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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EFFIENT®
cloridrato de prasugrel

APRESENTACOES
EFFIENT® ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos para administragdo oral, nas
concentragdes de 5 mg e 10 mg, em embalagens contendo 14 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de EFFIENT® contém:

5 mg:
cloridrato de prasugrel.........cceeeeveeeienieenienieneesiee e 5,49 mg, equivalente a 5 mg de prasugrel
o 3N o USSR PR USRPR 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, manitol, croscarmelose sodica, hipromelose, estearato de
magnésio, lactose monoidratada, didxido de titanio, triacetina e 6éxido de ferro amarelo.

10 mg:
cloridrato de prasugrel........c.cccveeveeviieneenecnieseeieeienns 10,98 mg, equivalente a 10 mg de prasugrel
[0 X33 o TSSO 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, manitol, croscarmelose sodica, hipromelose, estearato de
magnésio, lactose monoidratada, didoxido de titanio, triacetina, 6xido de ferro vermelho e 6xido
de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

EFFIENT® (associado com &cido acetilsalicilico, salvo contraindicagdes) ¢ indicado para a
redugdo da taxa de eventos aterotromboticos (morte cardiovascular, infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral, incluindo trombose de stent) nas sindromes coronarianas agudas
(SCA) a serem submetidas a intervencao coronariana percutanea (ICP), conforme segue:

. Pacientes com angina instavel ou infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST
(IAM sem supra);
. Pacientes com infarto do miocardio com elevagdo do segmento ST (IAM com supra),

quando submetidos a ICP primaria ou tardia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Sindrome Coronariana Aguda (SCA)

O estudo Fase 3 TRITON comparou EFFIENT® com clopidogrel, ambos coadministrados com
acido acetilsalicilico (AAS) e outras terapias-padrao. TRITON foi um estudo de grupos paralelos,
multicéntrico internacional, randomizado, duplo-cego, com 13.608 pacientes. Os pacientes
tinham SCA com risco moderado ou elevado, angina instavel (Al), infarto do miocardio sem
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elevacdo do segmento ST (IAM sem supra de ST) ou infarto do miocardio com elevagdo do
segmento ST (IAM com supra de ST) e submetidos a intervengdo coronariana percutanea (ICP).
Pacientes com AI/IAM sem supra de ST dentro de 72 horas dos sintomas ou com IAM com supra
de ST de 12 horas a 14 dias dos sintomas foram randomizados apds conhecimento da anatomia
coronariana. Os pacientes com IAM com supra de ST dentro de 12 horas dos sintomas ¢ com
previsao de ICP primaria puderam ser randomizados sem conhecimento da anatomia coronariana.
Para todos os pacientes, a dose de ataque pode ser administrada a qualquer tempo entre a
randomizacdo e 1 hora apds o paciente ter deixado o laboratério de cateterismo. Os pacientes
randomizados para receber EFFIENT® (dose de ataque de 60 mg, seguida de uma dose de 10 mg,
uma vez por dia) ou clopidogrel (dose de ataque de 300 mg, seguida de uma dose de 75 mg, uma
vez por dia) foram tratados durante uma mediana de 14,5 meses (méximo de 15 meses, com um
minimo de 6 meses de acompanhamento). Os pacientes também receberam AAS (dose de 75 mg
a 325 mg, uma vez por dia). Uso de qualquer tienopiridino dentro de 5 dias antes da randomizagao
foi um critério de exclusdo. Outras terapias, como a heparina e inibidores GPIIb/Illa, foram
administradas a critério do médico. Aproximadamente 50% dos pacientes (em cada grupo de
tratamento) receberam inibidores da GPIIb/IIla em suporte & ICP (nenhuma informacao avaliou
relativamente o tipo de inibidor GPIIb/Illa usado). Aproximadamente 98% dos pacientes (em
cada grupo de tratamento) receberam antitrombina (heparina, heparina de baixo peso molecular,
bivalirudina, ou outro agente) diretamente em suporte a ICP. O desfecho primario do estudo
clinico foi o tempo até a primeira ocorréncia de morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo
fatal ou de acidente vascular cerebral ndo fatal. A analise do desfecho combinado em toda
populagao com SCA (grupos com AI/IAM sem supra de ST e com IAM com supra de ST
combinados) apresentou superioridade estatistica de EFFIENT® versus clopidogrel (p < 0,001).
O PRINCIPLE-TIMI 44 foi um estudo randomizado, duplo-cego, cruzado de duas fases de
prasugrel comparado com altas doses de clopidogrel em pacientes sendo submetidos a ICP
planejada. Na fase de dose de ataque do estudo, 201 pacientes foram randomizados para
clopidogrel 600 mg ou prasugrel 60 mg cerca de uma hora antes do inicio esperado do cateterismo
cardiaco para realizagdo da ICP. O objetivo primario para esta etapa do estudo foi a inibi¢do da
agregacdo plaquetaria com 20 pumol/L de ADP, mensurada apos seis horas. Na fase de
manutengao, 28 dias, uma comparagao cruzada de prasugrel 10 mg/dia vs clopidogrel 150 mg/dia,
cujo desfecho primario foi a inibigdo de agregacdo plaquetaria de ambos os farmacos mensurada
apos 14 dias. Entre os pacientes submetidos a ICP planejada, dose de ataque com 60 mg de
prasugrel resultou em maior inibi¢do plaquetaria que 600 mg de dose de ataque com clopidogrel.
A terapia de manuten¢@o com prasugrel 10 mg/dia resultou em um maior efeito antiplaquetario
do que 150 mg/ dia de clopidogrel.

Toda populagdo com SCA:

EFFIENT® demonstrou eficicia superior, comparado ao clopidogrel, na reducdo do desfecho
primario combinado, bem como nos desfechos secundarios pré-definidos, incluindo trombose de
stent (vide Tabela 1). O beneficio de prasugrel foi aparente dentro dos 3 primeiros dias e persistiu
até o final do estudo. A eficacia superior foi acompanhada por um aumento dos sangramentos
maiores (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e REACOES ADVERSAS). A populagio
de pacientes era formada por 92% de caucasianos, 26% do sexo feminino e 39% tinham 65 anos
ou mais. Os beneficios associados ao EFFIENT® foram independentes da utilizagdo de outras
terapias cardiovasculares agudas e de longo prazo, incluindo heparina/heparina de baixo peso
molecular, bivalirudina, inibidores GPIIb/Illa intravenosos, drogas redutoras de lipidios, beta-



»

Daiichi-Sankyo
bloqueadores e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. A eficacia do EFFIENT® foi
independente da dose de AAS (75 mg a 325 mg, uma vez por dia). O uso de anticoagulantes orais,
drogas antiplaquetarias fora do estudo e uso cronico de anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINEs)
ndo foi permitido no estudo TRITON. Em toda a populagdo com SCA, EFFIENT® foi associado
a uma menor incidéncia de morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal ou acidente
vascular cerebral ndo fatal, comparado ao clopidogrel, independentemente de caracteristicas de
base como idade, sexo, peso corporal, regido geografica, uso de inibidores GPIIb/IIla e tipo de
stent. O beneficio foi principalmente devido a uma diminui¢@o significante no infarto do
miocardio nao fatal. Individuos com diabetes apresentaram redugdes significativas nos desfechos
combinados primario ¢ em todos os secundarios.
O beneficio observado de prasugrel em pacientes > 75 anos foi menor do que o observado em
pacientes < 75 anos. Pacientes > 75 anos estavam em maior risco de sangramento, inclusive fatal.
Pacientes > 75 anos nos quais o beneficio de prasugrel foi mais evidente incluem aqueles com
diabetes, [AM com supra, maior risco de trombose de stent, ou eventos recorrentes.
Pacientes com histérico de ataque isquémico transitorio (AIT) ou um histérico de acidente
vascular cerebral isquémico por mais que 3 meses antes da terapia com EFFIENT® ndo tiveram
redugdo nos desfechos combinados primarios.

