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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prasugrel Viatris 5 mg kalvopédillysteiset tabletit
Prasugrel Viatris 10 mg kalvopiéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Prasugrel Viatris 5 mg

Jokainen tabletti sisdltdd prasugreelibesilaattia, joka vastaa 5 mg prasugreelia.

Prasugrel Viatris 10 mg

Jokainen tabletti sisdltdd prasugreelibesilaattia, joka vastaa 10 mg prasugreelia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Jokainen tabletti sisdltdd 0,016 mg auringonlaskunkeltaista FCF-alumiinilakkaa (E110).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Prasugrel Viatris 5 mg

Keltainen, kalvopdéllysteinen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera tabletti kooltaan 8,15 mm x
4,15 mm, jonka toisella puolella on merkintd "M ja toisella puolella kohomerkintd "PH3”.

Prasugrel Viatris 10 mg

Beige, kalvopéillysteinen, kapselinmuotoinen, kaksoiskupera tabletti kooltaan 11,15 mm X 5,15 mm,
jonka toisella puolella on merkintd ”M” ja toisella puolella kohomerkintd "PH4”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Prasugrel Viatris on tarkoitettu kdytettavéksi yhdessa asetyylisalisyylihapon (ASA) kanssa
aterotromboottisten tapahtumien ehkéisyyn aikuispotilailla, joilla on sepelvaltimotautikohtaus (eli
epéstabiili angina pectoris tai sydaninfarkti joko ilman ST-nousuja tai ST-nousuin) ja joille tehddan
véliton tai myohempi PCI-toimenpide.

Lisétietoa, ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Prasugrel Viatris -hoito tulee aloittaa yhdelld 60 mg:n aloitusannoksella, minké jidlkeen hoitoa

jatketaan 10 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa. Potilaille, joilla on epéstabiili angina pectoris tai
sydéninfarkti ilman ST-segmentin nousua ja joille sepelvaltimoiden angiografia tehddin 48 tunnin

2/46



sisélld sairaalaan saapumisesta, aloitusannos tulisi antaa vasta PCI-toimenpiteen aikana (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1). Prasugrel Viatris -hoitoa saavien potilaiden tulee kayttaa paivittdin myos ASA-
hoitoa (75-325 mg annoksina).

Sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joille tehddidn PCI-toimenpide, minké tahansa
trombosyyttien aggregaatiota estdvan hoidon (my0ds Prasugrel Viatris -hoidon) ennenaikainen
lopettaminen voi suurentaa potilaan perussairaudesta johtuvaa tromboosin, sydaninfarktin tai
kuoleman riskid. On suositeltavaa jatkaa hoitoa 12 kuukauden ajan, ellei Prasugrel Viatris -hoidon
lopettaminen ole kliinisesti aiheellista (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

75-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat

Prasugrel Viatris -hoitoa ei yleisesti ottaen suositella > 75-vuotiaille potilaille. Jos 75-vuotiaille tai sitd
vanhemmille potilaille hoitavan lddkérin tekeméan huolellisen, potilaskohtaisen hyoty-riskiarvion
jélkeen (ks. kohta 4.4) prasugreelihoito katsotaan tarpeelliseksi, potilaalle tulee méérdtd 60 mg:n
aloitusannoksen jilkeen tavanomaista pienempi 5 mg:n ylldpitoannos. 75-vuotiailla ja sitd
vanhemmilla potilailla on suurempi vuotoherkkyys ja suurempi altistus prasugreelin aktiiviselle
metaboliitille kuin < 75-vuotiailla potilailla (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Potilaat, joiden paino on < 60 kg

Prasugrel Viatris -hoito tulee aloittaa yhdelld 60 mg:n aloitusannoksella, minka jalkeen sit jatketaan
5 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa. 10 mg:n ylldpitoannosta ei suositella, silld 10 mg:n annoksia
kerran vuorokaudessa kiytettdessd < 60 kg painavien potilaiden altistus prasugreelin aktiiviselle
metaboliitille ja heiddn verenvuotoriskinsd ovat suuremmat kuin > 60 kg painavilla potilailla (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosmuutokset eivét ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien
potilaat, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Munuaisten
vajaatoimintapotilaiden hoidosta on rajallisesti kokemusta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Annosmuutokset eivit ole tarpeen potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka A tai B) (ks. kohta 5.2). Lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta on rajallisesti kokemusta (ks. kohta 4.4). Prasugrel Viatris on vasta-
aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh luokka C).

Pediatriset potilaat
Prasugrel Viatris -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoa on rajallisesti lapsista, joilla on sirppisoluanemia (katso kohta 5.1).

Antotapa

Prasugrel Viatris on tarkoitettu kédytettdvéksi suun kautta. Prasugrel Viatris voidaan ottaa ruoan kanssa
tai ilman ruokaa. Vaikutus saattaa alkaa nopeimmin, jos 60 mg:n aloitusannos prasugreelia otetaan
tyhjdén mahaan (ks. kohta 5.2). Tabletteja ei saa murskata tai jakaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivinen patologinen verenvuoto.

Anamneesissa aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA-kohtaus).
Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviat varotoimet
Verenvuotoriski

Vaiheen III kliinisen tutkimuksen (TRITON) tarkeimmaét poissulkukriteerit olivat suurentunut

verenvuotoriski, anemia, trombosytopenia ja anamneesissa olevat patologiset kallonsisdiset 16ydokset.

Sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joille tehtiin PCI-toimenpide ja jotka saivat

prasugreeli- ja ASA-hoitoa, TIMI-kriteerien mukaisten suurten ja pienten verenvuotojen riskin

todettiin olevan suurentunut. Ndin ollen prasugreelihoidon kéyttod suuren verenvuotoriskin potilailla

tulee harkita vain, jos iskeemisten tapahtumien ehkiisyn etujen arvioidaan ylittdvan vakavien

verenvuotojen riskin. Tdma koskee etenkin seuraavia potilasryhmia:

. > 75-vuotiaat (ks. alla).

. potilaat, joilla on verenvuotoalttiutta (esim. dskettdisen trauman tai leikkaushoidon, dskettiisen
tai toistuvan ruoansulatuskanavan verenvuodon tai aktiivisen peptisen haavataudin vuoksi)

. potilaat, joiden paino on < 60 kg (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Niille potilaille ei suositella 10 mg:n
ylldpitoannosta. Heilld tulee kédyttdd 5 mg:n yllapitoannosta.

. potilaat, jotka kayttavit samanaikaisesti verenvuotoriskid potentiaalisesti suurentavia
ladkevalmisteita, kuten oraalisia antikoagulantteja, klopidogreelia, NSAID-l4é4kkeit4 tai
fibrinolyytteja.

Potilaille, joilla on kdynnissi oleva verenvuoto ja joilla prasugreelin farmakologisten vaikutusten
kumoaminen on tarpeen, trombosyyttisiirto saattaa olla aiheellista.

Prasugrel Viatris -hoidon kéyttd > 75-vuotiaille potilaille ei yleisesti ole suositeltavaa, ja sitd tulee
kayttaa néille potilaille vain, jos hoitavan ladkéirin tekema huolellinen, potilaskohtainen hyoty-
riskiarvio viittaa siihen, ettd iskeemisten tapahtumien ehkéisyn edut ylittdvit vakavien verenvuotojen
riskin. Vaiheen III kliinisessé tutkimuksessa nédiden potilaiden verenvuotoriski (my6s kuolemaan
johtavien verenvuotojen riski) oli suurempi kuin < 75-vuotiailla. Jos niille potilaille maarataan
Prasugrel Viatris -hoitoa, tulee kéyttda pienempad 5 mg:n yllipitoannosta. 10 mg:n ylldpitoannoksen
kaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Prasugeelihoidosta on rajallisesti kokemusta potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (mm.
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta) tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Nailld potilailla
verenvuotoriski voi olla suurentunut. Téstd syystéd prasugreelin kdytdssa tulee noudattaa varovaisuutta
ndiden potilaiden kohdalla.

Potilaille tulee kertoa, ettd verenvuodon tyrehtyminen saattaa kestéé tavallista pidempédén prasugreelin
(ja samanaikaisen ASA-hoidon) kéyton aikana ja etti heidén tulee ilmoittaa l4édkarilleen kaikesta
epatavallisesta verenvuodosta (epitavallinen vuotokohta tai vuodon epétavallinen kesto).

Aloitusannoksen ajankohtaan liittyvd verenvuotoriski potilailla, joilla on syddninfarkti ilman ST-
segmentin nousuja

Kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla oli sydéninfarkti ilman ST-segmentin nousua (ACCOAST-
tutkimus) ja jossa potilaille tehtiin suunnitellusti sepelvaltimoiden angiografia 2—48 tunnin sisélla
satunnaistamisesta, havaittiin toimenpideajankohtaa ympéardivien suurten ja pienten verenvuotojen
suurentunut riski, kun prasugreelin aloitusannos annettiin keskimaérin 4 tuntia ennen sepelvaltimoiden
angiografiaa verrattuna siihen, kun prasugreelin aloitusannos annettiin PCI-toimenpiteen aikana. Siksi
potilaille, joilla on epéstabiili angina pectoris tai sydaninfarkti ilman ST-segmentin nousua ja joille
sepelvaltimoiden angiografia tehdién 48 tunnin sisdlld sairaalaan saapumisesta, aloitusannos tulisi
antaa PCI- toimenpiteen aikana (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.1).

Leikkaukset
Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan l4édkareilleen ja hammaslidkareilleen prasugreelin kéytosti ennen

minkéén kirurgisen toimenpiteen suunnittelua ja ennen uusien lddkevalmisteiden kdyton aloittamista.
Jos potilaalle suunnitellaan elektiivisté leikkausta eikd trombosyyttiaggregaatiota estdavad vaikutusta
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toivota, Prasugrel Viatris -hoito tulee lopettaa viimeistién 7 vrk ennen leikkausta. Verenvuotoja
saattaa esiintyé tavallista enemmén (3 kertaa) ja ne saattavat olla tavallista vaikeampia, jos potilaalle
tehdddn ohitusleikkaus 7 paivan kuluessa prasugreelihoidon lopettamisesta (ks. kohta 4.8).
Prasugreelihoidon hyo6tyjé ja riskejé tulee punnita huolella, jos potilaan sepelvaltimoiden anatomiaa ei
ole selvitetty ja jos kiireiseen ohitusleikkaukseen joutuminen on mahdollista.

Yliherkkyys, muun muassa angioedeema

Prasugreelia saaneilla potilailla on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioedeema.
Joillakin néisté potilaista oli anamneesissa yliherkkyys klopidogreelille. Yliherkkyyteen viittaavien
16ydoksia tulee seurata potilailla, joilla on tiedossa oleva tienopyridiiniyliherkkyys (ks. kohta 4.8).

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP)

Prasugreelin kdyton yhteydessa on ilmoitettu tromboottista trombosytopeenista purppuraa. Kyseessé
on vakava tila, joka vaatii nopeaa hoitoa.

Morfiini ja muut opioidit

Potilailla, jotka ovat kéyttineet prasugreelia ja morfiinia samaan aikaan, on havaittu prasugreelin tehon
heikentymisti (ks. kohta 4.5).

