FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Prasugrel Lesvi 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Prasugrel Lesvi 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Prasugrel Lesvi 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido contiene 5 mg de prasugrel (como base).
Prasugrel Lesvi 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido contiene 10 mg de prasugrel (como base).

Excipiente con efecto conocido:

Prasugrel Lesvi 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 55,95 mg de lactosa monohidrato y 4,5 mg de sacarosa
estearato.

Prasugrel Lesvi 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 113,98 mg de lactosa monohidrato y 9 mg de sacarosa
estearato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Prasugrel Lesvi 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:

Comprimidos recubiertos con pelicula de color amarillo, oblongos, biconvexos y con la inscripcion “F1” en
una cara.

Prasugrel Lesvi 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Comprimidos recubiertos con pelicula de color naranja, oblongos, biconvexos y con la inscripcion “F2” en

una cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Prasugrel Lesvi, coadministrado con acido acetilsalicilico (AAS), esta indicado para la prevencion de
eventos aterotromboticos en pacientes adultos con sindrome coronario agudo (p.ej. angina inestable, infarto
de miocardio sin elevacion del segmento ST [AI/IMSEST] o infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST [IMEST]) sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria o aplazada.

Para més informacion ver seccién 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos

Se debe iniciar el tratamiento con prasugrel con una dosis Unica de carga de 60 mg y posteriormente se
continGia con 10 mg una vez al dia. En pacientes con AlI/IMSEST, a los que se les realiza una angiografia
coronaria en las 48 horas siguientes a su ingreso, la dosis de carga solo se debe administrar en el momento
de la ICP (ver secciones 4.4,4.8y 5.1).
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Los pacientes que toman prasugrel deben a su vez tomar AAS diariamente (de 75 mg a 325 mg).

En pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), que son tratados mediante una ICP, la retirada
prematura de cualquier agente antiplaquetario, incluido prasugrel, podria resultar en un aumento del riesgo
de trombosis, infarto de miocardio o muerte debido a la enfermedad subyacente del paciente. Se
recomienda un tratamiento de hasta 12 meses, a menos que esté clinicamente indicada la retirada del
tratamiento con prasugrel (ver secciones 4.4y 5.1).

Pacientes = 75 arios

Generalmente, no se recomienda el uso de prasugrel en pacientes > 75 anos. Si después de una evaluacion
minuciosa del beneficio/riesgo individual realizada por el médico prescriptor (ver seccién 4.4), el
tratamiento se considera necesario en pacientes del grupo de edad > 75 afios, se debe prescribir una dosis
de carga de 60 mg y una dosis reducida de mantenimiento de 5 mg. Los pacientes de > 75 afios tienen una
sensibilidad mayor a hemorragias y una mayor exposicién al metabolito activo de prasugrel (ver secciones
4.4,4.8,51y5.2).

Pacientes con peso < 60 kg

Prasugrel debe administrarse como una dosis Unica de carga de 60 mg y posteriormente debe continuarse
con una dosis de 5 mg una vez al dia. La dosis de mantenimiento de 10 mg no esta recomendada. Esto se
debe a un aumento en la exposicion al metabolito activo de prasugrel, y a un aumento del riesgo de
hemorragia en pacientes con un peso corporal < 60 kg comparado con pacientes > 60 kg cuando se
administra una dosis de 10 mg una vez al dia (ver secciones 4.4, 4.8y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos que
presenten una enfermedad renal en fase terminal (ver seccion 5.2). La experiencia terapéutica en pacientes
con insuficiencia renal es limitada (ver seccién 4.4).

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de dosis en sujetos con insuficiencia hepatica de leve a moderada (clase
A 0 B de la escala Child-Pugh) (ver seccion 5.2). La experiencia terapéutica en pacientes con disfuncion
hepatica de leve a moderada es limitada (ver seccion 4.4). Prasugrel esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Clase C de la escala Child Pugh).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de prasugrel en nifios menores de 18 afios. Los datos
disponibles en nifios con anemia falciforme son limitados (ver seccién 5.1).

Forma de administracion

Administracion por via oral. Prasugrel Lesvi puede administrarse con o sin alimentos. La administracion de
una dosis de carga de 60 mg de prasugrel en ayunas puede proporcionar un inicio de la actividad mucho
mas rapido (ver seccion 5.2).

No aplaste ni rompa el comprimido.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hemorragia patolégica activa.

Historia de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT).

Insuficiencia hepatica grave (Clase C de la escala Child Pugh).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de hemorragia
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Dentro de los principales criterios de exclusidn en un ensayo clinico de fase 3 (TRITON) se incluyeron un
incremento del riesgo de hemorragia, anemia, trombocitopenia e historia de hallazgos intracraneales
patoldgicos. Los pacientes con sindromes coronarios agudos sometidos a una ICP, tratados con prasugrel y
AAS mostraron un aumento del riesgo de hemorragias mayores y menores, segun el sistema de
clasificacion TIMI. Por lo tanto, solamente debe considerarse el uso de prasugrel en pacientes con un riesgo
aumentado de hemorragias cuando se considera que los beneficios en términos de prevencion de eventos
isquémicos sean mayores que el riesgo de hemorragias graves. Esto aplica especialmente a pacientes:
e >75 afios (ver mas abajo).
e Con una propension a hemorragia (ej. debido a un trauma reciente, cirugia reciente, hemorragias
gastrointestinales recientes o recurrentes, o Ulcera péptica activa).
e Con un peso corporal < 60 kg (ver secciones 4.2 y 4.8). En estos pacientes, no se recomienda la
dosis de mantenimiento de 10 mg. Se debe emplear una dosis de mantenimiento de 5 mg.
e Con la administracion concomitante de medicamentos que pueden incrementar el riesgo de
hemorragia, incluyendo anticoagulantes orales, clopidogrel, medicamentos anti inflamatorios no
esteroideos (AINES) y fibrinoliticos.

Puede ser apropiada la transfusion plaquetaria en pacientes con hemorragia activa en los que se requiere
inversion de los efectos farmacoldgicos de prasugrel.

Generalmente, no se recomienda el uso de prasugrel en pacientes > 75 afios y unicamente debe de
administrarse con precaucion después de que el médico prescriptor, tras realizar una evaluacion minuciosa
del beneficio/riesgo individual, indique que los beneficios en términos de prevencién de eventos
isquémicos sean mayores que el riesgo de hemorragias graves. En el ensayo clinico fase 3, estos pacientes
presentaron mayor riesgo de hemorragias, incluyendo hemorragia mortal, comparado con pacientes < 75
afios. Si se prescribe el medicamento, debe emplearse una dosis menor de mantenimiento de 5 mg; no se
recomienda administrar una dosis de mantenimiento de 10 mg (ver secciones 4.4y 4.8).