Tabela 1: Pacientes com Desfechos Clinicos na Analise Primaria do Estudo TRITON

Desfechos ocorridos EFFIENT Clopidogrel Proporcio de| Valor
+ AAS + AAS Risco de p

(95% IC)

Toda populagao com SCA (N =6813) (N =6795)

% %

Desfecho combinado primario 9,9 12,1 0,812 (0,732; <0.001

Morte cardiovascular, infarto do 0,902) ’

miocardio ndo fatal ou acidente

vascular cerebral nao fatal

Desfecho primario  — analise

individual

Morte cardiovascular 2,1 2,4 0,886 (0,701;| 0,307
1,118)

Infarto do miocardio ndo fatal 7,3 9,5 0,757 (0,672;| <0,001
0,853)

Acidente vascular cerebral nao fatal| 1,0 1,0 1,016 (0,712;] 0,930
1,451)

AI/TAM sem supra de ST (N=5042) (N =5028)

Desfecho primario —  analise| % %

combinada

Morte cardiovascular, infartodo | 9.9 12,1 0,820 (0,726;| 0,002

miocardio ndo fatal ou acidente 0,927)

vascular cerebral nio fatal.

Morte cardiovascular 1,8 1,8 0,979 (0,732;| 0,885
1,309)

Infarto do miocardio ndo fatal 7,1 9,2 0,761 (0,663;| <0,001
0,873)

Acidente vascular cerebral nao fatal| 0,8 0,8 0,979 (0,633;| 0,922
1,513)

IAM com supra de ST (N=1771) (N=1767)

Desfecho primario — analise % %

combinada
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Morte cardiovascular, infartodo | 10,0 12,4 0,793 (0,649;| 0,019

miocardio ndo fatal ou acidente 0,968)

vascular cerebral néo fatal

Morte cardiovascular 2.4 34 0,738 (0,497;| 0,129
1,094)

Infarto do miocardio ndo fatal 6,8 9,0 0,746 (0,588;| 0,016
0,948)

Acidente vascular cerebral nao fatal| 1,6 1,5 1,097 (0,590;| 0911
2,040)

Em toda a populagdo com SCA, a andlise de cada desfecho combinado secundério demonstrou
um significante beneficio (p < 0,001) de prasugrel versus clopidogrel. Estes incluiram definitiva
ou provavel trombose devido ao uso de stent até o final do estudo (1,1 % vs 2,4 %; PR 0,498; IC
0,364; 0,683), morte cardiovascular, infarto do miocardio néo fatal, ou necessidade de cirurgia de
revascularizagdo miocardica (CRM) de urgéncia em até¢ 30 dias (5,9% vs 7,4%; PR 0,784; IC
0,688; 0,894); todas as causas de morte, infarto do miocardio ndo fatal ou acidente vascular
cerebral ndo fatal até o final do estudo (10,2% vs 12,3 %; PR 0,831; IC 0,751; 0,919); morte
cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, ou evento de
re-hospitalizagdo por evento isquémico cardiaco até o final do estudo (12,3 % vs 14,6 %; PR
0,838; 1C 0,762; 0,921). A analise de todos os casos de morte ndo demonstrou nenhuma diferenca
significativa entre prasugrel e clopidogrel em toda populacdo com SCA (3,0 % vs 3,2 %), na
populacao com AI/IAM sem supra de ST (2,58% vs 2,41%) e em populacdo com IAM
com supra de ST (3,28% vs 4,31%).

EFFIENT® foi associado a uma redugdo de 52 % de trombose de stent nos 15 meses do periodo
de acompanhamento. A redugio de trombose de stent com o uso de EFFIENT® foi observada
tanto antes como ap6s 30 dias para os stents farmacologicos e stents metalicos.
Nos pacientes que sobreviveram a um acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio durante
o estudo, EFFIENT® foi associado a uma reducdo na incidéncia de desfechos primdrios
subsequentes (7,8% para EFFIENT® e 11,9% para clopidogrel). Pacientes em tratamento com
EFFIENT® e que forem vitimas de AIT ou AVC devem ter o seu uso descontinuado.
Embora o sangramento tenha sido aumentado com prasugrel, uma analise do desfecho combinado
de morte por qualquer causa, infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral nao fatal
e grandes sangramentos classificados pelos critérios do grupo TIMI (TIMI, do inglés Trombolysis
In Myocardial Infaction) ndo relacionadas a cirurgia de revasculariza¢do do miocardio (CABG,
do inglés Coronary Artery Bypass Graft), beneficio clinico liquido, favoreceu EFFIENT® em
comparagdo ao clopidogrel [Coeficiente de Risco (HR) de 0,87; Intervalo de Confianga (IC) de
95%, 0,79 a 0,95, p = 0,004]. No estudo TRITON, para cada 1.000 pacientes tratados com
EFFIENT®, houve 23 pacientes a menos com infarto do miocéardio e 6 pacientes a mais com
grandes sangramentos classificados pelos critérios do grupo TIMI e ndo relacionadas a CABG,
em comparagdo aos pacientes tratados com clopidogrel.
Uma analise de um subgrupo post hoc identificou trés subgrupos de interesse nos quais houve
menor eficacia clinica e maiores niveis absolutos de sangramento do que a coorte geral, resultando
em dano clinico ou menor beneficio clinico liquido. Estes incluiam pacientes com historico de
AVC ou ataque isquémico transitorio antes da selecdo; por estas razdes, EFFIENT® ¢
contraindicado para esta populagéo.
Outros subgrupos estdo entre os idosos e pacientes com peso corporal < 60 kg, nos quais ndo
foram observados beneficios liquidos ¢ nem danos liquidos; supds-se que maiores niveis do
metabolito ativo de prasugrel podem ter levado a um maior risco de sangramento devido a uma
disponibilidade alterada do farmaco ou menor peso corporal.

Em contraste, a grande maioria dos pacientes sem nenhum destes fatores de risco tiveram

significantes beneficios liquidos com o regime de prasugrel estudado, em comparagdo com o

regime do clopidogrel (razao de risco, 0,80; IC 95%, 0,71 a 0,89; p<0,001).
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Taosa de Risco | HR) .
para eficacia de Total de Prasugrel [5%) Reducso
Caracteristicas Basais prasugrel {25% IC) pacientes Clopidogrel [32) d& risce 36
Populacio Geral - 13,608 9.9 12.1 12
Al ou |AM sem SUPRA —-— 10,074 0.9 12.1 1%
IAM com SUPRA . 3,534 10,0 12.4 71
:
£ }
Masculing T 10,085 a5 11.9 1
Femini — - 3523 110 126 12
—.—— 8322 8.1 10.6 25
. 3,477 10.7 12.3 14
. - 1,808 17.2 183 (3
—— 10,462 9.2 10.6 14
—_— w1 3,146 12.2 17.0 i
'
e 6,461 10.0 12.2 20
1 £ —am— 6,383 9.4 116 1%
sim - TAl4 10.4 12.9 2
Mo R 6,194 9.3 11.0 16
. 1,490 15.1 17.5 14
> 60mL/min —!— 11,890 9.0 11.1 20
T T T 1
0.50 060 070 080 090 1.00 2.00
Praszugrel melhor Clopidogrel melhor

Estudos de fase 2 avaliaram a atividade plaquetaria em dois desenhos cruzados de 28 dias apds o
tratamento com prasugrel e clopidogrel, onde os individuos foram randomicamente designados a
um dos grupos de tratamento e apos 14 dias um crossover era realizado. As particularidades do
estudo sdo descritas a seguir.

O estudo PRINCIPLE — TIMI 44 (Prasugrel in Comparison to Clopidogrel for Inhibition of
Platelet Activation and Aggregation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 44) consistiu de um
estudo randomizado, duplo-cego, cruzado de duas fases de prasugrel comparado com altas doses
de clopidogrel em pacientes sendo submetidos a ICP planejada. O objetivo primario da fase da
dose de ataque (prasugrel 60 mg vs clopidogrel 600 mg) foi a inibigdo da agregagdo plaquetaria
com 20 umol/L de ADP apos 6 horas.

Neste estudo, 201 individuos foram randomizados. A inibi¢do da agregagdo plaquetaria em 6
horas foi significativamente maior em individuos recebendo prasugrel 60 mg (média do desvio
padrao, 74,8 13,0%) comparado com clopidogrel 600 mg (31,8 21,1%; p<0,0001). Durante a fase
da dose de manutengdo, a inibicdo de agregacdo plaquetaria com 20 pmol/L de ADP foi maior
que em individuos recebendo prasugrel 10 mg (61,3 17,8%) comparado com clopidogrel 150 mg
(46,1 21,3%; p<0,0001). Os resultados foram consistentes por todos os desfechos secundarios
chave; diferencas significativas surgiram aos 30 minutos e persistiram por todos os pontos no
periodo subsequente.

