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El prasugrel es un antiagregante plaquetario que inhibe la activaciény la
agregacion de las plaquetas a través de la union irreversible de su metabolito
activo al receptor plaquetario purinérgico P2Y 12 activado por ADP. Dado que las
plaquetas participan en la iniciacién y/o evolucion de complicaciones trombéticas
de la enfermedad aterosclerética, la inhibicion de la funcién plaquetaria puede
producir una reduccion de la tasa de eventos cardiovasculares tales como la muerte,

infarto de miocardio o ictus. an [
El prasugrel coadministrado con aspirina estd indicado, para la prevencion de ﬂagregﬂﬂ IE'
eventos aterotrombdticos en pacientes con sindrome coronario agudo, como P ﬂquer an'ﬂ

angina inestable, infarto de miocardio con o sin elevacién del segmento ST;

sometidos a intervencion coronaria percutdnea primaria o aplazada.

Generalmente se recomienda que la terapia antiplaquetaria sea administrada

oportunamente en el manejo del sindrome coronario agudo, ya que muchos

eventos cardiovasculares se producen dentro de las horas siguientes a la presentacién del mismo.

Pero antes del uso del prasugrel se debe considerar la posibilidad de que se requiera una cirugia de revascularizacion coronaria (CRC) de urgencia, porque en
esa situacion el uso del prasugrel implica un incremento del riesgo de hemorragia.

Las ventajas de un tratamiento temprano con prasugrel deben ser contrabalanceadas con el aumento de la tasa de sangrado en pacientes que requieren una
CRC de urgencia.

Este medicamento se presenta en comprimidos y comprimidos recubiertos.

Dosis y Administracion:

Adultos: Se debe iniciar el tratamiento con una dosis Unica oral de carga de 60 mg y luego continuar con 10 mg una vez por dia.

Los pacientes en tratamiento con prasugrel deben a su vez ser tratados con dosis de 75 mg a 325 mg de aspirina por dia.

El prasugrel puede ser administrado junto con los alimentos o en ayunas.

Pacientes con sindrome coronario agudo tratados con intervencioén coronaria percutanea: La interrupcién prematura del tratamiento con cualquier agente an-
tiagregante plaquetario, incluido prasugrel, puede ocasionar un aumento del riesgo de trombosis, infarto de miocardio o muerte debido a la enfermedad subyacente
del paciente.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta 12 meses, a menos que esté clinicamente indicado el retiro del tratamiento con prasugrel”.

Pacientes con peso corporal menor a 60kg: El tratamiento se debe iniciar con una dosis Unica de carga de 60 mg y luego continuar con una dosis de mantenimiento
de 5 mg una vez al dia. Esto se debe a un aumento en la exposicion al metabolito activo de prasugrel y del riesgo de hemorragia en pacientes con un peso corporal
menor a 60 kg.

Pacientes de 75 afos de edad o mayores: Generalmente, no se recomienda el uso de prasugrel en pacientes de 75 afios de edad o mayores. Si se considera nece-
sario, luego de una evaluacién minuciosa del riesgo/beneficio individual realizada por el médico, el tratamiento se debe iniciar con una dosis tnica de carga de 60
mg y luego continuar con una dosis reducida de mantenimiento de 5 mg una vez al dia. Los pacientes de 75 o mas afos de edad tienen una sensibilidad mayor a las
hemorragias y una mayor exposicion al metabolito activo de prasugrel.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos que presenten enfermedad renal terminal.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. No administrar en insuficiencia hepatica severa.
Nifos y adolescentes: No administrar en nifos menores de 18 afnos.

Forma de administracion: El prasugrel puede administrarse con los alimentos o lejos de ellos. No cortar, romper, ni masticar el comprimido.

Reacciones adversas:

La tasa de interrupcion del medicamento debido a eventos adversos en los estudios clinicos fue de 7,2% con prasugrel y de 6,3% con clopidogrel. De ahi que la
hemorragia fue la reaccién adversa que llevé con mayor frecuencia a la interrupcién del tratamiento con ambos medicamentos, ya sea con prasugrel (2.5%) o con
clopidogrel (1.4%). El sitio mas frecuente donde la hemorragia se produjo en forma espontanea fue el tracto gastrointestinal y en forma provocada en la zona de
puncién arterial.

Cabe sefalar que se ha observado una mayor incidencia de hemorragia en los pacientes de 75 afios de edad o mayores, que en los menores de 75 afios. También se
ha observado una mayor incidencia de hemorragia en los individuos con peso corporal menor de 60 kg.

Ademas con prasugrel se observé una mayor incidencia de hemorragia que con clopidogrel en pacientes que fueron sometidos a cirugia de bypass coronario. El
mayor riesgo de hemorragia persistié hasta un maximo de siete dias después de la administracién de la dltima dosis.

Las reacciones adversas hemorrdgicas y no hemorrdgicas informadas en los estudios clinicos fueron las siguientes:

En la piel y los tejidos blandos: frecuentes: erupcién, equimosis.

