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1. INTRODUCCION

Es una nueva tienopiridina, clasificada como de tercera
generacion con una estructura quimica similar a las
tienopiridinas de primera y segunda generacion, ticlo-
pidinay clopidogrel, respectivamente.

2. ACCION FARMACOLOGICA

2.1. Indicaciones terapéuticas autorizadas en Es-
pana

Prasugrel, coadministrado con AAS, estd indicado para
la prevencion de eventos aterotrombéticos en pacien-
tes con SCA (p.ej. angina inestable, IM sin elevacién
del segmento ST [AI/IMSEST] o IM con elevacién del
segmento ST ([IMEST]) sometidos a ICP primaria o
aplazada.

2.2. Posologia y forma de administracion

Se inicia el tratamiento con una dosis de carga de 60
mg y se continda con 10 mg al dfa. Los pacientes
tratados con prasugrel deben tomar AAS (de 75 a 325
mg al dfa). Se recomienda un tratamiento de hasta 12
meses a menos que esté clinicamente indicada la
retirada del tratamiento antiagregante.

En pacientes mayores de 75 afos y/o con peso <60
Kg no se recomienda el uso de prasugrel. Si tras una
valoracién individual del beneficio/riesgo se estima su
utilizacion debe usarse la dosis de carga de 60 mg y
una dosis diaria reducida de 5 mg, aunque la seguridad
y eficacia de esta dosis no se ha evaluado de forma
prospectiva.

No es necesario el ajuste de dosis en insuficiencia renal,
ni en insuficiencia hepética leve a moderada, aunque
la experiencia es limitada. La utilizacion esta contrain-
dicada en insuficiencia hepatica grave.

No esta recomendado su uso en nifos y adolescentes
menores de 18 afios debido a la falta de datos sobre
seguridad y eficacia.

2.3. Mecanismo de accion

Prasugrel es un inhibidor de la agregacién y la activa-
cion plaquetaria a través de la unién irreversible de su

Prasugrel asociado a AAS es una alternativa frente
a clopidogrel asociado a AAS en el tratamiento de
pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) so-
metidos a intervencion coronaria percutanea (ICP).
Aunque muestra eficacia superior a clopidogrel
en la prevencion de eventos cardiovasculares en
pacientes con SCA sometidos a ICP a lo largo de un
seguimiento de 15 meses, también ha mostrado
una menor seguridad por una mayor incidencia
de hemorragia o sangrado, por lo que debe ser
utilizado con cautela.

Los mejores resultados de la variable principal
(muerte de origen cardiovascular (CV) + infarto
de miocardio (IM) no fatal + accidente cardiovas-
cular (ACV)) en beneficio de prasugrel son a costa
de la disminucion en la incidencia de IM no fatal.

Se debe evitar prasugrel en pacientes con historia
previa de ictus o accidente isquémico transitorio
(AIT), hemorragias activas, alteraciones hepaticas

de Murcia Servicio
Murciano
de Salud

Region

graves o hemorragias de alto riesgo que puedan
superar los beneficios del farmaco.

Los pacientes mayores de 75 afios y los pacientes
con menos de 60 Kg presentan un mayor riesgo
de hemorragias con prasugrel, por lo que debe
evaluarse seriamente la relacion riesgo/beneficio. Su
uso no estd recomendado, en caso de utilizar prasugrel
en estos pacientes se deberia administrar una dosis
de 5 mg, aunque no hay datos clinicos que avalen la
eficacia del farmaco a esta dosis.

Prasugrel en combinacion con AAS podria consi-

derarse como una opcion de tratamiento para la

prevencion de acontecimientos aterotrombéticos en

pacientes con SCA que van a sufrir una ICP cuando:

- Es necesaria una ICP inmediata para pacientes
con IMEST o

- ha ocurrido una trombosis del stent en pacientes
tratados con clopidogrel o

- en pacientes diabéticos.

VALORACION: B Modesta mejora terapéutica.
MAS INFORMACION EN: http://www.murciasalud.es/gftb.php?opt=novedades&idsec=474

metabolito activo a la clase P2Y12 de los receptores
ADP de las plaquetas. Debido a que las plaquetas
participan en la iniciacion y/o evolucion de complica-
ciones tromboticas de la enfermedad ateroesclerotica,
la inhibicién de la funcion plaquetaria puede producir
una reduccion de la tasa de eventos cardiovasculares
tales como la muerte, IM o ictus.

2.4. Farmacocinética

Prasugrel es rapidamente metabolizado a un metabolito
activo y a metabolitos inactivos. La exposicion (AUC)
del metabolito activo fue un 19% mayor en >75 afos
y un 30-40% en pacientes con peso corporal < 60 Kg.