O SWAP (SWitching Anti Platelet) foi um estudo de fase 2, multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e controlado. Apds run-in com terapia diaria de clopidogrel 75 mg e aspirina por 10 a 14
dias, os pacientes foram randomizados para 1 dos 3 tratamentos a seguir: dose de ataque (DA) de
placebo/dose de manuten¢ao (DM) de clopidogrel 75 mg, DA de placebo/DM de prasugrel 10
mg, ou DA de prasugrel 60mg/ DM de 10 mg.

Do total de 139 pacientes randomizados, 100 foram elegiveis para analise. A agregagdo
plaquetaria em uma semana (desfecho primario) foi menor apés DM de prasugrel comparada com
DM de clopidogrel (41,1% vs 55,0%, p<0,0001), e também foi menor no grupo prasugrel
DA+DM comparada com DM de clopidogrel (41,0% vs 55,0%, p<0,0001). Apo6s 2 horas, a DA
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de prasugrel resultou em maior inibigdo plaquetaria quando comparada com outros regimes
posologicos.

Na troca da terapia de clopidogrel para a de prasugrel apds um evento de SCA, apos a dose de
ataque ou durante a fase de manutengéo, os efeitos farmacodinamicos ndo aumentaram o risco de
sangramento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigiio — EFFIENT® (cloridrato de prasugrel) ¢ um antagonista do receptor ADP das plaquetas
e, portanto, inibe a ativacdo e a agregacdo plaquetaria. O cloridrato de prasugrel tem formula
empirica C20H20FNO3S<HCI, representando um peso molecular de 409,90. O nome quimico ¢
cloridrato de (%)-2-[2-Acetiloxi-6,7-dihidrotieno|3,2-c]piridino-5(4H)-il]-1-ciclopropil-2-(2-
fluorofenil) etanona. E um solido de coloragdo que varia do branco ao marrom claro.
Propriedades Farmacodinimicas — EFFIENT® (cloridrato de prasugrel) ¢ um inibidor da
ativacdo e agregacdo plaquetaria através da ligagdo irreversivel de seu metabolito ativo aos
receptores plaquetarios ADP da classe P2Y 12. Uma vez que as plaquetas participam do inicio e/ou
da evolucao de complicagdes tromboticas de doenca aterosclerdtica, a inibicdo da fungdo
plaquetéria pode resultar na reducdo da taxa de eventos cardiovasculares como mortes, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral (AVC).

Apos a dose de ataque de 60 mg de cloridrato de prasugrel, a inibigdo da agregagdo plaquetaria
induzida por ADP ocorre em 15 minutos para 5 mcM de ADP e, em 30 minutos, para 20 mcM de
ADP. A inibicdo méaxima da agregacao plaquetaria para SmcM de ADP ¢ de 83% e, para 20 mcM
de ADP, ¢ de 79%, com 89% de individuos sadios e pacientes com doeng¢a coronariana estavel
atingindo, pelo menos, 50% de inibicdo da agregacdo plaquetaria até 1 hora para ambas
concentracdes de ADP. A inibicdo da agregagdo plaquetaria mediada por prasugrel apresenta uma
baixa variabilidade em cada individuo (9%) e entre diferentes individuos (12%) em ambas as
concentracdes de 5 mcM e 20 mcM de ADP.

O estado de equilibrio médio da inibig¢do da agregacdo plaquetaria foi de 69% e 74%,
respectivamente, para 20 mcM e 5 mcM de ADP e foi alcangado apos 3 a 5 dias da dose de
manutengdo de 10 mg, precedida da dose de ataque de cloridrato de prasugrel. Mais de 98% de
individuos apresentaram > 20% de inibi¢do da agregacdo plaquetaria durante a dose de
manutengao.

A agregacao plaquetaria retorna gradualmente aos valores basais ap6ds 7 a 9 dias da administragio
da dose de ataque de 60 mg de cloridrato de prasugrel e ap6és 5 dias da interrupgao da dose de
manutengdo no estado de equilibrio.

Dados de troca: apods a administracdo de clopidogrel 75 mg uma vez ao dia por 10 dias, 40
individuos saudaveis foram trocados para prasugrel 10 mg uma vez ao dia com ou sem dose de
ataque de 60 mg. Inibicdo de agregagao plaquetaria similar ou maior foi observada com prasugrel.
A troca direta para a dose de ataque de prasugrel 60 mg apresentou maior inibicdo da agregacao
plaquetaria mais precocemente. Apds a administracdo de uma dose de ataque de 900 mg de
clopidogrel (com AAS), 56 individuos com SCA foram tratados por 14 dias com prasugrel 10 mg
uma vez ao dia ou clopidogrel 150 mg uma vez ao dia, e depois trocados para clopidogrel 150 mg
uma vez ao dia ou prasugrel 10 mg uma vez ao dia por outros 14 dias. Maior inibicdo de agregacao
plaquetaria foi observada em pacientes trocados para prasugrel 10 mg comparado com os que
foram tratados com clopidogrel 150 mg. Em um estudo de 276 pacientes com SCA tratados com
ICP, a troca de uma dose de ataque inicial de 600 mg de clopidogrel ou placebo (administrada
logo na apresentag@o ao hospital, previamente a uma angiografia coronariana) para uma dose de
ataque de 60 mg de prasugrel (administrada no momento da ICP) resultou em um similar aumento
de inibigdo e agregacdo plaquetaria durante as 72 horas de duracdo do estudo.

Propriedades farmacocinéticas
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Absor¢do: A absor¢do e o metabolismo do cloridrato de prasugrel sdo rapidos, com o pico de
concentracdo plasmatica do metabolito ativo ocorrendo em aproximadamente 30 minutos. A
exposicdo do metabdlito ativo aumenta proporcionalmente acima da faixa terapéutica.
Distribuicio: A ligacdo do metabdlito ativo a albumina humana sérica (solucdo tampao a 4%)
foi de 98%. No estudo TAAD (Comparagdo Farmacocinética e Farmacodinamica de prasugrel
versus clopidogrel em Individuos com Doenga Coronariana Estavel) o volume de distribui¢ao
aparente foi estimado em 40,3 L, com uma variabilidade entre individuos de 29,2%. No estudo
TABR (Comparag¢ao Farmacocinética ¢ Farmacodinamica de prasugrel versus clopidogrel em
Individuos Tratados com Aspirina com Doenga Coronariana Estavel) o volume de distribuicdo
aparente foi estimado em 67,8 L (a variabilidade entre individuos néo foi estimada).
Metabolismo: O cloridrato de prasugrel € rapidamente metabolizado. Os metabolitos inativos sdo
excretados principalmente pela urina.
Prasugrel ndo ¢ detectado no plasma apds administragio oral. E rapidamente hidrolisado no
intestino a uma tiolactona, que ¢, entdo, convertida no metabdlito ativo através de uma unica etapa
do metabolismo do citocromo P450, principalmente pelo CYP3A4 ¢ CYP2B6 e, em menor
extensdo, pelo CYP2C9 e CYP2C19. O metabolito ativo ¢ ainda metabolizado a dois compostos
inativos através da S-metilagdo ou da conjugacdo com cisteina.
Em individuos saudaveis, pacientes com doenga coronariana estavel e pacientes com SCA que
receberam EFFIENT®, ndo houve efeitos relevantes de variagdo genética no CYP3AS, CYP2B6,
CYP2C9 ou CYP2C19 sobre a farmacocinética de prasugrel ou na sua inibicdo da agregacdo
plaquetaria.
Eliminagdo: O metabdlito ativo tem uma meia-vida de eliminagdo de aproximadamente 7,4 horas
(variando de 2 a 15 horas).
Farmacocinética em populagdes especiais
Idade: Em um estudo com individuos sadios com idades entre 20 a 80 anos, o fator idade ndo
apresentou efeitos farmacocinéticos significantes no cloridrato de prasugrel ou em sua inibicao
da agregacdo plaquetaria. Em um grande estudo clinico de Fase 3, a concentragdo plasmatica livre
média (AUC) esperada do metabolito ativo foi 19% maior em pacientes idosos com idade mais
avangada (> 75 anos de idade), comparado aos pacientes com menos de 75 anos de idade.

