguda (SCA) que sdo tratados com intervencao coronaria
percutdnea (ICP), a interrupcao prematura de qualquer agente antiplaquetario, incluindo Efient, pode
resultar num risco aumentado de trombose, enfarte do miocéardio ou morte devido a doenca
subjacente do doente. Recomenda-se que a terapéutica seja continuada durante 12 meses, a menos
gue a interrupgdo de Efient seja clinicamente indicada (ver sec¢Bes 4.4 e 5.1).

Doentes > 75 anos

De um modo geral, ndo se recomenda a utilizacdo de Efient em doentes com idade >75 anos. Se,
apos uma cuidadosa avaliacdo individual do risco/ beneficio pelo médico prescritor (ver sec¢éo 4.4),
o tratamento for considerado necessario no grupo de doentes com idade >75 anos, entdo, apds uma
dose de carga de 60 mg, deve ser prescrita uma dose de manutenc¢do mais baixa de 5 mg. Os doentes
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com idade >75 anos sdo mais suscetiveis a hemorragias e a uma exposi¢ao mais elevada ao
metabolito ativo de prasugrel (ver seccdes 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

Doentes com peso <60 kg

Efient deve ser administrado numa dose de carga de 60 mg em toma Unica e continuado numa dose
de 5 mg uma vez por dia. Nao se recomenda a dose de manutencdo de 10 mg. Isto deve-se a um
aumento da exposicdo ao metabolito de prasugrel e ao risco aumentado de hemorragia quando
administrada uma dose de 10 mg uma vez por dia em doentes com peso corporal < 60kg comparando
com doentes com peso corporal > 60 kg. (ver seccdes 4.4, 4.8 e 5.2) listados na secdo 6.1.

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso renal, incluindo doentes com
doenca renal em fase terminal (ver seccdo 5.2). A experiéncia terapéutica em doentes com
compromisso renal é limitada (ver seccéo 4.4).

Afecéo hepética

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada (classe A e
B de Child Pugh) (ver seccédo 5.2). A experiéncia terapéutica em doentes com afecdo hepatica ligeira
a moderada € limitada (ver sec¢do 4.4). Efient esta contraindicado em doentes com afecdo hepatica
grave (Child Pugh classe C).

Populacéo pediatricaA seguranca e eficacia de Efient em criancas com idade inferior a 18 anos néo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracéo

Para administracdo oral. Efient pode ser administrado com ou sem alimentos. A administracdo da
dose de carga de 60 mg em toma Unica de prasugrel em jejum, pode proporcionar um inicio de acao
mais rapido (ver sec¢do 5.2). Ndo esmague nem parta o comprimido.

4.3 Contraindicactes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.
Hemorragia patoldgica ativa.

Histdria de acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitério (AIT).
Afecdo hepatica grave (classe C de Child-Pugh).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Risco de Hemorragia

Os critérios chave de exclusdo no estudo clinico de fase 3 (TRITON) incluiam um risco acrescido de
hemorragia; anemia, trombocitopenia; histdria de resultados patoldgicos intracranianos. Doentes
com sindromes corondrias agudas submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP) e tratados
com Efient e ASA mostraram ter um risco acrescido de hemorragias major e minor de acordo com o
sistema de classificacdo TIMI. Assim, a utilizacdo de Efient em doentes com risco acrescido de
hemorragia deve ser considerada apenas quando se julga que os beneficios em termos de prevengédo
das complicacBes isquémicas prevalecem sobre o risco de hemorragias graves. Esta preocupacgéo
aplica-se especialmente a doentes com:

e >75anos de idade (ver abaixo).

e Suscetibilidade a hemorragia (ex: devido a trauma recente, cirurgia recente, hemorragia
gastrointestinal recente ou recorrente ou Ulcera péptica ativa).

e Peso corporal < 60kg (ver seccOes 4.2 e 4.8). Nestes doentes ndo se recomenda a dose de
manutencdo de 10 mg. Deve ser utilizada uma dose de manutencao de 5 mg.
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e Administragdo concomitante de medicamentos que possam fazer aumentar o risco de
hemorragia, incluindo anticoagulantes orais, clopidogrel, anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINES)
e fibrinoliticos.

Em doentes com hemorragia ativa em que se torna necessario fazer reverter os efeitos
farmacolégicos de Efient, pode ser adequado proceder a uma transfusdo de plaquetas.

De um modo geral, a utilizacdo de Efient em doentes com > 75 anos de idade, geralmente ndo se
recomenda e deve ser efetuada com precaucao, se a avaliagdo cuidadosa do risco/beneficio
individual, efetuada pelo médico prescritor, indicar que os beneficios em termos de prevencao de
complicagGes isquémicas prevalecem sobre o risco de hemorragias graves. No estudo clinico de fase
3, estes doentes mostraram ter risco aumentado de hemorragia, incluindo hemorragia fatal,
comparativamente aos doentes com idade < 75 anos de idade. Se for prescrito, deve ser utilizada
uma dose de manutencédo de 5 mg; ndo é recomendada a dose de manutencdo de 10 mg (ver seccdes
4.2 ¢ 4.8).

A experiéncia terap@utica com prasugrel em doentes com compromisso renal (incluindo doenca
renal em fase terminal) e em doentes com afecdo hepatica moderada é limitada. O risco de
hemorragia pode estar aumentado nestes doentes e, portanto, o prasugrel deve ser utilizado com
precaucao nesta populacéo.

Os doentes deverao ser avisados que quando tomam prasugrel (em combinacdo com AAS) pode
levar mais tempo do que o habitual para fazer parar uma hemorragia e que deverdo informar o seu
médico se surgir qualquer hemorragia hum local ndo habitual ou com uma durag¢do maior que a
habitual.

Risco de Hemorragia associado ao momento de administracédo da dose de carga em EAMSEST
Num estudo clinico em doentes com EAMSEST (estudo ACCOAST),em que os doentes foram
programados para angiografia corondria 2 a 48 horas apés a randomizacéo, uma dose de carga de
prasugrel administrada em média, 4 horas antes da angiografia coronaria, aumentou o risco de
hemorragia major e minor durante o procedimento, em comparacdo com uma dose de carga de
prasugrel na altura da ICP. Por isso, em doentes com Al/ EAMSEST, aos quais é efetuada uma a
angiografia coronaria nas 48 horas ap6s o internamento, a dose de carga s6 devera ser administrada
na altura da ICP (ver secbes 4.2, 4.8 ¢ 5.1).

