ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Prasugrel Viatris 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Prasugrel Viatris 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Prasugrel Viatris 5 mg:

Cada comprimido contém besilato de prasugrel equivalente a 5 mg de prasugrel.

Prasugrel Viatris 10 mg:

Cada comprimido contém besilato de prasugrel equivalente a 10 mg de prasugrel.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido contém 0,016 mg de Laca de aluminio de amarelo sunset FCF (E110).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Prasugrel Viatris 5 mg:

Comprimido revestido por pelicula amarelo, em forma de capsula, biconvexo, com dimensodes de
8,15 mm x 4,15 mm, gravado com «PH3» num dos lados e «M» no outro.

Prasugrel Viatris 10 mg:

Comprimido revestido por pelicula bege, em forma de capsula, biconvexo, com dimensoes de
11,15 mm x 5,15 mm, gravado com “PH4” num dos lados ¢ “M” no outro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagodes terapéuticas

Prasugrel Viatris em coadministracao com acido acetilsalicilico (AAS) ¢ indicado na prevengao de
acontecimentos aterotromboticos em doentes adultos com sindrome coronaria aguda (i. e., angina
instavel, enfarte agudo do miocéardio sem elevacdo do segmento ST [AI/EAMSEST] ou enfarte agudo
do miocardio com elevacao do segmento ST [EAMCEST]) submetidos a intervengdo coronaria
percutanea (ICP) primaria ou diferida.

Para mais informagdes consulte por favor a secgao 5.1.
4.2 Posologia e modo de administraciao

Posologia

Adultos

Prasugrel Viatris 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 AI/EAMSEST, aos quais ¢ efetuada uma angiografia
corondria nas 48 horas ap0s o internamento, a dose de carga s6 deverd ser administrada na altura da
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ICP (ver secgoes 4.4, 4.8 ¢ 5.1). Os doentes que tomam Prasugrel Viatris 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
percutanea (ICP), a interrupgao prematura de qualquer agente antiplaquetario, incluindo Prasugrel
Viatris, pode resultar num risco aumentado de trombose, enfarte do miocardio ou morte devido a
doenca subjacente do doente. Recomenda-se que a terapéutica seja continuada durante 12 meses, a
menos que a interrupgdo de Prasugrel Viatris seja clinicamente indicada (ver secgdes 4.4 € 5.1).

Doentes com idade > 75 anos

De um modo geral, ndo se recomenda a utilizagdo de Prasugrel Viatris em doentes com idade

> 75 anos. Se, ap6s uma cuidadosa avaliagdo individual do risco/beneficio pelo médico prescritor (ver
seccdo 4.4), o tratamento for considerado necessario no grupo de doentes com idade > 75 anos, entao
apos uma dose de carga de 60 mg, deve ser prescrita uma dose de manutengdo mais baixa de 5 mg. Os
doentes 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

Prasugrel Viatris 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 manutencao de 10 mg. Isto deve-se
a um aumento da exposi¢do ao metabolito ativo de prasugrel e ao risco aumentado de hemorragia
quando administrada uma dose de 10 mg uma vez por dia em doentes com peso corporal < 60 kg
comparando com doentes com peso corporal > 60 kg (ver secgoes 4.4, 4.8 € 5.2).

Compromisso renal

Nao ¢ necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso renal, incluindo doentes com
doenga renal em fase terminal (ver secgdo 5.2). A experiéncia terapéutica em doentes com
compromisso renal € limitada (ver seccdo 4.4).

Afegdo hepatica

Nao € necessario um ajuste da dose em doentes com afe¢do hepatica ligeira a moderada (classe A ¢ B
de Child-Pugh) (ver seccdo 5.2). A experiéncia terapéutica em doentes com afecdo hepatica ligeira a
moderada ¢ limitada (ver seccdo 4.4). Prasugrel Viatris esta contraindicado em doentes com afegdo
hepatica grave (classe C de Child-Pugh).

Populacgao pediatrica
A seguranga e eficacia de Prasugrel Viatris em criancas com idade inferior a 18 anos ndo foram

estabelecidas. Estdo disponiveis dados limitados em criangas com anemia falciforme (ver secgdo 5.1).

Modo de administracdo

Prasugrel Viatris destina-se a administragdo oral. Pode ser administrado com ou sem alimentos. A
administragdo da dose de carga de 60 mg em toma tnica de prasugrel em jejum pode proporcionar um
inicio de acdo mais rapido (ver seccdo 5.2). Os comprimidos ndo devem ser esmagados nem partidos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Hemorragia patologica ativa.

Historia de acidente vascular cerebral ou acidente isquémico transitério (AIT).
Compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh).
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4.4 Adverténcias e precaucoes 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; historia de resultados patologicos intracranianos. Doentes com
sindromes coronarias agudas submetidos a intervengdo coronaria percutanea (ICP) e tratados com
prasugrel ¢ AAS mostraram ter um risco acrescido de hemorragias major e minor de acordo com o
sistema de classificagdo TIMI. Assim, a utilizagdo de prasugrel em doentes com risco acrescido de
hemorragia deve ser considerada apenas quando se julga que os beneficios em termos de prevengao
das complicagdes isquémicas prevalecem sobre o risco de hemorragias graves. Esta preocupacgio
aplica-se especialmente a doentes com:

. > 75 anos de idade (ver abaixo).

. suscetibilidade a hemorragia (ex.: devido a trauma recente, cirurgia recente, hemorragia
gastrointestinal recente ou recorrente ou ulcera péptica ativa).

. peso corporal < 60 kg (ver secgdes 4.2 e 4.8). Nestes doentes nao se recomenda a dose de
manutencdo de 10 mg. Deve ser utilizada uma dose de manutencao de 5 mg.

. administragdo concomitante de medicamentos que possam fazer aumentar o risco de

hemorragia, incluindo anticoagulantes orais, clopidogrel, anti-inflamatdrios ndo-esteroides
(AINESs) e fibrinoliticos.

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

De um modo geral, a utilizacao de Prasugrel Viatris em doentes com > 75 anos de idade, ndo se
recomenda e deve ser efetuada com precaugdo, se a avaliagdo cuidadosa do risco/beneficio individual,
efetuada pelo médico prescritor, indicar que os beneficios em termos de prevencdo de complicagdes
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. Se for prescrito, deve ser utilizada uma dose de manutengao de 5 mg;
ndo ¢ recomendada a dose de manutencao de 10 mg (ver secgdes 4.2 ¢ 4.8).

A experiéncia terap€utica com prasugrel em doentes com compromisso renal (incluindo doenga renal
em fase terminal) e em doentes com afecdo hepatica moderada ¢ limitada. O risco de hemorragia pode
estar aumentado nestes doentes e, portanto, o prasugrel deve ser utilizado com precaugao nesta
populagao.

Os doentes deverdo 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 num local ndo habitual ou com uma duragdo maior que a habitual.

Risco de hemorragia associado a0 momento de administracdo da dose de carga em EAMSEST

Num estudo clinico em doentes com EAMSEST (estudo ACCOAST), em que os doentes foram
programados para angiografia coronaria 2 a 48 horas apds a randomizagdo, 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 compara¢do com uma dose de carga de
prasugrel na altura da ICP. Por isso, em doentes com AI/EAMSEST, aos quais ¢ efetuada uma
angiografia coronaria nas 48 horas apds o internamento, a dose de carga s6 devera ser administrada na
altura da ICP (ver secgoes 4.2, 4.8 ¢ 5.1).

