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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Formula: Cada comprimido recubierto contiene: PRASUGREL (como prasugrel clorhidrato) 10,000
mg. Excipientes: manitol 101,520 mg, celulosa microcristalina 106,250 mg, crospovidona 7,500 mg,
govidona K-30 4,250 mg, croscarmelosa sodica 17,500 mg, estearato de magnesio 2,490 mg,

ioxido de titanio 2,490 mg, talco 2,390 mg, hidroxipropilmetilcelulosa E 15 3,000 mg, 6xido
hierro amarillo 0,250 mg, polietilenglicol 6000 1,370 mg.

Accion Terapéutica
Antitromboético, inhibidor de la agregacion plaquetaria.

Indicaciones
Sindrome Coronario Agudo
Prasugrel estd indicado para reducir los eventos cardiovasculares (CV) trombéticos (inclu¥’endo
trombosis del stent) en pacientes que son tratados con intervencion coronaria percutanea (ICP) por
sindrome coronario agudo (SCA?:
(-Ng_elx_gm)tes con angor inestable, o con un infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST
* Pacientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (STEMI). Cuando estos
pacientes son tratados con una ICP primaria o demorada, se demostré que prasugrel reduce el
porcentaje de ellos que alcanzan un criterio de valoracién combinado de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio (IM) no fatal o ACV no fatal en comparacion con clopidogrel. La diferencia entre
:os tratamice:\n/tos se debio predominantemente a IM, sin diferencia en los ACV y con poca diferencia en
a muerte CV.
Se recomienda generalmente administrar la terapia antiplaquetaria rapidamente en el tratamiento de
SCA debido a que muchos eventos cardiovasculares ocurren dentro de horas de la presentacion
inicial. Para el pequefio grupo de pacientes que reguirieron un Bypass coronario de urgencia después
del tratamiento con prasugrel, el riesgo de sangrado significativo fue sustancial. Debido a que la gran
mayoria de pacientes se tratan sin Bypass coronario, sin embargo, se puede considerar el tratamiento
antes de determinar la anatomia coronaria si se considera poco probable la necesidad de dicha
intervencion. Las ventajas del tratamiento mas temprano con prasugrel deben ser valoradas frente al
gumento en el porcentaje de sangrado en pacientes que necesitan someterse a un Bypass coronario
e urgencia.

Accién Farmacolégica

Mecanismo de Accién

Prasugrel es un inhibidor de la activacién y agregacion glaquetaria a través de la union irreversible de

su metabolito activo a la clase P2Y12 de receptores ADP de las plaquetas.

Farmacodinamia

Prasugrel produce la inhibicion de la agregacion plaquetaria a 20 uM o 5 uM de ADP, determinado por

agregometria por transmision de luz. Posterior a una dosis de carga de 60 mg de prasugrel, aproxima-

damente el 90% de los pacientes tuvieron una inhibicion de al menos el 50% de la agregacion
laquetaria por 1 hora. La maxima inhibicién plaquetaria fue de aproximadamente el 80% (Figura 1).

inhibicién media en el estado de equilibrio de la agregacion plaquetaria fue aproximadamente del
70% después de 3 a 5 dias de dosificacion con 10 mg diarios después de una dosis de carga de
prasugrel de 60 mg.

Figura 1: Inhibicién (Media = SD) & 100
de la agregacion plaquetaria e %0
inducida por ADP 20 uM (IPA) 2 g0
determinada por agregometria ® 70
or transmision de luz después de &
a administracion de 60 mg de o 8
prasugrel. & 50
e 40 Mean £ SD
£ 20 M ADP
[Inhibicion de la Agregacion o 2
Plaquetaria (%); Media + SD; S 10
ADP 20 uM; Tiempo (horas)] E o
]
5 -10
£ -20
=

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (hour)

Drogas que elevan el pH Gastrico - La coadministracién diaria de ranitidina (un bloqueador H2) o
lansoprazol (un inhibidor de la bomba de protones) disminuyé la Cmax del metabolito activo de
prasugrel en un 14% y 29%, respectivamente, pero no modificé el AUC y la Tmax.
Estatinas - La atorvastatina (80 mg diarios), una droga metabolizada por el CYP450 3A4, no alter la
farmacocinética del metabolito activo de prasugrel o su inhibicién de la agregacion plaquetaria. [ver
Interacciones Medicamentosas].
Heparina — Una dosis intravenosa Unica de heparina no fraccionada (100 U/kg) no alterd significativa-
mente la coagulacion o la inhibicién de la agregacion plaquetaria mediada por prasugrel; sin
embargo, aumento el tiempo de sangrado en comparacién con cualquiera de las drogas por separado
[ver Interacciones Medicamentosas].
Aspirina - 150 mg diarios de aspirina no alteraron la inhibicién de la agregacion plaquetaria mediada
por prasugrel; sin embargo, el tiempo de sangrado aumenté en comparacion con cualquiera de las
drogas por separado [ver Interacciones Medicamentosas].
Warfarina - Se observo una prolongacion significativa del tiempo de sangrado cuando se coadministrd
grasugrel con 15 mg de warfarina [ver Interacciones Medicamentosas ].