Cirurgia

Os doentes deverao ser avisados que devem informar os médicos e dentistas que estdo a tomar
prasugrel antes da marcacgdo de qualquer cirurgia e antes da prescri¢cdo de qualquer outro
medicamento. Se um doente precisar de ser submetido a uma cirurgia eletiva e ndo se desejar um
efeito antiplaquetario, o Efient deve ser interrompido pelo menos 7 dias antes da cirurgia. Em
doentes submetidos a cirurgia das coronarias (CABG) nos 7 dias ap0s interrupcao de prasugrel, a
frequéncia (3 vezes superior) e a gravidade da hemorragia podem ser maiores (ver 4.8). Em doentes
sem anatomia coronaria conhecida e para os quais a cirurgia coronaria (CABG) urgente é uma
possibilidade, devem ser cuidadosamente ponderados 0s beneficios e os riscos do prasugrel.

Hipersensibilidade incluindo angioedema

Tém sido notificadas reacdes de hipersensibilidade incluindo angioedema em doentes a tomar
prasugrel, incluindo em doentes com historia de reagdes de hipersensibilidade ao clopidogrel.
Aconselha-se uma monitorizacdo dos sinais de hipersensibilidade em doentes com alergia conhecida
as tienopiridinas (ver seccdo 4.8).

Purpura trombocitopenica trombdtica (PTT)
Foi notificada Purpura trombocitopenica trombética (PTT) com a utilizacdo deprasugrel. A Plrpura
trombocitopenica trombdtica (PTT) é uma doenca grave e requer tratamento imediato.
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Lactose
Doentes com problemas hereditarios graves de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de
Lapp ou mé absorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar Efient.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Varfarina: Nao foram realizados estudos sobre a administracdo concomitante de Efient com
derivados cumarinicos que ndo a varfarina. A administracdo concomitante de varfarina (ou outro
derivado cumarinico) com prasugrel deve ser encarada com precaucao, devido ao potencial risco
acrescido de hemorragia (ver seccdo 4.4).

Anti-inflamatdrios néo esteroides (AINES): A administracdo concomitante com o uso crénico de
AINEs ndo foi estudada. Devido ao potencial risco acrescido de hemorragia, a administracao de
Efient concomitantemente com o uso cronico de AINEs (incluindo inibidores da COX-2) deve ser
encarada com precaucao (ver seccdo 4.4).

Efient pode ser administrado concomitantemente com medicamentos metabolizados pelas enzimas
do citocromo P450 (incluindo estatinas), ou com medicamentos indutores ou inibidores das enzimas
do citrocromo P450. Efient pode também ser administrado concomitantemente com AAS, heparina,
digoxina e medicamentos que aumentam o pH gastrico, incluindo inibidores da bomba de protdes e
bloqueadores H,. Embora ndo tenha sido avaliado em estudos especificos de interacdo, no estudo
clinico de fase 3, Efient foi coadministrado com heparina de baixo peso molecular, bivalirudina e
inibidores da GP Ilb/llla (ndo ha informacdo disponivel sobre o tipo de inibidores GP Ilb/llla
utilizados) sem evidéncia de interacdes adversas de relevancia clinica.

Efeitos de outros medicamentos sobre Efient:

Acido acetilsalisilico: Efient deve ser co- administrado com &cido acetilsalcilico (AAS). Embora
possa existir uma interacdo farmacodinamica com o AAS, determinando um risco aumentado de
hemorragia, a demonstracao da eficacia e seguranca de prasugrel, foi efetuada em doentes tratados
concomitantemente com AAS.

Heparina: Uma dose Unica em bolus intravenoso de heparina néo fracionada (100 U/kg) néo alterou
de modo significativo o efeito de inibi¢do da agregacao plaquetaria induzido pelo prasugrel. De
igual modo, o prasugrel ndo alterou de modo significativo o efeito da heparina sobre parametros da
coagulacdo. Assim, ambos os medicamentos podem ser administrados concomitantemente. Pode
existir um risco aumentado de hemorragia quando Efient é coadministrado com heparina.

Estatinas: Atorvastatina (80 mg por dia) ndo alterou a farmacocinética de prasugrel nem a sua
inibicdo da agregacao plaquetaria. Por isso, ndo se espera que as estatinas que sdo substratos do
CYP3A tenham algum efeito sobre a farmacocinética de prasugrel ou sobre a sua inibi¢do da
agregacao plaquetéaria.

Medicamentos que aumentam o pH gastrico: A coadministracdo de ranitidina (um bloqueador H,)
ou lansoprazol (um inibidor da bomba de protdes) néo alterou a AUC nem o0 T, do metabolito
ativo do prasugrel, mas diminuiu a C,em cerca de 14% e 29%, respetivamente. No estudo clinico
de fase 3, Efient foi administrado independentemente da coadministracdo de um inibidor da bomba
de protbes ou de um blogueador H, A administracdo da dose de carga de 60 mg de prasugrel sem a
utilizacdo concomitante de inibidores da bomba de protdes, pode proporcionar um inicio de agédo
mais rapido.

Inibidores do CYP3A: O cetoconazol (400 mg por dia), um potente inibidor seletivo do CYP3A4 e
CYP3AS5, ndo afetou o efeito inibitério do prasugrel sobre a agregacéo plaquetaria nema AUC e o
Tmax do metabolito ativo de prasugrel, mas diminuiu a Cp,c em cerca de 34% a 46%. Assim, ndo se
espera que os inibidores do CYP3A tais como os antifungicos azdlicos, inibidores da protease do
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VIH, claritromicina, telitromicina, verapamilo, diltiazem, indinavir, ciprofloxacina e sumo de
toranja, tenham um efeito significativo na farmacocinética do metabolito ativo.

Indutores dos citocromos P450: A rifampicina (600 mg por dia), um potente indutor do CYP3A e
CYP2B6 e um indutor do CYP2C9, CYP2C19 e CYP2C8, ndo alterou de modo significativo a
farmacocinética do prasugrel. Assim, ndo se espera que conhecidos indutores do CYP3A tais como a
rifampicina, carbamazepina e outros indutores dos citocromos P450 tenham um efeito significativo
na farmacocinética do metabolito ativo.

Efeitos do Efient sobre outros medicamentos:

Digoxina: O prasugrel ndo tem efeito clinicamente significativo na farmacocinética da digoxina.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9: O prasugrel ndo inibe o0 CYP2C9, pois este ndo afeta a
farmacocinética da S-varfarina. Devido ao potencial risco aumentado de hemorragia, varfarina e
Efient devem ser coadministrados com precaucao (ver sec¢do 4.4).