Gastrointestinales: frecuentes: hemorragia gastrointestinal. Poco frecuentes: hemorragia retroperitoneal, hemorragia rectal, proctorragia, hemorragia gingival.
Generales y locales: frecuentes: hematoma en el lugar de la puncién, hemorragia en el lugar de la puncién.

Genitourinarias: frecuentes: hematuria.

Hematoldgicas y linfdticas: frecuentes: anemia.

Lesiones y complicaciones del procedimiento: frecuentes: contusion. Poco frecuentes: hemorragia posintervencién. Raras: hematoma subcutaneo.

Oculares: poco frecuentes: hemorragia ocular.

Respiratorias: frecuentes: epistaxis. Poco frecuentes: hemoptisis. .

Vasculares: frecuentes: hematoma. Se ha informado mayor incidencia de ictus con prasugrel que con clopidogrel en pacientes con antecedentes previos de ictus o
accidente isquémico transitorio.

Precauciones y advertencias:

Se advierte que los pacientes con sindromes coronarios agudos sometidos a una intervencién coronaria percutanea, al ser tratados con prasugrel y aspirina pueden
presentar un aumento del riesgo de hemorragias mayores y menores. De ahi que el uso de prasugrel en pacientes con riesgo aumentado de hemorragia se debe
administrar solamente cuando se considere que los beneficios en términos de prevencion de eventos isquémicos sean mayores que el riesgo de hemorragias graves.
Los factores de riesgo adicionales de sufrir una hemorragia incluyen:

-Antecedentes de propension a hemorragias.

-Peso corporal menor de 60 Kg.

-Empleo concomitante de medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia, por ejemplo anticoagulantes como warfarina o heparina, terapia fibrinolitica, uso
crénico de féarmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

No se debe emplear el prasugrel en pacientes con hemorragia activa, antecedentes de un accidente isquémico transitorio (AIT) o un accidente cerebrovascular.

No se recomienda en general el uso de prasugrel en pacientes de 75 afios o mayores, debido al aumento de riesgo de hemorragia fatal o hemorragia intracraneal,
asi como la incertidumbre acerca del beneficio de su empleo en este grupo de pacientes, excepto en situaciones de alto riesgo como diabetes o infarto agudo de
miocardio previo; en las que el beneficio del efecto del prasugrel parece ser mayor y en este caso se debe considerar su uso.



Se advierte que no debe iniciarse el tratamiento con prasugrel en pacientes con probabilidad de ser sometidos a una cirugia de revascularizacién coronaria (CRC).
Se aconseja que cuando sea posible, se debe discontinuar el uso de prasugrel por lo menos 7 dias antes de cualquier cirugia.

Se debe sospechar la presencia de hemorragia en el marco del uso del prasugrel en cualquier paciente que presente hipotensién arterial y que recientemente haya
sido sometido a una angiografia coronaria, intervencion coronaria percutanea, CRC o cualquier otro procedimiento quirurgico.

Se debe tener en cuenta que siempre que sea posible, la hemorragia se debe manejar sin discontinuar el uso del prasugrel.

Se advierte que suspender el tratamiento con prasugrel, especialmente en las primeras semanas posteriores a un sindrome coronario agudo, aumenta el riesgo de
eventos cardiovasculares subsecuentes.

Se recomienda no administrar prasugrel durante el embarazo, a menos que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo potencial para el feto.

Tampoco se recomienda usar prasugrel en mujeres que se encuentran amamantando, ya que se desconoce si este farmaco se excreta en la leche materna.

Se advierte que el prasugrel no se debe administrar en nifios y adolescentes menores de 18 afos, porque aun no se ha demostrada la eficacia y la seguridad de este
farmaco en este grupo de pacientes.

El prasugrel se debe emplear con precaucién en pacientes con insuficiencia renal (incluyendo insuficiencia renal en estadio terminal) y en pacientes con insuficiencia
hepética moderada, debido a que estos pacientes pueden presentar un riesgo incrementado de hemorragia.

Los pacientes deben informar a sus médicos y dentistas que estdn tomando prasugrel antes de someterse a cualquier intervencién quirirgica y antes de iniciar cual-
quier otro tratamiento.

Interacciones:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES): Debido al potencial aumento del riesgo de hemorragia, los AINES en tratamientos crénicos, incluyendo los inhibi-
dores de la COX-2, y prasugrel deben ser coadministrados con precaucion.

El prasugrel puede administrarse concomitantemente con medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (incluyendo estatinas), o medicamentos inductores o
inhibidores del citocromo P450.

El prasugrel también puede administrarse conjuntamente con aspirina, heparina, digoxina y medicamentos que elevan el pH géstrico, incluyendo inhibidores de la bomba
de protones y bloqueantes H2.