Em um estudo de individuos com doenga coronariana estavel (estudo GENERATIONS), inibigdo
plaquetéria e exposi¢do ao metabolito ativo de prasugrel em 73 individuos > 75 anos tomando
uma dose de manuteng@o de 5 mg foram comparadas as de 82 individuos entre 45 e 64 anos de
idade tomando uma dose de manuten¢do de 10 mg. A média de inibi¢do plaquetaria foi 28% em
individuos > 75 anos tomando 5 mg de prasugrel, ¢ foi 40% em individuos entre 45 ¢ 64 anos de
idade tomando 10 mg de prasugrel. A AUC média para o metabolito ativo na populacdo mais
idosa tomando 5 mg de prasugrel foi aproximadamente metade daquela encontrada na coorte mais
jovem tomando 10 mg de prasugrel.

Peso Corporeo: A concentragdo plasmatica livre média (AUC) do metaboélito ativo do cloridrato
de prasugrel ¢ aproximadamente 30% a 40% maior em individuos sadios e pacientes com peso
corpéreo < 60 kg, comparados aqueles com peso corporeo > 60 kg.

Em um estudo de individuos com doenca coronariana estavel (estudo FEATHER), inibigdo
plaquetaria e exposi¢do ao metabolito ativo de prasugrel em 34 individuos < 60 kg tomando uma
dose de manutengdo de 5 mg foram comparadas as de 38 individuos > 60 kg tomando uma dose
de manutengdo de 10 mg. A média de inibi¢ao plaquetaria foi 36% em individuos < 60 kg tomando
5 mg de prasugrel, e foi 37% em individuos > 60 kg tomando 10 mg de prasugrel. A AUC média
para o metabolito ativo foi em média 38% menor nos individuos < 60 kg tomando 5 mg do que
nos individuos > 60 kg tomando 10 mg.

Sexo: Em individuos sadios e em pacientes, a farmacocinética do cloridrato de prasugrel é similar
em homens e mulheres.

Etnias: Em estudos de farmacologia clinica, apds o ajuste de peso corporeo, a AUC do metabolito
ativo foi aproximadamente 19% maior em individuos chineses, japoneses e coreanos, comparados
a individuos caucasianos. Os dados de individuos chineses, japoneses e coreanos ndo
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apresentaram diferengas de exposi¢do. A concentragdo plasmatica livre média (AUC) de
individuos de descendéncia africana e hispanica é comparavel a exposi¢do dos caucasianos. O
ajuste de dose nao ¢ recomendado somente com base na etnia.
Insuficiéncia Renal: O ajuste de dose ndo é necessario em pacientes com insuficiéncia renal,
incluindo pacientes em fase terminal da doenga renal. A farmacocinética do cloridrato de
prasugrel e a inibi¢ao da agregagdo plaquetéria sdo similares entre os pacientes com insuficiéncia
renal moderada (CrCL = 30 a 50 mL/min) e os individuos sadios. A media¢do da inibigdo da
agregacao plaquetaria do cloridrato de prasugrel também foi similar entre pacientes com
insuficiéncia renal em estagio final que necessitaram de hemodidlise, comparando-se aos
individuos sadios. Entretanto, a Crix € a AUC do metabdlito ativo diminuiram em 51% e 42%,
respectivamente, nos pacientes com insuficiéncia renal em fase terminal.
Insuficiéncia Hepatica: O ajuste de dose ndo € necessario em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve a moderada (Child-Pugh Classes A e B). A farmacocinética do cloridrato de
prasugrel e sua inibicdo da agregacdo plaquetdria foram similares em individuos com
insuficiéncia hepatica moderada, comparadas aos individuos sadios.
A farmacocinética e a farmacodinadmica do cloridrato de prasugrel em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave ndo foram estudadas. O cloridrato de prasugrel ndo deve ser utilizado em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave.
Em um estudo de 30 meses (TRILOGY-ACS) com 9326 pacientes com AI/IAM sem supra de ST
tratados com medicamentos e sem revascularizagdo, pacientes > 75 anos ou < 60 kg (N=3022)
foram randomizados para 5 mg de prasugrel. Assim como os pacientes < 75 anos e > 60 kg
tratados com 10 mg de prasugrel, ndo houve diferenca entre 5 mg de prasugrel e 75 mg de
clopidogrel nos desfechos cardiovasculares. Prasugrel 5 mg obteve maior efeito antiplaquetario
do que clopidogrel 75 mg. Taxas de sangramento maior TIMI (incluindo os de risco a vida, fatais
e hemorragias intracranianas) foram similares nos pacientes tratados com prasugrel e clopidogrel.
O prasugrel ndo reduziu significativamente a frequéncia do desfecho composto de morte
cardiovascular, infarto do miocardio ou AVC comparado com clopidogrel. O prasugrel deve ser
utilizado com cautela em pacientes > 75 anos de idade e em pacientes < 60 kg.

4. CONTRA-INDICACOES
EFFIENT® ¢ contraindicado em pacientes com:

. Sangramento patoldgico ativo;

. Histdria conhecida de ataque isquémico transitorio ou acidente vascular cerebral;

. Insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh Classe C);

. Conhecida hipersensibilidade ao cloridrato de prasugrel ou a qualquer componente do
comprimido.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerincia a galactose, deficiéncia de
lactase LAPP ou de m4a absorgio de glicose e/ou galactose nio devem tomar EFFIENT®.
Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-
galactose.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem
o efeito hemorragico, a prescriciao deste medicamento ou a manutencio do tratamento com
ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de sangramento

No estudo clinico de fase 3, os critérios de exclusao incluiam maior risco de sangramento, anemia,
trombocitopenia e historico de achados patologicos intracranianos. Pacientes com sindromes
coronarianas agudas sendo submetidos a ICP e tratados com EFFIENT® ¢ AAS mostraram um
maior risco de sangramento maior ¢ menor de acordo com o sistema de classificacdo TIMI.
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Portanto, o uso de EFFIENT® em pacientes em maior risco de sangramento somente deve ser
considerado quando os beneficios em termos de prevengdo de eventos isquémicos forem
considerados maiores do que os riscos de sangramentos sérios. Esta preocupacdo aplica-se
especialmente a pacientes:

e >75 anos de idade (veja abaixo).

e Com propensdo a sangramento (ex.: devido a trauma recente, cirurgia recente, sangramento
gastrintestinal recente ou recorrente, ou ulcera péptica ativa) ou severa disfuncao hepatica;
com disfun¢ao renal moderada a severa.

e Com peso corporal <60 kg. Nestes pacientes uma dose de manutencdo de 10 mg nao ¢
recomendada. Uma dose de manutengdo de 5 mg deve ser utilizada.

Em dois estudos (FEATHER E GENERATIONS) com individuos com doenga coronariana
estavel, inibi¢cdo plaquetaria e exposicao ao metabolito ativo do prasugrel, em individuos < 60 kg
e individuos > 75 anos de idade, respectivamente, tomar uma dose de manutengdo de 5 mg
resultou em taxas de sangramento comparaveis as do clopidogrel 75 mg.

e A administracdo concomitante de medicamentos que possam aumentar o risco de
sangramento, incluindo anticoagulantes orais, anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINES) e fibrinoliticos.

Ataque isquémico transitorio (AIT) ou acidente vascular cerebral (AVC) — o tratamento com
prasugrel deve ser realizado com cautela em pacientes com historicos conhecidos de AIT ou AVC.
No estudo clinico fase 3 (TIMI-38), pacientes tratados com prasugrel com historico de AIT ou
AVC isquémico ocorrido mais de 3 meses antes do inicio do tratamento tiveram uma taxa maior
de AVC isquémico ou hemorragico ¢ nenhuma redu¢do no desfecho composto primario em
comparagdo com pacientes tratados com clopidogrel. Foram excluidos do estudo pacientes com
historico de AVC isquémico nos 3 meses anteriores ao inicio do tratamento ou AVC hemorragico.
Nio foi estudado o tratamento com prasugrel sem aspirina em pacientes com historico de AIT ou
AVC.

Cirurgia — ¢ recomendavel que os pacientes informem seus médicos e dentistas que estdo
utilizando prasugrel antes de qualquer cirurgia ser marcada e antes de qualquer medicamento
novo ser tomado. Se um paciente for passar por uma cirurgia eletiva e um efeito antiplaquetario
ndo for desejado, EFFIENT® deve ser descontinuado pelo menos 7 dias antes da cirurgia. Maior
frequéncia (3 vezes mais) e severidade de sangramento pode ocorrer em pacientes sendo
submetidos a cirurgia CABG dentro de 7 dias da descontinuagdo de prasugrel.
Hipersensibilidade — Pacientes recebendo prasugrel e pacientes com histérico de reagdo de
hipersensibilidade a outras tienopiridinas relataram hipersensibilidade incluindo angioedema.