La experiencia terapéutica con prasugrel en pacientes con insuficiencia renal (incluyendo insuficiencia
renal en estadio terminal) y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada es limitada. Estos pacientes
pueden presentar un riesgo incrementado de hemorragia. Por lo tanto, prasugrel debe emplearse con
precaucion en estos pacientes.

Se debe comunicar a los pacientes que, cuando estan tomando prasugrel (en combinacién con AAS), puede
gue las hemorragias tarden un poco mas de lo normal en detenerse, y que deben notificar al médico
cualquier hemorragia inusual (tanto por el lugar como por la duracion).

Riesgo de hemorragia asociado con el momento de administracion de la dosis de carga en IMSEST

En un ensayo clinico en pacientes con IMSEST (el estudio ACCOAST), donde los pacientes estaban
programados para someterse a una angiografia coronaria en un plazo de 2 a 48 horas tras la aleatorizacion,
una dosis de carga de prasugrel administrada una media de 4 horas antes de la angiografia coronaria,
aumento el riesgo de hemorragia mayor y menor periprocedimiento comparado con una dosis de carga de
prasugrel administrada en el momento de la ICP. Por lo tanto, en pacientes con AI/IMSEST a los que se les
realiza una angiografia coronaria en las 48 horas siguientes al ingreso, la dosis de carga se debe administrar
en el momento de la ICP (ver secciones 4.4, 4.8y 5.1).

Cirugia

Antes de someterse a cualquier intervencién quirdrgica y antes de iniciar cualquier otro tratamiento, los
pacientes deben informar a sus médicos y dentistas de que estan tomando prasugrel. Si un paciente se va a
someter a una intervencion quirdrgica programada y no se desea un efecto antiagregante, el tratamiento con
prasugrel se debe suspender al menos 7 dias antes de la intervencion. Puede ocurrir un aumento en la
frecuencia (por 3 veces) y en la gravedad de la hemorragia en pacientes sometidos a una cirugia IDAC en
los 7 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento con prasugrel (ver seccion 4.8). Los beneficios y los
riesgos de prasugrel deben considerarse cuidadosamente en aquellos pacientes en los que no se ha definido
la anatomia coronaria y la cirugia IDAC urgente es una posibilidad.

Hipersensibilidad incluyendo angioedema
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Las reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema han sido notificadas en pacientes que estan
recibiendo prasugrel, incluyendo pacientes con una historia previa de reacciones de hipersensibilidad a
clopidogrel. Se aconseja el seguimiento de los signos de hipersensibilidad en pacientes con alergia
conocida a las tienopiridinas (ver seccion 4.8.)

Pdrpura trombotica trombocitopénica (PTT)
Se ha notificado PTT con el uso de prasugrel. La PTT es una patologia grave y requiere tratamiento
inmediato.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia

total de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sacarosa

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF),
problemas de absorcidn de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis;esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Morfina y otros opioides
Se ha observado una reduccion de la eficacia de prasugrel en pacientes en los que se administra de forma

conjunta prasugrel con morfina (ver seccién 4.5).
4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Warfarina

No se ha estudiado la administracién concomitante de prasugrel con otros derivados cumarinicos distintos a
la warfarina. Debido al potencial del aumento del riesgo de hemorragia, warfarina (u otros derivados
cumarinicos) y prasugrel deben ser coadministrados con precaucién (ver seccién 4.4).

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

No se ha estudiado la administracién concomitante crénica de AINES. Debido al potencial del aumento del
riesgo de hemorragia, los AINES croénicos (incluyendo inhibidores de la COX-2) y prasugrel deben ser
coadministrados con precaucion (ver seccion 4.4).

Prasugrel puede administrarse de forma concomitante con medicamentos metabolizados por el enzima
citocromo P450 (incluyendo estatinas), o medicamentos inductores o inhibidores del enzima citocromo
P450. Prasugrel también puede administrarse de forma concomitante con AAS, heparina, digoxina, y
medicamentos que elevan el pH gastrico, incluyendo inhibidores de la bomba de protones y bloqueantes
Hz. Aunque no se han realizado estudios especificos de interaccion, prasugrel ha sido coadministrado en
ensayos clinicos de fase 3 con heparina de bajo peso molecular, bivalirudina e inhibidores de la GP I1b/Illa
(no existe informacion disponible que haga referencia al tipo de inhibidor GP I1b/I1la empleado) sin
evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas.

Efectos de otros medicamentos sobre prasugrel

Acido acetilsalicilico:
Prasugrel debe administrarse de forma concomitante con &cido acetilsalicilico (AAS). Aunqgue es posible
que se produzca una interaccion farmacodindmica con AAS conduciendo a un aumento del riesgo de
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hemorragia, la demostracion de la eficacia y seguridad de prasugrel proviene de pacientes tratados de forma
concomitante con AAS.

Heparina:

Una dosis Unica administrada en inyeccion intravenosa en bolo de heparina no fraccionada (100 U/kg) no
modifico de forma significativa la inhibicion de la agregacion plaquetaria mediada por prasugrel.
Asimismo, prasugrel no modificé de forma significativa el efecto de la heparina sobre las medidas de la
coagulacion. Por lo tanto, ambos medicamentos pueden administrarse de forma concomitante. Es posible
que se dé un incremento del riesgo de hemorragia cuando prasugrel es coadministrado con heparina.

Estatinas:

La atorvastatina (80 mg diarios) no modificé la farmacocinética de prasugrel ni su inhibicion de la
agregacion plaquetaria. Por lo tanto, no se prevé que las estatinas, que son sustratos del CYP3A, tengan un
efecto sobre la farmacocinética de prasugrel o sobre su inhibicion de la agregacion plaquetaria.

Medicamentos que elevan el pH gastrico:

La coadministracion diaria de ranitidina (un bloqueante Hz) o lansoprazol (un inhibidor de la bomba de
protones) no modifico el area bajo la curva (AUC) ni el T .« del metabolito activo de prasugrel, pero
disminuyo la Cax en un 14 % y en un 29 %, respectivamente. En el ensayo clinico de fase 3, prasugrel se
administrd sin tener en cuenta la coadministracion de un inhibidor de la bomba de protones o de un
bloqueante Hz. La administracidn de una dosis de carga de prasugrel de 60 mg sin una administracion
concomitante de inhibidores de la bomba de protones puede proporcionar un inicio de la actividad mucho
mas rapido.