otencial de Prasugrel para Afectar Otras Drogas
Estudios de metabolismo in vitro demuestran que es poco probable que los principales metabolitos
circulantes de prasugrel causen una inhibicion significativa de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
0 CYP3A, o la inducciéon de CYP1A2 o CYP3A.
Drogas Metabolizadas por CYP2B6 — Prasugrel es un inhibidor débil del CYP2B6. En sujetos sanos,
prasugrel disminuy6 la exposicién a hidroxibupropion, un metabolito de bupropién mediado por
CYP2B6, en un 23%, una cantidad no considerada clinicamente. No se anticipa que prasugrel tenga
un efecto significativo en la farmacocinética de drogas que son principalmente metabolizadas por
CYP2B6, tal como halotano, ciclofosfamida, propofol y nevirapina.
Efecto sobre Digoxina - No se ha evaluado la funcién potencial de prasugrel como un sustrato de Pgp.
Prasugrel no es un inhibidor de Pgp, ya '(alue el clearance de digoxina no fue afectado por la coadminis-
tracion de prasugrel [ver Interacciones Medicamentosas].
Farmacogenomia
No existe un efecto relevante de variacion genética en CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A5, sobre
la farmacocinética del metabolito activo de prasugrel o su inhibicién de la agregacion plaquetaria.

Posologia y Modo de administracion

Se debe iniciar el tratamiento con prasugrel con una dosis de carga oral Unica de 60 mg y posterior-

mente continuar con 10 mg por via oral una vez por dia. Los pacientes que toman prasugrel también

deben tomar aspirina (75 mg a 325 mg) diariamente [ver Interacciones Medicamentosase/ Farmacolo-

%ig Clinica]. Prasugrel puede ser administrado con o sin ingesta de alimentos [ver Farmacologia
linica y Estudios Clinicos].

Posologia en Pacientes de Bajo Peso

En comparacion con pacientes que pesan = 60 kg, los pacientes que pesan < 60 kg tienen una

mayor exposicion al metabolito activo de prasugrel y un aumento en el riesgo de sangrado con una

dosis de mantenimiento de 10 mg una vez por dia. Considerar bajar la dosis de mantenimiento a 5 mg

en pacientes con un peso < 60 kg. La efectividad y la seguridad de la dosis de 5 mg no se han

estudiado en forma prospectiva.

Contraindicaciones

Sangrado Activo

Prasugrel esté contraindicado en pacientes con sangrado patolégico activo tal como Ulcera péptica o

hemorragia intracraneal [ver Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas].

Ataque Isquémico Transitorio o ACV Previo

Prasugrel esta contraindicado en pacientes con un antecedente de ataques isquémicos transitorios

(TIA) o ACV. En TRITON-TIMI 38 (Ensayo para evaluar la mejoria en los resultados terapéuticos

optimizando la inhibicién plaquetaria con’prasugrel), los pacientes con un antecedente de TIA o ACV

isquémico (>3 meses previos al reclutamiento) tuvieron un porcenta;e mayor de ACV tratados con
rasugrel ﬁ6,5%; de los cuales 4,2% fueron ACV trombético y 2,3% fueron hemorragia intracraneal

FHIC] que los tratados con clopidogrel (1,2%; todos tromboticos). En pacientes sin un antecedente

semejante, la incidencia de ACV fue del 0,9% (0,2% de ICH) y del 1,0% (0,3% de HIC) tratados con

prasugrel y clopidogrel, respectivamente. Los pacientes con un antecedente de ACV isquémico dentro

de los 3 meses del screening y los pacientes con un antecedente de ACV hemorragico en cualquier

momento fueron excluidos de TRITON- TIMI 38. Los pacientes que experimentan un ACV o un TIA

mientras son tratados con prasugrel generalmente deben discontinuar el tratamiento [ver Reacciones

Adversas y Estudios Clinicos].