Cirurgia

Os doentes deverdo ser avisados que devem informar os médicos e dentistas que estdo a tomar
prasugrel antes da marcagdo 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, Prasugrel Viatris deve ser interrompido, pelo menos, 7 dias antes da cirurgia.
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Em doentes submetidos a cirurgia das coronarias (CABG) nos 7 dias apos interrupgao de prasugrel, a
frequéncia (3 vezes superior) e a gravidade da hemorragia podem ser maiores (ver secgdo 4.8). Em
doentes sem anatomia corondria conhecida e para os quais a cirurgia coronaria (CABG) urgente ¢ uma
possibilidade, devem ser cuidadosamente ponderados os beneficios e os riscos do prasugrel.

Hipersensibilidade incluindo angioedema

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

Purpura trombocitopénica trombdtica (PTT)

Foi notificada PTT com a utilizagdo de prasugrel. A PTT é uma doenca grave e requer tratamento
imediato.

Morfina e outros opidides

Foi observada uma eficacia reduzida de prasugrel em doentes coadministrados com prasugrel e
morfina (ver sec¢do 4.5).

Prasugrel Viatris 5 mg contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

Prasugrel Viatris 10 mg contém Laca de aluminio de amarelo sunset FCF (E110) e sodio

A laca de aluminio de amarelo sunset FCF (E110) € um agente corante do grupo azo, que pode causar
reacOes alérgicas.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Varfarina

Nao foram realizados estudos sobre a administragdo concomitante de Prasugrel Viatris com derivados
cumarinicos que ndo a varfarina. A administragdo concomitante de varfarina (ou outro derivado
cumarinico) com prasugrel deve ser encarada com precaugdo, devido ao potencial risco acrescido de

hemorragia (ver secgao 4.4).

Anti-inflamatorios nido esteroides (AINEs)

A administragdo concomitante com o uso cronico de AINEs ndo foi estudada. Devido ao potencial
risco acrescido de hemorragia, a administracao de Prasugrel Viatris concomitantemente com o uso
cronico de AINEs (incluindo inibidores da COX-2) deve ser encarada com precaugdo (ver secgao 4.4).

Prasugrel Viatris 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. Prasugrel Viatris pode também ser administrado concomitantemente
com AAS, heparina, digoxina e medicamentos que aumentam o pH gastrico, incluindo inibidores da
bomba de protdes ¢ bloqueadores H>. Embora nao tenha sido avaliado em estudos especificos de
interacdo, no estudo clinico de fase 3, o prasugrel foi coadministrado com heparina de baixo peso
molecular, bivalirudina e inibidores da GP IIb/II1a (ndo hé informagdo disponivel sobre o tipo de
inibidores GP IIb/IIla utilizados) sem evidéncia de interagdes adversas de relevancia clinica.
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Efeitos de outros medicamentos sobre Prasugrel Viatris

Acido acetilsalicilico

Prasugrel Viatris deve ser coadministrado com acido acetilsalicilico (AAS). Embora possa existir uma
interagdo farmacodindmica 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 ndo fracionada (100 U/kg) ndo alterou de modo
significativo o efeito de inibig¢do da agregacdo plaquetaria induzido pelo prasugrel. De igual modo, o
prasugrel nao alterou de modo significativo o efeito da heparina sobre parametros da coagulagdo.
Assim, ambos os medicamentos podem ser administrados concomitantemente. Pode existir um risco
aumentado de hemorragia quando Prasugrel Viatris é coadministrado com heparina.

Estatinas

Atorvastatina (80 mg por dia) ndo alterou a farmacocinética de prasugrel nem a sua inibi¢do 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¢ao da agregagdo plaquetaria.

Medicamentos que aumentam o pH gastrico

A coadministragao diaria de ranitidina (um bloqueador H») ou lansoprazol (um inibidor da bomba de
protdes) ndo alterou a AUC nem o Tmax do metabolito ativo do prasugrel, mas diminuiu a Cmax em
cerca de 14% e 29%, respetivamente. No estudo clinico de fase 3, o prasugrel foi administrado
independentemente da coadministragdo de um inibidor da bomba de protdes ou de um bloqueador 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 agdo mais rapido.

Inibidores do CYP3A4

O cetoconazol (400 mg por dia), um potente inibidor seletivo do CYP3A4 e CYP3AS, ndo afetou o
efeito inibitorio do prasugrel sobre a agregacao plaquetaria nem a AUC e 0 Tmax do metabolito ativo do
prasugrel, mas diminuiu a Cmax em cerca de 34% a 46%. Assim, ndo se espera que os inibidores do
CYP3A, tais como os antifungicos azdlicos, inibidores da protease do 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.

Morfina e outros opioides:

Foi observada uma exposicio retardada e diminuida aos inibidores de P2Y12 orais, incluindo o
prasugrel e o seu metabolito ativo, em doentes com sindrome coronario agudo tratados com morfina.
Esta interacdo pode estar relacionada com uma motilidade gastrointestinal reduzida e aplicar-se a
outros opidides. A relevancia clinica é desconhecida, mas os dados indicam a possibilidade de uma
reducdo da eficacia de prasugrel em doentes coadministrados com prasugrel € morfina. Em doentes
com sindrome corondrio agudo, nos quais a morfina ndo pode ser suspensa € a inibicdo rapida de
P2Y12 ¢ considerada crucial, pode ser considerado o uso de um inibidor de P2Y12 parentérico.

Efeitos de Prasugrel Viatris sobre outros medicamentos

Digoxina
O prasugrel ndo tem efeito clinicamente significativo na farmacocinética da digoxina.
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Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9

O prasugrel nao inibe o CYP2C9, pois este ndo afeta a farmacocinética da S-varfarina. Devido ao
potencial risco aumentado de hemorragia, varfarina e Prasugrel Viatris devem ser coadministrados
com precaucdo (ver seccao 4.4).

Medicamentos metabolizados pelo CYP2B6

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram efetuados estudos clinicos em mulheres gravidas ou a amamentar.

Gravidez

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimentos pos-natal (ver seccao 5.3). Dado que
os estudos reprodutivos em animais nem sempre deixam prever a resposta na espécie humana,

Prasugrel Viatris so deve ser utilizado durante a gravidez se o potencial beneficio para a mae justificar
o potencial risco para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se o prasugrel ¢ excretado no leite humano. Os estudos em animais demonstraram
excrecdo de prasugrel no leite materno. Ndo é recomendada a utilizacdo de prasugrel durante a
amamentacao.

Fertilidade

Em doses orais até uma exposicao 240 vezes a dose diaria de manutengdo 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

Os efeitos de prasugrel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de prasugrel em doentes com sindrome corondria aguda submetidos a intervengao
coronaria percutanea (ICP) foi avaliada num estudo clinico controlado com clopidogrel (TRITON) no
qual 6741 doentes foram tratados com prasugrel (60 mg de dose de carga e 10 mg de dose diaria de
manuten¢do) numa mediana de 14,5 meses (5802 doentes foram tratados durante mais de 6 meses,
4136 doentes foram tratados durante mais de 1 ano). A taxa de interrup¢ao do medicamento do estudo
devido a acontecimentos adversos foi 7,2% para prasugrel e 6,3% para clopidogrel. Para ambos os
medicamentos, a hemorragia foi o acontecimento adverso mais frequente, conduzindo a interrupcao do
medicamento do estudo (2,5% para prasugrel e 1,4% para clopidogrel).
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Hemorragia

Hemorragia ndo relacionada com cirurgia de bypass-corondrio (CABG)
A frequéncia de doentes que tiveram acontecimentos hemorragicos ndo relacionados com uma cirurgia
coronaria no estudo TRITON ¢ 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 populagdes com AI/EAMSEST como no conjunto de todas as
sindromes coronarias agudas (SCA). Nao 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 puncao arterial (taxa de 1,3% com
prasugrel e 1,2% com clopidogrel).