Prasugrel Viatris 5 mg sisiltdd natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Prasugrel Viatris 10 mg sisdltdd auringonlaskunkeltaista FCF-alumiinilakkaa (E110) ja natriumia

Auringonlaskunkeltainen FCF-alumiinilakka on atsovériaine, joka saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita. Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Varfariini

Prasugrel Viatris -valmisteen kaytt6d samanaikaisesti muiden kumariinijohdosten kuin varfariinin
kanssa ei ole tutkittu. Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi varfariinin (tai muiden
kumariinijohdosten) ja prasugreelin samanaikaisessa kdytdssé tulee noudattaa varovaisuutta (ks.

kohta 4.4).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet)

Prasugrel Viatris -hoidon kédytt6d samanaikaisesti pitkdaikaisen NSAID-hoidon kanssa ei ole tutkittu.
Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi Prasugrel Viatris -hoidon kdytdssa pitkdaikaisen NSAID-
ladkityksen (myds COX-2-estdjdhoidon) kanssa tulee noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Prasugrel Viatris -hoitoa voidaan kéyttdd samanaikaisesti CYP450-entsyymien vilitykselld
metaboloituvien lddkkeiden (myds statiinien) tai niitd indusoivien tai inhiboivien ldékkeiden kanssa.
Prasugrel Viatris -hoitoa voidaan myds kéyttdd samanaikaisesti ASAn, hepariinin, digoksiinin ja
mahan pH-arvoa suurentavien lddkevalmisteiden (mm. protonipumpun estéjien ja H,-
reseptorisalpaajien) kanssa. Spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, mutta prasugreelihoitoa
on annettu vaiheen III kliinisessé tutkimuksessa yhdessé pienimolekyylisen hepariinin, bivalirudiinin
ja glykoproteiini IIb/Il]a -reseptorin salpaajien kanssa (kdytetyn glykoproteiini [Ib/Illa -reseptorin
salpaajan tyypista ei ole tietoa) ilman ndyttda kliinisesti merkitsevisté haitallisista yhteisvaikutuksista.
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Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset Prasugrel Viatris -hoitoon:

Asetyylisalisyylihappo

Prasugrel Viatris -hoitoa tulee kdyttdd samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (ASA) kanssa.
Verenvuotoriskid suurentava farmakodynaaminen yhteisvaikutus ASA:n kanssa on mahdollinen, mutta
prasugreelin tehon ja turvallisuuden ndytt perustuu nimenomaan potilaisiin, jotka saivat
samanaikaisesti ASA-hoitoa.

Hepariini

Boluksena laskimoon annettu kerta-annos fraktioimatonta hepariinia (100 yks./kg) ei vaikuttanut
merkitsevésti prasugreelin trombosyyttiaggregaatiota estivdin vaikutukseen. Prasugreeli ei myoskééan
muuttanut merkitsevisti hepariinin vaikutusta koagulaatioparametreihin. Ndin ollen molempia
ladkevalmisteita voidaan kdyttdd samanaikaisesti. Verenvuotoriski saattaa suurentua, jos Prasugrel
Viatris -hoitoa kdytetdén yhdessd hepariinin kanssa.

Statiinit

Atorvastatiini (80 mg/vrk) ei vaikuttanut prasugreelin farmakokinetiikkaan eiké sen
trombosyyttiaggregaatiota estivddn vaikutukseen. Nidin ollen CYP3A-vilitteisesti metaboloituvat
statiinit eivét todennikoisesti vaikuta prasugreelin farmakokinetiikkaan eivétka sen trombosyytti-
aggregaatiota estdvadn vaikutukseen.

Mahan pH:ta suurentavat lddkevalmisteet

Ranitidiinin (H,-reseptorin salpaaja) tai lansopratsolin (protonipumpun estéj) paivittdinen kaytto
yhdessi prasugreelin kanssa ei vaikuttanut prasugreelin aktiivisen metaboliitin AUC- eiké Tmax-
arvoihin, mutta ranitidiini pienensi aktiivisen metaboliitin Cnax-arvoa 14 % ja lansopratsoli taas 29 %.
Vaiheen III kliinisessé tutkimuksessa pasugreelihoidon kéytossé ei otettu huomioon sité, kayttiko
potilas samanaikaisesti protonipumpun estéjda tai Ho-reseptorin salpaajaa. Vaikutus saattaa alkaa
nopeimmin, jos 60 mg:n aloitusannos prasugreelia annetaan ilman samanaikaista protonipumpun
estdjien kayttoa.

CYP3A4-estdjdt

Ketokonatsoli (400 mg/vrk), selektiivinen ja voimakas CYP3A4- ja CYP3A5-estdjd, ei vaikuttanut
prasugreelin trombosyyttiaggregaatiota estidvéidn vaikutukseen eikd sen aktiivisen metaboliitin AUC-
eikd Tmax-arvoon, mutta pienensi kuitenkin metaboliitin Crmax-arvoja 34—46 %. Néin ollen CYP3A-
estdjit (kuten atsoliryhmén sienildékkeet, HIV-proteaasinestdjat, klaritromysiini, telitromysiini,
verapamiili, diltiatseemi, indinaviiri, siprofloksasiini tai greippimehu) eivét todenndkdisesti vaikuta
merkitsevisti prasugreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

CYP450-indusorit

Rifampisiini (600 mg/vrk), voimakas CYP3A- ja CYP2B6-indusori, joka indusoi myds CYP2C9-,
CYP2C19- ja CYP2C8-toimintaa, ei vaikuttanut merkitsevisti prasugreelin farmakokinetiikkaan. Nain
ollen tunnetut CYP3A-indusorit kuten rifampisiini, karbamatsepiini ja muut CYP450-entsyymien
indusorit eivdt todenndkoisesti vaikuta merkitsevasti aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

Morfiini ja muut opioidit

Sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joita on hoidettu morfiinilla, on havaittu viivastynytta
ja vahentynyttd altistumista suun kautta annostelluille P2Y 12-estéjille, mukaan lukien prasugreelille ja
sen aktiiviselle metaboliitille. Tima yhteisvaikutus saattaa liittyd vihentyneeseen ruoansulatuskanavan
motiliteettiin ja koskea my0s muita opioideja. Kliinistd merkitysti ei tiedetd, mutta tiedot viittaavat
sithen, ettd prasugreelin tehon heikentyminen on mahdollista potilailla, jotka kiyttdvit samanaikaisesti
prasugreelia ja morfiinia. Sepelvaltimotautikohtauksen saaneille potilaille, joiden morfiinihoidosta ei
voida pidattiytya ja joille nopean P2Y 12:n eston katsotaan olevan vélttiméatontd, voidaan harkita
parenteraalisen P2Y 12-estdjan kayttoa.
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Prasugrel Viatris -hoidon vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin:

Digoksiini

Prasugreeli ei vaikuta kliinisesti merkitsevésséd méérin digoksiinin farmakokinetiikkaan.
CYP2C9-vidlitteisesti metaboloituvat lddkevalmisteet

Prasugreeli ei estinyt CYP2C9:n toimintaa, silld se ei vaikuttanut S-varfariinin farmakokinetiikkaan.

Suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi Prasugrel Viatris -hoidon ja varfariinin samanaikaisessa
kaytdssd tulee noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

CYP2B6-vdlitteisesti metaboloituvat lddkevalmisteet

Prasugreeli on heikko CYP2B6-estiji. Terveilld henkil6illd prasugreeli pienensi hydroksibupropionin
(bupropionin CYP2B6-vilitteisesti muodostuva metaboliitti) altistusta 23 %. Vaikutuksella on
todennékdisesti kliinistd merkitystd vain, jos prasugreelia kéytetédén yhdessé sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat yksinomaan CYP2B6-vilitteisesti ja joiden
terapeuttinen leveys on pieni (esim. syklofosfamidi, efavirentsi).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaana olevilla tai imettavilld naisilla ei ole tehty kliinisid tutkimuksia.

Raskaus

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Eldimilla
tehdyt lisddntymistutkimukset eivit valttimétta ennusta lddkkeen vaikutuksia ihmiselld, joten

Prasugrel Viatris -hoitoa tulee kdyttdd raskauden aikana vain, jos sen mahdollinen hy6ty didille on
suurempi kuin sen mahdolliset riskit sikiolle.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko prasugreeli rintamaitoon ihmiselld. Eldintutkimuksissa on havaittu prasugreelin
erittyvan maitoon. Tastd syystd prasugreelin kdyttd imetyksen aikana ei ole suositeltavaa.

Hedelmallisyys

Prasugreeli ei vaikuttanut uros- eiké naarasrottien hedelmaillisyyteen, kun oraalisilla annoksilla
saavutettu altistus oli enintidén 240 kertaa ihmisen suositellun paivittdisen ylldpitoannoksen suuruinen
(mg/m?).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Prasugreelilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Hoidon turvallisuutta sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joille tehtiin PCI-toimenpide,
arvioitiin yhdessa klopidogreelikontrolloidussa tutkimuksessa (TRITON), jossa 6 741 potilasta sai
prasugreelihoitoa (60 mg:n aloitusannos ja 10 mg:n ylldpitoannos kerran vuorokaudessa). Hoidon
mediaanikesto oli 14,5 kk (5 802 potilasta sai hoitoa yli 6 kk:n ajan ja 4 136 potilasta yli 1 vuoden
ajan). 7,2 % prasugreeliryhmin potilaista ja 6,3 % klopidogreeliryhmén potilaista keskeytti
tutkimuslddkkeen kéyton haittatapahtumien vuoksi. Molempien léddkkeiden kohdalla yleisin
tutkimusldidkkeen keskeyttdmiseen johtanut haittatapahtuma oli verenvuoto (2,5 %
prasugreeliryhméssa ja 1,4 % klopidogreeliryhméssa).
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Verenvuoto

Muu kuin ohitusleikkaukseen liittynyt verenvuoto

Muiden kuin ohitusleikkaukseen liittyneiden verenvuototapahtumien esiintymistiheys TRITON-
tutkimuksessa esitetddn taulukossa 1. Sekd muun kuin ohitusleikkaukseen liittyvén (TIMI-kriteerien
mukaan) suuren verenvuodon (myds henked uhkaavien ja kuolemaan johtaneiden verenvuotojen) etti
(TIMI-kriteerien mukaan) pienen verenvuodon esiintymistiheys oli prasugreeliryhméssd merkitsevasti
suurempi kuin klopidogreeliryhmaissé epéstabiilia angina pectorista tai ST-nousutonta sydaninfarktia
sairastaneilla seké kaikilla sepelvaltimotautikohtauksen sairastaneilla potilailla. ST-nousuinfarktin
populaatiossa ei havaittu merkitsevid eroja. Spontaania verenvuotoa esiintyi yleisimmin
ruoansulatuskanavassa (esiintymistiheys prasugreeliryhmaéssé 1,7 % ja klopidogreeliryhmaéssé 1,3 %).
Provosoitua verenvuotoa taas esiintyi yleisimmin valtimopunktion pistokohdassa (esiintymistiheys

prasugreeliryhméssi 1,3 % ja klopidogreeliryhméssa 1,2 %).