Advertencias y Precauciones
Riesgo General de Sangrado
Las tienopiridinas, incluyendograsu’\%rel, aumentan el riesgo de san_?rado. Con los regimenes de
dosificacion utilizados en TRITON-TIMI 38, los eventos hemorréagicos TIMI (Trombdlisis en Infarto de
Miocardio) Mayor (hemorragia evidente clinicamente asociada con una caida en la hemoglobina = 5
g/dl, o hemorragia intracraneal) y TIMI Menor (hemorragia evidente asociada con una caida en la
hemoglobina = 3 g/dl pero < 5 gydl) fueron més frecuentes en los sujetos tratados con prasugrel que
en los sujetos tratados con clopidogrel [ver Reacciones Adversas)].

I riesgo de sangrado es mas alto

La agregacién plaquetaria gradualmente retorna a los valores basales entre los 5-9 dias de la
discontinuacién de prasugrel, este curso de tiempo es un reflejo de la produccion de nuevas
plaquetas en lugar de la eliminacion del prasugrel. El discontinuar clopidogrel 75mg e iniciar
prasugrel 10 mg con la dosis siguiente resulté en un aumento de la inhibicion de la agregacion
plaquetaria, pero no mayor que la tipicamente producida por una dosis de mantenimiento de 10 mg
de prasugrel solamente. No se ha establecido una clara relacién entre la inhibicién de la agregacion
plaquetaria y la actividad clinica.

Farmacocinética
Prasugrel es una prodroE%Ja y se metaboliza rapidamente a un metabolito farmacolégicamente activo
y metabolitos inactivos. El metabolito activo tiene una vida media de eliminacién de aproximadamente
7 horas (rango de 2-15 horas). Los sujetos sanos, los pacientes con ateroesclerosis estable y los
pacientes que se someten a ICP muestran una farmacocinética similar.
Absorcién y Unién — Posterior a la administracion oral, se absorbe >79% de la dosis. La absorcion y
el metabolismo son rapidos, con concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) del metabolito activo
que ocurren aproximadamente a los 30 minutos posteriores a la dosificacion. La exposicién al
metabolito activo (AUC) aumenta en una forma ligeramente mayor a la proporcional sobre el rango de
dosis de 5 a 60 mg. Dosis diarias repetidas de 10 mg no llevan a una acumulacion del metabolito
activo. En un estudio de sujetos sanos a los que se les administré una dosis Unica de 15 mg, el AUC
del metabolito activo no se vio afectada por una comida alta en grasas y en calorias, pero la Cmax
disminuyé en un 49% y la Tmax aumentd de 0,5 a 1,5 horas. Por lo tanto prasugrel puede ser
administrado sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. El metabolito activo se une aproximadamen-
te en un 98% a la albdmina.
Metabolismo y Eliminacién — Prasugrel no se detecta en el plasma después de la administracion oral.
Se hidroliza rapidamente en el intestino en una tiolactona, que luego se convierte en un metabolito
activo en un solo paso por el higado, principalmente por CYP3A4 y CYP2B6 y en un menor grado por
CYP2C9 y CYP2C19. Los estimados del volumen aparente de distribucion del metabolito activo de
prasugrel oscilaron de 44 a 68 L, y los estimados del clearance aparente oscilaron de 112 a 166 L/h
en sujetos sanos y pacientes con ateroesclerosis estable. El metabolito activo se metaboliza a dos
compuestos inactivos por S-metilacion o por conjugacion con cisteina. Los principales metabolitos
inactivos se unen fuertemente a las proteinas plasmaticas. Aproximadamente el 68% de la dosis de