Interrupcio de EFFIENT® — Se o paciente for submetido a cirurgia eletiva, durante a qual um
efeito antiplaquetario ndo é desejado, EFFIENT® deve ser descontinuado, pelo menos, 7 dias antes
da cirurgia.

Risco de sangramento associado a administracio da dose de 30 mg de prasugrel antes do
estudo angiografico em pacientes com IAM sem supra de ST — O estudo ACCOAST teve
como objetivo avaliar se o uso de prasugrel 30 mg antes da realizagdo de angiografia coronaria
poderia reduzir eventos cardiovasculares em pacientes com IAM sem supra de ST em comparagdo
com o uso de prasugrel 60 mg no momento da intervengao coronaria percutinea (ICP). Nao houve
diferenca na incidéncia de desfecho primario (composto de morte cardiovascular, IAM, AVC,
necessidade de CRM de urgéncia ou ICP urgente ou terapia de resgate com inibidores de
glicoproteina IIb/I1la) entre os dois grupos (p = 0,81). A incidéncia de desfecho de seguranca
primario (sangramento menor TIMI e sangramento maior TIMI relacionado ou ndo a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM) foi maior no grupo que recebeu pré-tratamento de
prasugrel 30 mg em média 4 horas antes da angiografia (p = 0,006) quando comparado com
prasugrel 60 mg no momento da ICP.
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Incidéncia de sangramento TIMI ndo relacionado a CRM em 7 dias:

EFFIENT anterior a | EFFIENT no momento da
~ angiografia coronaria® | intervencao coronaria
Reagdes Adversas (N=2037) percutanea (N=1996)
% %
Sangramento maior TIMI 1,3 0,5
Risco de vida® 0,8 0,2
Fatal 0,1 0,0
HIC sintomética® 0,0 0,0
Requ’er. uso de 0.3 0.2
1notrop1icos
Regugr intervengéo 0.4 0.1
cirirgica
Requer transfusdo (>4
unidades) 0.3 0.1
Sangramento menor TIMI® 1,7 0,6

2 Qutras terapias padrdo foram utilizadas conforme necessario. O protocolo de estudo

clinico previa a administracdo de AAS e uma dose de manutengdo diaria de prasugrel

para todos os pacientes.

® Qualquer hemorragia intracraniana ou hemorragia clinicamente evidente associada

a queda na taxa de hemoglobina > 5 g/ dL.

¢ Risco de vida € uma subclassificagdo de sangramento maior TIMI e inclui os dados

destacados abaixo. Os pacientes podem ser contados em mais de uma linha.

4 HIC = hemorragia intracraniana.

¢ Hemorragia clinicamente evidente associada a redu¢do na taxa de hemoglobina >3 g/ dL mas
<5¢g/dL.

Morfina e outros opioides - Foi observada eficicia reduzida do prasugrel em pacientes que
receberam prasugrel e morfina concomitantemente (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Purpura trombocitopénica trombética (PTT) — PTT foi relatada com a utilizag¢do do cloridrato
de prasugrel. A PTT ¢ uma condic@o grave e exige pronto tratamento.

Lactose — EFFIENT® ndo deve ser administrado a pacientes com problemas hereditérios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase LAPP ou de ma absorcdo de glicose ou galactose.
Este medicamento contém LACTOSE. Portanto, deve ser usado com cautela em pacientes
que apresentem intolerancia a lactose.

Gravidez (Categoria B) — Nenhum estudo clinico foi realizado em gravidas ou lactantes. Estudos
em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos no que diz respeito a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. Uma vez que os estudos
de reprodugdo animal nem sempre predizem a resposta humana, EFFIENT® deve ser utilizado
durante a gravidez apenas se o potencial beneficio para a mée justificar o potencial risco para o
feto.

Estudos de toxicologia no desenvolvimento embrio/fetal em ratos e coelhos ndo demonstraram
evidéncia de malformacao devido ao uso do prasugrel. Em doses muito altas (> 240 vezes a dose
diaria de manutengdo recomendada para humanos com base em mg/m?), que causaram efeitos sob
0 peso corpdreo ao nascer e/ou consumo de comida, houve um declinio no peso corpdreo da
ninhada (relativo aos controles). Em estudos pré e pos-natal em ratos, o tratamento ao nascer nao
teve efeitos sobre o comportamento ou o desenvolvimento reprodutivo da ninhada para doses
acima de 300 mg/kg/dia (240 vezes a dose didria de manutengdo recomendada para humanos com
base em mg/m?).



U

Daiichi-Sankyo
Um estudo em ratas mostrou que os metabdlitos de cloridrato de prasugrel sdo excretados no leite
materno dos animais. Nao se sabe se o cloridrato de prasugrel ¢ excretado no leite materno
humano. O risco para o lactente ndo pode ser excluido. A decisdo sobre interrup¢ao ou nao da

amamentacdo ou do tratamento com EFFIENT® deve ser feita levando-se em conta o beneficio
da amamentag?o para a crianga e o beneficio do tratamento com EFFIENT® para a mulher.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade — Tumores ndo relacionados ao composto
foram observados em um estudo com durago de 2 anos em ratos, com exposi¢do ao cloridrato de
prasugrel com valores 75 vezes maiores que a exposicdo terapéutica recomendada em seres
humanos (baseado na exposi¢do plasmatica aos principais metabolitos circulantes e metabolitos
ativos humanos). Houve um aumento da incidéncia de tumores (adenomas hepatocelulares) em
ratos expostos durante 2 anos a doses elevadas (> 75 vezes a exposicdo humana), porém foi
considerado secundario a indugdo enzimatica causada pelo cloridrato de prasugrel. A associacao
de tumores hepaticos e inducdo enzimatica induzida por drogas, especifica para roedores, é bem
documentada na literatura. O aumento dos tumores de figado com a administragdo de cloridrato
de prasugrel em camundongos nao é considerado como um risco relevante em humanos.

O cloridrato de prasugrel nao foi genotdxico em uma bateria de testes in vitro e in vivo.

O cloridrato de prasugrel ndo teve efeito sobre a fertilidade de ratos machos e fémeas em doses
orais até 300 mg/kg/dia (240 vezes a dose de manutencdo didria recomendada para humanos em
uma base mg/m?).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas — Nao foram realizados estudos sobre
os efeitos de EFFIENT® na capacidade de dirigir e utilizar maquinas. Espera-se que o cloridrato
de prasugrel ndo tenha qualquer influéncia ou tenha influéncia desprezivel sobre a capacidade de
dirigir e utilizar maquinas.

Insuficiéncia hepatica — O cloridrato de prasugrel ndo deve ser utilizado em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou
do cirurgiao-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgiio-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite
humano.

Atencdo: EFFIENT® 5 mg contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro amarelo
que podem, eventualmente, causar reagdes alérgicas.

Atencdo: EFFIENT® 10 mg contém os corantes dioxido de titAnio, 6xido de ferro amarelo e
vermelho que podem, eventualmente, causar reagoes alérgicas.

Aten¢io: EFFIENT® 5 mg e EFFIENT® 10 mg contétm 2 mg e 2,58 mg de
lactose/comprimido, respectivamente. Portanto, deve ser usado com cautela em pacientes
que apresentem intolerancia a lactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Varfarina — A administragdo concomitante de EFFIENT® com outros derivados cumarinicos
diferentes da varfarina ndo foi estudada. Devido ao potencial de aumento do risco de sangramento,
varfarina (ou outros derivados cumarinicos) e EFFIENT® devem ser coadministrados com cautela.

Anti-inflamatérios nio esteroidais (AINEs) — A administracio concomitante de EFFIENT®
com uso cronico de AINEs ndo foi estudada. Devido ao potencial de aumento do risco de
sangramento, a coadministragio de EFFIENT®e o uso cronico de AINEs devem ser feitos com
cautela.