Taulukko 1:

Ohitusleikkaukseen liittymittomien verenvuotojen ilmaantuvuus® (% potilaista)

Kaikki Epaistabiili angina pectoris
. . . tai sydininfarkti ilman ST- ST-nousuinfarkti
sepelvaltimotautikohtauspotilaat .
segmentin nousua
Tapahtuma ™ 5 - ™ b . D
Prasugreeli” + Klonidosreeli® + Prasugreeli’ | Klopidogreeli® | Prasugreeli’ | Klopidogreeli
ASA S (Ng= 6716 | TASA + ASA + ASA + ASA
(N=6 741) (N=5001) (N=4 980) (N=1 740) (N=1 736)

TIMI-kriteerien
mukainen suuri 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
verenvuoto®
Hengenvaarallinen® 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
Kuolemaan 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
johtanut
Oireinen
kallonsisdinen 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
verenvuoto®
Inotrooppihoitoa

) 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
vaativa
Leikkaushoitoa 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
vaativa
Verensiirron
(> 4 yks.) vaativa 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
TIMI-kriteerien
mukainen pieni 2,4 1,9 2,3 1,6 2,7 2,6
verenvuoto’

a Keskitetysti arvioidut tapahtumat, jotka mddriteltiin Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)
-tutkimusryhmdn kriteerien mukaisesti.

b Muita standardihoitoja kdytettiin tarvittaessa.

¢ Mikd tahansa kallonsisdinen tai mikd tahansa kliinisesti ilmeinen vuoto, jonka yhteydessd
hemoglobiiniarvo laski > 5 g/dl.
d Henked uhkaavat verenvuodot lasketaan TIMI-kriteerien mukaisiin suuriin verenvuotoihin, ja ne
kattavat alla esitettivdt sisennetyt verenvuototyypit. Sama potilas on voitu laskea mukaan
useammalle kuin yhdelle riville.

Q

Kallonsisdinen verenvuoto.
Kliinisesti ilmeinen verenvuoto, jonka yhteydessd hemoglobiiniarvo laski > 3 g/dl, mutta < 5 g/dl.
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75-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat

Muiden kuin ohitusleikkaukseen liittyneiden, TIMI-kriteerien mukaisesti suurten tai pienten

verenvuotojen esiintymisprosentit:

Ika

Prasugreeli 10 mg

Klopidogreeli 75 mg

>75 v (N=1 785) *

9,0 % (1,0 % johti kuolemaan)

6,9 % (0,1 % johti kuolemaan)

<75v (N=11 672)*

3,8 % (0,2 % johti kuolemaan)

2,9 % (0,1 % johti kuolemaan)

<75 v (N=7 180)**

2,0 % (0,1 % johti kuolemaan)®

1,3 % (0,1 % johti kuolemaan)

Prasugreeli 5 mg

Klopidogreeli 75 mg

> 75 v (N=2 060)**

2,6 % (0,3 % johti kuolemaan)

3,0 % (0,5 % johti kuolemaan)

*  TRITON-tutkimus sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joille tehtiin PCI-toimenpide
** TRILOGY-ACS —tutkimus potilailla, joille ei tehty PCl-toimenpidettd (katso kohta 5.1):
a 10 mg prasugreelia; 5 mg prasugreelia jos potilaan paino < 60 kg

Potilaat, joiden paino on < 60 kg

Muiden kuin ohitusleikkaukseen liittyneiden, TIMI-kriteerien mukaisesti suurten tai pienten

verenvuotojen esiintymisprosentit:

Paino

Prasugreeli 10 mg

Klopidogreeli 75 mg

< 60 kg (N=664)*

10,1 % (0 % johti kuolemaan)

6,5 % (0,3 % johti kuolemaan)

> 60 kg (N=12 672)*

4,2 % (0,3 % johti kuolemaan)

3,3 % (0,1 % johti kuolemaan)

> 60 kg (N=7 845)**

2,2 % (0,2 % johti kuolemaan)®

1,6 % (0,2 % johti kuolemaan)

Prasugreeli 5 mg

Klopidogreeli 75 mg

< 60 kg (N=1 391)**

1,4 % (0,1 % johti kuolemaan)

2,2 % (0,3 % johti kuolemaan)

*  TRITON-tutkimus sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joille tehtiin PCI-toimenpide
** TRILOGY-ACS —tutkimus potilailla, joille ei tehty PCIl-toimenpidettd (katso kohta 5.1):
a 10 mg prasugreelia;, 5 mg prasugreelia jos potilas > 75-vuotias

Potilaat, joiden paino on > 60 kg ja ikd < 75 vuotta

Potilailla, joiden paino oli > 60 kg ja ikd < 75 v, muita kuin ohitusleikkaukseen liittyneitd, TIMI-
kriteerien mukaisesti suuria tai pienid verenvuotoja esiintyi prasugreeliryhméssd 3,6 %:lla ja
klopidogreeliryhmassé 2,8 %:1la. Kuolemaan johtaneita vuotoja esiintyi prasugreeliryhmissé 0,2 %:1la
ja klopidogreeliryhmassd 0,1 %:lla.

Ohitusleikkaukseen liittynyt verenvuoto

Vaiheen III kliinisessé tutkimuksessa 437 potilaalle tehtiin tutkimuksen aikana ohitusleikkaus. Nailld
potilailla ohitusleikkaukseen liittyneiden TIMI-kriteerien mukaisten suurten tai pienten verenvuotojen
esiintymistiheys oli prasugreeliryhméssa 14,1 % ja klopidogreeliryhmassé 4,5 %. Prasugreeliryhmén
suurentunut verenvuototapahtumien riski sdilyi 7 vrk ajan viimeisen tutkimusldidkeannoksen jalkeen.
Potilailla, jotka saivat tienopyridiinié ohitusleikkausta edeltdneiden 3 péivan aikana, TIMI-kriteerien
mukaisten suurten tai pienten verenvuotojen esiintymistiheys oli prasugreeliryhméssi 26,7 % (12
potilasta 45:std) ja klopidogreeliryhmassa 5,0 % (3 potilasta 60:std). Potilailla, jotka saivat viimeisen
tienopyridiiniannoksen 4—7 vrk ennen ohitusleikkausta, vastaavat esiintymistiheydet olivat pienemmat
eli 11,3 % (9 potilasta 80:std) prasugreeliryhmassi ja 3,4 % (3 potilasta 89:std) klopidogreeliryhmassa.
Jos ladkkeen kéayton lopettamisesta oli kulunut yli 7 vrk, ohitusleikkaukseen liittyneiden verenvuotojen
esiintymistiheydet olivat molemmissa hoitoryhmissé samaa luokkaa (ks. kohta 4.4).
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Aloitusannoksen ajankohtaan liittyva verenvuotoriski potilailla, joilla on sydininfarkti ilman ST-
nousuja

Kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla oli sydéninfarkti ilman ST-segmentin nousua (ACCOAST-
tutkimus) ja jossa potilaille tehtiin suunnitellusti sepelvaltimoiden angiografia 2—48 tunnin sisilla
satunnaistamisesta havaittiin suurentunut ohitusleikkaukseen liittyméattomien, toimenpideajankohtaa
ympérdivien verenvuotojen riski ilman lisdhydtyé silloin, kun potilaille annettiin 30 mg:n aloitusannos
keskimédirin 4 tuntia ennen sepelvaltimoiden angiografiaa sekd 30 mg:n annos PCI-toimenpiteen
aikana verrattuna siihen, ettd potilaille annettiin 60 mg:n aloitusannos PCI-toimenpiteen aikana (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4). Muiden kuin ohitusleikkaukseen liittyvien TIMI-kriteerien mukaisten
verenvuotojen ilmaantuvuudet 7 pdivén sisilla olivat seuraavat:

Prasugreeli ennen Prasugreeli PCI-toimenpiteen
Haittavaikutus sepelvaltimoiden angiografiaa® aigkanaa (N=1 996) 5/)
(N=2 037) % °

TIMI-kriteerien mukainen suuri

b 1,3 0,5
verenvuoto
Hengenvaarallinen® 0,8 0,2
Kuolemaan johtanut 0,1 0,0
Oireinen ICH! 0,0 0,0
Inotrooppihoitoa vaativa 0,3 0,2
Leikkaushoitoa vaativa 0,4 0,1
Verensiirron (> 4 yks.) vaativa 0,3 0,1
TIMI-kriteerien mukainen pieni

e 1,7 0,6
verenvuoto

a Muita standardihoitoja kdytettiin tarvittaessa. Kliinisen tutkimuksen tutkimussuunnitelman mukaan
kaikille potilaille annettiin aspiriinia sekd pdivittdinen prasugreelin ylldpitoannos.

b Mikd tahansa kallonsisdinen tai mikd tahansa kliinisesti ilmeinen vuoto, jonka yhteydessd
hemoglobiiniarvo laski > 5 g/dl.

¢ Hengenvaaralliset verenvuodot lasketaan TIMI-kriteerien mukaisiin suuriin verenvuotoihin, ja ne
kattavat alla esitetyt verenvuototyypit. Sama potilas on voitu laskea mukaan useammalle kuin
yhdelle riville.

d ICH=Kallonsisdinen verenvuoto.

e Kliinisesti ilmeinen verenvuoto, jonka yhteydessd hemoglobiiniarvo laski > 3 g/dl, mutta < 5 g/dl.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 luetellaan yhteenvedonomaisesti TRITON-tutkimuksessa esiintyneet seké spontaanisti
ilmoitetut verenvuodot ja muut haittavaikutukset esiintymistiheyden ja elinjédrjestelmén mukaan
luokiteltuina. Esiintymistiheyden mééritelmét ovat seuraavat:

hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva

tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 2: Verenvuodot ja muut haittatapahtumat

Elinjirjestelmi Yleinen Melk.o . Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Tromboottinen
. | trombosytopenine
Veri ja imukudos Anemia :"rombosytop i purppura
(TTP) —ks.
kohta 4.4
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Elinjérjestelma Yleinen Melk.o . Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Yliherkkyys, muun
Immuunijdrjestelmd muassa
angioedeema
Silmdt Silmén verenvuoto
Verisuonisto Verenpurkaumat
Hengityselimet,
rintakehd ja Nenéverenvuoto Veriyskokset
vilikarsina
Retroperitoneaaline
n verenvuoto
Ruoansulatuselimist | Ruoansulatuskanava Ver"e nvuoto
o n verenvuoto P ergaukosta
Veriset ulosteet
Verenvuoto
ikenista
Tho ja ihonalainen | Ihottuma
kudos Mustelmat
A/.Iunua.lset] a4 Hematuria
virtsatiet
Verenpurkauma
Yleisoireet ja verisuonipunktion
antopaikassa punktiokohdassa
todettavat haitat Pistokohdan
verenvuoto
Vammat ja . f1:01m.enp1teen Thonalaiset
myrkytykset Kontuusiot jalkeinen verenpurkaumat
verenvuoto

Potilailla, joilla ei ollut anamneesissa TIA-kohtausta eiké aivohalvausta, aivohalvausten
esiintymistiheys oli vaiheen III kliinisessé tutkimuksessa seuraava (ks. kohta 4.4):

Anamneesissa TIA tai
aivohalvaus

Prasugreeli

Klopidogreeli

Kylli (N=518)

6,5 % (2,3 %:lla ICH¥)

1,2 % (0 %:lla ICH*)

Ei (N=13 090)

0,9 % (0,2 %:1la ICH*)

1,0 % (0,3 %:1la ICH*)

*  JCH = kallonsisdinen verenvuoto.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta, jonka tiedot 10ytyvat liitteestd V.