La absorcion y el metabolismo del compuesto activo
son rapidos, alcanzando su concentracion maxima
(Cmax) a los 30 minutos aproximadamente. Presenta
una union a la albdmina sérica: 98 %. Prasugrel puede
administrarse independientemente de las comidas.

Prasugrel es hidrolizado répidamente en el intestino
a una tiolactona, la cual se convierte en el metabolito
activo a través del citocromo P450, principalmente por
el CYP3A4y CYP2B6.

La eliminacion en forma de metabolitos activos es via
renal: 68% y via fecal: 26%. La semivida de eliminacion
del metabolito activo es de 7,5 h (2-15 h).

En insuficiencia renal grave la Cmax y la AUC del me-
tabolito activo disminuyd en un 51% y en un 42%,
respectivamente, aunque los efectos farmacolégicos
no se vieron modificados.

3.EFICACIA

El ensayo clinico pivotal es el ensayo TRITON-TIMI 38
(Wiviott, 2007). Incluye 13.608 pacientes, fase Ill, inter-
nacional, multicéntrico, aleatorizado, con asignacion
estratificada por tipo de sindrome coronario, doble
ciego, con doble enmascaramiento, de grupos parale-
los, controlado con clopidogrel en pacientes con SCA
(AI/IMSEST con un riesgo en la escala de TIMI >3 o
IMEST) y tratados con ICP.

El estudio TRITON-TIMI 38 ha demostrado una reduc-
cion del riesgo de un resultado combinado de muerte
por cualquier causa de origen cardiovascular, IM no

fatal oictus no fatal a los 15 meses de tratamiento: un
9,4% de eventos en el grupo de pacientes tratados
con prasugrel y de un 11,5% en el grupo de pacientes
tratados con clopidogrel. Los mejores resultados en el
resultado combinado de prasugrel frente a clopidogrel
son debidos a la menor incidencia de IM no fatal.

El andlisis de las variables secundarias mostré un be-
neficio significativo para prasugrel en trombosis del
stent probable o definida al final del ensayo; combinado
de muerte CV, IM no-mortal, o revascularizacién urgen-
te del vaso diana a los 30 y 90 dias; combinado de
muerte por cualquier causa, IM no mortal, o ictus no
mortal hasta el final del ensayo; combinado de muerte
CV, IM no mortal, ictus no mortal o rehospitalizacién
por un evento isquémico cardiaco hasta el final del
ensayo.

En el andlisis post-hoc del grupo de pacientes diabé-
ticos del ensayo TRITON-TIMI 38 se observan disminu-
ciones significativas en las variables combinadas pri-
maria y secundarias mayores en los pacientes
diabéticos respecto a los no diabéticos®. No obstante,
la aleatorizacién en el ensayo no estaba estratificada
por tipo y estado de los diabéticos, con lo cual estos
resultados deben considerarse exploratorios.

Igualmente en el andlisis post-hoc se identifican tres
grupos de pacientes en los que hay menos eficacia y
mayores niveles absolutos de hemorragia que en la
cohorte general. Estos grupos incluyen pacientes con
edad >75 afios, pacientes con peso corporal <60 Kg
y pacientes con historial de ictus o AIT previo.

4. SEGURIDAD
4.1 Reacciones adversas

En el ensayo TRITON-TIMI 38 la hemorragia fue la reac-
cién adversa més frecuente que condujo a la interrup-
cién del tratamiento (2,5 % para prasugrel y 1,4 % para
clopidogrel). La fibrilacion auricular y el rash fueron los
eventos no hemorragicos mas frecuentes que causaron
abandono del estudio, pero la incidencia entre ambos
grupos fue similar.

Laincidencia de hemorragia mayor TIMI no relacionada
con Injerto de Derivacion de la Arteria Coronaria (IDAC),
aligual que la de hemorragia menor TIMI, fue estadistica



y significantemente mayor en sujetos tratados con
prasugrel comparado con clopidogrel en las poblacio-
nes de AI/IMSEST y en la de todos los SCA.

Los pacientes mayores de 75 afios, pacientes de peso
corporal menor que 60 Kg y pacientes con historia de
AlT o ictus presentan mayores niveles de hemorragia
que en la cohorte general.

En el grupo de pacientes con historia de AIT o ictus,
los pacientes tratados con prasugrel tienen una inci-
dencia mas elevada de hemorragias mayores e ictus,
incluyendo hemorragia intracraneal.

4.2 Contraindicaciones y precauciones

Prasugrel esta contraindicado en hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes, hemo-
rragia patologica activa, historia de ictus o AT e insu-
ficiencia hepética grave.

Se encuentran dentro de los grupos con un riesgo de
hemorragia incrementado, y por tanto debe valorarse
el balance beneficio - riesgo:

- Pacientes > 75 afios.

- Con una propensién a hemorragia (ej. trauma, cirugia,
hemorragias gastrointestinales, o Ulcera péptica ac-
tiva).

- Con un peso corporal <60 Kg.

