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DISPOSICICN N° 5‘1 4 Q :

BUENOS AIRES, 2 2 ABR 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016503-14-8 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDOQO:

Que por las presentes actuaciones la firma E-ILI LILLY
INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), solicita ia aprolbacién de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el';l paciente
para la Especialidad Medicinal denominada EFFIENT / PRASUGﬁEL, Forma
farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PRASUGREL
(COMO CLORHIDRATO) 5 mg - 10 mg, aprobada por Certificado N©
55.177.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/0 rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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N¢ 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 191 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14. i

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: i.
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de roétulos, prospectos e in%ormacién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
EFFIENT / PRASUGREL, Forma farmaceéutica vy concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PRASUGREL (COMO CLORHIDRATO) 5 mg
-~ 10 mg, aprobada por Certificado N° 55.177 y Disposicion N° 4465/09,
propiedad de la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL
ARGENTINA), cuyos textos constan de fojas 93 a 110, 122 a 139 vy 151 a
168, para los prospectos, de fojas 111 a 118, 140 a 147 y 169 a 176,
para la informacion para el paciente y de fojas 183 a 184, 186 a 187 vy

189 a 190, para los rotulos.
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ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 4465/09 los prospectos autorizados por las fojas 93 a 110, los
rotulos autorizados por las fojas 183 a 184 y la informacién para ei
paciente autorizada por las fojas 111 a 118, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran e! Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizlacic')n de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de Iailpresente
disposicidén y el que debera agregarse al Certificado N© 55.17!7 en los
|
términos de la Disposiciéon ANMAT N© 6077/97. |
ARTICULO 490, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacion para

el paciente, girese a la Direccién de Gestidn de Informacion Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn

N03149 a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 55.177 y de acuerdo a lo

I

solicitado por la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL

i
ARGENTINA), del producto inscripto en el registro de Especialidades

I
Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: EFFIENT / PRASUGREL, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PRASUGREL
(COMO CLORHIDRATQO) 5 mg - 10 mg. '
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4465/09.i
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008437-09-8.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos,
informacidn
paciente.

para

rotulos e

el

Anexo de Disposicion
N° 2245/14.,

Prospectos de .fs. 93 a
110, 122 a 139 y 151 a
168, corresponde
desglosar de fs. 93 a
110. Rétulos de fs. 183 a
184, 186 a 187 y 189 a
190, corresponde
desglosar de fs. 183 a
184. Informacién para el
paciente de fs. 111 a
118, 140 a 147 vy 169 a
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176, corr"esponde‘
desglosar de fs. 111 a
118.

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certiﬂﬁ:ado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM

, ;
a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), Titular

de! Certificado de Autorizacion N© 55.177 en la Ciudad de Buenos Aires, a

[0S diaS..cieiricerniinennn. ,del mes de 22 ABR 2015

Expediente N© 1-0047-0000-016503-14-8
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"14 comprimidos recubiertos

Effient®
Prasugrel
Smg
comprimidos recubiertos
Lilly
Venta bajo receta. Industria Estadounidense.

Cada comprimido recubierto contiene: Prasugrel (como clorhidrato) 5 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato 2,7 mg, celulosa microcristalina, manitol (E421), croscarmelosa de
sodio, hipromelosa (E464), estearato de magnesio, didxido de titanio (E171), triacetina (E1518),
6xido de hierro amarillo (E172) y talco ¢.s.p.

Via de administracion: Oral

Manténgase fuera del alcance de los nifios. Venta con receta médica.
Indicaciones y Posologia: La que ¢l médico indique. A juicio del facultativo.
No exceda la dosis prescrita.

Contraindicaciones: Ver inserto adjunto.

Para mayor informacién, ver inserto adjunto.

Consérvese a temperatura no mayor a 30°C en el envase original.