Quadro 1: Incidéncia de hemorragias nfo relacionadas com CABG® (% de doentes)

Todas as SCA

AIVEAMSEST

EAMCEST

Prasugrel’ +

Prasugrel’ +

Prasugrel’ +

Acontecimento Clopidogrel® + Clopidogrel® + Clopidogrel® +
AAS © AAS © AAS 5

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

Hemorragia

major TIMI® 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0

Risco de vidad 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 | ) 5 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2

1notropicos

Necessidade de

intervencao 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2

cirirgica

Necessidade de

transfusdo 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8

(> 4 unidades)

Hemorragia

minor TIMI* 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6

a Acontecimentos adjudicados centralmente definidos pelos critérios do Grupo de estudos
«Thrombolysis in Myocardial Infarctiony» (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.

Q

<5 g/l

HIC = Hemorragia intracraniana.
Hemorragia clinicamente evidente associada com uma queda na hemoglobina > 3 g/dl mas
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Doentes com idade > 75 anos

Taxas de hemorragias TIMI major e minor, nao 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=2060)**

2,6% (0,3% fatal)

3,0% (0,5% fatal)

* Estudo TRITON em doentes com SCA submetidos a ICP

** Estudo TRILOGY-ACS em doentes ndo submetidos a ICP (ver secgdo 5.1):
a 10 mg de prasugrel; 5 mg de prasugrel se < 60 kg

Doentes com < 60 kg

Taxas de hemorragias TIMI major e minor, nao 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)

> 60 kg (N=7845)%*

2,2% (0,2% fatal)®

1,6% (0,2% fatal)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

<60 kg (N=1391)**

1,4% (0,1% fatal)

2,2% (0,3% fatal)

* Estudo TRITON em doentes com SCA submetidos a ICP
** Estudo TRILOGY-ACS em doentes ndo submetidos a ICP (ver sec¢do 5.1):
a 10 mg de prasugrel; 5 mg de prasugrel se > 75 anos de idade

Doentes com peso > 60 ke e idade < 75 anos

Em doentes com peso > 60 kg e idade < 75 anos, as taxas de hemorragia TIMI major € 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 apods a tltima dose do medicamento do estudo. Para doentes
que 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 tltima 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 ap6s a interrup¢ao do
medicamento, as taxas observadas de hemorragias relacionadas com CABG foram semelhantes entre
os grupos de tratamento (ver seccdo 4.4).

Risco de hemorragia associado ao momento de administracido da dose de carga em EAMSEST

Num estudo clinico em doentes com EAMSEST (estudo ACCOAST), em que os doentes foram
programados para angiografia corondria nas 2 a 48 horas ap6s a randomizag@o, os doentes aos quais
foi administrada uma dose de carga de 30 mg, em média, 4 horas antes da angiografia coronaria,
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seguida de uma dose de carga de 30 mg na altura da ICP, tiveram um risco aumentado de hemorragia,
ndo relacionada com CABG, durante o procedimento e nenhum beneficio adicional comparando com
doentes aos quais foi administrada uma dose de carga de 60 mg no momento da ICP (ver secgdes 4.2 ¢
4.4). As taxas de hemorragias TIMI nao relacionadas com CABG durante 7 dias foram as seguintes:

Reaciio adversa Prasugrelr antes da angiografia| Prasugrel no momento da
corondria® (N=2037) % ICP? (N=1996) %

Hemorragia major TIMI® 1,3 0,5

Risco de vida® 0,8 0,2

Fatal 0,1 0,0

HICHY sintomatica 0,0 0,0
Necessidade de inotropicos 0,3 0,2
Necessidade de intervengdo cirurgica 0,4 0,1
Necessidade de transfusdo 0.3 0.1

(> 4 unidades) ’ ’
Hemorragia minor TIMI® 1,7 0,6

a Foram utilizadas outras terapéuticas padrdo quando apropriado. O protocolo do estudo
providenciou que todos os doentes recebessem aspirina e uma dose didria de manutengdo de
prasugrel.

b 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.

d HIC = hemorragia intracraniana.

e Hemorragia clinicamente evidente associada com uma queda na hemoglobina > 3 g/dl mas
<5 g/dl.

Tabela resumo das reacdes adversas

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

Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros
(>1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos

dados disponiveis).

Quadro 2: Reacdes adversas hemorragicas e nio-hemorragicas

Classe de sistema .
L Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecido
de Orgios
Parpura
Doengas do trombocitopénica
sangue e do Anemia Trombocitopenia | trombotica
sistema linfatico (PTT) —ver
seccdo 4.4
Hipersensibilidade
Doencas do pper
. . o incluindo
sistema imunitario .
angioedema
Afecoes oculares Hemorragia ocular
Vasculopatias Hematoma
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Classe de sistema .
- Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecido
de orgaos
Doencas
respiratorias, . )
DL Epistaxe Hemoptise
tordcicas e do
mediastino
Hemorragia
retroperitoneal
Doengas Hemorragia Hemorragia retal
gastrointestinais | gastrointestinal Hematoquésia
Hemorragia
gengival
Afecoes dos ~ A
/i b . Erupc¢éo cutanea
tecidos cutdneos e .
. Equimose
subcutdneos
Doengas renais e .
yenee Hematuria
urinarias
Perturbagoes
1roac Hematoma no
gerais e ~
~ local da pungao
alteragoes no .
Hemorragia no
local de ~
. ~ local da puncao
administracdo
Complicagoes de
intervengoes L
ene ~ Hemorragia pés- | Hematoma
relacionadas com | Contusao - N
~ procedimento subcutaneo
lesoes e
intoxicagoes

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

dois grupos de doentes, com e sem historia de acidente isquémico transitorio (AIT) ou acidente
vascular cerebral (ver seccao 4.4):

vascular cerebral

Historia de AIT ou acidente

Prasugrel

Clopidogrel

Sim (N=518)

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

1,2% (0% HIC*)

Nio (N=13090)

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

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

*  HIC = hemorragia intracraniana.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A sobredosagem de Prasugrel Viatris pode prolongar o tempo de hemorragia ¢ levar a complicagoes
hemorragicas subsequentes. Nao existem dados disponiveis sobre a reversdo do efeito farmacologico

do prasugrel; contudo, se for necessaria a corregdo rapida do tempo de hemorragia, dever-se-a
considerar a transfusdo de plaquetas e/ou de outros produtos sanguineos.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.3.1.4 Sangue. Anticoagulantes e antitromboticos. Anticoagulantes.
Antiagregantes plaquetarios. Codigo ATC: BO1AC22.

Mecanismo de acdo / Efeitos farmacodinamicos

Prasugrel ¢ um inibidor da ativac@o e agregacao plaquetarias através da ligacdo irreversivel do seu
metabolito aos recetores plaquetarios do difosfato de adenosina (ADP) de classe P2Y12. Dado que as
plaquetas participam na génese e na evolucdo das complica¢des tromboticas da doenca aterosclerdtica,
a inibi¢ao da fun¢do plaquetaria pode resultar na redugdo da taxa de acontecimentos cardiovasculares,
tais como morte, enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral.