Medicamentos metabolizados pelo CYP2B6: O prasugrel € um inibidor fraco do CYP2B6. Em
individuos saudaveis, o prasugrel diminuiu em cerca de 23% a exposi¢do ao cloridrato de
bupropiom, um metabolito do bupropiom mediado em cerca de 23% pelo CYP2B6. Este efeito sera
clinicamente preocupante apenas quando prasugrel for coadministrado com medicamentos para 0s
guais 0 CYP2B6 ¢ a unica via metabdlica e que tenham uma margem terapéutica estreita (ex:
ciclofosfamida, efavirenz).

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
N&o foram efetuados estudos clinicos em mulheres gravidas ou a amamentar.

Gravidez

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimentos pés-natal (ver seccéo 5.3). Dado que
0s estudos reprodutivos em animais nem sempre deixam prever a resposta na espécie humana, Efient
sO deve ser utilizado durante a gravidez se o potencial beneficio para a mée justificar o potencial
risco para o feto.

Amamentacio

Desconhece-se se 0 prasugrel é excretado no leite humano. Os estudos em animais demonstraram
excrecao de prasugrel no leite materno. Ndo é recomendada a utilizagdo de prasugrel durante a
amamentacéo.

Fertilidade

Em doses orais até uma exposicao 240 vezes a dose diaria de manutencdo recomendada na espécie
humana (baseada em mg/m?), o prasugrel ndo teve qualquer efeito na fertilidade dos ratos machos e
fémeas.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Espera-se que prasugrel tenha efeitos nulos ou despreziveis sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de prasugrel em doentes com sindrome coronaria aguda submetidos a intervencéo
coronaria percutanea (ICP), foi avaliada num estudo clinico controlado com clopidogrel (TRITON)
no qual 6 741 doentes foram tratados com prasugrel (60 mg de dose de carga e 10 mg de dose diaria
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de manutencdo) numa mediana de 14,5 meses (5 802 doentes foram tratados durante mais de 6

meses, 4 136 doentes foram tratados durante mais de 1 ano). A taxa de interrupcao do farmaco do
estudo devido a acontecimentos adversos foi 7,2% para prasugrel e 6,3% para clopidogrel. Para

ambos os farmacos, a hemorragia foi 0 acontecimento adverso mais frequente, conduzindo a

interrupcao do farmaco do estudo (2,5% para prasugrel e 1,4 % para clopidogrel).

Hemorragia

Hemorragia ndo relacionada com cirurgia de bypass-coronario (CABG)
A frequéncia de doentes que tiveram acontecimentos hemorragicos ndo relacionados com uma
cirurgia coronaria no estudo TRITON, é mostrada no Quadro 1.
A incidéncia de hemorragia TIMI major ndo relacionada com CABG, incluindo a hemorragia fatal

ou potencialmente fatal, bem como de hemorragia TIMI minor foi significativamente maior em

individuos tratados com prasugrel comparando com clopidogrel, tanto nas popula¢es com
AI/EAMSEST como no conjunto de todas as sindromes coronarias agudas (SCA). N&o se verificou
uma diferenca significativa na populacao de doentes com EAMCEST. O local onde se verificaram

hemorragias espontaneas com mais frequéncia, foi o trato gastrointestinal (taxa de 1,7% com
prasugrel e 1,3% com clopidogrel); o local onde se verificaram hemorragias provocadas mais

frequentes foi o local de puncéo arterial (taxa de 1,3% com prasugrel e 1,2% com clopidogrel).

Quadro 1: Incidéncia de hemorragias néo relacionadas com CABG?® (% de Doentes)

Acontecimento Todas as SCA AI/EAMSEST EAMCEST

Prasugrel® | Clopidrogel® | Prasugrel® | Clopidrogel® | Prasugrel® | Clopidrogel
+ AAS + AAS + AAS + AAS + AAS + AAS

(N=6741) (N=6716) (N=5001) (N=4980) (N=1740) (N=1736)

Hemorragia 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0

major TIMI °

Risco de vida ° 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0

Fatal 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1

HIC® 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2

sintomatica

Necessidade de 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2

Inotropicos

Necessidade de 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2

Intervencdo

cirdrgica

Necessidade de 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8

transfusdo (> 4

unidades)

Hemorragia 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6

minor TIMI

a Acontecimentos adjudicados centralmente definidos pelos critérios do Grupo de estudos
“Thrombolysis in Myocardial Infarction” (TIMI).
b Foram utilizadas outras terapéuticas padrdo quando apropriado.

¢ Qualquer hemorragia intracraniana ou qualquer hemorragia clinicamente evidente associada

com uma queda na hemoglobina >5 g/dl.

d Hemorragia com risco de vida é um subgrupo da hemorragia major TIMI e inclui os tipos de

hemorragia descritos abaixo. Os doentes podem estar incluidos em mais do que uma fila.

e HIC = Hemorragia intracraniana
f Hemorragia clinicamente evidente associada com uma gueda na hemoglobina de >3 g/dl mas

<5 g/dl.
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Doentes com idade > 75 anos
Taxas de hemorragias TIMI major e minor, ndo relacionadas com CABG:

Idade Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg
> 75 anos (N=1785)* 9,0% (1,0% fatal) 6,9% (0,1% fatal)
< 75 anos (N=11672)* 3,8% (0,2% fatal) 2,9% (0,1% fatal)
< 75 anos (N=7180)** 2,0% (0,1% fatal)? 1,3% (0,1% fatal)

Prasugrel 5 mg Clopidogrel 75 mg
>75 anos (N= 2.060)** 2,6% (0,3% fatal) 3,0% (0,5% fatal)

*Estudo TRITON em doentes com SCA submetidos a ICP
**TRYLOGY-SCA estudo em doentes ndo submetidos a ICP (ver secdo 5.1)
#10 mg de prasugrel; 5 mg de prasugrel se <60 kg

Doentes com <60 kg
Taxas de hemorragias TIMI major e minor, ndo relacionadas com CABG:

Peso Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg
<60 kg (N=664)* 10,1% (0% fatal) 6,5% (0,3% fatal)
> 60 kg (N=12672) * 4,2% (0,3% fatal) 3,3% (0,1% fatal)
> 60kg (N= 7845)** 2,2% (0,2% fatal)® 1,6% (0,2% fatal)

Prasugrel 5 mg Clopidogrel 75 mg
<60kg (N= 1.391)** 1,4% (0,1% fatal) 2,2% (0,3% fatal)

*Estudo TRITON em doentes com SCA submetidos a ICP
**TRYLOGY-SCA estudo em doentes ndo submetidos a ICP (ver secdo 5.1)
#10 mg de prasugrel; 5 mg de prasugrel se > 75 anos de idade

Doentes com > 60kg e idade <75 anos

Em doentes com peso > 60 kg e idade < 75 anos, as taxas de hemorragia TIMI major e minor , ndo
relacionadas com CABG foram 3,6% para prasugrel e 2,8% para clopidogrel; as taxas de hemorragia
fatal foram 0,2% para prasugrel e 0,1% para clopidogrel.