Inhibidores del CYP3A:

El Ketoconazol (400 mg diarios), un inhibidor potente y selectivo del CYP3A4 y CYP3ADb, no afecté a la
inhibicién de la agregacion plaquetaria mediada por prasugrel o al AUC y T ..« del metabolito activo de
prasugrel, pero disminuy6 la C.x desde un 34 % a un 46 %. Por lo tanto, no se prevé que los inhibidores
del CYP3A tales como antiflngicos azoles, inhibidores de la proteasa VIH, claritromicina, telitromicina,
verapamilo, diltiazem, indinavir, ciprofloxacino y zumo de pomelo tengan un efecto significativo sobre la
farmacocinética del metabolismo activo.

Inductores de los citocromos P450:

La rifampicina (600 mg diarios), un potente inductor del CYP3A 'y del CYP2B6, y un inductor del
CYP2C9, CYP2C19 y del CYP2C8, no modificd de forma significativa la farmacocinética de prasugrel.
Por lo tanto, no se prevé que los inductores del CYP3A conocidos, tales como rifampicina, carbamacepina
y otros inductores del citocromo P450, tengan un efecto significativo sobre la farmacocinética del
metabolito activo.

Morfina y otros opioides:

Se ha observado una exposicion retardada y disminuida a los inhibidores orales de P2Y 12, incluido
prasugrel y su metabolito activo, en pacientes con sindrome coronario agudo tratados con morfina. Esta
interaccion puede estar relacionada con una motilidad gastrointestinal reducida y aplicarse a otros opioides.
La relevancia clinica es desconocida, pero los datos indican la posibilidad de una reduccion de la eficacia
de prasugrel en pacientes en los que se administra de forma conjunta prasugrel con morfina. En pacientes
con sindrome coronario agudo, en los que no se puede suspender la morfina y la inhibicion rapida de
P2Y12 se considera crucial, se puede considerar el uso de un inhibidor de P2Y12 parenteral.

Efectos de prasugrel sobre otros medicamentos

Digoxina:
Prasugrel no tiene ningun efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de la digoxina.

Medicamentos metabolizados por el CYP2CO:
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Prasugrel no inhibe el CYP2C9, ya que no afectd a la farmacocinética de la S-warfarina. Debido al
potencial de aumento del riesgo de hemorragia, la warfarina y prasugrel deben de coadministrarse con
precaucion (ver seccién 4.4).

Medicamentos metabolizados por el CYP2B6:
Prasugrel es un inhibidor débil del CYP2B6. En sujetos sanos, prasugrel disminuy6 la exposicion a la

hidroxibupropiona, un metabolito de la bupropiona mediado por el CYP2B6, en un 23 %. Es probable que
este efecto sea de interés clinico solamente cuando prasugrel se coadministre con medicamentos para los
que el CYP2B6 es la Unica via metabdlica y tengan un estrecho margen terapéutico (ej. ciclofosfamida,
efavirenz).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
No se han llevado a cabo ensayos clinicos en mujeres embarazadas o en mujeres en periodo de lactancia.

Embarazo

Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccion 5.3). Debido a que los estudios de reproduccién en
animales no son siempre predictivos de una respuesta en humanos, prasugrel debe usarse Unicamente
durante el embarazo siempre que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo potencial para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si en humanos prasugrel se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han
mostrado que prasugrel se excreta en la leche materna. No es recomendable el uso de prasugrel durante el
periodo de lactancia.

Fertilidad
Prasugrel no tiene ningun efecto sobre la fertilidad de las ratas macho y ratas hembra a dosis orales de

exposiciones de hasta 240 veces la dosis de mantenimiento humana diaria recomendada (basadas en
mg/m?).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Es esperable que la influencia de prasugrel sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas sea nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad en pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a una ICP fue evaluada en un ensayo
controlado con clopidogrel (TRITON) en el cual 6.741 pacientes fueron tratados con prasugrel (dosis de
carga de 60 mg y dosis de mantenimiento una vez al dia de 10 mg) durante una mediana de 14,5 meses
(5.802 pacientes fueron tratados durante mas de 6 meses, 4.136 pacientes fueron tratados durante méas de 1
afio). La tasa de interrupcién del medicamento en estudio debido a eventos adversos fue del 7,2 % para
prasugrel y del 6,3 % para clopidogrel. De éstos, la hemorragia fue la reaccion adversa méas frecuente que
condujo a la interrupcion del medicamento en estudio para ambos medicamentos (2,5 % para prasugrel y
1,4 % para clopidogrel).

Hemorragia
Hemorragia no relacionada con Injerto de Derivacion de la Arteria Coronaria (IDAC)

En la Tabla 1 se muestra la frecuencia de pacientes que sufrieron hemorragia no relacionada con IDAC en
el ensayo TRITON. La incidencia de hemorragia mayor TIMI no relacionada con IDAC, incluyendo
aquellas que pusieron la vida en peligro y las que produjeron la muerte, al igual que la de hemorragia
menor TIMI, fue estadistica y significantemente mayor en sujetos tratados con prasugrel comparado con
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clopidogrel en las poblaciones de AI/IMSEST y en la de todos los SCA. No se vio ninguna diferencia
significativa en la poblacion con IMEST. El lugar de hemorragia espontaneo mas frecuente fue el tracto
gastrointestinal (tasa del 1,7 % con prasugrel y del 1,3 % con clopidogrel); el lugar de hemorragia
provocado mas frecuente fue el de la zona de puncion arterial (tasa del 1,3 % con prasugrel y del 1,2 % con
clopidogrel).

Tabla 1: Incidencia de hemorragia no relacionada con IDACa (% Pacientes)

Evento Todos los SCA Al/IMSEST IMEST
Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel® | Prasugrel® | Clopidogrel®
+AAS +AAS +AAS +AAS +AAS +AAS
(N=6.741) | (N=6.716) (N= (N =4.980) (N= (N=1.736)
5.001) 1.740)
Hemorragia mayor 2,2 1,7 2,2 1,6 2,2 2,0
TIMI®
Potencialmente 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1,0
mortal®
Mortal 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
HIC 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2
sintomatico®
Requiriendo 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotrépicos
Requiriendo 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
intervencién
quirdrgica
Requiriendo 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
transfusion (>
4 unidades)
Hemorragia menor 2,4 19 2,3 1,6 2,7 2,6
TIMI”

& Eventos centralmente adjudicados definidos por los criterios del Grupo de Estudio de “Thrombolysis in
Myocardial Infarction” (TIMI).

® Otros tratamientos estandar fueron utilizados segun se consideraron apropiados.

¢ Cualquier hemorragia intracraneal o cualquier hemorragia aparente asociada con un descenso de la
hemoglobina > 5 g/dl.

YHemorragia potencialmente mortal es un subconjunto de hemorragia mayor TIMI e incluye los distintos
tipos mencionados mas abajo. Los pacientes pueden contarse en mas de una fila.

®HIC=hemorragia intracraneal.

" Hemorragia clinicamente aparente asociado a un descenso de la hemoglobina > 3 g/dl pero < 5 g/dl.