4.9 Yliannostus

Prasugrel Viatris -yliannos voi pidentié vuotoaikaa ja johtaa siten verenvuotokomplikaatioihin.

Prasugreelin farmakologisen vaikutuksen kumoamisesta ei ole tietoja. Jos pitkittynyt vuotoaika tulee

kuitenkin korjata nopeasti, voidaan harkita trombosyyttien ja/tai muiden verivalmisteiden siirtoa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset aineet, aggregaation estéjat lukuun ottamatta
hepariinia. ATC-koodi: BO1AC22.

Vaikutusmekanismi / Farmakodynaamiset vaikutukset

Prasugreeli estdd trombosyyttien aktivoitumista ja aggregaatiota siten, ettd sen aktiivinen metaboliitti
sitoutuu irreversiibelisti trombosyyttien ADP-reseptorien luokkaan P2Y12. Trombosyytit
mydtavaikuttavat ateroskleroottisten sairauksien tromboottisten komplikaatioiden kdynnistymiseen
ja/tai kehittymiseen, joten trombosyyttitoiminnan esto voi vahentdd kardiovaskulaarisia tapahtumia,
kuten kuolemantapauksia, sydininfarkteja ja aivohalvauksia.

Prasugreelin ADP-vilitteistd trombosyyttiaggregaatiota estdva vaikutus alkaa 60 mg:n aloitusannoksen
jélkeen 15 minuutin kuluttua (kun ADP:td on 5 mikromoolia) ja 30 minuutin kuluttua (kun ADP:td on
20 mikromoolia). Prasugreeli estdd ADP:n aikaansaamaa trombosyyttiaggregaatiota enintéén 83 %

(5 mikromoolia ADP:té) ja 79 % (20 mikromoolia ADP:td), ja molemmissa tapauksissa 89 %:lla
terveistd henkildisti ja stabiilia ateroskleroosia sairastavista potilaista saavutetaan vahintdan 50 %:n
estovaikutus trombosyyttiaggregaatioon 1 tunnissa. Prasugreelin aikaansaaman
trombosyyttiaggregaation eston vaihtelu on véhiistd eri henkildilld (9 %) tai samalla henkil6lla eri
ajankohtina (12 %) riippumatta siitd, onko ADP:td 5 mikromoolia vai 20 mikromoolia.
Trombosyyttiaggregaatioon kohdistuva keskiméérdinen vakaan tilan estovaikutus oli 74 %

(5 mikromoolia ADP:td) ja 69 % (20 mikromoolia ADP:t8) ja saavutettiin 3—5 vrk hoitopéivin jilkeen,
kun hoitona oli 60 mg:n aloitusannos prasugreelia ja timén jalkeen 10 mg:n ylldpitoannos
vuorokaudessa. Y1i 98 %:1la tutkimushenkildistd trombosyyttiaggregaatio estyi > 20-prosenttisesti
ylldpitohoidon aikana.

Trombosyyttiaggregaatio palautui hoidon jilkeen véhitellen 7-9 pdivén kuluessa ldhtétilanteen tasolle,
kun potilaille oli annettu yksi 60 mg:n aloitusannos prasugreelia. Kun ylldpitohoito lopetettiin vakaan
tilan aikana, tilanteen palautumiseen ldhtotilanteen tasolle kului 5 paivéa.

Vaihto

40 tervettd tutkimushenkil64 sai 75 mg klopidogreelia kerran vuorokaudessa 10 vrk:n ajan, ja timéan
jélkeen heidét siirrettiin saamaan 10 mg prasugreelia kerran vuorokaudessa joko 60 mg:n
aloitusannoksen kanssa tai ilman. Prasugreelihoidolla todettiin saavutettavan samanlainen tai parempi
trombosyyttiaggregaatiota estdva vaikutus kuin klopidogreelilld. Voimakkaampi trombosyyttien
estovaikutus alkoi nopeimmin, kun hoitoa vaihtavat potilaat saivat aluksi 60 mg:n aloitusannoksen
prasugreelia. 56 potilasta, joilla oli sepelvaltimotautikohtaus, sai ensin 900 mg:n aloitusannoksen
klopidogreelia (ja ASAa), minka jélkeen heitéd hoidettiin 14 vrk:n ajan joko prasugreelilla (10 mg x 1)
tai klopidogreelilla (150 mg x 1) ja heidét siirrettiin sitten kdyttimaén joko klopidogreelia (150 mg) tai
prasugreelia (10 mg) vield 14 vrk:n ajan. Trombosyyttiaggregaatiota estévé vaikutus oli suurempi
potilailla, jotka siirrettiin saamaan 10 mg prasugreelia, kuin niill4, jotka saivat 150 mg klopidogreelia.
Tutkimuksessa, jossa oli 276 potilasta, joilla oli sepelvaltimotautikohtaus ja joille tehtiin PCI-
toimenpide, potilaat saivat 600 mg klopidogreelia tai plaseboa olevan aloitusannoksen (annosteltiin
sairaalaan saavuttaessa ennen sepelvaltimoiden angiografiaa) sekid 60 mg:n prasugreelialoitusannoksen
(annosteltiin pallolaajennuksen yhteydessd), havaittiin potilailla samanlainen kohonnut verihiutaleiden
aggregaatiota estdva vaikutus koko 72 tuntia kestdneen tutkimuksen aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sepelvaltimotautikohtaus

Vaiheen III TRITON-tutkimuksessa prasugreelihoitoa verrattiin klopidogreeliin, kun molempia
kaytettiin ASAn ja muiden tavanomaisten hoitojen kanssa. TRITON oli kansainvilinen, satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmissa toteutettu monikeskustutkimus, johon otettiin 13 608 potilasta.
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Potilailla oli sepelvaltimotautikohtaus eli keskisuuren tai suuren riskin epéstabiili angina pectoris,
sydéninfarkti ilman ST-segmentin nousua tai ST-nousuinfarkti, ja heille tehtiin PCI-toimenpide.

Potilaat, joilla oli epéstabiili angina pectoris tai sydéninfarkti ilman ST-segmentin nousua,
satunnaistettiin 72 tunnin kuluessa ja potilaat, joilla oli ST-nousuinfarkti, vdhintdin 12 tunnin ja
enintdédn 14 paivéan kuluessa oireiden alkamisesta, kun sepelvaltimoiden anatomia oli saatu selville.
Potilaat, joiden ST-nousuinfarktin alkamisesta oli enintéén 12 tuntia ja joille suunniteltiin primaarista
PCI-toimenpidettd, voitiin satunnaistaa, vaikka sepelvaltimoiden anatomia ei ollutkaan viel4 tiedossa.
Kaikkien potilaiden kohdalla aloitusannos annettiin milloin tahansa satunnaistamisen jilkeen ja
viimeistidn 1 tunnin kuluttua katetrointilaboratoriosta poistumisesta.

Potilaat satunnaistettiin saamaan prasugreelia (60 mg:n aloitusannos, sitten 10 mg kerran
vuorokaudessa) tai klopidogreelia (300 mg:n aloitusannos, sitten 75 mg kerran vuorokaudessa), ja
heidéin hoitonsa mediaanikesto oli 14,5 kk (enintddn 15 kk, seurannan minimipituus 6 kk). Potilaat
saivat myods ASAa (75-325 mg kerran vuorokaudessa). Minka tahansa tienopyridiinin kayttd 5 vrk:n
kuluessa ennen tutkimukseen ottoa johti poissulkuun. Muita hoitoja (esim. hepariinia ja glykoproteiini
[Ib/I1Ia -reseptorin salpaajia) kdytettiin ldékéarin padtoksen mukaan. Noin 40 % potilaista (molemmissa
hoitoryhmissé) sai PCI-toimenpiteen tukihoitona myds glykoproteiini 1Ib/Illa -reseptorin salpaajia
(glykoproteiini I1b/I1Ia -reseptorin salpaajan tyypisté ei ole tietoja). Noin 98 % potilaista (molemmissa
hoitoryhmissé) sai PCI-toimenpiteen tukihoitona vilittdmaésti antitrombiineja (hepariini,
pienimolekyylinen hepariini, bivalirudiini tai muu l4éke).

Tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli aika ennen ensimmadisti kardiovaskulaariperdista
kuolemaa, ei-fataalia sydéninfarktia tai ei-fataalia aivohalvausta. Yhdistetyn pédatetapahtuman analyysi
kaikkien sepelvaltimotautikohtauspotilaiden populaatiossa (seki epistabiilin angina pectoriksen +
sydéninfarktin kohortit ilman ST-segmentin nousua ettd ST-nousuinfarktin kanssa) riippui siité,
todettiinko prasugreeli tilastollisesti merkitsevdssd méadrin klopidogreelia paremmaksi epéstabiilin
angina pectoriksen ja sydédninfarktien kohortissa ilman ST-segmentin nousua (p < 0,05).

Kaikkien sepelvaltimotautikohtauspotilaiden populaatio

Prasugreeli vihensi klopidogreelia tehokkaammin ensisijaisen yhdistettyjé péétetapahtumia ja
etukéteen médriteltyja toissijaisia padtetapahtumia, kuten stenttitromboosia (ks. taulukko 3).
Prasugreelin edut tulivat esiin ensimmadisten 3 pdivén aikana ja sdilyivat tutkimuksen loppuun asti.
Parempaan tehoon liittyi suurten verenvuotojen lisdédntymista (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Potilaspopulaatiosta 92 % oli valkoihoisia, 26 % naisia ja 39 % > 65-vuotiaita. Prasugreelihoitoon
liittyvit edut olivat riippumattomia muista lyhyt- ja pitkdaikaisista kardiovaskulaarisista hoidoista,
joita olivat mm. hepariini/pienimolekyylinen hepariini, bivalirudiini, glykoproteiini IIb/Illa -reseptorin
salpaajat laskimoon, lipidiarvoja alentavat lddkevalmisteet, beetasalpaajat ja ACE-estdjit. Prasugreelin
teho oli riippumaton ASA-annoksesta (75-325 mg kerran vuorokaudessa). Oraalisten
antikoagulanttien, muiden kuin tutkimuksessa kéytettdvien trombosyyttitoimintaa estivien
ladkevalmisteiden ja pitkdaikaisten tulehduskipuléddkitysten kaytto oli kiellettyd TRITON-tutkimuksen
aikana. Kaikkien sepelvaltimotautikohtauspotilaiden populaatiossa prasugreelihoidolla oli yhteys
kardiovaskulaarikuolemien, ei-fataalien sydaninfarktien ja ei-fataalien aivohalvausten vahdisempaéan
médrddn. Tdmai ei riippunut ldhtotilanteen ominaisuuksista kuten idstd, sukupuolesta, painosta tai
maantieteellisestd alueesta, glykoproteiini [Ib/Illa -reseptorin salpaajien kéytosté eiké stenttityypista.
Etu johtui 1dhinni ei-fataalien sydéninfarktien merkitsevistd vihenemisesté (ks. taulukko 3).
Diabeetikoilla tutkimuksen ensisijaisessa padtetapahtumassa ja kaikissa toissijaisissa yhdistetyissi
paitetapahtumissa tapahtui merkitsevdd vihenemista.