Hemorragia relacionada com CABG

No decurso do estudo clinico de fase 3, foram submetidos a CABG 437 doentes. Destes, a taxa de
hemorragias TIMI major e minor relacionadas com a CABG foram 14,1% no grupo de prasugrel e
4,5% no grupo de clopidogrel. O risco acrescido de acontecimentos hemorragicos em individuos
tratados com prasugrel persistiu até 7 dias apos a Gltima dose do farmaco do estudo. Para doentes
gue receberam a tienopiridina até 3 dias antes da CABG, as frequéncias das hemorragias TIMI
major e minor foram 26,7% (12 de 45 doentes) no grupo de prasugrel, comparando com 5,0% (3 a
60 doentes) no grupo de clopidogrel. Para doentes que receberam a sua Ultima dose de tienopiridina
dentro de 4 a 7 dias antes da CABG, as frequéncias diminuiram para 11,3% (9 de 80 doentes) no
grupo de prasugrel e 3,4% (3 de 89 doentes) no grupo de clopidogrel. Para além dos 7 dias apés a
interrupcao do farmaco, as taxas observadas de hemorragias relacionadas com CABG foram
semelhantes entre 0s grupos de tratamento (ver seccao 4.4).

Risco de Hemorragia associado ao momento de administracéo da dose de carga em EAMSEST
Num estudo clinico em doentes com EAMSEST (estudo ACCOAST),em que os doentes foram
programados para angiografia coronaria nas 2 a 48 horas apds a randomizacéo, os doentes aos quais
foi administrada uma dose de carga de 30 mg, em média, 4 horas antes da angiografia coronaria,
seguida de uma dose de carga de 30 mg na altura da ICP, tiveram um risco aumentado de
hemorragia, ndo relacionadas com CABG, durante o procedimento e nenhum beneficio adicional
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comparando com doentes aos quais foi administrada uma dose de carga de 60 mg no momento da
ICP (ver secbes 4.2 € 4.4).

As taxas de hemorragias TIMI ndo relacionadas com CABG durante 7 dias foram as seguintes:

Prasugrel antes da Prasugrel no

Reacdo adversa Angiografia momento da
Coronéria® ICP?

(N=2037) (N=1996)

% %
Hemorragia major TIMI D 1,3 0,5
Risco de vida® 0,8 0,2
Fatal 0,1 0,0
HIC sintomética® 0,0 0,0
Necessidade de inotropicos 0,3 0,2
Necessidade de intervencao cirurgica 0,4 0,1
Necessidade de transfusdo (> 4 unidades) 0,3 0,1
Hemorragia minor TIMI ¢ 1,7 0,6

# Foram utilizadas outras terapéuticas padréo quando apropriado .O protocolo do estudo
providenciou que todos os doentes recebessem aspirina e uma dose diaria de manutencao de
prasugrel.

® Qualquer hemorragia intracraniana ou qualquer hemorragia clinicamente evidente associada
com uma queda na hemoglobina >5 g/dl.

¢ Hemorragia com risco de vida é um subgrupo da hemorragia major TIMI e inclui os tipos de
hemorragia descritos abaixo. Os doentes podem estar incluidos em mais do que uma fila.

¢ HIC = Hemorragia intracraniana

¢ Hemorragia clinicamente evidente associada com uma queda na hemoglobina de >3 g/dl mas
<5 g/l

Tabela resumo das reacdes adversas

O Quadro 2 resume as reac¢Oes adversas hemorragicas e ndo-hemorragicas no TRITON, ou as que
foram notificadas espontaneamente, classificadas por frequéncia e classe de sistema de 6rgdos. As
frequéncias estdo definidas conforme o seguinte:

Muito frequente (>1/10), frequente (>1/100 a <1/10), pouco frequente (>1/1.000 a< 1/100), raro
(>1/10.000) e <1/1.000), muito raro (< 1/10.000), desconhecido (nédo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

28



Quadro 2: Reac¢bes adversas hemorragicas e ndo-hemorragicas

Classe de sistema Frequentes Pouco Frequentes Raros Desconhecidos
de 6rgdos
Doencas do sangue Trombocitopenia Pdrpura
e do sistema Anemia trombocitopenica
linfatico trombotica (PTT)
ver seccdo 4.4
Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario incluindo
angioedema

Afecdes oculares Hemorragia ocular
Vasculopatias Hematoma
Doencas Epistaxis Hemoptise
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doencas Hemorragia
gastrointestinais Hemorragia retroperitoneal

gastrointestinal

Hemorragia retal
Hematoquésia

Hemorragia
gengival
Afecdes dos tecidos | Erupcéo cutanea
cutaneos e Equimose
subcutaneas
Doencas renais e Hematuria

urinarias

Perturbacdes gerais
e alteracBes no
local de
administracéo

Hematoma no local
da pungéo
Hemorragia no local
da

puncao

Complicacdes de
intervencdes
relacionadas com
lesGes e
intoxicacOes

Contusédo

Hemorragia pos
procedimento

Hematoma
subcutaneo

No estudo clinico de fase 3, registaram-se as seguintes incidéncias de acidente vascular cerebral nos

dois grupos de doentes, com e sem histéria de acidente isquémico transitério (AlT) ou acidente
vascular cerebral (ver seccdo 4.4):

Historia de AlIT ou acidente
vascular cerebral

Prasugrel

Clopidogrel

Sim ( N=518)

6,5% (2,3% HIC*)

1,2% (0% HIC*)

N&o (N=13090)

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

1,0% (0,3% HIC*)

* HIC = hemorragia intracraniana

29




Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se
aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves de:
INFARMED, I.P.

Diregéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de Efient pode prolongar o tempo de hemorragia e levar a complica¢Ges
hemorragicas subsequentes. Ndo ha dados disponiveis sobre a reversdo do efeito farmacoldgico do
prasugrel; contudo, se for necessaria a correcao rapida do tempo de hemorragia, dever-se-a
considerar a transfusdo de plaquetas e/ou de outros produtos sanguineos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiagregantes plaguetarios excluindo heparina. Cddigo ATC:
BO1AC22.