grasugrel se excreta por la orina y el 27% por las heces como metabolitos inactivos.
oblaciones Especificas
Pediatrica — No se ha evaluado la farmacocinética ni la farmacodinamia en poblacién pediatrica.
Gerontes - En un estudio de 32 sujetos sanos entre las edades de 20 y 80 afos, la edad no tuvo un
efecto significativo en la farmacocinética del metabolito activo de prasugrel o su inhibicién de la
agregacion plaquetaria.
Peso Corporal - La exposiciéon (AUC) media al metabolito activo es aproximadamente del 30 al 40%
mayor en sujetos con un peso corporal de < 60 kg qﬁue en aquellos que pesan = 60 kg [ver Posologia
E dmfi_nistﬁacién, Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas y Uso en Poblaciones
specificas].
Sexo — La farmacocinética del metabolito activo de prasugrel es similar en hombres y muijeres.
Etnicidad — La exposicion en sujetos de origen africano o hispano es similar a la exposicion en sujetos
caucasicos. En estudios de farmacologia clinica, después del ajuste por peso corporal, el AUC del
metabolito activo fue aproximadamente un 19% mayor en sujetos chinos, japoneses y coreanos que
en sujetos caucasicos.
]{-‘umagores — La farmacocinética del metabolito activo de prasugrel es similar en fumadores y no
umadores.
Insuficiencia renal — La farmacocinética del metabolito activo de prasugrel y su inhibicién de la
a%_regaoién plaquetaria son similares en pacientes con deterioro renal moderado (CrCL = 30 a 50
mL/min) y en pacientes sanos. En pacientes con enfermedad renal terminal, la exposicion al metaboli-
to activo (tanto Cmax como AUC (O-tlast)) fue aproximadamente la mitad que la exposicion en
controles sanos y pacientes con deterioro renal moderado [ver Uso en Poblaciones Esgecificas]A
Deterioro Hepdtico - La farmacocinética del metabolito activo de prasugrel y su inhibicion de la
agregacion plaquetaria son similares en pacientes con deterioro hepatico leve a moderado compara-
do con sujetos sanos. No se han estudiado la farmacocinética y la farmacodinamia del metabolito
activo de prasugrel en pacientes con deterioro hepético severo K/er Advertencias y Precauciones y
Uso en Poblaciones Especificas].
Interacciones Medicamentosas
Potencial de otras drogas para afectar a prasugrel
Inhibidores de CYP3A - Ketoconazol (400 mg diarios), un inhibidor selectivo y potente de CYP3A4 y
CYP3A5, no afectd la inhibicion de la agregacion plaquetaria mediada por prasugrel o el AUC y la
Tmax del metabolito activo, pero disminuyd Ta Cmax en un 34% al 46%. Por lo tanto, no se espera que
los inhibidores de CYP3A tales como verapamilo, diltiazem, indinavir, ciprofloxacina, claritromicina y
jugos de citricos tengan un efecto significativo sobre la farmacocinética del metabolito activo de
prasugrel [ver Interacciones Medicamentosas].
Inductores de los citocromos P450 - La rifampicina (600 mg diarios), un potente inductor de CYP3A y
CYP2B6 y un inductor de CYP2C9, CYP2C19y CYP2C8, no modifico significativamente la farmacoci-
nética del metabolito activo de prasugrel o su inhibicion de la agre?acién plaquetaria. Por lo tanto, no
se espera que los inductores conocidos de CYP3A tales como rifampicina, carbamazepina, y otros
inductores de los citocromos P450 tengan un efecto significativo sobre la farmacocinética del
metabolito activo de prasugrel [ver Interacciones Medicamentosas].