Pacientes > 75 afios
Las tasas de hemorragia mayor o menor TIMI no relacionada con IDAC:

Edad Prasugrel 10 mg Clopidogrel 75 mg

>75 afios (N=1.785)*

9,0% (1,0% mortal)

6,9% (0,1% mortal)

<75 afios (N=11.672)*

3,8% (0,2% mortal)

2,9% (0,1% mortal)

<75 afios (N=7.180)**

2,0% (0,1% mortal)

1,3% (0,1% mortal)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

>75 afios (N=2.060)**

2,6% (0,3% mortal)

3,0% (0,5% mortal)

*Estudio TRITON en pacientes con SCA sometidos a ICP
**Estudio TRILOGY-ACS en pacientes no sometidos a ICP (ver 5.1):
#Prasugrel 10 mg; Prasugrel 5 mg si < 60 kg

Pacientes < 60 kg

Las tasas de hemorragia mayor o menor TIMI no relacionada con IDAC:
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Peso

Prasugrel 10 mg

Clopidogrel 75 mg

<60 kg (N=664)*

10,1% (0% mortal)

6,5% (0,3% mortal)

>60 kg (N=12.672)*

4,2% (0,3% mortal)

3,3% (0,1% mortal)

>60 kg (N=7.845)**

2,2% (0,2% mortal)

1,6% (0,2% mortal)

Prasugrel 5 mg

Clopidogrel 75 mg

<60kg (N=1.391)**

1,4% (0,1% mortal)

2,2% (0,3% mortal)

*Estudio TRITON en pacientes con SCA sometidos a ICP
**Estudio TRILOGY-ACS en pacientes no sometidos a ICP (ver 5.1):

a Prasugrel 10 mg, Prasugrel 5 mg si > 75 afios

Pacientes > 60 kg y < 75 afos

En pacientes con > 60 kg y < 75 afios, las tasas de hemorragia mayor o menor TIMI no relacionada con

IDAC fue del 3,6 % para prasugrel y del 2,8 % para clopidogrel; las tasas de hemorragia que produjeron la
muerte fueron del 0,2 % para prasugrel y del 0,1 % para clopidogrel.

Hemorragia relacionada con IDAC

En el ensayo clinico de fase 3.437 pacientes fueron sometidos a IDAC durante el transcurso del ensayo. De

esos pacientes, la tasa de hemorragia TIMI mayor o menor relacionada con IDAC fue del 14,1 % para el

grupo de prasugrel y del 4,5 % para el grupo de clopidogrel. EI mayor riesgo de eventos hemorréagicos en
sujetos tratados con prasugrel persistio hasta un maximo de 7 dias a partir de la administracién de la dosis

mas reciente del medicamento en estudio. En el caso de los pacientes a los que se les administré su

tienopiridina en el intervalo de 3 dias antes de ser sometidos a IDAC, las frecuencias de hemorragia TIMI
mayor o menor fue del 26,7 % (12 de 45 pacientes) en el grupo de prasugrel, comparado con el 5,0 % (3 de
60 pacientes) en el grupo de clopidogrel. En aquellos pacientes a los que se les administré su Gltima dosis
de tienopiridina dentro del intervalo de 4 a 7 dias antes de ser sometidos a IDAC, las frecuencias
disminuyeron hasta un 11,3 % (9 de 80 pacientes) en el grupo de prasugrel y un 3,4 % (3 de 89 pacientes)

en el grupo de clopidogrel. Pasados 7 dias después de interrumpir el tratamiento, se observaron tasas de

hemorragia relacionada con IDAC similares entre los grupos de tratamiento (ver seccion 4.4).

Riesgo de hemorragia asociado con el momento de administracion de la dosis de carga en IMSEST

En un ensayo clinico en pacientes con IMSEST (el estudio ACCOAST), donde los pacientes estaban

programados para someterse a una angiografia coronaria en un plazo de 2 a 48 horas tras la aleatorizacion,

los pacientes que recibieron una dosis de carga de 30 mg, una media de 4 horas antes de la angiografia

coronaria, seguido de una dosis de carga de 30 mg en el momento de la ICP, presentaron un aumento del

riesgo de hemorragia periprocedimiento no IDAC y no hubo beneficio adicional comparado con los
pacientes que recibieron una dosis de carga de 60 mg en el momento de la ICP (ver secciones 4.2 y 4.4).
Las tasas de hemorragia TIMI no relacionadas con IDAC para los pacientes a los 7 dias fueron las

siguientes:

Reaccion adversa Prasugrel antes de Prasugrel
angiografia antes de la
coronaria® ICP?

(N=2.037) (N=1.996)
% %
Hemorragia mayor TIMI" 1,3 0,5
Potencialmente mortal® 0,8 0,2
Mortal 0,1 0,0
HIC sintomatico® 0,0 0,0
Requiriendo inotrépicos 0,3 0,2
Requiriendo intervencién quirdrgica 0,4 0,1
Requiriendo transfusion (>4 unidades) 0,3 0,1
Hemorragia menor TIMI® 1,7 0,6
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#Se utilizaron otros tratamientos estandar segun fueron considerados.El protocolo del ensayo clinico
establecia que todos los pacientes recibieran aspirina y una dosis diaria de mantenimiento de prasugrel.
® Cualquier hemorragia intracraneal o cualquier hemorragia clinicamente aparente asociada con un
descenso de la hemoglobina > 5 g/dl.

“Hemorragia potencialmente mortal es un subconjunto de hemorragia mayor TIMI e incluye los distintos
tipos mencionados mas abajo. Los pacientes pueden contarse en més de una fila.

YHIC=hemorragia intracraneal.

® Hemorragia clinicamente aparente asociado a un descenso de la hemoglobina > 3 g/dl pero < 5 g/dl.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

La tabla 2 resume las reacciones adversas hemorragicas y no hemorrégicas en el ensayo TRITON, o las que
fueron notificadas de forma espontanea, ordenadas por frecuencia y clasificadas por érganos y sistemas.
Los intervalos de frecuencia se definen de la siguiente forma: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100
a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

A1)

Tabla 2: Reacciones adversas Hemorragicas y No-hemorragicas

Clasificacion de
6rganos del
sistema

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

No conocidas

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Anemia

Trombocitopenia

Purpura trombdtica
trombocitopénica
(PTT) — ver seccion
4.4

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad
incluyendo
angioedema

Trastornos
oculares

Hemorragia
ocular

Trastornos
vasculares

Hematoma

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Epistaxis

Hemoptisis

Trastornos
gastrointestinales

Hemorragia
gastrointestinal

Hemorragia
retroperitoneal
Hemorragia rectal
Hematoquecia

Hemorragia
gingival
Trastornos de la | Erupcion
piel y del tejido Equimosis
subcutaneo
Trastornos Hematuria
renalesy
urinarios
Trastornos Hematoma en el
generalesy lugar de puncion
alteraciones en el | del vaso
lugar de Hemorragia en el

administracion

lugar de puncion
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Lesiones, Contusién Hemorragia post- | Hematoma
intoxicaciones y intervencion subcutaneo
complicaciones

del procedimiento

La incidencia de ictus en el ensayo clinico de fase 3 en pacientes con o sin historia previa de AIT o ictus,
fue como se muestra a continuacion (ver seccion 4.4):