Morfina e outros opioides — Uma exposi¢ao tardia e diminuida a inibidores orais de P2Y12,
incluindo prasugrel e seu metabolito ativo, foi observada em pacientes com sindrome coronariana
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aguda tratados com morfina. Essa interacdo pode estar relacionada a motilidade gastrointestinal
reduzida e se aplicar a outros opioides. A relevancia clinica ¢ desconhecida, mas os dados indicam
o potencial para eficacia reduzida de prasugrel em pacientes coadministrados com prasugrel e
morfina. Em pacientes com sindrome coronariana aguda, nos quais a morfina ndo pode ser restrita

¢ a inibigdo rapida de P2Y 12 ¢ considerada crucial, o uso de um inibidor de P2Y12 parenteral
pode ser considerado.

Uso concomitante de EFFIENT® com outros medicamentos — EFFIENT® pode ser
administrado concomitantemente com medicamentos metabolizados pelas enzimas do citocromo
P450 (incluindo as estatinas) ou medicamentos que sejam indutores ou inibidores das enzimas do
citocromo P450. EFFIENT® pode também ser administrado concomitantemente com &cido
acetilsalicilico (AAS), heparina, digoxina e medicamentos que elevam o pH gastrico, incluindo
inibidores da bomba de protons e bloqueadores H,. Embora ndo tenha sido avaliado em estudos
especificos de interagdo, EFFIENT® foi coadministrado, em estudos clinicos Fase 3, com heparina
de baixo peso molecular, bivalirudina e inibidores da GPIIb/Illa sem evidéncia de interagdes
adversas clinicamente significativas.

Essas informagdes encontram-se detalhadas a seguir:

Acido acetilsalicilico (AAS) — EFFIENT® pode ser administrado concomitantemente com AAS.
Embora seja possivel uma intera¢do farmacodinamica com AAS, levando a um aumento no risco
de sangramento, a eficacia e seguranga do prasugrel tem sido demonstrada através de pacientes
tratados concomitantemente com AAS.

Heparina — Uma unica dose de bolus intravenoso de heparina ndo fracionada (100 Ul/kg) ndo
alterou significativamente a inibicdo da agregacdo plaquetaria mediada por EFFIENT®. Do
mesmo modo, EFFIENT® ndo alterou significativamente o efeito da heparina sobre as medidas
de coagulacdo. Portanto, ambos os medicamentos podem ser administrados concomitantemente.
H4 um possivel aumento do risco de sangramento quando EFFIENT® é coadministrado com
heparina.

Estatinas — A atorvastatina (80 mg por dia) ndo alterou a farmacocinética de EFFIENT® e a
inibi¢do de agrega¢do plaquetaria. Por isso, estatinas que sejam substratos do CYP3A ndo devem
ter um efeito sobre a farmacocinética do EFFIENT® ou sobre a inibi¢do da agregacio plaquetaria.
Drogas que elevam o pH gastrico — A coadministra¢do diaria de ranitidina (um bloqueador de
H>) ou lansoprazol (um inibidor da bomba de proton) ndo alterou a AUC e 0 Tmix do metabolito,
mas diminuiu a Cims em 14% e 29%, respectivamente. No estudo clinico Fase 3, EFFIENT®foi
administrado independentemente da coadministragdo de um inibidor da bomba de prétons ou
bloqueador Ho.

A administracdo de prasugrel com uma dose de ataque de 60 mg, sem o uso concomitante de
inibidores da bomba de protons pode fornecer um inicio de agdo mais rapido.

Inibidores do CYP3A — Cetoconazol (400 mg por dia), um inibidor potente e seletivo dos
CYP3A4 e CYP3A5, ndo afetou a inibigdo da agregagdo plaquetaria mediada por EFFIENT® ou
a AUC e o Tuax do metabolito ativo, mas diminuiu a Ciax entre 34% e 46%. Portanto, inibidores
do CYP3A, tais como antifiingicos do grupo pirrdnico, inibidores da HIV protease, claritromicina,
telitromicina, verapamil, diltiazem, indinavir, ciprofloxacina e suco de toranja (grapefruit) nao
devem ter um efeito significativo sobre a farmacocinética do seu metabolito ativo.

Indutores do citocromo P450 — Rifampicina (600 mg), um potente indutor do CYP3A ¢
CYP2B6, ¢ um indutor dos CYP2C9, CYP2C19 e CYP2CS, ndo alterou significativamente a
farmacocinética do EFFIENT®. Por isso, drogas conhecidas como indutores do CYP3A, como a
rifampicina, carbamazepina e outros indutores de citocromo P450 ndo devem ter efeito
significante sobre a farmacocinética do metabolito ativo.

Efeitos de EFFIENT® sobre outros medicamentos

Digoxina — EFFIENT® nio tem efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética da
digoxina.

Medicamentos metabolizados pelos CYP2C9 — EFFIENT® nio inibiu 0 CYP2C9, na medida
em que nao afetou a farmacocinética da S-varfarina. Devido ao potencial de aumento do risco de
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sangramento, varfarina e EFFIENT® devem ser coadministrados com cautela.
Medicamentos metabolizados pelo CYP2B6 — EFFIENT® ¢ um fraco inibidor do CYP2B6. Em
individuos saudaveis, EFFIENT® diminuiu em 23% a exposi¢do a hidroxibupropiona, um
metabolito da bupropiona mediado pela CYP2B6.
E provavel que este efeito seja de interesse clinico apenas quando prasugrel é coadministrado com
medicamentos para os quais 0 CYP2B6 ¢ tnica via metabodlica e tem uma janela terapéutica
estreita (por exemplo, ciclofosfamida, efavirenz).
Nenhum estudo clinico foi conduzido para investigar potenciais intera¢des entre prasugrel e
plantas medicinais, testes laboratoriais e ndo laboratoriais.
Os efeitos do fumo e do consumo de alcool também foram avaliados entre os estudos de
farmacologia clinica. Essas analises ndo detectaram interagdes medicamentosas clinicamente
relevantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30 °C).

EFFIENT® 5 mg: O prazo de validade do produto nestas condi¢des de armazenagem ¢ de 24
meses.

EFFIENT® 10 mg: O prazo de validade do produto nestas condi¢des de armazenagem ¢ de 36
meses.

Numero de lote e datas de fabricac¢ao e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

EFFIENT® 5 mg apresenta-se na forma de comprimidos amarelos, biconvexos, revestidos,
contendo gravacao “4760” de um lado e o outro lado com gravagéo “5 MG”.

EFFIENT® 10 mg apresenta-se na forma de comprimidos beges, biconvexos, revestidos, contendo
gravacdo “4759” de um lado ¢ o outro lado com gravagédo “10 MG”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

EFFIENT® deve ser administrado por via oral, independente das refei¢des.

Administracio em Adultos

EFFIENT® deve ser iniciado com uma dose de ataque de 60 mg e, em seguida, prosseguir com
uma dose de 10 mg, administrada uma vez por dia. Em pacientes com Infarto Agudo do Miocardio
sem supra de ST a dose de ataque deve ser administrada no momento da intervengdo coronariana
percutinea (ICP). EFFIENT® pode ser administrado com ou sem alimentos. Pacientes que estejam
sob tratamento com EFFIENT® também devem tomar acido acetilsalicilico diariamente (75 mg a
325 mg), salvo contraindicagdes.

A interrupc¢do precoce de qualquer medicamento antiplaquetdrio em pacientes com SCA
submetidos a ICP, incluindo EFFIENT®, pode resultar em um aumento do risco de trombose,
infarto do miocardio ou morte devido a doenca subjacente do paciente. Recomenda-se prosseguir
o tratamento por 12 meses, a menos que a interrupgdo de EFFIENT® seja clinicamente indicada.
Administracao em pacientes idosos (= 75 anos)

Geralmente, EFFIENT® ndo é recomendado em pacientes com > 75 anos de idade devido ao
maior risco de sangramento fatal e intracraniano e seu beneficio incerto, exceto em situagdes
especificas de alto risco em que seu efeito parega ser maior ¢ seu uso possa ser considerado, como
em pacientes com histdrico de infarto agudo do miocardio ou portadores de diabetes.

EFFIENT® deve ser iniciado com dose de ataque de 60 mg e, em seguida, considerar a
administracdo de uma dose didria de 5 mg como alternativa a dose de 10 mg. O aumento da
exposic¢do ao metabolito ativo do cloridrato de prasugrel na dose de 10 mg diaria e, possivelmente,
uma maior sensibilidade ao sangramento em pacientes > 75 anos de idade, indicam a consideracao
por uma dose de 5 mg ao dia.