inicialmente, como se observa en la Figura 2 (eventos durante 450 dias; el recuadro muestra eventos
durante 7 dias).
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Se debe sospechar sangrado en cualquier gaciente que esté hipotenso y se haya sometido
recientemente a una angiografia coronaria, ICP, Bypass coronario u otro procedimiento quirdrgico ain
si el paciente no tiene signos evidentes de sangrado.
No utilizar prasugrel en pacientes con sangrado activo, TIA previo o ACV [ver Contraindicaciones].
Otros factores de riesgo para sangrado son
* Edad = 75 anos. Debido al riesgo de sangrado (incluyendo el sangrado fatal) y una efectividad
incierta en pacientes = 75 anos de edad, el uso de prasugrel no es recomendado en estos
pacientes, excepto en situaciones de alto riesgo (pacientes con diabetes o un antecedente de infarto
de miocardio) donde su efectoEparece ser mayor y su uso puede ser considerado [ver Reacciones
Adversas, Uso en Poblaciones Especificas, Farmacologia Clinica y EnsaBlos Clinicos].
* Bypass coronario u otrogrocedlmiento quirdrgico [ver Advertencias y Precauciones].
« Peso corporal < 60 kg. Considerar una dosis de mantenimiento mas baja (56 mg) [ver Posologia y
Administracion, Reacciones Adversas, Uso en Poblaciones Especificas]. Propensién al sangrado
(por ejemplo, lesiones recientes, cirugia reciente, sangrado gastrointestinal (Gl) reciente o recurrente,
Elcera. .épt}ca activa o deterioro hepatico severo) [ver Reacciones Adversas y Uso en Poblaciones
specificas].
Medicamentos que aumentan el riesgo de sangrado (por ejemplo, anticoagulantes orales, uso
cronico de drogas antiinflamatorias no esteroides [AINEﬁ)y agentes fibrinoliticos). La aspirina y la
heparina fueron usadas frecuentemente en TRITON-TIMI 38 [ver Interacciones Medicamentosas,
Estudios Clinicos].
Las tienopiridinas inhiben la agregacion plaquetaria durante el lapso de vida de las plaquetas (7-10
dias), por lo tanto el evitar una dosis no sera util en el tratamiento de un evento de sangrado o en el
riesgo de sangrado asociado con un procedimiento invasivo. Debido a que la vida media del
metabolito activo de prasugrel es corta en relacion al lapso de vida de la plaqueta, puede ser posible
restaurar la hemostasis administrando plaquetas exé%enas; sin embargo, las transfusiones de
plaquetas dentro de las 6 horas de la dosis de carga o 4 horas de la dosis de mantenimiento pueden
ser menos efectivas.
Sangrado relacionado con cirugia de injerto de derivacion de la arteria coronaria
El riesgo de sangrado aumenta en pacientes tratados con prasugrel que se someten a un Bypass
coronario. Si es posible, se debe discontinuar el uso de prasugrel al menos 7 dias antes del Bypass
coronario.
De los 437 pacientes sometidos a una Bypass coronario durante el estudio TRITON-TIMI 38, los
porcentajes de sangrado TIMI Mayor o Menor relacionados con Bypass coronario fueron del 14,1%
en el grupo tratado con prasugrel y del 4,5% en el grupo tratado con clopidogrel [ver Reacciones
Adversaij. El riesgo mayor de eventos de sangrado en pacientes tratados con prasugrel persistid
hasta 7 dias desde la dosis mas reciente de la droga. Para pacientes que reciben una tienopiridina
dentro de los 3 dias previos a la Bypass coronario, las frecuencias de sangrado de TIMI Mayor o
Menor fueron del 26,7% (12 de 45 pacientes) en el grupo tratado con prasugrel, en comparacion con
el 5,0% (3 de 60 pacientes) en el grupo tratado con clopidogrel. Para los pacientes que recibieron su
ultima dosis de tienopiridina dentro de los 4 a 7 dias previos a la Bypass coronario, sus frecuencias
disminuyeron al 11,3% (9 de 80 pacientes) en el grupo tratado con prasugrel y al 3,4% (3 de 89
acientes) en el grupo tratado con clopidogrel.
o comenzar el tratamiento con prasugrel en pacientes que probablemente se sometan a una
Bypass coronario de urgencia. El sangrado relacionado con Bypass coronario puede ser tratado con
una transfusion de hemoderivados, incluyendo glébulos rojos concentrados y plaquetas: sin