Farmacodindmica

Prasugrel é um inibidor da ativacdo e agregacdo plaquetarias através da ligacdo irreversivel do seu
metabolito aos recetores plaquetarios do difosfato de adenosina (ADP) de classe P2Y, Dado que as
plaquetas participam na génese e na evolucéo das complica¢Bes trombdticas da doenca
aterosclerotica, a inibicdo da funcéo plaquetéria pode resultar na reducéo da taxa de acontecimentos
cardiovasculares, tais como morte, enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral.

Apds uma dose de carga de 60 mg de prasugrel, a inibicdo da agregacéo plaquetaria induzida por
ADP ocorre aos 15 minutos com 5 uM de ADP e aos 30 minutos com 20 uM de ADP. Com o
prasugrel, a inibicdo maxima pelo prasugrel da agregacgdo plaquetaria induzida por ADP € 83% com
5 uM de ADP e 79% com 20 uM de ADP; em ambos os casos 89% dos individuos saudaveis e
doentes estaveis com aterosclerose atingem pelo menos 50% de inibicao plaquetaria no intervalo de
1 hora. A inibicdo da agregacdo plaquetéaria mediada pelo prasugrel apresenta uma variabilidade
baixa interindividual (12%) e intra- individual (9%), tanto com 5 uM de ADP como com 20 uM de
ADP. No estado estacionario, a inibicdo média da agregacao plaquetaria foi 74% e 69%
respetivamente para 5 uM de ADP e 20 uM de ADP e foi atingida ap6s 3 a 5 dias de administracédo
de uma dose de manutencao de 10 mg de prasugrel precedida de uma dose de carga de 60 mg. Mais
de 98% de individuos tiveram uma inibicdo da agregacdo plaquetaria > 20% durante a dose de
manutencao.

A agregacdo plaquetaria retoma gradualmente os valores de base no prazo de 7 a 9 dias ap6s
administracdo de uma dose de carga de 60 mg de prasugrel em toma (nica e no prazo de 5 dias apds
a interrupcdo da dose de manuten¢do no estado estacionario.

Dados de mudanca de dose: Apds a administracdo de 75 mg de clopidogrel uma vez por dia durante
10 dias, 40 individuos saudaveis mudaram para prasugrel 10 mg uma vez por dia com ou sem dose
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de carga de 60 mg. Observou-se uma inibicao da agregacgdo plaquetaria similar ou superior com
prasugrel. A mudanga direta para uma dose de carga de 60 mg de prasugrel determinou 0 mais
rapido inicio de uma maior inibicao plaquetaria. Apds a administracdo de uma dose de carga de 900
mg de clopidogrel (com AAS), 56 individuos com SCA foram tratados durante 14 dias quer com 10
mg de prasugrel uma vez por dia ou 150 mg de clopidogrel uma vez por dia, e depois o tratamento
foi trocado para clopidogrel 150 mg ou prasugrel 10 mg durante mais 14 dias. Nos doentes que
mudaram para prasugrel 10 mg, observou-se uma maior inibi¢do da agregacéo plaquetaria
comparando com clopidogrel 150 mg. Num estudo de 276 doentes com SCA submetidos a ICP, que
mudaram duma dose de carga inicial de 600 mg de clopidogrel ou de placebo administrada quando
entraram no Hospital antes da angiografia corondria, para uma dose de carga de prasugrel de 60 mg
administrada na altura da intervencdo coronaria percutanea, verificou-se um aumento similar da
inibicdo da agregacao das plaquetas durante as 72 horas de duracao do estudo.

Eficacia e Seguranca na Sindrome Coronaria Aguda (SCA)

O estudo clinico TRITON, de fase 3 comparou Efient (prasugrel) com clopidogrel, ambos em
coadministracdo com AAS e outras terapéuticas padrdo. TRITON foi um estudo multicéntrico,
internacional, aleatorizado, com dupla ocultacdo, em grupos paralelos com 13 608 doentes. Os
doentes apresentavam SCA, nomeadamente angina instavel (Al), com risco moderado a elevado,
EAMSEST ou EAMCEST e foram submetidos a ICP.

A aleatorizacdo foi feita nas primeiras 72 horas apds o inicio dos sintomas de Al/ EAMSEST e entre
as 12 horas e os 14 dias ap0s o inicio dos sintomas de EAMCEST, depois do conhecimento da
anatomia coronaria. No EAMCEST nas primeiras 12 horas de sintomas, a aleatorizacdo podia ser
feita sem conhecimento da anatomia coronaria se estivesse planeada uma ICP priméria. Para todos
os doentes, a dose de carga podia ser administrada a qualquer altura entre a aleatorizagdo e 1 hora
apos o doente ter saido do laboratério de hemodindmica.

Os doentes foram aleatorizados para prasugrel (dose de carga de 60 mg seguida de 10 mg uma vez
por dia) ou clopidogrel (dose de carga de 300 m g seguida de 75 mg uma vez por dia) e tratados
durante uma mediana de 14,5 meses (seguimento maximo de 15 meses e minimo de 6 meses). Os
doentes também tomaram AAS (75 mg a 325 mg uma vez por dia). A utilizacdo de qualquer
tienopiridina nos 5 dias anteriores ao recrutamento foi um critério de exclusdo. Outras terapéuticas,
tais como heparina e inibidores da GPIlb/llla, foram administrados de acordo com o critério do
médico. Aproximadamente 40% dos doentes (em cada um dos grupos de tratamento) receberam
inibidores da GPIIb/1lla, como suporte a ICP (nédo existe informacao disponivel sobre o tipo de
inibidores da GPIIb/llla utilizados). Aproximadamente 98% dos doentes (em cada um dos grupos de
tratamento) receberam antitrombinicos (heparina, heparina de baixo peso molecular, bivalirudina ou
outros agentes) diretamente como suporte da ICP.

O parametro de avaliacdo priméria do estudo foi 0 tempo até a ocorréncia de morte cardiovascular
(CV), enfarte do miocardio (EM) ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal. A analise deste
parametro combinado em todas as popula¢Ges com SCA (combinando os grupos Al/ EAMSEST e
EAMCEST) foi incerto em mostrar uma superioridade estatistica do prasugrel versus clopidogrel no
grupo Al/ EAMSEST (p < 0,05).