Efectos de otros medicamentos sobre prasugrel:

Aspirina: Si bien 150 mg de aspirina diarios no altera la inhibicién de la agregacion plaquetaria mediada por prasugrel, sin embargo se puede incrementar el tiempo de
sangrado en comparacién con cualquier medicamento administrado solo.

Warfarina: El uso concomitante de prasugrel con 15 mg de warfarina (u otros derivados cumarinicos) debe efectuarse con precaucion, debido a la posibilidad del tiempo
de sangrado.

Heparina: Ambos medicamentos pueden administrarse de forma concomitante, aunque es posible un aumento del riesgo de hemorragia.

Estatinas: Las estatinas, que son sustratos del CYP450 3A4, no alteraron la farmacocinética del prasugrel o sobre su inhibicién de la agregacién plaquetaria.
Medicamentos que elevan el pH gastrico: La coadministracion diaria de ranitidina (un bloqueante H2) o lansoprazol (un inhibidor de la bomba de protones) no modificé el
area bajo la curva (AUC) ni el Tmax. del metabolito activo de prasugrel, pero disminuyé la Cméx. en un 14% y en un 29%, respectivamente. La administraciéon de una dosis de
carga de prasugrel puede proporcionar un inicio de la actividad mucho mas rapido sin la administraciéon concomitante de inhibidores de la bomba de protones.

Inhibidores del CYP3A: el ketoconazol (400 mg diarios), un inhibidor potente y selectivo del CYP3A4 y CYP3A5, no afectd la inhibicién de la agregacion plaquetaria in-
ducida por prasugrel, ni modificé el AUC y el Tmax. del metabolito activo, pero disminuy6 la Cmax. entre 34% y 46%. Por lo tanto, es poco probable que otros inhibidores
del CYP3A tales como antifiingicos azélicos, inhibidores de la proteasa HIV, claritromicina, telitromicina, verapamilo, diltiazem, indinavir, ciprofloxacina y jugo de pomelo
tengan un efecto significativo sobre la farmacocinética del metabolito activo del prasugrel.

Inductores del citocromo P450: la rifampicina (600 mg diarios), un potente inductor del CYP3A'y del CYP2B6, y un inductor del CYP2C9, CYP2C19y del CYP2C8, no modi-
fico de forma significativa la farmacocinética del prasugrel. Por lo tanto, es poco probable que los inductores conocidos del CYP3A, tales como rifampicina, carbamacepina
y otros inductores del citocromo P450, tengan un efecto significativo sobre la farmacocinética del metabolito activo del prasugrel.

Efectos de prasugrel sobre otros medicamentos:

Efecto sobre digoxina: prasugrel no ejerce ninguin efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de la digoxina.

Medicamentos metabolizados por el CYP2C9: el prasugrel no inhibe el CYP2C9, ya que no afectd la farmacocinética de la S-warfarina. Sin embargo, la coadministracién
de warfarina y prasugrel debe efectuarse con precaucion, debido al potencial de aumento del riesgo de hemorragia.

Medicamentos metabolizados por el CYP2B6: el prasugrel es un inhibidor débil del CYP2B6. En sujetos sanos, el prasugrel disminuyé la exposicion al hidroxibupropion,
un metabolito del bupropién mediado por el CYP2B6, en un 23%. Se considera que este efecto sea de interés clinico solamente cuando el prasugrel se coadministre con
medicamentos para los que el CYP2B6 es la Unica via metabdlica y tengan un estrecho margen terapéutico, como por ejemplo: halotano, ciclofosfamida, propofol, efavi-
renzy nevirapina.

Contraindicaciones:

No se debe administrar en pacientes con hipersensibilidad al prasugrel o a alguno de los excipientes del medicamento.

Esta contraindicado en los pacientes con hemorragia activa como las originadas en una ulcera péptica o una hemorragia intracraneal.

El prasugrel esta también contraindicado en aquellos pacientes con antecedentes de accidente isquémico transitorio (AIT) o accidente cerebrovascular previo.
No se debe administrar prasugrel en nifos, ni durante el embarazo y la lactancia. Tampoco en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Sobredosificacion:

La sobredosis de prasugrel puede provocar prolongacion del tiempo de sangria y complicaciones hemorragicas. En el caso de requerirse una correccion rapida de
la prolongacién del tiempo de sangria, se puede considerar la transfusion de plaquetas y/u otros productos sanguineos para restaurar la capacidad de coagulacién.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital Ferndndez: (011) 4801-5555

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

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

NOMBRE PRINCIPIO ACTIVO PRESENTACION LABORATORIO
CORILUM Prasugrel Comprimidos Recubiertos IVAX ARGENTINA
EFFIENT Prasugrel Comprimidos ELI LILLY
ENIPRAX Prasugrel Comprimidos CASASCO
FLUIDIN Prasugrel Comprimidos LAZAR
PROCARDIA Prasugrel Comprimidos ROEMMERS
TROCAL Prasugrel Comprimidos NOVA ARGENTIA
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