embargo, las transfusiones de plaquetas dentro de las 6 horas de la dosis de carga o dentro de las 4
horas de la dosis de mantenimiento pueden ser menos efectivas.
Discontinuacion de prasugrel
Discontinuar la terapia con tienopiridinas, incluyendo prasugrel, para el sangrado activo, cirugia
electiva, ACV o TIA. La duracion 6ptima de la terapia con tienopiridinas es desconocida. En pacientes
tratados con ICP y colocacién de stent, la discontinuaciéon prematura de cualquier medicamento
antiplaquetario, incluyendo las tienopiridinas, lleva a un aumento en el riesgo de trombosis del stent,
infarto de miocardio’y muerte. Los pacientes que requieren la discontinuacion prematura de una
tienopiridina aumentaran el riesgo de padecer eventos cardiacos. Se deben evitar interrupciones en la
terapia, y si se deben discontinuar temporariamente las tienopiridinas debido a un(os) evento(s)
adverso(s), éstas deben ser reiniciadas lo antes posible [ver Contraindicaciones, Advertencias y
Precauciones].
Purpura Trombocitopénica Trombética
Se ha informado purpura trombocitopénica trombgtica (TTP) con el uso de otras tienopiridinas, a
veces después de una breve exposicion (<2 semanas). La TTP es una condicion seria que puede ser
fatal y que requiere un tratamiento urgente, incluyendo la plasmaféresis (intercambio del plasma). La
TTP se caracteriza por trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica (esquistocitos [globulos
rojos fragmentados] vistos en el frotis periférico), hallazgos neurolégicos, disfuncién renal y fiebre.
Interacciones medicamentosas
Warfarina
La coadministracién de prasugrel y warfarina aumenta el riesgo de sangrado [ver Advertencias y
Precauciones y Farmacologia Clinica].
Drogas Antiinflamatorias No Esteroides
La coadministracion de prasugrel y AINE (usados en forma crénica) puede aumentar el riesgo de
sangrad Lver Advertencias y Precauciones].
Otros Medi tos Cc i
Prasugrel guede ser_administrado con drogas que son inductoras o inhibidoras de enzimas del
citocromo P450 [ver Farmacologia Clinica].
Prasugrel puede ser administrado con aspirina (75 mg a 325 mg por dia), heparina, inhibidores de
GPIIbﬂIIa, estatinas, digoxina y drogas que elevan el pH géstrico, incluyendo los inhibidores de la
bomba de protones y los bloqueadores Hz [ver Farmacologia Clinica].
Embarazo
Categoria B
No existen estudios adecuados y bien controlados del uso de prasugrel en mujeres embarazadas. Los
estudios de toxicologia reproductiva y de desarrollo en ratas y conejos con dosis de hasta 30 veces
las exr)osiciones terapéuticas recomendadas en seres humanos (en base a las exposiciones plasmati-
cas al metabolito principal circulante en seres humanos) no revelaron evidencia de dafo fetal; sin
embargo, los estudios en animales no siempre son predictivos de una respuesta en el ser humano.
Prasugrel debe ser utilizado durante el embarazo sélo si el beneficio potencial para la madre justifica
el riesgo potencial del feto.
En estudios de toxicologia de desarrollo embrio-fetal, ratas y conejas embarazadas recibieron
Erasugrel en dosis orales maternalmente toxicas equivalentes'a mas de 40 veces la exposicién
umana. Se observé una ligera disminucién en el peso corporal de las crias; pero, no se observaron
malformaciones estructurales en cualquiera de las dos especies. En estudios prenatales P( postnatales
en ratas, el tratamiento materno con prasugrel no tuvo efecto en la conducta o el desarrollo reproducti-
vo de las crias con dosis mayores que 150 veces la exposicion en seres humanos [ver Toxicologia
Preclinica].
Lactancia
No se conoce si prasugrel se excreta en la leche materna; sin embargo, se encontraron metabolitos
de prasugrel en la leche de rata. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche materna, sélo
se debe usar prasugrel durante la lactancia si el beneficio potencial de la madre justifica el riesgo
otencial del lactante.
so pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos. [ver Farmacologia Clinica].
Uso Geridtrico
En TRITON-TIMI 38, el 38,5% de los pacientes tenian =65 anos de edad y el 13,2% tenian =75 afos
de edad. El riesgo de sangrado aumenté con la edad avanzada en amgos grupos de tratamiento,
aunque el riesgo relativo de sangrado (prasugrel en comparacién con clopidogrel) fue similar en todos
los grupos etarios.
Los pacientes = 75 afnos de edad que recibieron prasugrel tuvieron un riesgo aumentado de eventos
de sangrado fatales (1,0%) en comparacion con pacientes que recibieron clopidogrel (0,1%). En los
pacientes =75 anos de edad, ocurrié una hemorragia intracraneal sintomética en 7 pacientes (0,8%)
que recibieron prasugrel y en 3 pacientes (0,3%) que recibieron clopidogrel. Debido al riesgo de
sangrado, y porque la efectividad es incierta en pacientes = 75 anos de edad [ver Estudios Clinicos],
el uso de prasugrel es generalmente no recomendado en estos pacientes, excepto en situaciones de
alto riesgo (diabetesgl un antecedente anterior de infarto de miocardio) donde su efecto parece ser
mayor y su uso puede ser considerado [ver Advertencias y Precauciones, Farmacologia Clinica y
Estudios Clinicos].
Bajo Peso Corporal
En TRITON-TIMI 38, el 4,6% de los pacientes tratados con prasugrel tuvo un peso corporal < 60 kg.
Los individuos con un peso corporal < 60 kg tuvieron un riesgo aumentado de sangrado y una
exposicion aumentada al metabolito activo de prasugrel [ver Posologia y Administracion, Advertencias
y Precauciones y Farmacologia Clinica]. Considerar el disminuir la dosis de mantenimiento a 5 mg en