Aposuma dose de carga de 60 mg de prasugrel, a inibicao da agregacao plaquetaria induzida por ADP
ocorre aos 15 minutos com 5 uM de ADP e aos 30 minutos com 20 pM de ADP. Com o prasugrel, a
inibicdo méaxima pelo prasugrel da agregacao plaquetaria induzida por ADP ¢ 83% com 5 pM 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 inibigao da
agregacao plaquetaria mediada pelo prasugrel apresenta uma variabilidade baixa interindividual (9%) e
intraindividual (12%), tanto com 5 pM de ADP como com 20 pM de ADP. No estado estacionario, a
inibicdo média da agregacao plaquetaria foi 74% e 69% respetivamente para 5 uM de ADP ¢ 20 uM
de ADP e foi atingida apds 3 a 5 dias de administragdo de uma dose de manutengo de 10 mg de
prasugrel precedida de uma dose de carga de 60 mg. Mais de 98% de individuos tiveram uma inibicao
da agregacao plaquetaria > 20% durante a dose de manutengao.

A agregacdo plaquetaria retoma gradualmente os valores de base no prazo de 7 a 9 dias apods
administragdo de uma dose de carga de 60 mg de prasugrel em toma Unica e no prazo de 5 dias apds a

interrupgdo da dose de manuteng@o no estado estacionario.

Dados de mudanca de dose

Ap0s 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 de carga de 60 mg.
Observou-se uma inibi¢ao da agregagdo plaquetaria similar ou superior com prasugrel. A mudanca
direta para uma dose de carga de 60 mg de prasugrel determinou o mais rapido inicio de uma maior
inibicao plaquetaria. Apos a administracao 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¢ao da agregagao 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
coronaria, para uma dose de carga de prasugrel de 60 mg administrada na altura da intervencao
corondria percutanea, verificou-se um aumento similar da inibigdo da agregaco das plaquetas durante
as 72 horas de duragdo do estudo.

Eficacia e seguranca clinicas

Sindrome Corondaria Aguda (SCA)

O estudo clinico TRITON, de fase 3, comparou prasugrel com clopidogrel, ambos em coadministraggo
com AAS e outras terapéuticas padrao. TRITON foi um estudo multicéntrico, internacional,
aleatorizado, com dupla ocultagdo, 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.
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A aleatorizagao foi feita nas primeiras 72 horas apos o inicio dos sintomas de AI/EAMSEST ¢ entre as
12 horas e os 14 dias ap6s o inicio dos sintomas de EAMCEST, depois do conhecimento da anatomia
corondria. No EAMCEST nas primeiras 12 horas de sintomas, a aleatorizacao podia ser feita sem
conhecimento da anatomia coronaria se estivesse planeada uma ICP primaéria. Para todos os doentes, a
dose de carga podia ser administrada a qualquer altura entre a aleatorizagdo e 1 hora ap6s o doente ter
saido do laboratorio de hemodinamica.

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 mg 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 GP IIb/II1a, foram administrados de acordo com o critério do médico. Aproximadamente
40% dos doentes (em cada um dos grupos de tratamento) receberam inibidores da GP IIb/IIla, como
suporte a ICP (ndo existe informag@o disponivel sobre o tipo de inibidores da GP IIb/I11a 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 avaliagdo primaria do estudo foi o tempo até a ocorréncia de morte cardiovascular
(CV), enfarte do miocardio (EM) nao fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal. A analise deste
parametro combinado em todas as populagdes com SCA (combinando os grupos AI/EAMSEST e
EAMCEST) foi incerto em mostrar uma superioridade estatistica do prasugrel versus clopidogrel no
grupo AI/EAMSEST (p<0,05).

Populagao de todas as sindromes coronarias agudas (SCA)

O prasugrel mostrou maior eficacia em comparagdo com o clopidogrel na redugdo do pardmetro
combinado de avaliag¢@o primaria, assim como na reducdo de pardmetros de avaliagdo secundaria 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 eficacia foi acompanhada por um aumento
da hemorragia major (ver secgdes 4.4 e 4.8). A populacdo de doentes estudada foi, 92% de
caucasianos, 26% mulheres ¢ 39% doentes com > 65 anos de idade. Os beneficios associados ao
prasugrel foram independentes da utilizacdo de outras terapéuticas cardiovasculares agudas ou a longo
prazo, incluindo heparina/heparina de baixo peso molecular, bivalirudina, inibidores intravenosos da
GP IIb/I1Ia, hipolipemiantes, bloqueadores-beta e inibidores da enzima de conversdo 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 nao foi permitida a utilizacdo de anticoagulantes orais, medicamentos
antiplaquetarios fora do estudo ou AINEs cronicos. Na populagdo de todas as SCA, o prasugrel esteve
associado a uma menor incidéncia de morte cardiovascular (CV), EM nao fatal ou acidente vascular
cerebral ndo fatal, em comparacdo com clopidogrel, independentemente das caracteristicas de base,
tais como idade, género, peso corporal, regido geografica, utilizagdo de inibidores da GP IIb/Illa e tipo
de stent. O beneficio foi principalmente devido a uma diminuigao significativa do EM nao fatal (ver
Quadro 3). Os diabéticos tiveram redugdes significativas do parametro de avaliag@o primaria e de
todos os parametros de avaliagcdo 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 seccoes 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 EAMCEST, com maior risco de
trombose de stent ou com acontecimentos recorrentes.

Nao houve reducgdo do pardmetro combinado de avaliagdo primaria, antes da terapéutica com

prasugrel, nos doentes com historia de AIT ou de acidente vascular cerebral isquémico ha mais de trés
meses.
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Quadro 3: Doentes com acontecimentos na analise primaria do estudo TRITON

Prasugrel +

Clopidogrel +

Taxa de Risco

Acontecimentos AAS AAS (HR) (IC 95%) Valor de p
Todas as SCA (N=6813) % (N=6795) %
Combinacao de
Acontecimentos
Primarios
0,812 (0,732 a
Morte ’ g < 0,001
cardiovascular 9,4 11,5 0,902)
(CV), EM nao fatal
ou acidente vascular
cerebral ndo fatal
Acontecimentos Primarios Individuai
Morte CV 2,0 2.2 0,886 (0,701 a 0,307
1,118)
~ 0,757 (0,672 a
EM nio fatal 7,0 9,1 0.853) < 0,001
Acidente vascular 1,016 (0,712 a
cerebral nao fatal 0.9 0.9 1,451) 0,930
AI/EAMSEST
Combinacio de _ o _ o
Acontecimentos (N=5044) % (N=5030) %
Primarios
Morte CV, EM nao
fatal ou acidente 0,820 (0,726 a
vascular cerebral %3 11,2 0,927) 0,002
nao fatal
0,979 (0,732 a
Morte CV 1,8 1,8 1.309) 0,885
~ 0,761 (0,663 a
EM nao fatal 7,1 9,2 0,873) < 0,001
Acidente vascular 0,979 (0,633 a
cerebral ndo fatal 0.8 0.8 1,513) 0,922
EAMCEST
Combinacao de _ o _ o
Acontecimentos (N=1769) % (N=1765) %
Primarios
Morte CV, EM nao
fatal ou acidente 0,793 (0,649 a
vascular cerebral 2,8 12,2 0,968) 0,019
ndo fatal
0,738 (0,497 a
Morte CV 2,4 3,3 1,094) 0,129
~ 0,746 (0,588 a
EM nao fatal 6,7 8,8 0.948) 0,016
Acidente vascular 1,097 (0,590 a
cerebral ndo fatal 1,2 L1 2,040) 0,770