Prasugreelihoidon etujen havaittiin olevan > 75-vuotiailla potilailla vdhdisempid kuin < 75-vuotiailla.
75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla oli suurentunut verenvuodon vaara, mukaan lukien
kuolemaan johtava verenvuoto (ks. kohta 4.2, 4.4 ja 4.8). Tassé ikdryhmaissa prasugreelista saatava
hy6ty oli suurempi niilld potilailla, joilla oli diabetes, ST-nousuinfarkti, suurentunut stenttitromboosin
vaara tai toistuvia tapahtumia.

Ensisijaisessa yhdistetyssd pditetapahtumassa ei tapahtunut vdhenemisti potilailla, joilla oli
anamneesissa TIA tai aivoinfarkti yli 3 kk ennen prasugreelihoidon alkua. Kaikkien
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sepelvaltimotautikohtauspotilaiden populaatiossa kokonaiskuolleisuudessa ei ollut merkitsevié eroja

hoitoryhmien vélilla.

Taulukko 3: Potilaat, joilla oli paiitetapahtumia TRITON-tutkimuksen ensisijaisessa
analyysissa
. . . Riskisuhde
Paiitetapahtumat Prasugreeli + | Klopidogreeli + (HR) (95 %:n p-arvo
ASA ASA A
luottamusviili)

Kaikki _ . _ .

sepelvaltimotautikohtauspotilaat (N=6 813) % (N=6795) %

Ensisijaiset yhdistetyt

péitetapahtumat 0,812 (0,732; <0.001

Sydin- ja verisuonisairaudesta 9.4 115 0,902) ’

johtuva kuolema, ei-fataali ’ ’

sydéninfarkti tai ei-fataali

aivohalvaus

Ensisijaiset paiitetapahtumat erikseen ryhmiteltyina

Sydén- ja verisuonisairaudesta 0,886 (0,701;

johtuva kuolema 2,0 2.2 1,118) 0,307
. C e . 0,757 (0,672;

Ei-fataali sydédninfarkti 7,0 9,1 0.853) <0,001

Ei-fataali aivohalvaus 09 09 LO16 (0712 1 93

1,451)

Epastabiili angina pectoris /

sydaninfarkti ilman ST- (N=5044) % | (N=5030) %

segmentin nousua, ensisijaiset

yhdistetyt piaidtetapahtumat

Sydén- ja verisuonisairaudesta

johtuva kuolema, ei-fataali 0,820 (0,726;

sydéninfarkti tai ei-fataali 93 11,2 0,927) 0,002

aivohalvaus

Sydin- ja verisuonisairaudesta 0,979 (0,732;

johtuva kuolema 1.8 1.8 1,309) 0,885
. C . 0,761 (0,663;

Ei-fataali sydédninfarkti 7,1 9,2 0.873) <0,001

Ei-fataali aivohalvaus 0.8 0.8 0.979 (0,633 1 999

1,513)

ST-nousuinfarkti, ensisijaiset _ o _ o

yhdistetyt paiitetapahtumat (N=1769) % (N=1765) %

Sydin- ja verisuonisairaudesta

johtuva kuolema, ei-fataali 0,793 (0,649;

sydéninfarkti tai ei-fataali 0.8 12,2 0,968) 0,019

aivohalvaus

Sydén- ja verisuonisairaudesta 0,738 (0,497,

johtuva kuolema 24 33 1,094) 0,129
. C e . 0,746 (0,588;

Ei-fataali sydéaninfarkti 6,7 8,8 0.948) 0,016
. . 1,097 (0,590;

Ei-fataali aivohalvaus 1,2 1,1 2,040) 0,770

Kaikkien sepelvaltimotautikohtauspotilaiden populaatiossa kunkin toissijaisen paéatetapahtuman

analyysi osoitti prasugreelin olevan merkitsevésti klopidogreelia parempi (p < 0,001). Naita
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pédtetapahtumia olivat varmat tai todennékdiset stenttitromboosit tutkimuksen paéttyessé (0,9 % ja
1,8 %; HR 0,498; luottamusvili [Iv] 0,364, 0,683); Sydin- ja verisuonisairaudesta johtuvat kuolemat,
ei-fataalit sydaninfarktit tai kiireiset kohdeverisuonen revaskularisaatiot pdivaian 30 mennessé (5,9 %
ja 7,4 %; HR 0,784; Iv 0,688, 0,894); kokonaiskuolleisuus, ei-fataalit syddninfarktit ja ei-fataalit
aivohalvaukset tutkimuksen loppuun mennessi (10,2 % ja 12,1 %; HR 0,831; Iv 0,751, 0,919);
kardiovaskulaariset kuolemat, ei-fataalit sydaninfarktit, ei-fataalit aivohalvaukset tai iskeemisesta
sydintapahtumasta johtuvat uudet sairaalahoidot tutkimuksen loppuun mennessé (11,7 % ja 13,8 %;
HR 0,838; 1v 0,762, 0,921). Prasugreelin ja klopidogreelin vililld ei havaittu merkitsevadd eroa misté
tahansa syystd johtuvassa kuolleisuudessa missdédn seuraavista ryhmista: kaikki
sepelvaltimotautikohtauspotilaat (2,76 % vs. 2,90 %), potilaat, joilla oli epéstabiili angina pectoris +
syddninfarkti ilman ST-segmentin nousua (2,58 % vs. 2,41 %) ja potilaat joilla oli ST-nousuinfarkti
(3,28 % vs. 4,31 %).

Prasugreeli vihensi stenttitrombooseja 50 % verran 15 kk:n pituisena seuranta-aikana.
Stenttitromboosien vihenemistd prasugreelihoidon yhteydessé todettiin seké varhaisvaiheessa ettd yli
30 paivan kuluttua ja seké paljasta metallistenttia ettd 1adkestenttia kadytettdessa.

Iskeemisen tapahtuman jélkeen eloon jédneité potilaita koskevassa analyysissé prasugreeli vihensi
kyseisen tapahtuman jilkeen kehittyneité ensisijaisia paédtetapahtumia (7,8 % prasugreeli- ja 11,9 %
klopidogreeliryhméssé). Prasugreeli lisdsi verenvuotoja, mutta se osoittautui silti klopidogreelia
paremmaksi kokonaiskuolleisuuden, ei-fataalien sydéaninfarktien, ei-fataalien aivohalvausten ja
muuhun kuin ohitusleikkaukseen liittyvien TIMI-kriteerien mukaisten suurten verenvuotojen
yhdistetyn péétetapahtuman analyysissd (HR 0,87; 95 % 1v 0,79, 0,95; p=0,004). TRITON-
tutkimuksessa jokaista prasugreelihoitoa saanutta 1 000 potilasta kohti todettiin 22 sydéninfarktia
vihemmén ja 5 muuta kuin ohitusleikkaukseen liittyvda TIMI-kriteerien mukaista suurta verenvuotoa
enemman kuin klopidogreelia kéytettdessa.

720:11a aasialaisella sepelvaltimotautikohtaus / PCl-potilaalla tehdyn farmakodynaamisen /
farmakogenomisen tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd prasugreelilla saadaan parempi
trombosyyttiaggregaation esto kuin klopidogreelilla ja ettd prasugeelin 60 mg:n latausannos ja 10 mg:n
yllépitoannos ovat sopivia annoksia yli 60 kiloa painaville ja alle 75-vuotiaille aasialaispotilaille (ks.
kohta 4.2).

30 kuukauden mittaisessa tutkimuksessa (TRILOGY-ACS) joka tehtiin 9 326 potilaalla, joilla oli
epéstabiili angina pectoris tai syddninfarkti ilman ST-segmentin nousua ja jotka hoidettiin ilman
revaskularisaatiota (ei virallinen kéyttoaihe), prasugreeli ei merkittdvasti vahentidnyt yhdistettyjen
paitetapahtumien, kardiovaskulaaristen kuolemien, syddninfarktien tai aivohalvauksien, esiintyvyyttad
klopidogreeliin verrattuna. TIMI-kriteerien mukaisten suurten verenvuotojen (mukaan lukien
hengenvaaralliset, kuolemaan johtaneet ja aivoverenvuodot (ICH)) esiintymismaérat olivat
prasugreelilla ja klopidogreelilla hoidetuilla potilailla samanlaiset. Y1i 75-vuotiaat tai alle 60 kg
painavat potilaat (N=3 022) satunnaistettiin 5 mg:n prasugreeliryhméan. Kuten < 75-vuotiailla ja

> 60 kg painavilla potilailla, joita hoidettiin 10 mg:lla prasugreelia, mydskéddn 5 mg prasugreelin ja
75 mg klopidogreelin vililld ei havaittu eroa kardiovaskulaarisissa tapahtumissa. Suurten
verenvuotojen esiintymismaérét olivat samanlaiset potilailla, joita hoidettiin 5 mg:1la prasugreelia ja
joita hoidettiin 75 mg:1la klopidogreelia. 5 mg:n prasugreeliannos sai kuitenkin aikaan suuremman
verihiutaleiden aggregaatiota estdvin vaikutuksen kuin 75 mg klopidogreelia. Prasugreelia tulee
kayttdd varoen potilailla, jotka ovat > 75-vuotiaita ja joiden paino on < 60 kg (katso kohdat 4.2, 4.4 ja
4.8).