Administracio em pacientes com peso < 60 kg
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EFFIENT® deve ser iniciado com uma dose de ataque de 60 mg e, em seguida, prosseguir com
uma dose diaria de 5 mg, uma vez que individuos com peso corporal < 60 kg t€m risco aumentado
de sangramento ¢ a um aumento da AUC do metabdlito ativo de cloridrato de prasugrel,
comparado aos pacientes > 60 kg, quando administrada uma dose de 10 mg, uma vez por dia.
Utilizacao na insuficiéncia renal
Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal, incluindo pacientes com
doenga renal em fase terminal.
Utilizacao na insuficiéncia hepatica
Nao é necessario ajuste de dose em individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada (Child
Pugh Classes A e B). A experiéncia terapéutica ¢ limitada nestes grupos de pacientes.
Criangas e adolescentes
Devido a falta de dados sobre seguranca ¢ eficacia, o uso de EFFIENT® ndo é recomendado em
pacientes com idade inferior a 18 anos.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A segurancga em pacientes com sindrome coronariana aguda submetidos a ICP foi avaliada em
um estudo controlado com clopidogrel (TRITON), na qual 6.741 pacientes foram tratados com
EFFIENT® (uma dose de ataque de 60 mg e dose de manutengdo de 10 mg, uma vez ao dia) por
uma meédia de 14,5 meses (5.802 pacientes foram tratados durante mais de 6 meses, 4.136
pacientes foram tratados durante mais de 1 ano). O indice de interrupg¢do da droga de estudo
devido a eventos adversos foi de 7,2% para EFFIENT® e de 6,3% para o clopidogrel. Destes,
sangramento foi a forma mais comum de reacdo adversa a ambas as drogas, levando a
descontinuagio destas (2,5% para EFFIENT® e 1,4% para clopidogrel).

Sangramento

Sangramento ndo relacionado a cirurgia de revascularizagdo do miocéardio (CABG)

No estudo TRITON, a frequéncia de pacientes com um evento hemorragico ndo relacionado a
CABG ¢ apresentada na Tabela 2. A incidéncia de sangramentos maiores classificados pelos
critérios do grupo TIMI e ndo relacionadas a CABG ou sangramentos menores classificados pelos
critérios do grupo TIMI foi significativamente maior em individuos tratados com EFFIENT®,
comparado com clopidogrel, na populagao com AI/IAM sem supra de ST e na populacdo geral
com SCA. Nao foi observada diferenca significativa na populagdo IAM com supra de ST. O local
mais comum de sangramento espontineo foi o trato gastrintestinal (indice de 1,7% para
EFFIENT® e indice de 1,3% para clopidogrel); o local mais frequente de sangramento provocado
foi o local de pun¢do arterial para a ICP (indice de 1,3% para EFFIENT® e de 1,2% para
clopidogrel).

Tabela 2: Incidéncia de sangramentos® nao relacionadas a CABG (% dos pacientes)

Todas SCA AI/TAM sem supra de IAM com supra de ST
Evento ST
EFFIENT®| Clopidogrel’| EFFIENT®| Clopidogrel’| EFFIENT®| Clopidogrel”
+ AAS + AAS + AAS + AAS + AAS + AAS
(N=6741)| (N=6716) | (N=5001) | (N=4980) | (N=1740)| (N =1736)
Sangramentos
maiores® TIMI 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
Risco de 13 0.8 1,3 0.8 12 1,0
morte
Fatal 0,3 0,1 0,3 0,1 04 0,1
HIC e 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
sintomatica
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Necessidade de
inotropicos
Necessidade de
intervencdo
cirtirgica

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

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

Necessidade de
transfusdo (> 4

unidades) 0.7 0.5 0,6 0.3 0.8 0,8

Sangramentos
menores’ TIMI 2.4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6

2 Eventos centralmente adjudicados definidos pelos critérios do grupo de estudo TROMBOLY SIS
IN MYOCARDIAL INFARCTION (TIMI).
b Qutras terapias-padrio foram utilizadas conforme o caso. Protocolo de estudos clinicos de fase
3 foram estabelecidos para todos os pacientes que receberam acido acetil salicilico (AAS).

¢ Qualquer sangramento intracraniano ou sangramento clinicamente evidente associado a uma

diminui¢do da hemoglobina > 5 g/dl.

4 Sangramento com risco de morte é um subgrupo dos sangramentos maiores classificados pelos
critérios do grupo TIMI e inclui os tipos citados nas linhas abaixo na tabela. Os pacientes podem
ser contados em mais de uma linha.

¢ HIC = hemorragia intracraniana.

f Sangramento clinicamente evidente associado a uma diminui¢do na hemoglobina de > 3 g/dl,
mas < 5 g/dL

Pacientes muito idosos (> 75 anos)

No estudo clinico de Fase 3 TRITON-TIMI-38, que incluiu pacientes com sindrome coronariana
aguda a serem submetidos & ICP e que receberam a dose de manutencdo diaria de 10 mg de
EFFIENT® ou a dose de manutengio didria de 75 mg de clopidogrel, os indices de sangramentos
maiores ou menores classificados pelos critérios do grupo TIMI e nao relacionados a CABG
foram os seguintes:

IDADE EFFIENT CLOPIDOGREL

>75 anos (N = 1785) 9,0% (1,0% fatais) 6,9% (0,1% fatais)

<75 anos (N=11672) 3,8% (0,2% fatais) 2,9% (0,1% fatais)
Pacientes < 60 kg

No estudo clinico de Fase 3 TRITON-TIMI-38, que incluiu pacientes com sindrome coronariana
aguda a serem submetidos a ICP e que receberam a dose de manutencdo diaria de 10 mg de
EFFIENT® ou a dose de manuteng¢io diaria de 75 mg de clopidogrel, os indices de sangramentos
maiores ou menores classificadas pelos critérios do grupo TIMI e nao relacionados a CABG
foram os seguintes:

PESO EFFIENT CLOPIDOGREL
<60 kg (N = 664) 10,1% (0% fatal) 6,5% (0,3% fatais)
>60 kg (N = 12672) 4,2% (0,3% fatais) 3,3% (0,1% fatais)

Outros estudos clinicos

O estudo ACCOAST teve como objetivo avaliar se o uso de prasugrel 30 mg antes da realizagdo
de angiografia corondria poderia reduzir eventos cardiovasculares em pacientes com IAM sem
supra de ST em comparagdo com o uso de prasugrel 60 mg no momento da intervencao coronaria
percutanea (ICP). Nao houve diferenca na incidéncia de desfecho primario (composto de morte
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cardiovascular, IAM, AVC, necessidade de CRM ou ICP urgente ou terapia de resgate com
inibidores de glicoproteina I1b/I1la) entre os dois grupos (p = 0,81). A incidéncia de desfecho de
seguranga primario (sangramento menor TIMI e sangramento maior TIMI relacionado ou ndo a
cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) foi maior no grupo que recebeu pré-tratamento

de prasugrel 30 mg em média 4 horas antes da angiografia (p = 0,006) quando comparado com
prasugrel 60 mg no momento da ICP.

No estudo clinico fase 3 TRILOGY, os pacientes com sindrome coronariana aguda com angina
instavel e IAM sem supra de ST ndo foram submetidos a ICP e foram tratados com EFFIENT®
ou clopidogrel, ambos com administragdo concomitante de acido acetil salicilico (AAS).

Pacientes do grupo EFFIENT® que apresentavam peso < 60 kg ou idade >75 anos receberam uma
dose de manutengdo de 5 mg por um periodo médio de 15 meses (até um maximo de 30 meses).
Os indices de sangramentos maiores ou menores classificados pelos critérios do grupo TIMI e
nio relacionados a CABG foram os seguintes:

PESO EFFIENT CLOPIDOGREL
<60 kg (N = 1391) 1,4% (0,1% fatais)" 2,2% (0,3% fatais)°
> 60 kg (N = 7845) 2,2% (0,2% fatais)® 1,6% (0,2% fatais) ©

* dose de manutengdo de Smg de EFFIENT®
® dose de manutengdo de 10 mg de EFFIENT®; ou 5 mg de EFFIENT® se idade >75 anos
¢ dose de manutengado de 75 mg de clopidogrel

Nesse mesmo estudo, os indices de sangramentos maiores ou menores classificados
pelos critérios do grupo TIMI e ndo relacionados & CABG para os pacientes em dois
grupos etarios foram os seguintes:

IDADE EFFIENT CLOPIDOGREL
> 75 anos (N =2060) 2,6% (0,3% fatais)” 3,0% (0,5% fatais)®
<75 anos (N =7180) 2,0% (0,1% fatais)° 1,3% (0,1% fatais)®

* dose de manutengdo de 5 mg de EFFIENT®
® dose de manutengio de 10 mg de EFFIENT®; ou 5 mg de EFFIENT® se peso < 60 kg
¢ dose de manutengdo de 75 mg de clopidogrel

Sangramento relacionado a CABG

No estudo clinico Fase 3, 437 pacientes foram submetidos a CABG no periodo do estudo. Desses
pacientes, o indice de sangramentos maiores ou menores classificadas pelos critérios do grupo
TIMI e relacionados & CABG foi de 14,1% para o grupo de cloridrato de prasugrel e de 4,5% para
o grupo de clopidogrel. O maior risco de eventos de sangramento em individuos tratados com
cloridrato de prasugrel persistiu até 7 dias a partir da ultima dose da droga de estudo.