Historia de AIT o ictus Prasugrel Clopidogrel
Si (N=518) 6,5% (2,3% ICH¥*) 1,2% (0% ICH*)
No (N=13.090) 0,9% (0,2% ICH*) 1,0% (0,3% ICH*)

*|CH=hemorragia intracraneal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Esparfiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

La sobredosis de prasugrel puede provocar prolongacion del tiempo de sangria y posteriores
complicaciones hemorragicas. No hay datos disponibles sobre la inversién del efecto farmacoldgico de
prasugrel; sin embargo, si se requiere una correccién rapida de la prolongacion del tiempo de sangria,
puede considerarse la transfusion de plaquetas y/u otros productos sanguineos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo heparina, codigo ATC:
BO1AC22.

Mecanismo de accidn / Efectos farmacodindmicos
Prasugrel es un inhibidor de la agregacion y la activacion plaquetaria a través de la unidn irreversible de su
metabolito activo a la clase P2Y12 de los receptores ADP de las plaquetas. Debido a que las plaquetas
participan en la iniciacion y/o evolucién de complicaciones tromboticas de la enfermedad ateroesclerotica,
la inhibicidn de la funcion plaquetaria puede producir una reduccion de la tasa de eventos cardiovasculares
tales como la muerte, infarto de miocardio o ictus.

Después de una dosis de carga de prasugrel de 60 mg, la inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida
por ADP ocurre a los 15 minutos con 5 uM de ADP y a los 30 minutos con 20 uM de ADP. La inhibicion
maxima producida por prasugrel de la agregacion plaquetaria inducida por ADP es de un 83 % con 5 pM
de ADP y de un 79 % con 20 uM de ADP, en ambos casos con un 89 % de sujetos sanos y pacientes con
ateroesclerosis estable logrando al menos un 50 % de inhibicion de la agregacion plaquetaria pasada 1 hora.
La inhibicién de la agregacion plaquetaria mediada por prasugrel muestra una variabilidad baja
interindividual de un 9 % e intraindividual de un 12 % con ambos 5 uM y 20 uM de ADP. La inhibicion
promedio en el estado estacionario de la agregacion plaquetaria fue del 74 % y del 69 % respectivamente
para 5 uM de ADP y 20 uM de ADP, y se alcanz6 después de 3 a 5 dias tras administrar la dosis de
mantenimiento de 10 mg de prasugrel precedida por una dosis de carga de 60 mg. Méas del 98 % de los
sujetos presentaron una inhibicion de la agregacion plaquetaria > 20 % durante la dosis de mantenimiento.
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La agregacién plaquetaria volvié gradualmente a los valores basales después del tratamiento, pasados de 7
a 9 dias tras administrar una dosis Unica de carga de 60 mg de prasugrel y pasados 5 dias tras interrumpir la
dosis de mantenimiento en el estado estacionario.

Datos para el cambio: Tras la administracion diaria de 75 mg de clopidogrel durante 10 dias, 40 sujetos
sanos fueron cambiados a 10 mg diarios de prasugrel con o sin una dosis de carga de 60 mg. Se observo
una inhibicion de la agregacion plaquetaria similar o superior con prasugrel. Cuando se cambid
directamente a una dosis de carga de 60 mg de prasugrel se produjo un comienzo mas rapido de una
inhibicion plaquetaria mayor. Tras la administracion de una dosis de carga de 900 mg de clopidogrel (en
combinacion con AAS), a 56 sujetos que presentaban SCA se les tratdé con 10 mg diarios de prasugrel o con
150 mg diarios de clopidogrel durante 14 dias, y después se les cambi6 a 150 mg de clopidogrel 0 10 mg de
prasugrel durante otros 14 dias. Se observo una mayor inhibicion de la agregacion plaquetaria en pacientes
a los que se les cambid a 10 mg de prasugrel comparado con aquellos tratados con 150 mg de clopidogrel.
En un estudio con 276 pacientes con SCA sometidos a ICP, se cambi6 desde una dosis de carga inicial de
600 mg de clopidogrel o de placebo administrada a la Ilegada al hospital antes de la angiografia coronaria a
una dosis de carga de prasugrel de 60 mg administrada en el momento de la intervencion coronaria
percutanea, esto dio lugar a un aumento similar de la inhibicion de la agregacién plaguetaria durante las 72
horas de duracion del estudio.

Eficacia clinica y sequridad

Sindrome Coronario Agudo (SCA)

En el ensayo TRITON de fase 3 se compar6 prasugrel con clopidogrel, ambos coadministrados con AAS y
con otro tratamiento estandar. EI TRITON fue un ensayo de grupos paralelos, doble ciego, aleatorizado,
internacional y multicéntrico que incluy6 13.608 pacientes. Los pacientes presentaban SCA con Al de
moderado a alto riesgo, IMSEST o IMEST vy tratados con ICP.

Los pacientes con AI/IMSEST con sintomas durante 72 horas o con IMEST con sintomas entre 12 horas y
14 dias se aleatorizaron después de conocer la anatomia coronaria. Los pacientes con IMEST con sintomas
durante 12 horas y con ICP primaria planificada, podian ser aleatorizados sin conocer la anatomia
coronaria. Para todos los pacientes, la dosis de carga podia administrarse en cualquier momento entre la
aleatorizacién y 1 hora después de que el paciente abandonara el laboratorio de cateterismo.

Los pacientes aleatorizados para recibir prasugrel (dosis de carga de 60 mg seguido de 10 mg diarios) o
clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguido de 75 mg diarios) fueron tratados durante una mediana de
14,5 meses (un maximo de 15 meses con un minimo de 6 meses de seguimiento). Los pacientes también
recibieron AAS (de 75 mg a 325 mg diarios). El uso de cualquier tienopiridina dentro de los 5 dias
anteriores a comenzar el ensayo, se consideroé un criterio de exclusion. Otros tratamientos, tales como
heparina e inhibidores de la GP lIb/ll1a, se administraron a criterio del médico. Aproximadamente al 40 %
de los pacientes (en cada uno de los grupos de tratamiento) se les administré inhibidores de la GP I1b/Illa
como apoyo a la ICP (no existe informacion disponible relacionada con el tipo de inhibidor de la GP I1b/lla
usado). Aproximadamente el 98 % de los pacientes (en cada uno de los grupos de tratamiento) recibieron
antitrombinicos (heparina, heparina de bajo peso molecular, bivalirudina u otros agentes) directamente
como apoyo a la ICP.