Na populagdo de todas as SCA, a andlise de cada um dos pardmetros de avaliagdo 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 nao fatal ou revascularizagao urgente de vaso-alvo nos primeiros 30 dias (5,9% vs. 7,4%; HR
0,784; 1C 0,688 a 0,894); morte por qualquer causa, EM ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo
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fatal até ao fim do estudo (10,2% vs. 12,1%; HR 0,831; IC 0,751 a 0,919); morte CV, EM nao fatal,
acidente vascular cerebral nao fatal ou reinternamento por evento cardiaco isquémico até ao fim do
estudo (11,7% vs. 13,8%; HR 0,838; IC 0,762 a 0,921). A analise de todas as causas de morte nao
mostrou diferencas significativas entre prasugrel e clopidogrel na populacao de todas as SCA (2,76%
vs. 2,90%) na populacdo de AI/EAMSEST (2,58% vs. 2,41%) e na populacdo EAMCEST (3,28% vs.
4,31%).

O prasugrel associou-se a uma redugdo de 50% na incidéncia de trombose de stent no seguimento de
15 meses. A reducdo na trombose de stent com prasugrel observou-se tanto precocemente como para
além dos 30 dias e tanto para os stents eluidores de medicamentos como para os stents nao
farmacoativos.

Numa analise dos doentes que sobreviveram a um evento isquémico, prasugrel associou-se a uma
redugdo na incidéncia de recorréncias dos parametros de avaliagdo 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 miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal ¢ hemorragias TIMI major ndo relacionadas com CABG, favoreceu o
prasugrel comparativamente ao clopidogrel (Taxa de Risco, 0,87; IC 95%, 0,79 a 0,95; p=0,004). No
estudo TRITON, para cada 1000 doentes tratados com prasugrel, houve menos 22 doentes com enfarte
do miocardio € mais 5 com hemorragias TIMI major ndo relacionadas com CABG, comparando com
doentes tratados com clopidogrel.

Resultados de um estudo farmacodindmico/farmacogendémico em 720 doentes asiaticos com SCA ICP
mostraram que se atingem niveis de inibigdo plaquetaria mais elevados com prasugrel comparando
com clopidogrel e que a dose de carga de prasugrel 60 mg e de manutengdo com 10 mg é um regime
posoldgico apropriado em individuos asidticos que pesam pelo menos 60 kg, e tém menos de 75 anos
de idade (ver secgdo 4.2).

Num estudo de 30 meses de duragdo (TRILOGY—ACS) efetuado em 9326 doentes com SCA
AI/EAMSEST clinicamente controlado sem revascularizagdo (indicagdo nao autorizada), o prasugrel
ndo reduziu significativamente a frequéncia combinada de morte CV, EM ou acidente vascular
cerebral comparativamente ao clopidogrel. Taxas de hemorragias TIMI major (incluindo risco de vida,
fatais e HIC) foram similares em doentes tratados com prasugrel e clopidogrel. Doentes com idade
> 75 anos ou doentes com peso inferior a 60 kg (N=3022) foram aleatorizados para 5 mg de prasugrel.
Tal como os doentes com idade < 75 anos ou doentes com peso > 60 kg tratados com 10 mg de
prasugrel, ndo se verificou diferenca entre 5 mg de prasugrel e 75 mg 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
5 mg desencadeou um efeito antiplaquetario superior do que clopidogrel 75 mg. O prasugrel deve ser

usado com precaucdo em doentes com > 75 anos de idade e em doentes com peso < 60 kg (ver
seccoes 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
randomizagao, os individuos que receberam uma dose de carga de 30 mg de prasugrel em

média 4 horas antes da angiografia corondria seguida de uma dose de carga de 30 mg no momento da
ICP (n=2037) tiveram um aumento do risco de hemorragia ndo relacionada com CABG durante o
procedimento e nao tiveram qualquer beneficio adicional comparando com doentes que receberam
uma dose de carga de 60 mg no momento da ICP (n=1996). O prasugrel, especificamente, ndo reduziu
significativamente a frequéncia do objetivo global de morte cardiovascular (CV), enfarte do miocéardio
(EM), AVC, revascularizagdo urgente (RU) ou inibidor da glicoproteina (GP) IIb/Illa durante os 7 dias
apos a randomizagdo 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 seguranga de todas as hemorragias major TIMI (relacionadas e nao
relacionadas com acontecimentos CABG) durante os 7 dias ap6s a randomizagao em todos os sujeitos
tratados, foi significativamente superior nos sujeitos a receberem prasugrel antes da angiografia
corondria versus os doentes a receberem a dose de carga completa de prasugrel no momento da ICP.
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Por isso, em doentes com AI/EAMSEST, aos quais ¢ efetuada uma angiografia coronaria nas 48 horas
apos o internamento, a dose de carga s6 devera ser administrada na altura da ICP (ver secgdes 4.2, 4.4
e 4.8).

Populacio pediatrica

O estudo TADO testou a utilizagdo de prasugrel (n=171) versus placebo (n=170), em doentes com
idades entre 2 e menos de 18 anos de idade, com anemia falciforme, na redug@o de crises vaso-
oclusivas num estudo de fase III. O estudo ndo cumpriu nenhum dos endpoints primarios ou
secundarios. De um modo geral, ndo foram identificados novos dados de seguranca na utiliza¢do de
prasugrel em monoterapia nesta populacdo de doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Absorcdo

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

Distribuicdo
A ligagdo do metabolito ativo a albumina sérica humana (4% de solugdo-tampao) foi 98%.

Biotransformacao

O prasugrel ndo ¢ detetado no plasma apos administragdo oral. No intestino, ¢ rapidamente hidrolisado
numa tiolactona, que, por sua vez, numa Unica etapa metabolica ao nivel do citocromo P450,
principalmente o CYP3A4 e CYP2B6 e em menor extensdo o CYP2C9 e CYP2C19 ¢ convertido no
metabolito ativo. Este ¢ depois metabolizado em dois compostos inativos por S-metilagdo ou por
conjugacdo com cisteina.

As variagdes genéticas do CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9 ou CYP2C19 ndo tiveram efeito relevante na
farmacocinética do prasugrel ou na sua inibicdo da agregacdo plaquetaria, quer em individuos
saudaveis, quer em doentes com ateroesclerose estavel e doentes com SCA.

Eliminac@o
Aproximadamente 68% da dose de prasugrel ¢ excretada na urina e 27% nas fezes, sob a forma de

metabolitos inativos. O metabolito ativo tem uma semivida de eliminag¢@o de aproximadamente
7,4 horas (variacdo entre 2 a 15 horas).

16/47



Farmacocinética em populacdes especiais

Idosos

Num estudo em individuos saudaveis com idades entre os 20 e os 80 anos, a idade ndo teve qualquer
relevancia na farmacocinética do prasugrel ou na sua inibi¢do da agregacdo plaquetaria. No grande
estudo clinico de fase 3, a exposi¢cdo 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 precaugio em doentes com idade > 75 anos devido ao potencial risco
de hemorragia nesta populagdo (ver secgoes 4.2 e 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 antiplaquetario de prasugrel 5 mg quando comparado ao do prasugrel 10 mg, ficou
reduzido mas ndo foi inferior.