Tabla 2: Porcentajes de Sangrado para Sangrado No Relacionado con Bypass coronario (TRITON-

pacientes < 60 kg. La efectividad y la seguridad de la dosis de 5 mg no han sido estudiadas en forma
Brospectiva.

eterioro Renal
No es necesario un ajuste de la dosis para pacientes con deterioro renal. Existe una experiencia
limitada en los pacientes con enfermedad renal en su etapa final [ver Farmacologia Clinica].
Deterioro Hepatico
No es necesario un ajuste de la dosis para pacientes con deterioro hepético leve a moderado
(Child-Pugh Clase A y B). La farmacocinética y la farmacodinamia de prasugrel en pacientes con
enfermedad hepética severa no han sido estudiadas, pero tales pacientes tienen generalmente un
mayor riesgo de sangrado [ver Advertencias y Precauciones y Farmacologia Clinica].
Estado Metabdlico
En sujetos sanos, en pacientes con ateroesclerosis estable, y en pacientes con SCA que reciben
prasugrel, no se observé un efecto relevante de variacion genética en CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 o
CIYPS 5 sobre la farmacocinética del metabolito activo de prasugrel o su inhibicion de la agregacién
plaquetaria.

Reacciones adversas
Experiencia de Ensayos Clinicos con Prasugrel
Las siguientes reacciones adversas serias también se discuten en otro lugar en este prospecto.
« Sangrado [ver Advertencias Recuadradas y Advertencias \éPrecauciones]
« Purpura trombocitopénica trombética [ver Advertencias y Precauciones].
Se evalud la se%uri ad en pacientes con SCA sometidos a PCl en un estudio controlado con
clopidogrel, TRITON-TIMI 38, en el cual 6741 pacientes fueron tratados con prasugrel (60 mg de dosis
de carga y 10 mg una vez por dia) por un promedio de 14,5 meses (5802 pacientes fueron tratados
por mas de 6 meses; 4136 pacientes fueron tratados por mas de 1 ano). La poblacion tratada con
prasugrel tenia entre 27 y 96 anos de edad, 25% pertenecian al sexo femenino, y 92% eran de raza
caucasica. Todos los pacientes en el estudio TRITON-TIMI 38 debian recibir aspirina. La dosis de
clopidogrel en este estudio fue de 300 mg de dosis de carga y de 75 mg una vez por dia.
Debido a que los ensayos clinicos se conducen bajo condiciones ampliamente variables, el porcenta-
je de reacciones adversas observado en los ensayos clinicos no se puede comparar directamente
con los porcentajes observados en los otros ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar los
Borcentajes observados en la practica.

iscontinuacion de la Droga
El porcentaje de discontinuacién debido a reacciones adversas fue del 7,2% para prasugrel y del
6,3% para clopidogrel. El sangrado fue la reaccion adversa mas frecuente que llevé a la discontinua-
cién para ambas drogas (2,5% para los pacientes tratados con prasugrel y 1,4% para los pacientes
tratados con clopidogrel).
Sangrado
Sangrado No relacionado con Cirugia Bypass coronario - En TRITON-TIMI 38, los porcentajes
generales de las reacciones adversas de sangrado de TIMI Mayor o Menor no relacionadas con una
cirugia de injerto de derivacion de la arteria coronaria (Bypass coronario) fueron significativamente
mayores en los pacientes tratados con prasugrel que en los pacientes tratados con clopidogrel, como
se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Sangrado No Relacionado con Bypass coronario? (TRITON-TIMI 38)

Prasugrel (%) Clopidogrel (%) valor p
(N=6741) (N=6716)
Sangrado TIMI Mayor o Menor 4,5 3,4
Sangrado TIMI Mayorb 2,2 1,7
Potencialmente mortal 1,3 0,8
Fatales 0,3 0,1
Hemorragia intracraneal sintomatica 0,3 0,3
Requiere inotrépicos 0,3 0,1
Requiere intervencion quirurgica 0,3 0,3
Requiere transfusion (>4 unidades) 0,7 0,5
Sangrado de TIMI Menor® 2,4 1,9 p=0,022

g Los gacientqs pueden ser contados en mas de una fila
Ver Precauciones y Advertencias — Riesgo de sangrado

La Figura 1 demuestra sangrado TIMI Mayor o Menor no relacionado con Bypass coronario. El
porcentaje de sangrado es inicialmente el mas alto, como se muestra en la Figura 1 (recuadro: Dias
0 a 7) [ver Advertencias y Precauciones].

Los porcentajes de sangrado en pacientes con los factores de riesgo de edad de =75 afios y peso de
<60 kg se muestran en la Tabla 2.