La medida de la variable principal del ensayo fue el tiempo hasta la primera aparicién de muerte
cardiovascular (CV), infarto de miocardio no-mortal (IM), o ictus no-mortal. El andlisis de la variable
compuesta en todas las poblaciones con SCA (combinadas las cohortes AI/IMSEST y IMEST) estaba
sujeto a mostrar una superioridad estadistica de prasugrel frente a clopidogrel en la cohorte AI/IMEST (p<
0,05).

Todas las poblaciones con SCA: Prasugrel mostrd una eficacia superior comparado con clopidogrel
en la reduccion de los eventos evolutivos incluidos en la variable compuesta primaria asi como de
los eventos evolutivos secundarios pre-especificados, incluyendo trombosis del stent (ver Tabla
3). El beneficio de prasugrel fue aparente en los 3 primeros dias y persistio hasta el final del
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ensayo. La eficacia superior estuvo acompafada por un incremento en la hemorragia mayor (ver
secciones 4.4 y 4.8). La poblacion de los pacientes fue en un 92 % caucasiana, el 26 % fueron
mujeres y el 39 % tenian > 65 afios. Los beneficios asociados con prasugrel fueron independientes
del empleo de otras terapias cardiovasculares agudas y a largo plazo, incluyendo
heparina/heparina de bajo peso molecular, bivalirudina, inhibidores de la GP Ilb/llla intravenosos,
medicamentos que disminuyen el nivel de lipidos, betabloqueantes e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. La eficacia de prasugrel fue independiente de la dosis de AAS (de
75 mg a 325 mg diarios). En el ensayo TRITON no se permitio el uso de anticoagulantes orales,
medicamentos antiplaquetarios no relacionados con el ensayo y AINES crénicos. En toda la
poblacién SCA, prasugrel se asocia con una incidencia méas baja de muerte CV, IM no-mortal o
ictus no-mortal, comparado con clopidogrel, con independencia de las caracteristicas basales tales
como edad, sexo, peso corporal, region geogréafica, uso de inhibidores de la GP Ilb/llla y del tipo
de stent. El beneficio fue principalmente debido a una disminucion significativa del IM no-mortal
(ver Tabla 3). Los sujetos con diabetes tuvieron disminuciones significativas en las variables
compuestas primarias y secundarias.

El beneficio de prasugrel que se observo en pacientes > 75 anos fue menor que el observado en pacientes <
75 afios. Los pacientes > 75 afios presentaban un riesgo aumentado de hemorragia, incluyendo la mortal
(ver secciones 4.2, 4.4 y 4.8). Los pacientes > 75 afios en los que el beneficio con prasugrel fue mas
evidente incluian aquellos con diabetes, IAMST, riesgo mayor de trombosis del stent 0 eventos recurrentes.

Los pacientes con una historia de AIT o una historia de ictus isquémico de mas de 3 meses antes del
comienzo del tratamiento con prasugrel no mostraron una reduccion en la variable compuesta primaria.

Tabla 3: Pacientes con Eventos Evolutivos en el Analisis Primario del ensayo TRITON

Eventos Evolutivos prasugrel+ | Clopidogrel Razorz:;)rlesgo Valor-p
AAS + AAS (95% Cl)
Toda la poblacién SCA (N=6.813) | (N=6.795)
% %
Eventos de la variable compuesta
primaria 9,4 115 0,812 (0,732; 0,902) | < 0,001
Muerte cardiovascular (CV), IM no-
mortal o ictus no-mortal
Eventos individuales de la variable primaria
Muerte CV 2,0 2,2 0,886 (0,701; 1,118) | 0,307
IM no-mortal 7,0 9,1 0,757 (0,672; 0,853) | <0,.001
Ictus no-mortal 0,9 0,9 1,016 (0,712, 1,451) | 0,930
Al/IMSEST
Ev:antoss. dSe la variable compuesta (N'=5.044) | (N=5030)
. . % %
primaria
Muerte cardiovascular (CV), IM no-
mortal o ictus no-mortal 9,3 11,2 0,820 (0,726, 0,927) 0,002
Muerte CV 1,8 1,8 0,979 (0,732,1,309) 0,885
IM no-mortal 7,1 9,2 0,761 (0,663;0,873) | < 0,001
Ictus no-mortal 0,8 0,8 0,979 (0,633;1,513) 0,922
IMEST . (N=1.769) | (N=1.765)
Eventos de la variable compuesta 0 0
. . Yo Yo
primaria
Muerte cardiovascular (CV), IM no-
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mortal o ictus no-mortal 9,8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) | 0,019
Muerte CV 2,4 3,3 0,738 (0,497;1,094) 0,129
IM no-mortal 6,7 8,8 0,746 (0,588;0,948) 0,016
Ictus no-mortal 1,2 1,1 1,097 (0,590;2,040) 0,770

En toda la poblacion con SCA, el anélisis de cada variable secundaria mostr6 un beneficio significativo (p
< 0,001) para prasugrel frente a clopidogrel. Estos incluyeron trombosis del stent probable o definida al
final del ensayo (0,9 % vs. 1,8 %; HR 0,498; IC 0,364; 0,683); muerte cardiovascular, IM no-mortal, o
revascularizacion urgente del vaso diana a los 30 dias (5,9 % vs. 7,4 %; HR 0,784; IC 0,688; 0,894);
muerte por cualquier causa, IM no-mortal, o ictus no-mortal hasta el final del ensayo (10,2 % vs. 12,1 %;
HR 0,831; IC 0,751; 0,919); muerte CV, IM no-mortal, ictus no-mortal o rehospitalizacién por un evento
isquémico cardiaco hasta el final del ensayo (11,7 % vs. 13,8 %; HR 0,838; IC 0,762; 0,921). El analisis de
los casos de muerte por cualquier causa no mostré ninguna diferencia significativa entre prasugrel y
clopidogrel en toda la poblacion con SCA (2,76 % vs. 2,90 %), en la poblacién con AI/IMSEST (2,58 %
vs. 2,41 %) ni en la poblacion con IMEST (3,28 % vs. 4,31 %).

Prasugrel se asoci6 con una reduccion del 50 % de la trombosis del stent a lo largo de los 15 meses del
periodo de seguimiento. La reduccion de la trombosis del stent con prasugrel se observo para stent
metalicos y stent liberadores de farmaco tanto precozmente como mas alla de los 30 dias.