Afegdo hepatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada (classe A ¢ B de
Child-Pugh). A farmacocinética do prasugrel e a sua inibi¢do da agregagao plaquetaria foram similares
em individuos com afe¢do hepatica ligeira a moderada comparando com individuos saudaveis. A
farmacocinética e farmacodinamica do prasugrel em doentes com afecdo hepatica grave ndo foram
estudadas. O prasugrel ndo deve ser utilizado em doentes com afecao hepatica grave (ver secg¢do 4.3).

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal, incluindo doentes com doenga
renal em fase terminal (DREFT). A farmacocinética do prasugrel e a sua inibigdo da agregagdo
plaquetaria sdo semelhantes em doentes com compromisso renal moderado (TFG 30

< 50 ml/min/1,73 m?) e individuos saudaveis. A inibicao da agregacao plaquetaria mediada pelo
prasugrel também foi semelhante em doentes com DREFT que necessitaram de hemodialise
comparando com individuos saudaveis, embora a Cmax € AUC do metabolito ativo tenham diminuido
51% e 42%, respetivamente, nos doentes com DREFT.

Peso corporal

A exposi¢ao 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 populagao (ver secgao 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 antiplaquetério
do prasugrel 5 mg foi semelhante ao do prasugrel 10 mg.

Etnia

Em estudos de farmacologia clinica, ap6s o ajuste em fungdo 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 exposi¢ao mais
elevada em individuos asidticos com < 60 kg. Nao existe diferenca na exposi¢ao entre individuos
chineses, japoneses e coreanos. A exposicdo 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 ¢ semelhante em homens e mulheres, quer em individuos saudaveis
quer em doentes.

Populagdo pediatrica

A farmacocinética e farmacodinamica do prasugrel ndo foram avaliadas na populagdo pediatrica (ver
seccdo 4.2).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico ou
toxicidade reprodutiva. Apenas se observaram efeitos em estudos nao clinicos a partir de niveis de
exposi¢do considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢do humana,
pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizagao clinica.

Em estudos toxicologicos de desenvolvimento embrio-fetal no rato e no coelho, ndo se evidenciaram
malformagdes provocadas por prasugrel. Numa dose muito elevada (> 240 vezes a dose de
manutengdo diaria recomendada em seres humanos expressa em mg/m?), que causou efeitos no peso
corporal da mae e/ou no consumo materno de alimentos, verificou-se uma ligeira diminui¢do no peso
corporal da ninhada (comparando com os controlos). Em estudos pré e pos-natal no rato, o tratamento
da mae com doses até uma exposigdo 240 vezes a dose de manutengdo diaria recomendada em seres
humanos (numa base de mg/m?) ndo teve efeito no comportamento ou no desenvolvimento reprodutivo
da ninhada.

Num estudo de 2 anos no rato, com exposi¢oes ao prasugrel até mais de 75 vezes as exposigoes
terapéuticas recomendadas no ser humano (com base em exposi¢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) em
ratinhos expostos durante 2 anos a doses elevadas (> 75 vezes a exposi¢do em seres humanos), mas
este facto foi considerado secundario a indugdo enzimatica mediada pelo prasugrel. A associacdo entre
tumores hepaticos e a inducdo enzimatica mediada por medicamentos, observada especificamente em
roedores, estd bem documentada na literatura. O aumento de tumores hepaticos com a administragao
de prasugrel no ratinho, ndo ¢ considerado um risco importante para o ser humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Manitol

Crospovidona

Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Monocaprilocaprato de glicerilo

Laurilsulfato de sodio

Oxido de ferro amarelo (E172)

Laca de aluminio de amarelo sunset FCF (E110) [apenas Prasugrel Viatris 10 mg]
Oxido de ferro vermelho (E172) [apenas Prasugrel Viatris 10 mg]

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
2 anos.
6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Prasugrel Viatris 5 mg

Nao conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Prasugrel Viatris 10 mg

Frasco de PEAD
Nao conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Embalagens blister
Nao conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Prasugrel Viatris 5 mg

Frascos PEAD

Frasco de PEAD opaco branco com tampa de rosca em polipropileno opaca branca e com selo de
aluminio. Cada frasco contém exsicantes com a indicagdo «NAO COMER» e 28 ou 30 comprimidos
revestido por pelicula.

Cada embalagem exterior contém 1 frasco.

Embalagens blister
Embalagens blister de Aluminio — OPA/Aluminio/PE/Exsicante/PE contendo 28, 30, 84 ou 98
comprimidos revestidos por pelicula.

Prasugrel Viatris 10 mg

Frascos PEAD

Frasco de PEAD opaco branco com tampa de rosca em polipropileno opaca branca ¢ com selo de
inducdo em aluminio. Cada frasco contém exsicantes com a indicagdo «NAO COMER» e 28 ou 30
comprimidos revestido por pelicula.

Cada embalagem exterior contém 1 frasco.

Embalagens blister

Embalagens blister de Aluminio — OPA/Aluminio/PE/Exsicante/PE contendo 28, 30, 84, 90 ou 98
comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagens blister destacdveis para dose unitaria de Aluminio — OPA/Aluminio/PE/Exsicante/PE
contendo 30 x 1 ou 90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Prasugrel Viatris 5 mg

EU/1/18/1273/001
EU/1/18/1273/003
EU/1/18/1273/005
EU/1/18/1273/006
EU/1/18/1273/007
EU/1/18/1273/008

Prasugrel Viatris 10 mg

EU/1/18/1273/002
EU/1/18/1273/004
EU/1/18/1273/009
EU/1/18/1273/010
EU/1/18/1273/011
EU/1/18/1273/012
EU/1/18/1273/013
EU/1/18/1273/014
EU/1/18/1273/015

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de maio de 2018
Data da ultima renovagao: 20 de margo de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 1I
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Mylan Hungary Kft./Mylan Hungary Ltd.
Mylan utca 1

2900 Komarom

Hungria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagoes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugao no Mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DO FRASCO E ROTULO DO FRASCO DE COMPRIMIDOS
REVESTIDOS POR PELICULA DE 5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prasugrel Viatris 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
prasugrel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém besilato de prasugrel equivalente a 5 mg de prasugrel.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

apenas na cartonagem:
Viatris Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanda

apenas na rotulo:
Viatris Limited

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1273/001
EU/1/18/1273/003

[ 13. NUMERO DO LOTE

Lot

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

apenas na cartonagem:
prasugrel viatris 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

apenas na cartonagem:
Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

26/47



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

apenas na cartonagem:
PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER DOS COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE
5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prasugrel Viatris 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
prasugrel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém besilato de prasugrel equivalente a 5 mg de prasugrel.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1273/005
EU/1/18/1273/006
EU/1/18/1273/007
EU/1/18/1273/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

prasugrel viatris 5 mg comprimidos revestidos por pelicula genérico

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

29/47



30/47



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DOS COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prasugrel Viatris 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
prasugrel

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DO FRASCO E ROTULO DO FRASCO DE COMPRIMIDOS
REVESTIDOS POR PELICULA DE 10 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prasugrel Viatris 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
prasugrel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém besilato de prasugrel equivalente a 10 mg de prasugrel.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém laca de aluminio de amarelo sunset FCF (E110). Para mais informagdes ver folheto
informativo.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

apenas na cartonagem:
Viatris Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanda

apenas na rotulo:
Viatris Limited

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1273/002
EU/1/18/1273/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

apenas na cartonagem:
prasugrel viatris 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

apenas na cartonagem:
Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

apenas na cartonagem:
PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER DOS COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE
10 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prasugrel Viatris 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
prasugrel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém besilato de prasugrel equivalente a 10 mg de prasugrel.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém laca de aluminio de corante amarelo sunset FCF (E110). Para mais informagdes ver folheto
informativo.