30 pdivan mittaisessa tutkimuksessa (ACCOAST), joka tehtiin 4 033 potilaalla, joilla oli syddninfarkti
ilman ST-segmentin nousua ja kohonneet troponiiniarvot ja joille oli suunniteltu sepelvaltimoiden
angiografia ja sitd seuraava PCI-toimenpide 2—48 tunnin sisilld satunnaistamisesta, havaittiin
lisdéntynyt ohitusleikkaukseen liittymattomien, toimenpideajankohtaa ympérdivien verenvuotojen
riski ilman lisdhyotya niilld potilailla, joille annettiin 30 mg:n aloitusannos keskiméérin 4 tuntia ennen
sepelvaltimoiden angiografiaa ja 30 mg:n annos PCI-toimenpiteen aikana (N=2 037) verrattuna niihin
potilaisiin, jotka saivat 60 mg:n aloitusannoksen PCI-toimenpiteen aikana (N=1 996). Prasugreeli ei
merkittavasti vihentdnyt yhdistetyn paddvastemuuttujan, sydan- ja verisuonitautikuolemien,
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sydéninfarktien, aivohalvausten, kiireellisten revaskularisaatioiden tai glykoproteiini IIb/Illa
-inhibiittorien kdyton yleisyyttd 7 pdivin sisdlld satunnaistamisesta potilailla, jotka saivat prasugreelia
ennen sepelvaltimoiden angiografiaa verrattuna potilaisiin, jotka saivat koko aloitusannoksen
prasugreelia PCI-toimenpiteen aikana. Keskeisimpiin turvallisuusmuuttujiin kuuluvien TIMI-kriteerien
mukaisten suurten verenvuotojen ilmaantuvuus (ohitusleikkaukseen liittyvét ja liittyméattomat
tapaukset) 7 pdivén sisdlld satunnaistamisesta, oli merkittavasti korkeampi niilld potilailla, jotka saivat
prasugreelia ennen sepelvaltimoiden angiografiaa verrattuna niihin potilaisiin, jotka saivat koko
aloitusannoksen prasugreelia PCI-toimenpiteen aikana. Siksi potilaille, joilla on epidstabiili angina
pectoris tai syddninfarkti ilman ST-segmentin nousua ja joille sepelvaltimoiden angiografia tehddan
48 tunnin sisélld sairaalaan saapumisesta, aloitusannos tulisi antaa PCI- toimenpiteen aikana (ks.
kohdat 4.2, 4,4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Faasin III TADO-tutkimuksessa tutkittiin prasugreelin (n=171) kayttdd verrattuna plaseboon (n=170)
vaso-okklusiivisen kriisin vihenemisessé sirppisoluanemiaa sairastavilla potilailla, jotka olivat idltdan
2 vuodesta alle 18 vuoteen. Tutkimuksessa ei saavutettu yhtidkaén ensisijaisista tai toissijaisista
paitetapahtumista. Kaiken kaikkiaan mitddn uusia turvallisuuteen liittyvid [0ydoksid ei todettu tissa
potilasryhmaéssé, kun prasugreelia kdytettiin monoterapiana.

5.2 Farmakokinetiikka

Prasugreeli on aihiolddke, joka metaboloituu nopeasti in vivo yhdeksi aktiiviseksi metaboliitiksi ja
inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Aktiivisen metaboliitin altistuksessa (AUC) on keskinkertaista tai pienté
vaihtelua henkildiden vililla (27 %) ja samalla henkilolld (19 %). Prasugreelin farmakokinetiikka on
samankaltaista terveilld henkildilla, stabiilia ateroskleroosia sairastavilla henkil6illa ja PCI-
toimenpiteeseen joutuvilla potilailla.

Imeytyminen

Prasugreelin imeytyminen ja metabolia tapahtuvat nopeasti, ja aktiivisen metaboliitin
huippupitoisuudet plasmassa (Cmax) saavutetaan noin 30 minuutissa. Aktiivisen metaboliitin altistus
(AUC) suurenee suhteessa annokseen koko terapeuttisen annosvilin alueella. Terveilld henkil6illa
tehdyssé tutkimuksessa runsasrasvainen, runsasenergiainen ateria ei vaikuttanut aktiivisen metaboliitin
AUC-arvoon, mutta pienensi sen Cnax-arvoa 49 % ja pidensi Cnax-arvon saavuttamiseen kulunutta
aikaa (Tmax) 0,5 tunnista 1,5 tuntiin. TRITON-tutkimuksessa prasugreeli voitiin ottaa ruoan kanssa tai
ilman. Prasugreeli voidaan siis ottaa ruoan kanssa tai ilman, mutta vaikutus saattaa alkaa nopeimmin,
jos prasugreelin aloitusannos otetaan tyhjdén mahaan (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
Aktiivinen metaboliitti sitoutui 98-prosenttisesti ihmisen seerumin albumiiniin (4 % puskuroitu liuos).

Biotransformaatio

Suun kautta otettua prasugreelia ei havaita plasmassa. Se hydrolysoituu nopeasti suolessa tiolaktoniksi,
joka konvertoituu tdimén jilkeen yhden CYP450-metaboliavaiheen kautta aktiiviseksi metaboliitiksi.
CYP450-metabolia tapahtuu ensisijaisesti CYP3A4- ja CYP2B6-vilitteisesti ja vihdisemmassd maérin
CYP2C9- ja CYP2C19-vilitteisesti. Aktiivinen metaboliitti metaboloituu edelleen kahdeksi
inaktiiviseksi yhdisteeksi S-metyloitumalla tai konjugoitumalla kysteiinin kanssa.

CYP3A5-, CYP2B6-, CYP2C9- tai CYP2C19-toiminnan geneettinen vaihtelu ei vaikuttanut
oleellisesti prasugreelin farmakokinetiikkaan eikd sen trombosyyttiaggregaatiota estavain
vaikutukseen terveilld henkildilld, stabiilia ateroskleroosia sairastavilla eiké prasugreelihoitoa saavilla
sepelvaltimotautikohtauspotilailla.

16/46



Eliminaatio
Noin 68 % prasugreeliannoksesta erittyy virtsaan ja 27 % ulosteeseen inaktiivisten metaboliittien
muodossa. Aktiivisen metaboliitin eliminaation puoliintumisaika on noin 7,4 tuntia (vaihteluvéli 2—

15 tuntia).

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

ldkkddt potilaat

20-80-vuotiailla terveilld henkil6illd tehdyssé tutkimuksessa ik ei vaikuttanut merkitsevasti
prasugreelin farmakokinetiikkaan eikd sen trombosyyttiaggregaatiota estdviédn vaikutukseen. Suuressa
vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa aktiivisen metaboliitin arvioitu keskiméaréinen altistus (AUC) oli
hyvin idkkailla potilailla (ikd > 75 v) 19 % suurempi kuin < 75-vuotiailla. Prasugreelin kdytdssé

> 75-vuotiailla tulee noudattaa varovaisuutta timén potilasryhmén mahdollisen verenvuotoriskin
vuoksi (ks. kohta 4.2 ja 4.4). Tutkimuksessa, jossa potilailla oli stabiili ateroskleroosi, aktiivisen
metaboliitin AUC:n keskiarvo > 75-vuotiailla potilailla, jotka saivat 5 mg prasugreelia, oli noin puolet
siitd mitd < 65-vuotiailla 10 mg prasugreelia saaneilla potilailla. Verihiutaleiden aggregaatiota estava
vaikutus 5 mg:lla oli heikentynyt, mutta non-inferior verrattuna 10 mg:n annokseen.

Maksan vajaatoiminta

Annosmuutokset eivit ole tarpeen, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka A tai B). Prasugreelin farmakokinetiikka ja sen trombosyyttiaggregaatiota estivéi
vaikutus olivat lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla samaa luokkaa kuin
terveilldkin henkil6illd. Prasugreelin farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa ei ole tutkittu
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Prasugreelia ei saa kéyttdi, jos potilaalla on vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosmuutokset eivit ole tarpeen munuaisten vajaatoimintapotilailla eivatka potilailla, joilla on
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta. Prasugreelin farmakokinetiikka ja sen
trombosyyttiaggregaatiota estdva vaikutus ovat keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
(GFR 30 < 50 ml/min/1,73 m?) samaa luokkaa kuin terveillakin henkil6illa. Myds prasugreelin
aikaansaama trombosyyttiaggregaatiota estiava vaikutus oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, hemodialyysihoitoa tarvitsevilla potilailla samaa luokkaa kuin terveilldkin henkil6illa,
joskin Cnax oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 51 % pienempi ja aktiivisen
metaboliitin AUC taas 42 % pienempi.

Paino

Prasugreelin aktiivisen metaboliitin keskimaardinen altistus (AUC) on < 60 kg painavilla terveilld
henkildill4 ja potilailla noin 30—40 % suurempi kuin > 60 kg:n painoisilla. Prasugreelin kdytossa
< 60 kg painavilla potilailla tulee noudattaa varovaisuutta timén potilasryhmén mahdollisen
verenvuotoriskin vuoksi (ks. kohta 4.4). Tutkimuksessa, jossa potilailla oli stabiili ateroskleroosi,
aktiivisen metaboliitin AUC:n keskiarvo < 60 kg:n painoisilla potilailla, jotka saivat 5 mg
prasugreelia, oli 38 % matalampi kuin > 60 kg ja 10 mg prasugreelia saaneilla potilailla.
Verihiutaleiden aggregaatiota estiva vaikutus oli samanlainen seké 5 mg:lla ettd 10 mg:lla.

Etninen alkuperd

Kliinisen farmakologian tutkimuksissa aktiivisen metaboliitin AUC-arvo oli kiinalaisilla, japanilaisilla
tai korealaisilla henkil6illd painoon suhteuttamisen jélkeen noin 19 % suurempi kuin valkoihoisilla,
mika liittyi suuressa médrin < 60 kg:n painoisten aasialaisten henkildiden suurempaan altistukseen.
Kiinalaisten, japanilaisten ja korealaisten henkil6iden altistuksissa ei ollut eroja. Afrikkalais- ja
latinalaisamerikkalaistaustaisten henkildiden altistus oli verrattavissa valkoihoisten altistukseen.
Annoksen muuttaminen pelkdn etnisen taustan perusteella ei ole suositeltavaa.

Sukupuoli
Terveilld henkil6illa ja potilailla prasugreelin farmakokinetiikka on miehilla ja naisilla samanlainen.
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Pediatriset potilaat
Prasugreelin farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa ei ole arvioitu lapsilla (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot tavanomaisista turvallisuusfarmakologisista tutkimuksista,
toistuvaisannostutkimuksista sekd genotoksisuus-, karsinogeenisuus- ja
lisddntymistoksisuustutkimuksista eivét paljasta erityistd vaaraa ihmisille. Prekliinisissd tutkimuksissa
vaikutuksia havaittiin vain pitoisuuksilla, joiden katsottiin olevan niin paljon ihmisen
enimmadisaltistusta suurempia, ettd niiden relevanssi kliinisessd kiytossd on vahéinen.

Alkion-/ sikionkehitykseen kohdistuvan toksisuuden tutkimuksissa rotalla ja kanilla ei todettu niyttoa
siitd, ettd prasugreeli aiheuttaisi epdmuodostumia. Hyvin suurilla annoksilla (> 240 kertaa ihmisen
suositeltava pdivittdinen ylldpitoannos mg/m*n perusteella verrattuna), jotka vaikuttivat emon painoon
ja/tai syomiseen, jalkeldisten paino aleni hieman (suhteessa verrokkeihin). Pre- ja postnataalisissa
rottatutkimuksissa emon prasugreelihoito ei vaikuttanut jalkeldisten kayttdytymisen kehitykseen eika
reproduktiiviseen kehitykseen, kun rottien saama altistus oli enintéén 240 kertaa ihmisen
suositeltavalla pdivittdiselld ylldpitoannoksella saatavan altistuksen suuruinen (mg/m?:n perusteella
verrattuna).