En un analisis de los pacientes que sobrevivieron a un evento isquémico, prasugrel se asocié con una
reduccion de la incidencia de eventos posteriores incluidos en la variable primaria (7,8 % para prasugrel vs.
11,9 % para clopidogrel).

Aungue la hemorragia se increment6 con prasugrel, un andlisis de la variable compuesta de muerte debida
a cualquier causa, infarto de miocardio no-mortal, ictus no-mortal y hemorragia mayor TIMI no
relacionada con IDAC, favorecié a prasugrel en comparacién con clopidogrel (Razén de riesgo, 0,87; 95 %
IC, de 0,79 a 0,95; p=0,004). En el ensayo TRITON, de cada 1.000 pacientes tratados con prasugrel, hubo
22 pacientes menos con infarto de miocardio, y 5 mas con hemorragia mayor TIMI no relacionada con
IDAC, en comparacién con pacientes tratados con clopidogrel.

Los resultados de un estudio farmacodinamico/farmacogendmico en 720 pacientes asiaticos con SCA e
ICP, demostraron que se consiguen unos niveles mayores de la inhibicidn plaguetaria con prasugrel
comparado con clopidogrel, y que la dosis de carga de 60 mg de prasugrel con 10 mg de dosis de
mantenimiento es el régimen posolégico adecuado en personas asiaticas que pesen al menos 60 kg y tengan
menos de 75 afos de edad (ver seccion 4.2).

En un estudio de 30 meses de duracion (TRILOGY-ACS) en 9.326 pacientes con SCA por AI/IMSEST
controlados médicamente sin revascularizacion (indicacion no aprobada), prasugrel no redujo
significativamente la variable principal compuesta de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus
comparado con clopidogrel. Las tasas de hemorragia mayor TIMI (incluyendo aquellas que ponen en
peligro la vida, producen muerte o ICH) fueron parecidas en los pacientes tratados con prasugrel y
clopidogrel. Los pacientes > 75 afios o aquellos cuyo peso era inferior a 60 kg (N=3.022) fueron
aleatorizados a prasugrel 5 mg. Al igual que los pacientes < 75 afios y > 60 kg tratados con prasugrel 10
mg, no hubo diferencias entre prasugrel 5 mg y clopidogrel 75 mg en los resultados cardiovasculares. Las
tasas de hemorragia mayor fueron parecidas en pacientes tratados con prasugrel 5 mg y aquellos tratados
con clopidogrel 75 mg. Prasugrel 5 mg proporciond un efecto antiplaquetario mayor que clopidogrel 75
mg. Prasugrel se debe usar con precaucion en pacientes > 75 afios y en pacientes con un peso < 60 kg (ver
secciones 4.2, 4.4y 4.8).

En un estudio de 30 dias (ACCOAST) en 4.033 pacientes con IMSEST con troponina elevada que estaban
programados para una angiografia coronaria seguida de ICP en un plazo de 2 a 48 horas tras la
aleatorizacion, los pacientes que recibieron una dosis de carga de 30 mg de prasugrel en una media de 4
horas antes de la angiografia coronaria, seguida por una dosis de carga de 30 mg en el momento de la ICP
(n=2.037) presentaron un aumento de riesgo de hemorragia periprocedimiento no-IDAC y no hubo
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beneficio adicional comparado con los pacientes que recibieron una dosis de carga de 60 mg en el
momento de la ICP (n=1.996). Concretamente, prasugrel no redujo significativamente la frecuencia de la
variable compuesta de muerte cardiovascular (CV), infarto de miocardio (IM), ictus, revascularizacion
urgente (RU) o uso de inhibidores de la glicoproteina (GP) Ilb/ll1a como rescate a los 7 dias desde la
aleatorizacion en los pacientes que recibieron prasugrel antes de la angiografia coronaria comparado con
los pacientes que recibieron una dosis de carga completa de prasugrel en el momento de ICP, y la tasa del
objetivo principal de seguridad para todas las hemorragias mayor TIMI (eventos IDAC y no IDAC) a los 7
dias desde la aleatorizacidn en todos los pacientes tratados fue significativamente mayor en pacientes que
recibieron prasugrel antes de la angiografia coronaria frente a pacientes que recibieron una dosis de carga
completa de prasugrel en el momento de la ICP. Por lo tanto, en pacientes con IA/IMSEST, a los que se les
va a realizar una angiografia coronaria en las 48 horas tras el ingreso, la dosis de carga se debe administrar
en el momento de la ICP. (Ver secciones 4.2, 4.4y 4.8).

Poblacion pediétrica

El estudio TADO, de fase Ill, investigé el uso de prasugrel (n = 171) frente a placebo (n = 170) en
pacientes con edades de 2 a menos de 18 afios, con anemia falciforme para la reduccion de crisis vaso
oclusivas. El estudio no cumpli6 con ninguna de las variables primarias o secundarias. En general, no se
identificaron nuevos hallazgos de seguridad para prasugrel como monoterapia en esta poblacion de
pacientes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Prasugrel es un profarmaco y es rapidamente metabolizado in vivo a un metabolito activo y a metabolitos
inactivos. La exposicion del metabolito activo (AUC) tiene una variabilidad de moderada a baja
interindividual (27 %) e intraindividual (19 %). Las farmacocinéticas de prasugrel en sujetos sanos,
pacientes con enfermedad aterosclerotica estable y pacientes sometidos a una intervencion coronaria
percutanea son similares.

Absorcion

La absorcion y el metabolismo de prasugrel son rapidos, presentando un pico de concentracion plasmatica
(Cimax) del metabolito activo que aparece aproximadamente a los 30 minutos. La exposicién del metabolito
activo (AUC) aumenta de forma proporcional por encima del rango de dosis terapéutica. En un ensayo de
sujetos sanos, el AUC del metabolito activo no se vio afectado por la ingesta de una comida rica en grasas
y altamente calérica, pero la Csx disminuyd en un 49 % y el tiempo en alcanzar la Cpax (Tmax) S€
incrementd de 0,5 a 1,5 horas. Prasugrel se administr6 en el ensayo TRITON independientemente de las
comidas. Por lo tanto, prasugrel puede administrarse independientemente de las comidas; sin embargo, la
administracion de una dosis de carga de prasugrel en situacion de ayunas puede producir un comienzo de la
accion mucho mas rapido (ver seccion 4.2).

Distribucion
La union del metabolito activo a la albdmina sérica humana (4 % de solucién tamponada) fue de un 98 %.

Biotransformacion

Prasugrel no se detecta en plasma tras su administracion oral. Es hidrolizado rapidamente en el intestino a
una tiolactona, la cual se convierte en el metabolito activo mediante un Unico paso de metabolismo por
citocromo P450, principalmente por el CYP3A4 y el CYP2B6 y en menor medida por los CYP2C9 y
CYP2C19. El metabolito activo es metabolizado posteriormente a dos componentes inactivos por S-
metilacion o por conjugacion con cisteina.