TIMI 38) Prasugrel (%) Clopidogrel (%)
Mayor/Menor Fatales (N=6741) (N=6716)
Prasugrel Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel Hipertension 7,5 7,1
(%) (%) (%) (%) N P TTpT——
H lesterol H lipid 7 7,4
Peso < 60 kg (N =308 prasugrel, ipercolesterolemia/Hiperlipidemia ,0 ,
N = 356 clopidogrel) 10,1 6,5 0,0 0,3 Dolor de cabeza 5,5 5,3
Dolor de espalda 5,0 4,5
Peso > 60 kg (N = 6373 prasugrel, 42 33 03 01 N
N = 6299 clopidogrel) ! ! ! ’ Disnea 4,9 4,5
Nauseas 4,6 4,3
i = Mareos 4,1 4,6
Edad < 75 anqs (N = 5850 prasugrel, 38 29 02 01
N = 5822 clopidogrel) Tos 3,9 4,1
Edad 2 75 afios (N = 891 prasugrel, Hipotension 39 3.8
N = 894 clopidogrel) 9,0 6,9 1,0 0,1 Fatiga 3,7 4,8
Dolor de pecho no cardiaco 3,1 3,5
Sangrado Relacionado con Bypass coronario. En TRITON-TIMI 38, 437 pacientes que recibieron una I, "
tienopiridina se sometieron a una Bypass coronario durante el transcurso del estudio. El porcentaje Fibrilacion atrial 29 31
de sangrado de TIMI Mayor o Menor relacionado con Bypass coronario fue del 14,1% para el grupo Bradicardia 2,9 2,4
tratado con prasugrel y del 4,5% en el grupo tratado con clopidogrel (Tabla 3). EI mayor riesgo para - 5
reacciones adversas de sangrado en pacientes tratados con prasugrel persistié hasta 7 dias desde la Leucopenia (< 4 x 10° WBC/L) 2,8 3,5
dosis mas reciente de la droga de estudio.
Rash 2,8 2,4
Tabla 3: Sangrado Relacionado con Bypass coronarioP (TRITON-TIMI 38) Pirexia 2,7 2,2
Prasugrel (%) Clopidogrel (%) Edema periférico 2,7 3,0
(N=213) (N=224) Dolor en las extremidades 2,6 2,6
Sangrado TIMI Mayorbo Menor 14,1 4,5 Diarrea 23 2,6
Sangrado TIMI Mayor 11,3 3,6
Sobredosificacion
Fatales — 99 0 Signos y Sintomas i
Reoperacion 3,8 0,5 La inhibicion plaquetaria por prasugrel es répida e irreversible, durando a lo largo de la vida de la
Transfusion de >5 unidades 66 22 plaqueta, y es poco probable que aumente en el caso de una sobredosis. En ratas, se observo letalidad
— L 2 después de la administracion de 2000 mg/kg. Los sintomas de toxicidad aguda en perros incluyeron
Hemorragia intracraneal 0 0 emesis, aumento de la fosfatasa alcalina sérica y atrofia hepatocelular. Los sintomas de toxicidad
Sangrado de TIMI Menor® o8 0.9 aguda en ratas incluyeron midriasis, respiracion irregular, disminucién de la actividad locomotora,

@ os pacientes pueden ser contados en mas de una fila

Sangrado Informado como Reacciones Adversas — Los eventos hemorragicos informados como
reacciones adversas en TRITON-TIMI 38 fueron, para los pacientes tratados con prasugrel y
clopidogrel, respectivamente: epistaxis (6,2%, 3,3%), hemorragia gastrointestinal (1,5%; 1,0%),
hemoptisis (0,6%, 0,5%), hematoma subcutaneo (0,5%, 0,2%), hemorragia posterior a procedimien-
l'\cAJsl_(O,E_)C‘;A»,doz%), hemorragia retroperitoneal (0,3%; 0,2%) y hemorragia retiniana (0,0%, 0,1%).
alignidades
Durante TRITON-TIMI 38, se informaron malignidades recientemente diagnosticadas en el 1,6% y en
el 1,2% de los pacientes tratados con prasugrel y clopidogrel, respectivamente. Los sitios que
contribuyen a las diferencias fueron principalmente el colon y el pulmén. Resulta poco claro si estas
observaciones son causalmente relacionadas o ocurrencias al azar.
Otros Eventos Adversos
En TRITON-TIMI 38, los eventos adversos no hemorragicos frecuentes y de otra naturaleza fueron,
para prasugrel y clopidogrel, respectivamente: trombocitopenia severa (0,06%, 0,04%), anemia
(2,2%, 2,0%), funcion hepatica anormal (0,22%, 0,27%), reacciones alérgicas (0,36%, 0,36%) y
angioedema (0,06%, 0,04%). La Tabla 4 resume los eventos adversos informados por parte de al
menos el 2,5% de los pacientes.

Tabla 4: Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento No Hemorragicos Informados por al Menos
el 2,5% de los Pacientes en Cualquiera de los Grupos

Etosis, marcha bamboleante y lagrimeo.

ecomendaciones sobre el Tratamiento Especifico

La transfusion de plaquetas Fuede restaurar la capacidad de coagulacién. No es probable que el
metabolito activo de prasugrel sea eliminado por dialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion: envases con 30 comprimidos recubiertos.
Fecha de dltima revision: enero de 2011

Forma de conservacion

- Conservar en lugar fresco y seco a temperatura ambiente hasta 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los ninos.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
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