Valmisteen kdyttoon liittyvid kasvaimia ei havaittu 2 vuoden pituisessa rottatutkimuksessa, jossa
altistukset vaihtelivat, mutta olivat jopa yli 75 kertaa ihmisen suositeltavaa terapeuttista altistusta
suurempia (perustuu aktiivisen metaboliitin ja tirkeimpien ihmisen verenkierrossa tavattavien
metaboliittien pitoisuuksiin plasmassa). Kasvaimia (maksa-adenoomia) esiintyi tavallista enemmén
hiirill, jotka altistettiin 2 vuoden ajaksi suurille annoksille (> 75 kertaa ihmisen altistus), mutta timén
arveltiin johtuvan prasugreelin aikaansaamasta entsyymi-induktiosta. Jyrsijoille spesifinen yhteys
maksakasvainten ja ladkkeiden aiheuttaman entsyymi-induktion vélilld on dokumentoitu hyvin
kirjallisuudessa. Prasugreelin kdyttoon liittyvin maksakasvainten lisddntymisen hiirilld ei katsota
viittaavan oleelliseen riskiin ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Mannitoli

Krospovidoni

Kolloidinen vedeton piioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste

Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Glyserolimonokaprylokapraatti

Natriumlauryylisulfaatti

Keltainen rautaoksidi (E172)

Auringonlaskunkeltainen FCF-alumiinilakka (E110) /vain Prasugrel Viatris 10 mg]
Rautaoksidi, punainen (E172) [vain Prasugrel Viatris 10 mg]

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytysti koskevat erityisolosuhteet

Prasugrel Viatris 5 mg

Sailyté alle 30 °C:n ldmpdétilassa. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Prasugrel Viatris 10 mg

HDPE-purkki
Sailytd alle 25 °C:n lampdotilassa. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ldpipainopakkaus
Sdilytd alle 30 °C:n lampdtilassa. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Prasugrel Viatris 5 mg

HDPE-purkki

Valkoinen ldapindkyméaton HDPE-purkki, joka suljetaan valkoisella, ldpindkymattomalla,
polypropyleenikierrekorkilla, ja alumiinitiiviste. Jokainen purkki sisdltdd "DO NOT EAT” -merkittya
kuivausainetta ja 28 tai 30 kalvopééllysteisti tablettia.

Jokaisessa kotelossa on yksi purkki.

Ldpipainopakkaus
OPA/Al/PE/kuivausaine/PE-Al -ldpipainopakkaus, jossa 28, 30, 84 tai 98 kalvopéaéllysteistd tablettia.

Prasugrel Viatris 10 mg

HDPE-purkki

Valkoinen lapindkyméton HDPE-purkki, joka suljetaan valkoisella, ldpindkymattomaélla,
polypropyleenikierrekorkilla, ja alumiinitiiviste. Jokainen purkki sisdltdd ”"DO NOT EAT” -merkittya
kuivausainetta ja 28 tai 30 kalvopééllysteista tablettia.

Jokaisessa kotelossa on yksi purkki.

Ldpipainopakkaus

OPA/AIl/PE/kuivausaine/PE-Al -ldpipainopakkaus, jossa 28, 30, 84, 90 tai 98 kalvopaillysteista
tablettia.

OPA/AIl/PE/kuivausaine/PE-Al yksittdispakattu ldpipainopakkaus, jossa 30 x 1 tai 98 x 1
kalvopaillysteista tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 16. toukokuuta 2018
Viimeisimmaén uudistamisen padivamadra: 20. maaliskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu.

20/46



LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

McDermott Laboratories t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

Irlanti

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

2900 Komarom

Unkari

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivaméadrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

. kun riskinhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittivain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa koulutusmateriaalia kaikille 144kéreille, jotka voivat maarata
prasugreelia potilailleen. Koulutusmateriaalin sisiltd tulisi keskustella suomalaisten kardiologian

asiantuntijoiden kanssa. Koulutusmateriaalin sisdlto tulisi hyvéksyttid paikallisella viranomaisella
ennen ladkevalmisteen kauppaantuontia.
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Koulutusmateriaalin tulisi sisaltaa
valmisteyhteenvedon kopion.
Sen tulisi painottaa seuraavaa:

L]

o

Vakavat verenvuototapahtumat (mukaan lukien kuolemaan johtavat) ovat yleisempid
> 75 vuotiailla sekd < 60 kg painoisilla potilailla.

Prasugreelihoitoa ei yleisesti suositella > 75 vuotiaille potilaille.

Jos 75-vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille hoitavan 1d4kérin tekeméin huolellisen,
potilaskohtaisen hyoty-riskiarvion jalkeen prasugreelihoito katsotaan tarpeelliseksi,
potilaalle voidaan mééritd 60 mg:n aloitusannoksen jilkeen tavanomaista pienempi

5 mg:n yllépitoannos.

Alle 60 kg painavien potilaiden ylldpitoannoksena tulee olla pienennetty ylldpitoannos
5 mg.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

24/46



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

5 MG:N KALVOPAALLYSTEISTEN TABLETTIEN PURKIN KOTELO JA PURKIN
ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prasugrel Viatris 5 mg kalvopaillysteiset tabletit
prasugreeli

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd prasugreelibesilaattia, joka vastaa 5 mg prasugreelia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteisti tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vain kotelossa:
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanti

Vain purkin etiketti:
Mylan Pharmaceuticals Limited

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vain kotelossa:
prasugrel Viatris 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Vain kotelossa:
2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

27/46



18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Vain kotelossa:
PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

5 MG:N KALVOPAALLYSTEISTEN TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prasugrel Viatris 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
prasugreeli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti siséltdd prasugreelibesilaattia, joka vastaa 5 mg prasugreelia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

prasugrel Viatris 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

5 MG:N KALVOPAALLYSTEISTEN TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prasugrel Viatris 5 mg kalvopaillysteiset tabletit
prasugreeli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

10 MG:N KALVOPAALLYSTEISTEN TABLETTIEN PURKIN KOTELO JA PURKIN
ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prasugrel Viatris 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit
prasugreeli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti siséltdd prasugreelibesilaattia, joka vastaa 10 mg prasugreelia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd auringonlaskunkeltaista FCF-alumiinilakkaa (E110). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteista tablettia
30 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vain kotelossa:
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanti

Vain purkin etiketti:
Mylan Pharmaceuticals Limited

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vain kotelossa:
prasugrel Viatris 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Vain kotelossa:
2D-viivakoodi, joka siséltdé yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Vain kotelossa:
PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10 MG:N KALVOPAALLYSTEISTEN TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prasugrel Viatris 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit
prasugreeli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti siséltdd prasugreelibesilaattia, joka vastaa 10 mg prasugreelia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdé auringonlaskunkeltaista FCF-alumiinilakkaa (E110). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteista tablettia
30 kalvopaéllysteisté tablettia
30 x 1 kalvopaillysteista tablettia
84 kalvopéillysteista tablettia
90 kalvopéaéllysteisté tablettia
90 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C. Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

prasugrel Viatris 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

10 MG:N KALVOPAALLYSTEISTEN TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prasugrel Viatris 10 mg kalvopééllysteiset tabletit
prasugreeli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Prasugrel Viatris 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Prasugrel Viatris 10 mg kalvopiillysteiset tabletit
prasugreeli

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, sillii se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

— Sdilytd tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

— Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamaé ladke on méadritty vain sinulle. eiki sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Prasugrel Viatris on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettdvad, ennen kuin otat Prasugrel Viatris-valmistetta
Miten Prasugrel Viatris-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Prasugrel Viatris-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ANl S e

1. Miti Prasugrel Viatris on ja mihin siti kdytetiin

Prasugrel Viatris, joka siséltdd vaikuttavana aineena prasugreelia, on verihiutaleiden toimintaa estava
ladke. Verihiutaleet ovat hyvin pienid verisoluja. Kun verisuoneen tulee vaurio, esimerkiksi haava,
verihiutaleet kasaantuvat yhteen ja saavat veren hyytyméén. Verihiutaleilla onkin tirked merkitys
verenvuodon tyrehtymiselle. Verihyytymien muodostuminen esimerkiksi valtimoiden seindmiin voi
kuitenkin olla vaarallista. Hyytyma tai siitd kehittyva veritulppa voi tukkia verisuonen, jolloin
verenkierto estyy ja seurauksena on sydidnkohtaus, aivohalvaus tai kuolema. Hyytymét syddmen
sepelvaltimoissa voivat myos huonontaa syddmen verenkiertoa ja hapensaantia, ja aiheuttaa
epastabiilia angina pectorista eli voimakasta rintakipua.

Prasugrel Viatris estdd verihiutaleita tarttumasta toisiinsa ja pienentié niin verihyytymien ja -tulppien
riski.

Sinulle on maératty Prasugrel Viatris -hoitoa, koska sinulla on jo ollut sydéninfarkti tai epéastabiili
angina pectoris (rasitusrintakipu) ja sinulle on tehty sepelvaltimoiden pallolaajennus. Sinulle on my6s
saatettu asettaa stenttiputkia pitdiméan tukkiutuneita tai kaventuneita syddmeen verta kuljettavia
valtimoita avoimina. Prasugrel Viatris -hoito pienentié uuteen sydénkohtaukseen, aivohalvaukseen tai
kuolemaan johtavien verisuonitukosten riskid. Ladkari madraa sinulle myos asetyylisalisyylihappoa
(esim. aspiriinia) eli toista verihiutaleiden toimintaa estdvéa ladketta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Prasugrel Viatris-valmistetta

Ali ota Prasugrel Viatris-valmistetta,

- jos olet allerginen prasugreelille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6). Allergisen reaktion oireita voivat olla ihottuma, kutina, kasvojen tai huulten turvotus tai
hengenahdistus. Jos sinulla on esiintynyt néité oireita, kerro valittomaésti asiasta ladkérille

- jos sinulla on jokin sairaus, joka aiheuttaa esimerkiksi mahan tai suoliston verenvuotoa

— jos sinulla on ollut aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohdirid (TTA)

— jos sinulla on vaikea maksasairaus.
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Varoitukset ja varotoimet
. Ennen kuin otat Prasugrel Viatris-valmistetta:
Keskustele ladkarin kanssa, ennen kuin otat Prasugrel Viatris-valmistetta.
Kerro ladkarille ennen Prasugrel Viatris-valmisteen kayttod, jos jokin seuraavista koskee sinua:
. Verenvuotoriskisi on suuri, miké voi johtua esimerkiksi seuraavista seikoista:
- olet 75-vuotias tai vanhempi. Ladkari madraa vuorokausiannokseksi 5 mg, koska yli
75-vuotiailla verenvuodon riski on suurempi

- dskettdin saatu vakava vamma
— dskettdinen leikkaus (koskee myos joitakin hammastoimenpiteitd)

- dskettiinen tai toistuva mahan tai suoliston verenvuoto (esim. mahahaava tai paksusuolen

polyypit)
— alle 60 kg:n paino. Jos painat alle 60 kg, ladkéri maérdd Prasugrel Viatris -
vuorokausiannokseksi 5 mg
- munuaissairaus tai keskivaikea maksasairaus
— tiettyjen muiden lddkkeiden kaytto (ks. Muut ladkevalmisteet ja Prasugrel Viatris)
- sinulle aiotaan tehdé leikkaus seuraavien 7 pdivén aikana (koskee myo0s joitakin

hammastoimenpiteitd). Ladkari saattaa haluta lopettaa Prasugrel Viatris -hoidon joksikin

aikaa suurentuneen verenvuotoriskin vuoksi
. Jos olet saanut allergisia reaktioita (yliherkkyyttd) klopidogreelista tai jostakin muusta
verenhyytymisti estivistd lddkeaineesta, kerro se lddkérillesi, ennen kuin aloitat Prasugrel
Viatris -1ddkityksen. Jos kuitenkin otat Prasugrel Viatris -1ddkett4 ja saat allergisia reaktioita,

kuten ihottumaa, kutinaa, kasvojen turvotusta, huulten turvotusta tai hengéstymisti, kerro asiasta

vialittomasti l1adkarillesi.
. Kun otat Prasugrel Viatris-valmistetta:

Sinun pitdé kertoa vilittomasti ladkarillesi, jos sinulle kehittyy tromboottinen trombosytopeeninen
purppura (TTP). Sen oireita ovat kuume, pienet pistemaiset mustelmat, toisinaan selittiméaton
ddrimmdiinen visymys, sekavuus, ihon tai silmien keltaisuus (Ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset).