En sujetos sanos, en pacientes con aterosclerosis estable y en pacientes con SCA que recibieron prasugrel,
la farmacocinética de prasugrel o su inhibicién de la agregacién plaquetaria no se vio afectada de manera
relevante por la variacion genética en los CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C19.

Eliminacion
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Aproximadamente el 68 % de la dosis de prasugrel se excreta por la orina 'y el 27 % en las heces, como
metabolitos inactivos. EI metabolito activo tiene una semivida de eliminacion de aproximadamente 7,4
horas (rango de 2 a 15 horas).

Farmacocinéticas en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada:

En un ensayo en sujetos sanos de edades comprendidas entre los 20 y 80 afios, la edad no causé un efecto
significativo sobre la farmacocinética de prasugrel o su inhibicién de la agregacion plaquetaria. En el
ensayo clinico de fase 3, la exposicion media estimada (AUC) del metabolito activo fue un 19 % maés alta
en pacientes muy mayores (> 75 afnos de edad) comparado con sujetos < 75 afios. Prasugrel debe
administrarse con precaucion en pacientes > 75 afios debido al riesgo potencial de hemorragias en esta
poblacion (ver seccion 4.2 y 4.4). En un estudio en sujetos con ateroesclerosis estable, la exposicion media
estimada (AUC) al metabolito activo en pacientes > 75 afios que tomaron prasugrel 5 mg fue
aproximadamente la mitad que en pacientes < 65 afios que tomaron prasugrel 10 mg, y el efecto
antiplaguetario de 5 mg estaba reducido pero no fue inferior comparado a 10 mg.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child Pugh
Clase Ay B). La farmacocinética de prasugrel y su inhibicion de la agregacion plaquetaria fue similar en
aquellos sujetos con insuficiencia hepatica de leve a moderada comparado con sujetos sanos.

No se ha estudiado la farmacocinética y la farmacodinamia de prasugrel en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. No debe de administrarse prasugrel en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver
seccion 4.3).

Insuficiencia renal:

No es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos que
presenten una enfermedad renal en fase terminal (ERFT). Las farmacocinéticas de prasugrel y su inhibicién
de la agregacion plaquetaria en pacientes con insuficiencia renal moderada (FGR 30-< 50 ml/min/1,73 m?)
y en sujetos sanos son similares. La inhibicién de la agregacién plagquetaria mediada por prasugrel fue
también similar en pacientes con ERFT que requerian hemodialisis comparada con sujetos sanos, aungue la
Cmax Y la AUC del metabolito activo disminuyd en un 51 % y en un 42 % respectivamente, en pacientes
ERFT.

Peso corporal:

La exposicion media (AUC) del metabolito activo de prasugrel es de aproximadamente un 30 a un 40 %
mas alta en sujetos sanos y en pacientes con un peso corporal de < 60 kg comparado con aquellos pacientes
que pesan > 60 kg. Prasugrel debe administrarse con precaucion en pacientes con un peso corporal de < 60
kg debido al riesgo potencial de hemorragia de esta poblacién (ver seccién 4.4). En un estudio en sujetos
con ateroesclerosis estable, la exposicion media estimada (AUC) del metabolito activo en pacientes < 60 kg
tomando prasugrel 5 mg fue 38 % menor que en pacientes > 60 kg tomando prasugrel 10 mg, y el efecto
antiplaguetario de 5 mg fue parecido a 10 mg.

Etnia:

En ensayos clinicos farmacologicos, después de ajustar por peso corporal, la AUC del metabolito activo fue
aproximadamente de un 19 % mas alto en sujetos chinos, japoneses y coreanos en comparacion a la de
caucasianos, predominantemente relacionados con una exposicién mas alta en sujetos asiaticos < 60 kg. No
existe ninguna diferencia en exposicion entre sujetos chinos, japoneses y coreanos. La exposicion en
sujetos de descendencia africana o hispana es comparable con aquella en sujetos de descendencia
caucasiana. No se recomienda un ajuste de dosis basada Gnicamente en la etnia.

Género:
En sujetos sanos y en pacientes, las farmacocinéticas de prasugrel son similares en hombres y en mujeres.

Poblacion pediétrica:
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Las farmacocinéticas y las farmacodinamias de prasugrel no se han evaluado en poblacion pediatrica (ver
seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico o toxicidad para la reproduccion. Unicamente se observaron reacciones en los estudios no
clinicos con exposiciones consideradas superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para
su uso clinico.

Los estudios toxicoldgicos de desarrollo embriofetal en ratas y ratones no mostraron ninguna evidencia de
malformaciones debido a prasugrel. A dosis muy altas (> 240 veces la dosis de mantenimiento humana
recomendada en base a mg/m?), las cuales causaron efectos en el peso corporal materno y/o consumo de
alimentos, se produjo un ligero descenso en el peso corporal de la cria (comparado con los controles). En
estudios pre y postnatales en ratas, el tratamiento maternal no tuvo ningln efecto en el desarrollo
reproductivo o del comportamiento de las crias a dosis de hasta una exposicion 240 veces mayor a la dosis
de mantenimiento diaria recomendada en humanos (basada en mg/ m?).

No se observaron tumores relacionados con el compuesto en un estudio en ratas de 2 afios de duracién con
exposiciones a prasugrel dentro de un rango de exposicién mayor de 75 veces la exposicion terapéutica
recomendada en humanos (basado en exposiciones plasmaticas a los metabolitos humanos circulantes
activo y principales). Hubo un incremento en la incidencia de tumores (adenomas hepatocelulares) en
ratones expuestos durante 2 afios a dosis altas (> 75 veces a la exposicién humana), pero esto fue
considerado secundario a la induccion enzimatica inducida por prasugrel. Esta bien documentada la
asociacion especifica en roedores de tumores hepéticos e inducciones enzimaticas inducidas por el
medicamento. El aumento de tumores hepéticos con la administracion de prasugrel en ratones no se
considera un riesgo humano relevante.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Crospovidona

Lactosa monohidrato
Croscarmelosa de sodio
Celulosa microcristalina (E460)
Sacarosa estearato

Recubrimiento del comprimido:

Hipromelosa (E464)

Lactosa monohidrato

Didxido de titanio (E171)

Triacetina (E1518)

Talco

Oxido de hierro rojo (E172) (en dosis de 10 mg)
Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

Prasugrel Lesvi 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 2 afios
Prasugrel Lesvi 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 30 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister Aluminio/Aluminio de 28 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,

se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios LESVI, S.L.

Avda. Barcelona, 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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