Populacgéo de todas as Sindromes coronarias agudas (SCA): Efient mostrou maior eficacia em
comparacdo com clopidogrel na reducdo do parametro combinado de avaliagdo priméria assim como
na reducdo de parametros de avaliagdo secundéria pré-especificados, incluindo trombose de stent
(ver Quadro 3). O beneficio de prasugrel foi aparente nos 3 primeiros dias e manteve-se até ao final
do estudo. A maior eficécia foi acompanhada por um aumento da hemorragia major (ver seccdes 4.4
e 4.8). A populacéo de doentes estudada foi, 92% de caucasianos, 26% mulheres e 39% doentes com
> 65 anos de idade. Os beneficios associados ao prasugrel foram independentes da utiliza¢do de
outras terapéuticas cardiovasculares agudas ou a longo prazo, incluindo heparina/heparina de baixo
peso molecular, bivalirudina, inibidores intravenosos da GPI1Ib/111a, hipolipemiantes, bloqueadores-
beta e inibidores da enzima de conversao da angiotensina. A eficacia do prasugrel foi observada
independentemente da dose de AAS (75 mg a 325 mg uma vez por dia). No estudo TRITON néo foi
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permitida a utilizacdo de anticoagulantes orais, medicamentos antiplaquetarios fora do estudo ou
AINEs cronicos. Na populacdo de todas as SCA, prasugrel esteve associado a uma menor incidéncia
de morte cardiovascular (CV), EM néo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal, em comparagéo
com clopidogrel, independentemente das caracteristicas de base tais como idade, género, peso
corporal, regido geografica, utilizacdo de inibidores da GPIIb/ll1a e tipo de stent. O beneficio foi
principalmente devido a uma diminuicao significativa do EM néo fatal (ver Quadro 3). Os
diabéticos tiveram reducdes significativas do pardmetro de avaliacdo primaria e de todos 0s
parametros de avaliacdo secundaria.

O beneficio de prasugrel em doentes com idades > 75 anos foi inferior ao observado em doentes
com idade < 75 anos. Doentes com idades > 75 anos apresentaram maior risco de hemorragia,
incluindo hemorragia fatal (ver secgdes 4.2, 4.4 e 4.8). Doentes com idades > 75 anos nos quais o
beneficio de prasugrel foi mais evidente, incluiram doentes diabéticos, com EAMSEST, com maior
risco de trombose de stent ou com acontecimentos recorrentes.

N&o houve reducdo do pardmetro combinado de avaliacdo priméaria nos doentes com histéria de AIT
ou de acidente vascular cerebral isquémico, ha mais de trés meses.
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Quadro 3: Doentes com acontecimentos na analise priméria do estudo TRITON

Prasugrel Clopidogrel Taxade Risco (HR)  Valordep

Acontecimentos + AAS + AAS (1C 95%)
Todas as SCA (N=6813) (N=6 795)
% %
Combinacédo de Acontecimentos 9,4 11,5
Primarios 0,812 (0,732 a 0,902) < 0,001

Morte cardiovascular (CV), EM
nao fatal ou acidente vascular
cerebral ndo fatal

Acontecimentos Primarios

Individuais

Morte CV 2,0 2,2 0,886 (0,701 a 1,118) 0,307
EM néo fatal 7,0 9,1 0,757 (0,672 a 0,853) < 0,001
Acidente vascular cerebral 0,9 0,9 1,016 (0,712 a 1,451) 0,930
ndo fatal

All EAMSEST (N=5044) | N=5030)

Combinacédo de Acontecimentos % %

Primarios

Morte CV, EM néao fatal ou

acidente vascular cerebral ndo fatal 9,3 11,2 0,820 (0,726 a 0,927) 0,002
Morte CV 1,8 18 0,979 (0,732 a 1,309) 0,885
EM nao fatal 7,1 9,2 0,761 (0,663 a 0,873) <0,001
Acidente vascular cerebral 0,8 0,8 0,979 (0,633 a 1,513) 0,992
ndo fatal

EAMCEST (N=1769) | (N=1765)

Combinacédo de Acontecimentos % %

Primarios

Morte CV, EM néao fatal ou

acidente vascular cerebral 9,8 12,2 0,793 (0,649 a 0,968) 0,019
ndo fatal

Morte CV 2,4 3,3 0,738 (0,497 a 1,094) 0,129
EM ndo fatal 6,7 8,8 0,746 (0,588 a 0,948) 0,016
Acidente vascular cerebral

ndo fatal 1,2 1,1 1,097 (0,590 a 2,040) 0,770

Na populacgdo de todas as SCA, a analise de cada um dos pardmetros de avaliacdo secundaria
mostrou um beneficio significativo (p < 0,001) para prasugrel versus clopidogrel. Estes incluiam
trombose de stent provavel ou definitiva até ao fim do estudo (0,9% vs 1,8%; HR 0,498; IC 0,364,
0,683); morte CV, EM ndo fatal ou revascularizagdo urgente de vaso alvo nos primeiros 30 dias
(5,9% vs 7,4%; HR 0,784; IC 0,688 a 0,894); morte por qualquer causa, EM néo fatal ou acidente
vascular cerebral ndo fatal até ao fim do estudo (10,2% vs 12,1%; HR 0,831; IC 0,751 a 0,919);
morte CV, EM ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou re internamento por evento cardiaco
isquémico até ao fim do estudo (11,7% vs 13,8%; HR 0,838; IC 0,762 a 0,921). A anélise de todas
as causas de morte ndo mostrou diferencas significativas entre prasugrel e clopidogrel na populacao
de Todas as SCA (2,76% vs 2,90% ) na populacdo All EAMSEST (2,58% vs 2,41%) e na populagédo
EAMCEST (3,28% vs 4,31%).
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O prasugrel associou-se a uma reducéo de 50% na incidéncia de trombose de stent no seguimento de
15 meses. A reducdo na trombose de stent com Efient observou-se tanto precocemente como para
além dos 30 dias e tanto para os stent eluidores de farmacos como para o0s stent ndo farmacoactivos.

Numa analise dos doentes que sobreviveram a um evento isquémico, prasugrel associou-se a uma
reducdo na incidéncia de recorréncias dos parametros de avaliacdo primaria (7,8% para prasugrel vs
11,9% para clopidogrel).