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1273/009
EU/1/18/1273/010
EU/1/18/1273/011
EU/1/18/1273/012
EU/1/18/1273/013
EU/1/18/1273/014
EU/1/18/1273/015

13. NUMERO DO LOTE

Lot

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

prasugrel viatris 10 mg comprimidos revestidos por pelicula genérico

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DOS COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 10 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prasugrel Viatris 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
prasugrel

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PERFURADO DE DOSE UNITARIA DOS COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA DE 10 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prasugrel Viatris 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
prasugrel

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Prasugrel Viatris 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Prasugrel Viatris 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
prasugrel

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

— Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com seu médico ou farmacéutico. Ver seccio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Prasugrel Viatris e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Prasugrel Viatris
Como tomar Prasugrel Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Prasugrel Viatris

Conteudo da embalagem e outras informagoes

SR B =

1. O que é Prasugrel Viatris e para que é utilizado

Prasugrel Viatris, que contém a substancia ativa prasugrel, pertence a um grupo de medicamentos
chamados agentes antiplaquetarios. As plaquetas sdo particulas de células muito pequenas que
circulam no sangue. Quando um vaso sanguineo fica danificado, por exemplo, se € cortado, as
plaquetas agrupam-se para ajudar a formar um coagulo sanguineo (trombo). Por isso, as plaquetas sdo
essenciais para ajudar a parar a hemorragia. Se os coagulos se formam dentro de um vaso sanguineo
endurecido, como uma artéria, podem ser muito perigosos pois podem parar o fornecimento de sangue,
provocando um ataque cardiaco (enfarte do miocardio), acidente vascular cerebral ou morte. A
formagdo de coagulos nas artérias que fornecem sangue ao coragdo também pode reduzir o
fornecimento de sangue, causando angina instavel (uma dor no peito grave).

Prasugrel Viatris inibe as plaquetas de se agruparem, reduzindo assim a hipotese de formagao de
coagulos.

Prasugrel Viatris foi-lhe prescrito porque vocé ja sofreu um ataque cardiaco ou angina instavel e foi-
lhe feita uma intervengdo para abrir as artérias bloqueadas no coragdo. Pode também ter-lhe sido
colocado um ou mais stents para manter aberta uma artéria bloqueada ou estreitada que fornece sangue
ao coracgdo. Prasugrel Viatris reduz as hipoteses de ter outro ataque cardiaco ou acidente vascular
cerebral ou de morrer de qualquer um destes acontecimentos aterotromboticos. O seu médico dar-lhe-a
também 4acido acetilsalicilico (aspirina), outro agente antiplaquetario.

2. O que precisa de saber antes de tomar Prasugrel Viatris

Nao tome Prasugrel Viatris se

- tem alergia ao prasugrel ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Uma reacfo alérgica pode ser reconhecida como uma erupgdo cutinea, comichao,
face ou labios inchados ou falta de ar. Se isto lhe tiver acontecido, informe o seu médico
imediatamente.

- tiver um problema médico que lhe estd presentemente a causar hemorragia, como, por exemplo,
hemorragia a partir do estdmago ou intestinos.
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- alguma vez tiver tido um acidente vascular cerebral ou um acidente isquémico transitorio (AIT).
- sofrer de doenga grave do figado.

Adverténcias e precaucdes
. Antes de tomar Prasugrel Viatris:
Fale com o seu médico antes de tomar Prasugrel Viatris.

Deve falar com o seu médico antes de tomar Prasugrel Viatris no caso de alguma das situagdes abaixo
mencionadas se aplicarem a si:

. Se tiver um risco acrescido de hemorragia, como por exemplo:

— idade igual ou superior a 75 anos. O seu médico devera prescrever-lhe uma dose diaria de
5 mg pois existe um risco acrescido de hemorragia em doentes com mais de 75 anos de
idade

- um traumatismo grave recente

— uma cirurgia recente (incluindo certas intervengdes dentarias)

— hemorragia recente ou recorrente a partir do estdmago ou intestinos (p. ex., ulcera de
estomago ou poélipos no colon)

— peso corporal inferior a 60 kg. O seu médico devera prescrever-lhe uma dose diaria de
5 mg de Prasugrel Viatris se o seu peso for inferior a 60 kg

— doenga renal (rim) ou problemas de figado moderados

— se tomar certos tipos de medicamentos (ver “Outros medicamentos e Prasugrel Viatris”,
abaixo)

— uma cirurgia planeada (incluindo certas intervengdes dentarias) nos proximos 7 dias. O
seu médico pode querer que interrompa Prasugrel Viatris temporariamente devido ao
risco acrescido de hemorragia

. Se tiver tido reagOes alérgicas (hipersensibilidade) ao clopidogrel ou a qualquer outro agente
antiplaquetario, por favor informe o seu médico antes de comecar o tratamento com Prasugrel

Viatris. Se tomar Prasugrel Viatris e tiver reagdes alérgicas que podem ser reconhecidas como

erupcdo cutanea, comichao, face ou labios inchados ou falta de ar, deve informar o seu médico

imediatamente.

. Enquanto estiver a tomar Prasugrel Viatris:

Deve informar o seu médico de imediato se desenvolver uma doenga chamada Purpura
Trombocitopénica Trombotica (PTT), que inclui febre e manchas escuras na pele, que podem ter o
aspeto de pequenos pontos vermelhos, com ou sem cansaco extremo inexplicavel, confusdo,
amarelecimento da pele e dos olhos (ictericia) (ver seccdo 4 «Efeitos Indesejaveis Possiveisy).

Criancas e adolescentes
Prasugrel Viatris ndo deve ser utilizado por criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Prasugrel Viatris

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, suplementos alimentares ou
tratamentos a base de plantas.

E particularmente importante que informe o seu médico se estiver a ser tratado com:
e clopidogrel (um agente antiplaquetario),
e varfarina (um anticoagulante),
e farmacos “anti-inflamatorios ndo esteroides” para a dor e febre (como, por exemplo, o
ibuprofeno, naproxeno ou etoricoxib).
Se forem tomados em conjunto com Prasugrel Viatris, estes medicamentos podem aumentar o risco de
hemorragia.

Informe o seu médico se estiver a tomar morfina ou outros opioides (utilizados para tratar a dor grave).

42/47



Tome outros medicamentos enquanto esta a tomar Prasugrel Viatris apenas se o seu médico lhe disser
que o pode fazer.

Gravidez e amamentac¢ao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Informe o seu médico se ficar gravida ou se estiver a tentar engravidar, enquanto estiver a tomar
Prasugrel Viatris. S6 deve utilizar Prasugrel Viatris depois de discutir com o seu médico os potenciais
beneficios para si e quaisquer potenciais riscos para o bebé.

Se estiver a amamentar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
A sua capacidade para conduzir ou para trabalhar com méaquinas ndo devera ser afetada pelo Prasugrel
Viatris.