Lapset ja nuoret
Prasugrel Viatris-lddketta ei tule kéyttdd lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lddikevalmisteet ja Prasugrel Viatris
Kerro lddkarille, jos parhaillaan kdytit tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat kiyttdd muita ladkkeita,
myo0s ladkkeitd, joita ladkéri ei ole médrdnnyt. Tdma koskee myos ravintolisid ja rohdosvalmisteita.

On erittdin tirkeda kertoa ladkérille, jos kéytét jotain 14édkettd, joka sisaltda:
e klopidogreelia (verihiutaleiden toimintaa estdvé l4édke)
o varfariinia (veren hyytymisté estdvé ladke)
e steroideihin kuulumattomia tulehduskipulddkkeitd kipuun ja kuumeeseen (esim. ibuprofeeni,
naprokseeni ja etorikoksibi).
Naiiden ladkkeiden ja Prasugrel Viatris-valmisteen samanaikainen kéytto saattaa suurentaa
verenvuotojen riskia.

Kerro ladkarillesi, jos kaytit morfiinia tai muita opioideja (kéytetddn vaikean kivun hoitamiseen).

Kun kéytdt Prasugrel Viatris -hoitoa, ota muita ladkkeitd vain, jos l1ddkéri antaa siithen luvan.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Kerro ladkarille, jos tulet tai yritdt tulla raskaaksi Prasugrel Viatris -hoidon aikana. Kéyta Prasugrel
Viatris -hoitoa vain siin tapauksessa, ettd olet keskustellut 1adkérin kanssa hoidon eduista ja sen
mahdollisista riskeista sikiolle.

Jos imetét, kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kayttod raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Prasugrel Viatris ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

Prasugrel Viatris 5 mg sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Prasugrel Viatris 10 mg siséltii auringonlaskunkeltaista FCF-alumiinilakkaa (E110) ja
natriumia

Auringonlaskunkeltainen FCF-alumiinilakka on vériaine, joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Prasugrel Viatris-valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 144kari on méédrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Tavanomainen prasugreeliannos on 10 mg vuorokaudessa. Hoito aloitetaan 60 mg:n kerta-annoksella.
Jos painat alle 60 kg tai olet yli 75-vuotias, Prasugrel Viatris -vuorokausiannos on 5 mg. Ladkari
mairad sinulle myos asetyylisalisyylihappoa ja neuvoo lisdksi oikean annoksen (yleensd 75-325 mg
vuorokaudessa).

Prasugrel Viatris voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Ota ldikeannos samaan aikaan joka piivi. Ald
riko dldka murskaa tabletteja.

On tirkedd, ettd kerrot ladkarissd, hammasléédkarissa ja apteekissa Prasugrel Viatris-valmisteen
kéaytost.

Jos otat enemmiin Prasugrel Viatris-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteyttd 14dkariin tai sairaalaan, koska verenvuotoriski voi olla tavallista suurempi.
Néytéd Prasugrel Viatris -pakkaus lddkarille.

Jos unohdat ottaa Prasugrel Viatris-valmistetta

Jos unohdat ottaa paivittdisen annoksen tavanomaiseen aikaan, ota Prasugrel Viatris heti, kun muistat.
Jos et muista ottaa Prasugrel Viatris -annosta koko péivéni, ota tavanomainen Prasugrel Viatris -annos
seuraavana piivind. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Prasugrel Viatris-valmisteen ottamisen:
Alé lopeta Prasugrel Viatris-valmisteen kéayttod keskustelematta siitd ensin ladkérin kanssa: jos lopetat

Prasugrel Viatris-valmisteen kiyton liian aikaisin, syddnkohtauksen riski saattaa olla suurempi.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kaytosté, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Kerro ladkarille valittomasti, jos sinulle kehittyy jotakin seuraavista:

. akillistd kdsivarren, jalan tai kasvojen tunnottomuutta tai heikkoutta, varsinkin vain toisella
puolella kehoa

. akillistd sekavuutta, vaikeuksia puhua tai ymmértaa toisia

. akillisid kdvelyvaikeuksia tai tasapainon tai koordinaation heikkenemista

. akillistd huimausta tai dkillistd kovaa padnsirkya tuntemattomasta syysta.

Kaikki edelld mainituista saattavat olla aivohalvauksen oireita. Aivohalvaus on melko harvinainen
haittavaikutus useimmilla Prasugrel Viatris -hoitoa kayttavilla, ja sitd esiintyy padasiassa niilla, joilla
on aiemmin ollut aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TIA).

Ota my0s valittomasti yhteyttd ladkériin, jos huomaat itselldsi jotakin seuraavista:

. kuume, pienet pistemiiset mustelmat, toisinaan selittimétén darimmaéainen vdsymys, sekavuus,
ihon tai silmien keltaisuus (Ks. kohta 2 Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Prasugrel
Viatris-valmistetta)

. ihottuma, kutina, kasvojen turvotus, huulten/kielen turvotus tai hengistyminen. Nama voivat
olla oireita vaikeasta yliherkkyydestd (ks. kohta 2 Mité sinun on tiedettévé, ennen kuin otat
Prasugrel Viatris-valmistetta).

Kerro lddkarille vélittomasti, jos huomaat jotakin seuraavista:

. verta virtsassa
. verenvuotoa perdsuolesta, verta ulosteessa tai mustia ulosteita
. hallitsematonta verenvuotoa, esim. haavasta.

Kaikki edelld mainituista saattavat olla oireita verenvuodosta, joka on Prasugrel Viatris-valmisteen
yleisin haittavaikutus. Vaikea verenvuoto voi olla hengenvaarallista, mutta se on kuitenkin melko
harvinaista.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintifin yhdelld kiyttijilli kymmenesti)
. Mahan tai suolen verenvuoto

. Pistoskohdan verenvuoto

. Nenéverenvuoto

. Ihottuma

. Mustelmat

. Verivirtsaisuus

. Verenpurkauma (turvotusta aiheuttava verenvuoto ihon alla pistoskohdassa tai lihaksessa)
. Alhaiset veren hemoglobiiniarvot tai punasoluarvot (anemia)

. Mustelmanmuodostus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéiin yhdelld kayttijialli sadasta)
. Yliherkkyys (ihottuma, kutina, huulten/kielen turvotus tai hengéstyminen)

. Akillinen verenvuoto silmisti, perdsuolesta, ikenisti tai vatsanontelon elimii ympérdivi
sisdinen verenvuoto

. Leikkauksenjélkeinen verenvuoto

. Veren yskiminen

. Verta ulosteessa.
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Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiiin yhdelli kiyttajilla tuhannesta)
. Matalat verihiutalearvot
. Thonalainen verenpurkauma, joka aiheuttaa turvotusta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Prasugrel Viatris-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al kiytd titi l4dkettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimadrin "EXP”
jélkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Prasugrel Viatris 5 mg: Séilytd alle 30 °C:n lampdtilassa. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka
kosteudelle.

Prasugrel Viatris 10 mg: Sailyta alle 25 °C:n ldmpdétilassa. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka
kosteudelle.
Vain lapipainopakkaus: Siilyti alle 30 °C:n lampdétilassa. Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké
kosteudelle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittia talousjtteiden mukana. Kysy kiyttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Prasugrel Viatris sisaltia

— Vaikuttava aine on prasugreeli.

Prasugrel Viatris 5 mg: Jokainen kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd prasugreelibesilaattia, joka vastaa
5 mg prasugreelia.

Prasugrel Viatris 10 mg: Jokainen kalvopééllysteinen tabletti siséltdd prasugreelibesilaattia, joka vastaa
10 mg prasugreelia.

- Muut aineet ovat seuraavat:

Prasugrel Viatris 5 mg: mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, krospovidoni, vedetdn kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti, polyvinyylialkoholi, talkki, titaanidioksidi (E171),
glyserolimonokaprylokapraatti, natriumlauryylisulfaatti, keltainen rautaoksidi (E172). Ks. kohta 2
Prasugrel Viatris 5 mg siséltdd natriumia.

Prasugrel Viatris 10 mg: mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, krospovidoni, vedeton kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti, polyvinyylialkoholi, talkki, titaanidioksidi (E171),
glyserolimonokaprylokapraatti, natriumlauryylisulfaatti, keltainen rautaoksidi (E172),
auringonlaskunkeltainen FCF-alumiinilakka (E110), punainen rautaoksidi (E172). Ks. kohta 2
Prasugrel Viatris 10 mg siséltdd auringonlaskunkeltaista FCF-alumiinilakkaa (E110) ja natriumia.

44/46



Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Prasugrel Viatris 10 mg:n kalvopéaillysteiset tabletit ovat beigejd, kalvopaillysteisia,
kapselinmuotoisia, kaksoiskuperia tabletteja kooltaan 11,15 mm x 5,15 mm, joiden toisella puolella on
kohomerkintd "PH4” ja toisella puolella merkintd "M”.

Tama ladkevalmiste on saatavilla muovipurkeissa, jotka sisdltdvit kuivausainetta ja 28 tai 30
kalvopaillysteisti tablettia ja ldpipainopakkauksissa, joissa on 28, 30, 84, 90 tai 98 kalvopééllysteisti
tablettia ja yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa, joissa on 30 x 1 ja 90 x 1 kalvopéaéllysteisti

tablettia.

Prasugrel Viatris 5 mg:n kalvopaéllysteiset tabletit ovat keltaisia, kalvopééllysteisia,
kapselinmuotoisia, kaksoiskuperia tabletteja kooltaan 8,15 mm x 4,15 mm, joiden toisella puolella on
kohomerkintd "PH3” ja toisella puolella merkintd ”M”.

Tama ladkevalmiste on saatavilla muovipurkeissa, jotka siséltavét kuivausainetta ja 28 tai 30
kalvopéillysteisté tablettia ja lapipainopakkauksissa, joissa on 28, 30, 84 tai 98 kalvopaillysteista

tablettia.

Al sy dliki poista kuivausainetta, jota purkki sisaltas.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanti

Valmistaja
Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, Komarom, 2900, Unkari

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange State, Dublin 13, Irlanti

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Buarapus
Maitnan EOOJ]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska 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

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

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

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

BGP Products Switzerland GmbH
Eesti filiaal

Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél : +33 437257500

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.

Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla:

http://www.ema.europa.eu.
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