Embora tenha havido um acréscimo de hemorragias com prasugrel, a analise da incidéncia
combinada de morte por qualquer causa, enfarte do miocérdio ndo fatal, acidente vascular cerebral
ndo fatal e hemorragias TIMI major ndo relacionadas com CABG, favoreceu Efient
comparativamente ao clopidogrel (Taxa de Risco, 0,87; IC 95%, 0,79 a 0,95; p=0,004). No estudo
TRITON, para cada 1.000 doentes tratados com Efient, houve menos 22 doentes com enfarte do
miocérdio e mais 5 com hemorragias TIMI major ndo relacionadas com CABG, comparando com
doentes tratados com clopidogrel.

Resultados de um estudo farmacodindmico/farmacogendmico em 720 doentes asiaticos com SCA
PCI mostraram que se atingem niveis de inibicdo plaquetaria mais elevados com prasugrel
comparando com clopidrogrel e que a dose de carga de prasugrel 60 mg e de manuten¢do com 10 mg
é um regime posoldgico apropriado em individuos asiaticos que pesam pelo menos 60 kg, e tém
menos de 75 anos de idade (ver seccdo 4.2).

Num estudo de 30 meses de duracdo (TRYLOGY-ACS) efetuado em 9.326 doentes com SCA Al/
EAMSEST clinicamente controlado sem revascularizagdo (indicacdo ndo autorizada), prasugrel ndo
reduziu significativamente a frequéncia combinada de Morte CV, EM ou acidente vascular cerebral
comparativamente a clopidogrel. Taxas de hemorragias TIMI major (incluindo risco de vida, fatais e
HIC) foram similares em doentes tratados com prasugrel e clopidogrel. Doentes >75anos de idade
ou doentes com peso >60 kg (N=3.022), foram aleatorizados para 5mg de prasugrel. Tal como 0s
doentes >75anos de idade ou doentes com peso >60 kg tratados com 10 mg de prasugrel, ndo se
verificou diferenca entre 5 mg de prasugrel e 75mg de clopidogrel no que diz respeito aos
acontecimentos cardiovasculares. Taxas de hemorragia major foram semelhantes em doentes
tratados com 5 mg de prasugrel e os que foram tratados com 75 mg de clopidogrel. Prasugrel 5mg
desencadeou um efeito antiplaquetario superior do que clopidogrel 75mg. Prasugrel deve ser usado
com precaucdo em doentes com >75anos de idade e em doentes com peso < 60 kg (ver segdes 4.2,
4.4¢4.8).

Num estudo de 30 dias de duracdo (ACCOAST) efetuado em 4.033 doentes com EAMSEST com
troponina elevada, programados para angiografia coronaria seguida de ICP, 2 a 48 horas apds a
randomizacdo, os individuos que receberam uma dose de carga de 30 mg em média 4 horas antes da
angiografia coronaria seguida de uma dose de carga de 30 mg no momento da ICP (h=2037) tiveram
um aumento do risco de hemorragia nao relacionada com CABG durante o procedimento e ndo
tiveram qualquer beneficio adicional comparando com doentes que receberam uma dose de carga de
60 mg no momento da ICP (n=1.996). Prasugrel, especificamente, ndo reduziu significativamente a
frequéncia do objetivo global de morte cardiovascular (CV), enfarte do miocardio (EM), AVC,
revascularizacdo urgente (RU) ou inibidor da glicoproteina (GP) Ilb/llla durante os 7 dias apds a
randomizacdo em individuos a receberem prasugrel antes da angiografia coronaria, comparando com
doentes a receberem uma dose de carga completa de prasugrel no momento da ICP e, a taxa do
importante objetivo de seguranca de todas as hemorragias major TIMI (relacionadas e ndo
relacionadas com acontecimentos CABG) durante os 7 dias apds a randomizacédo em todos os
sujeitos tratados, foi significativamente superior nos sujeitos a receberem prasugrel antes da
angiografia coronaria versus os doentes a receberem a dose de carga completa de prasugrel no
momento da ICP. Por isso, em doentes com Al/ EAMSEST, em gue a angiografia coronaria é
efetuada nas 48 horas ap6s o internamento, a dose de carga deve ser administrada no momento da
ICP (ver secOes 4.2, 4.4 e 4.8).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

O prasugrel é um pré-farmaco e é rapidamente metabolizado in vivo num metabolito ativo e em
metabolitos inativos. A exposic¢do ao metabolito ativo (AUC) apresenta uma variabilidade ligeira a
moderada tanto interindividual (27%) como intraindividual (19%). A farmacocinética do prasugrel é
similar em individuos saudaveis, doentes com ateroesclerose estavel e doentes submetidos a
intervencao coronaria percutanea.

Absor¢éo

O prasugrel ¢é rapidamente absorvido e metabolizado. O pico de concentracdo plasmatica (Cpax) do
metabolito ativo é atingido em aproximadamente 30 minutos. A exposi¢do ao metabolito ativo
(AUC) aumenta proporcionalmente a dose terapéutica administrada. Num estudo com individuos
saudaveis, a AUC do metabolito ativo néo foi afetada por refeicdes com elevado teor de gorduras ou
com elevado teor caldrico, mas a Cax diminuiu em cerca de 49% e o tempo para atingir a Cpax,
(Tmax) @aumentou de 0,5 para 1,5 horas. No TRITON, Efient foi administrado independentemente das
refeicBes. Portanto, Efient pode ser tomado independentemente da ingestdo de alimentos; contudo, a
administracdo de uma dose de carga de prasugrel em jejum pode proporcionar um inicio de acéo
mais rapido (ver sec¢do 4.2).

Distribui¢éo
A ligacdo do metabolito ativo a albumina sérica humana (4% de solucao-tampao) foi 98%.

Metabolismo

O prasugrel ndo é detetado no plasma ap6s administracdo oral. No intestino, é rapidamente
hidrolisado numa tiolactona, que, por sua vez, numa Unica etapa metabdlica ao nivel do citocromo
P450, principalmente 0 CYP3A4 e CYP2B6 e em menor extensdo o CYP2C9 e CYP2C19 é
convertido no metabolito ativo. Este é depois metabolizado em dois compostos inativos por S-
metilacao ou por conjugacao com cisteina.

As variacGes genéticas do CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 ou CYP2C19 ndo tiveram efeito relevante
na farmacocinética do prasugrel ou na sua inibicao da agregacdo plaquetaria, quer em individuos
saudaveis, quer em doentes com ateroesclerose estavel e doentes com SCA

Eliminacdo

Aproximadamente 68% da dose de prasugrel é excretada na urina e 27% nas fezes sob a forma de
metabolitos inativos.

O metabolito ativo tem uma semivida de eliminacdo de aproximadamente 7,4 horas (variacdo entre 2
a 15 horas).