Seguem abaixo as reagoes adversas hemorragicas e nao-hemorragicas:

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): contusdo, hematoma, epistaxe, hematoma no local da
puncdo, hemorragia no local da puncdo, hemorragia gastrintestinal, equimose, hematria,
exantema e anemia.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hematoma subcutidneo, hemorragias apos
procedimentos, hemoptise, hemorragia retal, hemorragia gengival, hematoquesia, hemorragia
retroperitoneal e hemorragia ocular.

Reacio rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): trombocitopenia (nimero de plaquetas < 50 x 10°/L).

A incidéncia de AVC em pacientes com ou sem historico de AIT ou AVC no estudo clinico fase
3 esté descrita abaixo:
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Historia de AIT ou acidente | EFFIENT Clopidogrel
vascular cerebral

Sim (N =518) 6,5% (2,3% HIC*) 1,2% (0% HIC*)
Nao (N =13090) 0,9% (0,2% HIC*) 1,0% (0,3% HIC*)

*HIC = hemorragia intracraniana.

Relatos espontianeos

A seguinte lista de eventos indesejaveis (reacdes adversas) ¢ baseada em relatos espontaneos pos-
langamento e correspondem a frequéncia de relatos fornecidos:

Reacio rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): hipersensibilidade, incluindo angioedema.

Reac¢do muito rara (< 1/10.000): purpura trombocitopénica tromboética (PTT).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose de EFFIENT® pode levar a um tempo prolongado de sangramento e complicagdes
hemorragicas subsequentes. Nao ha dados disponiveis sobre a reversdo do efeito farmacologico
do cloridrato de prasugrel; no entanto, se for necessaria a corre¢do imediata do tempo prolongado
de sangramento, pode-se considerar a transfusdo de plaquetas e/ou outros produtos
hemoderivados.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0454.0178

Produzido por:

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Pfaffenhofen, Alemanha

Importado e Registrado por:

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Alameda Xingu, 766 - Alphaville - Barueri - SP

CNPJ n° 60.874.187/0001-84

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 055 6596

VENDA SOB PRESCRICAO

HCP-EFF-C10-0425-R02



Historico de Alteragao da Bula

Anexo B

Dados da peticao/notificagao que altera

Dados da submissao eletronica bula Dados das alteragoes de bulas
Data do Data do N° do Data de Apresentagoes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao Itens de bula Versoes (VP/VPS) relacionadas
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
NOVO - 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR i
ESTE MEDICAMENTO? Effient 5 mg
Alteraggo de Texto 4. CONTRA-INDICAGOES Effient 10 mg 14,30
de Bula - RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO
NOVO - - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
e ESTE MEDICAMENTO?
Notificagéo de Effient 5 mg
27/03/2025 | 0416648/258 | Alteragdo de Texto NA NA NA NA - ADVERTENCIAS E PRECACUCOES VPVPS 1430
de Bula - RDC 60/12 - INTERAGOES MEDICAMENTOSAS Effient 10 mg 14,30
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagéo de Effient 5 mg
Alteracéo de Texto 14,30
29/05/2024 07219201241 | 4o Bula-RDC 60/12 NA NA NA NA - DIZERES LEGAIS VP/VPS Effient 10 mg 14,30
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de -
Alteracdo de Texto Eff|$2t350mg
de Bula - RDC - ) ’
31/01/2023 | 00984122230 ® 012 NA NA NA NA - APRESENTACOES VPVPS Effient 10 mg 14,30
MEDICAMENTO RDC 73/2016
NOVO - -NOVO - .
Notificagdo de Inclusdo de Effient 5 mg
Alteracao de Texto local de Efont 1 (1)4 1430
de Bula - RDC ient 10 mg 14,
26/05/2021 2034202/21-1 © 806;12 20/05/2021 1948185/21-3 irgcbjrl]z%erg 20/05/2021 - DIZERES LEGAIS VP/VPS




MEDICAMENTO -O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
NOVO - ESTE MEDICAMENTO?
Notificagédo de 2 = Effient 5m
Alteragao de Texto - ADVERTENCIAS E PRECACUCOES i " g
16/11/2020 | 4037116/20-6 de Bula - RDC NA NA NA NA - QUAIS OS MALES QUE ESTE VPIVPS Effient 10 mg 14,30
60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagao de QUAIS OS MALES QUE ESTE Efent 5 mg
Alteragdo de Texto - 14
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? -
23/01/2020 | 0230896/20-7 | deBula-RDC NA NA NA NA VPVPS Effient 10 mg 14,30
60/12 -REACOES ADVERSAS
MEDICAMENTO RDC 73/2016
NOVO - -NOVO -
15/01/2020 | 0144450/20-6 Notificagso de | 17/12/2019 | 3495620/19-4 'ﬂlclusl’é‘g de | 17/12/2019 - DIZERES LEGAIS VPVPS Effient 5 mg
. ocal de
Alteracdode Texto fabricagdo de Ettont 1(1)4 1430
de Bula - RDC medicamento 1en mg 14,
60/12 de
liberagéo
convencion
al
MEDICAMENTO
NOVO -
-REACOES ADVERSAS
25/10/2019 | 2592596/19-2 Notificagdo de NA NA NA NA : DI%ERES LEGAIS VPVPS Effient 5 mg
Alteragado de Texto 14
de Bula-RDC 60/12 Effient 10 mg 14,30
MEDICAMENTO - ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
NOVO - POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? Effient 5 mg
19/02/2016 | 1283618/16-4 Notificacdo d NA NA NA NA CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO VPVPS 14
ofificagao de MEDICAMENTO Effient 10 mg 14,30
Alteragdode Texto g%
de Bula - RDC
60/12
-PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
MEDICAMENTO INDICADO?
NOVO - - INDICACOES
19/05/2015 | 0437007/15-4 Notificagao de NA NA NA NA ] CAR&?EE%TTQRSF:ER%FA'\%%%?GICAS VP/VPS Effient 5 mg
Alteracdo de Texto - = 14
o Bula - RDO - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES Effient 10 mg 14,30

60/12

- REAGOES ADVERSAS




MEDICAMENTO

NOVO -
14/10/2014 0930979/14-9 Notificagdo de NA NA NA NA - DIZERES LEGAIS VP/VPS Effient 5 mg
Alteragao de Texto 14
de Bula-RDC 60/12 Effient 10 mg 14,30
MEDICAMENTO
NOVO -
o -COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
02/10/2013 0828432/13-6 NOt'f'E’aan de NA NA NA NA - POSOLOGIA VP/VPS Effient 5 mg
Alteragédo de Texto 14
de Bula - RDC 60/12 Effient 10 mg 14,30
MEDICAMENTO
NOVO -
ificacs -O QUE SABERANTES DE USAR ESSE
10/06/2013 | 0459475/13-4 Notificagéo de NA NA NA NA VPVPS i
Alragéode Texto ADVERTENCIAS E PRECALGOES e
de Bula - RDC 60/12 Effient 10 mg 14,30
MEDICAMENTO Adequacéo ao Guia de submissédo eletronica de|
NOVO - Inclusdo texto de bula, de 18 de margo de 2013, e teve o
08/04/2013 0261427/13-8 Inicial de Texto de NA NA NA NA objetivo de encaminhar os arquivos para VP/VPS Effient 5 mg
Bula— publicagdo no publicagdo no novo Sistema Eletrénico da 14

Bulario RDC

ANVISA.

Effient 10 mg 14,30
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