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Prasugrel es un nuevo antiagregante plaquetario que, en asociacion con dcido acetil salicilico, estd indicado en la prevencion
de eventos aterotrombéticos en pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a intervencién coronaria percutdnea.

INDICACIONES

Coadministrado con acido acetil salicilico (AAS), esta
indicado para la prevenciéon de eventos aterotrombdticos
en pacientes con sindrome coronario agudo (p.ej. angina
inestable, infarto de miocardio sin elevacién del segmento
ST o infarto de miocardio con elevacion del segmento
ST) sometidos a intervencién coronaria percutanea (ICP)
primaria o aplazada’.

POSOLOGIA

El tratamiento se debe iniciar con una dosis tnica de
carga de 60 mg y posteriormente se continta con 10 mg al
dia. A su vez, se debe tomar AAS diariamente (de 75 mg a
325 mg).

En pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), que
son tratados mediante una ICP, se recomienda un tratamiento
de hasta 12 meses, a menos que esté clinicamente indicada
la retirada del mismo.

No se recomienda el uso de prasugrel en pacientes de 75
O maés afos aunque, si se considerara necesario, la dosis de
mantenimiento seria de 5 mg al dia. En pacientes con peso
< de 60 kg, la dosis de mantenimiento debe ser 5 mg al dia’.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Prasugrel actiia inhibiendo la agregacion y la activaciéon
plaquetaria mediante la unién irreversible de su metabolito
activo a una clase de receptores del adenosin difosfato (ADP)
de las plaquetas.

Se trata de un profarmaco que rapidamente es
metabolizado a un metabolito activo y a metabolitos
inactivos. Se absorbe rapidamente, presentando el pico
de concentracién plasmatica (Cmax) a los 30 minutos. La
(Cmax) del metabolito activo no se ve afectada con la ingesta
de comidas pudiéndose administrar independientemente de
éstas, aunque la administracion de una dosis de carga en
situacion de ayunas puede producir un comienzo de la accion
mucho mas rapido.

Al menos, el 79% de la dosis administrada es absorbida,
excretandose un 70% por orina y un 27% por heces’.

EFICACIA CLINICA

El TRITON-TIMI 38%% es un estudio aleatorizado,
multicéntrico, de superioridad, doble ciego, en el que
se compara prasugrel con clopidogrel en la reduccion

de episodios aterotrombdticos asi como en la aparicion
de hemorragia. Participaron 13.608 pacientes con SCA
sometidos a ICP. Fueron aleatorizados a recibir prasugrel
(60 mg como dosis de carga v 10 mg al dia como dosis de
mantenimiento) o clopidogrel (300 mg como dosis de carga
y 75 mg al dia como dosis de mantenimiento). A ambos
grupos se les administré también AAS (75-162 mg). La
duracién méxima del estudio fue de 15 meses. El objetivo
principal fue medir la reduccion de la variable combinada de
muerte por causa cardiovascular, infarto agudo de miocardio
(IAM) no mortal e ictus no mortal.

En cuanto a los resultados, 9,9% de los pacientes con
prasugrel sufrieron algin evento de la variable principal
combinada frente al 12,1% de los pacientes tratados con
clopidogrel (HR 0,81; 95% IC, 0,73-0,90; p<0,001).
Desglosando los resultados de la variable combinada, la
reduccién de IAM no mortal, fue la tnica variable que resulto
significativa para el grupo del prasugrel con una reduccién
absoluta del riesgo de 2,1 (1,3-3,1; p<0,001). La diferencia
entre muerte por causa cardiovascular e ictus no fatal, no
resulté significativa en ambos grupos. Por otro lado, la
aparicion de hemorragia grave se observé en el 2,4% de
los pacientes con prasugrel y en el 1,8% de los pacientes
con clopidogrel (HR 1,32; 95% IC, 1,03-1,68; p=0,03). La
aparicién de hemorragia limitante para la vida fue también
mayor en el grupo del prasugrel (1,4% vs 0,9%; p=0,01) e
incluso de hemorragia fatal (0,4% vs 0,1%; p=0,002).

SEGURIDAD

En cuanto a seguridad, el riesgo de sangrado es lo
mas destacado. Segiin el sistema de clasificacion TIMI®,
los pacientes con SCA sometidos a una ICP, tratados con
prasugrel y AAS mostraron un aumento del riesgo de
hemorragias graves y no graves. Segun ficha técnica, dicho
riesgo es mayor en pacientes con menos de 60 kg, mayores
de 75 anos y en pacientes con ictus o episodio isquémico
transitorio previo en los que estaria contraindicado su uso.
En mayores de 75 afios y en los pacientes con menos de
60 kg, de considerarse necesario su utilizacién, la dosis debe
reducirse a la mitad (5 mg)®. Se desconoce si a esta dosis
se mantiene la misma eficacia por lo que serian necesarios
nuevos ensayos clinicos en estas circunstancias®.

El comité de estudio de farmacos cardiovasculares y
renales de la FDA, recomienda la contraindicacion de
prasugrel en pacientes con ictus o episodio isquémico
transitorio previo®.



El riesgo de hemorragia también es mayor con la
administracién concomitante de medicamentos que pueden
incrementar el riesgo de sangrado, incluyendo anticoagulantes
orales, clopidogrel, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y fibrinoliticos’.

Ademas, en el ensayo TRITON-TIMI 38%®, aparecieron
13 casos de céancer de colon en el grupo del prasugrel
frente a 4 en el del clopidogrel (0,2% vs 0,1%; p=0,03). El
diagnéstico de neoplasias en el colon estuvo precedido de
hemorragias gastrointestinales conocidas en nueve pacientes
(siete en el grupo de prasugrel y dos en el grupo de
clopidogrel).

LUGAR EN TERAPEUTICA

Aunque prasugrel ha demostrado superioridad a
clopidogrel en la reduccién de la variable combianada, este
descenso se debe fundamentalmente a una reduccién en
los casos de infarto de miocardio no fatal, no mostrando
ventajas en ictus no mortal ni en la mortalidad cardiovascular.

Asimismo, tiene maés riego de aparicion de hemorragias
graves y no graves. Con estas circunstancias y el tratarse
de un principio activo nuevo, en el que pueden existir
posibles riesgos todavia no detectados, hace necesario que
su utilizacion sea muy selectiva y se valore el beneficio-riesgo
para cada paciente.

CONCLUSIONES

1. Prasugrel, frente a clopidogrel, reduce el riesgo de la variable
combinada de muerte cardiovascular, infarto de micardio no
fatal o ictus no fatal a los 15 meses.

2. Prasugrel presenta mas riesgo de hemorragia grave y no
grave que clopidogrel.

3. Su uso esta contraindicado en pacientes con ictus o episodio
isquémico transitorio previo.

4. Su autorizacion se ha basado en un ensayo clinico de supe-
rioridad utilizando variables combinadas.

5. Hacen falta mas estudios para poder posicionar este nuevo
principio activo.

Presentaciones:
Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacién:

Principio Activo

Efient® 5 mg 28 comp (57,68 €) y 10 mg 28 comp (63,38 €)
BO1AC. Antiagregantes plaquetarios (excl. heparina)
Receta médica. Visado de inspeccién. Aportacién normal

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO

prasucreL 10 m |, - 2c <

CLOPIDOGREL EFG
b | 1.4 <

CLOPIDO7GREL |

5 mg

2,06 €

Fuente: Nomenclator Digitalis agosto 2010
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