Populagdes especiais

Idosos: Num estudo em individuos saudaveis com idades entre os 20 e os 80 anos, a idade néo teve
gualquer relevancia na farmacocinética do prasugrel ou na sua inibicdo da agregacdo plaquetéria. No
grande estudo clinico de fase 3, a exposi¢do média estimada (AUC) do metabolito ativo foi 19%
maior em doentes muito idosos (> 75 anos de idade) comparando com individuos com idade < 75
anos. O prasugrel deve ser utilizado com precau¢do em doentes com idade > 75 anos de idade
devido ao potencial risco de hemorragia nesta populacao (ver seccao 4.4). Num estudo com
individuos com ateroesclerose estavel, a AUC média do metabolito ativo em doentes com idade

> 75 anos a tomarem 5 mg de prasugrel foi aproximadamente metade da AUC dos doentes com
idade < 65 anos a tomarem 10 mg de prasugrel e o efeito antiplaquetério de prasugrel 5 mg quando
comparado ao do prasugrel 10mg, foi reduzido, mas néo foi inferior.

Afecdo hepética: N&do é necesséario ajuste de dose em doentes com afecéo hepética ligeira a
moderada (classe A e B de Child Pugh). A farmacocinética do prasugrel e a sua inibi¢éo da
agregacdo plaquetaria foram similares em individuos com afecéo hepética ligeira a moderada
comparando com individuos saudaveis.
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A farmacocinética e farmacodinamica do prasugrel em doentes com afecéo hepética grave ndo
foram estudadas. O prasugrel ndo deve ser utilizado em doentes com afecdo hepética grave (ver
seccdo 4.3).

Compromisso_renal: N&o_é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal, incluindo
doentes com doenca renal em fase terminal (DREFT). A farmacocinética do prasugrel e a sua
inibicdo da agregacdo plaquetaria sdo semelhantes em doentes com compromisso renal moderado
(TFG 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) e individuos saudaveis. A inibicdo da agregacéo plaquetéria
mediada pelo prasugrel também foi semelhante em doentes com DREFT que necessitaram de
hemodialise comparando com individuos saudaveis, embora a C,;x € AUC do metabolito ativo
tenham diminuido 51% e 42%, respetivamente, nos doentes com DREFT.

Peso corporal: A exposicdo média (AUC) ao metabolito ativo de prasugrel é aproximadamente 30%
a 40% mais elevada em individuos saudaveis e em doentes com um peso corporal < 60 kg
comparando com os que pesam > 60 kg. O prasugrel deve ser usado com precaucdo em doentes com
um peso corporal < 60 kg devido ao potencial risco de hemorragia nesta populacao (ver seccdo 4.4).
Num estudo com individuos com ateroesclerose estavel, a AUC média do metabolito ativo em
doentes < 60 kg a tomarem 5 mg de prasugrel foi 38% inferior a dos doentes > 60 kg a tomarem
prasugrel 10 mg e o efeito antiplagquetario do prasugrel 5 mg foi semelhante ao do prasugrel 10 mg.

Etnia: Em estudos de farmacologia clinica, ap6s o ajuste em fungédo do peso corporal, a AUC do
metabolito ativo foi aproximadamente 19% mais elevada nos individuos chineses, japoneses e
coreanos comparativamente a dos caucasianos, o que se relaciona predominantemente com uma
exposicdo mais elevada em individuos asiaticos com < 60 kg. Néo existe diferenca na exposicao
entre individuos chineses, japoneses e coreanos. A exposi¢do em individuos descendentes de
africanos ou hispanicos é comparavel a dos caucasianos. Nao se recomenda ajuste de dose com base
apenas na etnia.

Género: A farmacocinética do prasugrel é semelhante em homens e mulheres, quer em individuos
saudaveis quer em doentes.

Populacéo pediatrica: A farmacocinética e farmacodinamica do prasugrel ndo foram avaliadas na
populagdo pediatrica (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados néo clinicos baseados em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade de
dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico ou toxicidade reprodutiva, ndo revelaram
qualquer perigo especial para o ser humano. Em estudos néo clinicos observaram-se efeitos apenas
com exposi¢Oes consideradas suficientemente superiores a exposicdo maxima em seres humanaos,
indicando pouca relevancia na utilizacéo clinica.

Em estudos toxicoldgicos de desenvolvimento embrio-fetal no rato e no coelho, ndo se evidenciaram
malformac6es provocadas por prasugrel. Numa dose muito elevada (> 240 vezes a dose de
manutencao diaria recomendada em seres expressa em mg/m?), que causou efeitos no peso corporal
da mée e/ou no consumo materno de alimentos, verificou-se uma ligeira diminuicdo no peso
corporal da ninhada (comparando com os controlos). Em estudos pré e p6s-natal no rato, o
tratamento da méde com doses até uma exposicao 240 vezes a dose de manutencdo diaria
recomendada em seres humanos (numa base de mg/m?) nio teve efeito no comportamento ou no
desenvolvimento reprodutivo da ninhada.

Num estudo de 2 anos no rato, com exposi¢es ao prasugrel até mais de 75 vezes as exposi¢oes
terapéuticas recomendadas no ser humano (com base em exposic¢des plasmaticas aos metabolitos
ativos e aos principais metabolitos humanos circulantes), ndo se observaram tumores relacionados
com o composto. Verificou-se um acréscimo na incidéncia de tumores (adenomas hepatocelulares)
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em ratinhos expostos durante 2 anos a doses elevadas (>75 vezes a exposi¢do em seres humanos),
mas este facto foi considerado secundério a inducdo enzimatica mediada pelo prasugrel. A
associacdo entre tumores hepaticos e a indugdo enzimatica mediada por farmacos, observada
especificamente em roedores, estd bem documentada na literatura. O aumento de tumores hepaticos
com a administracdo de prasugrel no ratinho, ndo é considerado um risco importante para o ser
humano.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Manitol (E421)

Croscarmelose sodica
Hipromelose (E464)

Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento:
Lactose mono-hidratada
Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Triacetina (E1518)

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Talco

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger do ar e da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de folha de aluminio em caixas de 14, 28, 30, 30 (x1), 56, 84, 90 (x1) e 98 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagao

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48
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81379 Munich
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/08/503/008
EU/1/08/503/009
EU/1/08/503/010
EU/1/08/503/011
EU/1/08/503/012
EU/1/08/503/013
EU/1/08/503/014
EU/1/08/503/016

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 25 fevereiro 2009

Data da ultima renovacgdo: 13 novembro 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2015

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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