Prasugrel Viatris 5 mg contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido, ou seja, ¢
praticamente “isento de s6dio”.

Prasugrel Viatris 10 mg contém laca de aluminio de amarelo sunset FCF e sodio

A laca de aluminio de amarelo sunset FCF (E110) ¢ um agente corante, que pode causar reagdes
alérgicas.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Prasugrel Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale como seu médico ou
farmaceéutico se tiver dividas.

A dose habitual de prasugrel ¢ de 10 mg por dia. Comegara o tratamento com uma dose Unica de

60 mg. Se pesar menos de 60 kg ou tiver mais de 75 anos de idade, a dose é de 5 mg de Prasugrel
Viatris por dia. O seu médico também lhe dira para tomar acido acetilsalicilico e qual a dose exata que
deve tomar (habitualmente entre 75 mg a 325 mg por dia).

Pode tomar Prasugrel Viatris com ou sem alimentos. Tome a sua dose a mesma hora todos os dias.
Nao parta nem esmague o comprimido.

E importante que informe o seu médico, dentista e farmacéutico que esta a tomar Prasugrel Viatris.

Se tomar mais Prasugrel Viatris do que deveria
Contacte o seu médico ou o servigo de urgéncia hospitalar imediatamente devido ao risco aumentado
de hemorragias. Deve mostrar ao médico a sua embalagem de Prasugrel Viatris.

Caso se tenha esquecido de tomar Prasugrel Viatris

Se se esqueceu de tomar a sua dose diaria calendarizada, tome Prasugrel Viatris assim que se lembrar.
Se se esqueceu de tomar a sua dose durante um dia inteiro, tome Prasugrel Viatris na dose habitual no
dia seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Prasugrel Viatris

Nao pare de tomar Prasugrel Viatris sem consultar o seu médico; se parar de tomar Prasugrel Viatris
demasiado cedo, o risco de ataque cardiaco pode ser maior.
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente o seu médico se tiver:

. adormecimento subito ou fraqueza siibita num brago, perna ou face, especialmente se se
verificar apenas num dos lados do corpo

. confusdo, dificuldade em falar ou em compreender os outros, com inicio subito

. dificuldade em andar, perda de equilibrio ou de coordenagdo, com inicio subito

. tonturas subitas ou dor de cabega grave subita, sem razao aparente

Todos estes sintomas podem ser sinais de acidente vascular cerebral. O acidente vascular cerebral ¢
um efeito indesejavel pouco frequente de Prasugrel Viatris em doentes que nunca tinham tido um
acidente vascular cerebral ou um acidente isquémico transitorio (AIT).

Contacte imediatamente também o seu médico se notar o seguinte:

. Febre e ferimentos na pele que podem parecer pequenos pontos vermelhos, com ou sem cansago
extremo inexplicavel, confusdo, amarelecimento da pele e olhos (ictericia) (ver secgdo 2 “O que
precisa de saber antes de tomar Prasugrel Viatris”).

. Erupcdo cutanea, comichio, face inchada, labios/lingua inchada ou falta de ar. Estes podem ser
sinais de uma reacdo alérgica grave (ver sec¢@o 2 “O que precisa de saber antes de tomar
Prasugrel Viatris”).

Informe rapidamente o seu médico se notar:

. Sangue na urina
. Hemorragia retal, sangue nas fezes ou fezes pretas
. Hemorragia incontrolavel, por exemplo, de um corte

Todos estes sintomas podem ser sinais de hemorragia, o efeito indesejavel mais frequente com
Prasugrel Viatris. Embora pouco frequente, uma hemorragia abundante pode por a vida em risco.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. Hemorragia do estobmago ou intestinos

. Hemorragia num local de uma injecao

. Hemorragia nasal

. Erupcao cutanea

. Pequenas manchas vermelhas na pele (equimoses)

. Sangue na urina

. Hematoma (hemorragia sob a pele no local de uma inje¢do ou num musculo, causando inchaco)
. Valores baixos da hemoglobina ou da contagem dos glébulos vermelhos (anemia)

. Feridas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. Reagoes alérgicas (erupgdo cutanea, comichdo, labios/lingua inchada ou falta de ar)

. Hemorragia espontanea do olho, reto, gengivas ou dentro do abdémen a volta dos 6rgaos
internos

. Hemorragia ap6s cirurgia

. Tosse com sangue

. Sangue nas fezes
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Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
. Baixa contagem de plaquetas no sangue
. Hematoma subcutaneo (sangue sob a pele causando inchaco)

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Prasugrel Viatris
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco ¢ na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Prasugrel Viatris 5 mg: Nao conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem para
proteger da humidade.

Prasugrel Viatris 10 mg: Nao conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para
proteger da humidade.

Apenas embalagens blister: Nao conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem para
proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Prasugrel Viatris

- A substéncia ativa é o prasugrel.

Prasugrel Viatris 5 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém besilato de prasugrel
equivalente a 5 mg de prasugrel.

Prasugrel Viatris 10 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém besilato de prasugrel
equivalente a 10 mg de prasugrel.

— Os outros componentes sao:

Prasugrel Viatris 5 mg: celulose microcristalina, manitol, crospovidona, silica coloidal anidra,
estearato de magnésio, alcool polivinilico, talco, diéxido de titanio (E171), monocaprilocaprato de
glicerol, laurilsulfato de sodio, 6xido de ferro amarelo (E172). Ver sec¢do 2 “Prasugrel Viatris 5 mg
contém sodio”.

Prasugrel Viatris 10 mg: celulose microcristalina, manitol, crospovidona, silica coloidal anidra,
estearato de magnésio, alcool polivinilico, talco, didxido de titdnio (E171), monocaprilocaprato de
glicerilo, laurilsulfato de sodio, 6xido de ferro amarelo (E172), laca de aluminio de amarelo sunset
FCF (E110), 6xido de ferro vermelho (E172). Ver sec¢do 2 “Prasugrel Viatris 10 mg contém laca de
aluminio de amarelo sunset FCF”.
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Qual o aspeto de Prasugrel Viatris e conteido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) de 10 mg de Prasugrel Viatris sdo bege, em
forma de cépsula, biconvexos, com dimensoes de 11,15 mm X 5,15 mm, gravado com “PH4” num dos
lados do comprimido e “M” no outro.

Este medicamento esta disponivel em frascos de plastico contendo um exsicante e 28 ou 30
comprimidos revestidos por pelicula, em embalagens blister contendo 28, 30, 84, 90, 98 ¢ em blisters
perfurados contendo 30 x 1 e 90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 5 mg de Prasugrel Viatris sdo amarelos, em forma de
capsula, biconvexos, com dimensoes de 8,15 mm x 4,15 mm, gravado com “PH3” num dos lados do
comprimido e “M” no outro.

Este medicamento esta disponivel em frascos de plastico contendo um exsicante ¢ 28 ou 30
comprimidos revestidos por pelicula e em embalagens blister contendo 28, 30, 84 ou 98 comprimidos
revestidos por pelicula.

Nao comer nem remover o exsicante contido no frasco

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado

Viatris Limited

Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanda
Fabricante

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900, Hungria

Para quaisquer informagoes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bouarapus
Buarpuc EOOJ
Ten: +359 2 44 55 400

Cesk4 republika
Viatris CZ s.r.o
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00
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E\LGoa
Viatris Hellas Ltd
TmA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél. : +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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