- Con la administracion concomitante de medicamen-
tos que pueden incrementar el riesgo de hemorragia.

En pacientes con insuficiencia renal y en pacientes
con insuficiencia hepética moderada la experiencia
con prasugrel es limitada. Debido a que estos pacientes
pueden presentar un riesgo incrementado de hemo-
rragia debe emplearse con precaucion.

No hay datos acerca de la seguridad y la efectividad
del uso de prasugrel en embarazadas. Se desconoce
si prasugrel se excreta en la leche materna, pero los
estudios en animales han mostrado que puede elimi-
narse por esta via, por lo que no es recomendable el
uso de prasugrel durante el periodo de lactancia.

4.3. Interacciones.

La administracion conjunta de prasugrel y ketoconazol
no afectd a la inhibicion de la agregacion plaguetaria
mediada por prasugrel o al AUC y Tmax del metabolito
activo de prasugrel, aunque disminuy6 la Cmax. Por
tanto, no se prevé que los inhibidores del CYP3A tengan
un efecto significativo sobre la farmacocinética de
prasugrel. Tampoco inductores enzimaticos como
rifampicina modifican de forma significativa la farma-
cocinética de prasugrel.

La administracion de prasugrel con otros farmacos
que afecten a la coagulacion debe hacerse con cautela
por la posible potenciacién de efectos.

En relacion a la interaccion de clopidogrel y prasugrel
con IBP, las Ultimas alertas hacen referencia Unicamente
a la interaccion entre clopidogrel y omeprazol o eso-
meprazol, sin embargo hay que ser cautos cuando se

La Hoja de Evaluacion Terapéutica es una publi-
cacion dirigida y abierta a los profesionales sani-
tarios de la Region de Murcia, cuyo objetivo es
proporcionar informacion objetiva y contrastada
sobre medicamentos. Cualquier interesado en
enviar su correspondencia, trabajos y/o sugeren-
cias, puede dirigirse a los Servicios de Farmacia
de su Gerencia de Area o al servicio de Gestion
Farmacéutica del SMS.

Comité editorial: Amelia de la Rubia Nieto; Francisco
Manuel Sdnchez Rodriguez, Eduardo Salas Martin,
Isabel Susana Robles Garcfa, Montserrat Llopis Fernan-
dez, Josep Pastor Cano, Juan Miguel Bernal Montafés,
Juan Carlos Ruiz Ramirez, Francisco Valiente Borrego,
Rafael Herrero Delicado, Ana Aranda Garcia.

asocien IBP y prasugrel y esperar a los resultados de
nuevos trabajos.

5.- ANALISIS ECONOMICO

Existen varios estudios publicados de coste
utilidad'3'41> coste efectividad'® e impacto
presupuestario'”'®'%, de los cuales la mayor parte
coinciden en sefalar la mayor eficiencia de prasugrel
comparado con clopidogrel. La mayoria de ellos son
comunicaciones a congresos o provienen de andlisis
de otros sistemas sanitarios que dificilmente pueden
extrapolarse a nuestro ambito.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado
frente a otra/s alternativa/s

Prasugrel Clopidogrel  Clopidogrel EFG
Efient®10mg  Plavix®/Iscover®  Clopidogrel EFG
Efient® 5 mg
i i (omp10mg:2,26€  Comp75mg:  Comp75mg (¢/28):
Precio unitario ‘
(PVP+IVA) Comp5mg: 2,06€ 2,06€ 098¢€
DD 10mg 75mg 75mg
Coste DDD 226€ 2,06€ 0,98€
Coste
tratamiento afio 82490€ 75190€ 357,70€

Datos obtenidos de Portalfarma.com/BOT+ (23/08/2010)

Datos de consumo de clopidogrel en la Region de
Murcia

Clopidogrel N° pacientes SMS N° Envases SMS Importe real SMS
2009 20.604 186.381 10.748.223€

Comparacion de costes del tratamiento estimando
la posible sustitucion en la prescripcion

Real Clopidogrel 2009 186.381 envases
Importe 2009 10.748.223 €
Estimado Prasugrel 11.794.189,68 €
Estimado Clopidogrel EFG 5.114.294,64 €
Diferencia maxima 6.679.895,04 €

6.- CONCLUSIONES

Prasugrel es un fdrmaco con ventajas potenciales de
efectividad en algunos grupos de pacientes, pero
también con un perfil de efectos adversos graves
desfavorable. La escasa experiencia clinica, junto con
las limitaciones establecidas en la seleccion de pacien-
tes para los ensayos clinicos, hacen que sean necesarios
mas estudios y estar atentos a la evolucién de la segu-
ridad durante la fase de post-comercializacion para
poder establecer de manera fiable los grupos de pa-
cientes en los cuales la relacion riesgo/beneficio pueda
ser claramente favorable.
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