Protéjase del aire y la humedad. '

Fabricado por: Eli Lilly and Company - Indianapolis IN 46221, USA.
Acondicienado por: Lilly S.A. Alcobendas, Espaiia.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio _
de Satud. Certificado N° 55.177. '
Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. {Suc.Argentina), Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN)

Buenos Aires. Direccidn Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.

Lote N°:
Elaboracion:
Expiracion:

"El texto se repite para la presentacién x 28 comprimidos recubiertos.

INA LAURINO ARCELA MAURINO

APODERADA CO-DIRECTORA YECNICA
ELILILLY INTERAMERICA INC. EL LLLY TERAMERICA INC SUC ARGENTINA
SUC ARGENTINA
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"14 comprimidos recubiertos

Effient®
Prasugrel
10 mg
comprimidos recubiertos
Lilly
Venta bajo receta, Industria Estadounidense

Cada comprimido recubierto contiene: Prasugrel (como clorhidrato) 10 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato 2,1 myg, celulosa microcristalina, manitol (E421), croscarmelosa de
sodio, hipromelosa (E464), estearato de magnesio, didxido de titanio (E171), triacetina (E1518),
oxido de hierro rojo (E172), dxido de hietro amarillo (E172) y talco ¢.s.p.

Via de administracion: Oral

Manténgase fuera del alcance de los nifios. Venta con receta médica.
Indicaciones y Poselogia: La que el médico indique. A juicio del facultativo,
No exceda la dosis prescrita.

Contraindicacicnes: Ver inserto adjunto.

Para mayor informacion, ver inserto adjunto.

Consérvese a temperatura no mayor a 30°C en el envase original.
Protéjase del aire y la humedad.

Fabricade por: Eli Lilly and Company - Indianapolis IN 46221, USA,
Acondicionade por: Lilly 8.A. Alcobendas, Espafia.

Argentina:. Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizade por el Ministerio
de Salud. Certificade N° 55.177.

Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Suc.Argentina), Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN)
Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.

Lote N¢;
Elaboracion:
Expiracion:

"El texto se repite para la presentacién x 28 comprimidos recubiertos.

s
ARcsmﬂumﬁﬁ/

O-DIRECTORA TECNIGA
ELJ $REY INTERAMERICA INC SUG ABGENTINA

A LAURINO

APODERADA

ELI LILLY INTERAMERICA INC.
SUC. ARGENTINA
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(Proyecto de prospecto)

INFORMACION PARA EL MEDICO

EFFIENT®
PRASUGREL

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta. Industria Estadounidense

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Effient® 5 mg contiene:

Prasugrel (Como clorhidrato)........ccoociicriiiiivirrsirrerccsiresrs e rss e sbes s ss e b ss s e bessa b eas e sbess st sasabans 3 mg
Excipientes con efecto conocido (lactosa monohidrato: 2,7 mg; otros excipientes: celulosa microcristalina,
manitol (E421), croscarmelosa de sodio, hipromelosa (E464), estearato de magnesio, didxido de titanio
(E171), triacetina (E1518), 6xido de hierro amarillo (E172) y talco) c.s.p.

Cada comprimido recubierto de Effient® 10 mg contiene:

Prasugrel (COMO CIOThIAIAt0)...........oriicsieresesios s s essecs s ess e ese s s ers st et st st en st st bestesesene s saneren 10 mg
Excipientes con efecto conocido (lactosa monohidrato: 2,1 mg; otros excipientes: celulosa microcristga.lina,
manitol (E421), croscarmelosa de sodio, hipromelosa (E464), estearato de magnesio, dioxido de titanio
(E171), triacetina (E1518), dxido de hierro rojo (E172), oxido de hierro amarillo (E172) y talco) c.s.p.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo heparina.
Cadigo ATC: BO1AC22.

INDICACIONES

Effient”, co-administrado con &cido acetilsalicilico (AAS), estd indicado para la prevencién de eventos
aterotrombéticos en pacientes adultos con sindrome coronario agudo (p.ej. angina inestable, infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST [A/IMSEST] o infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST [IMEST]) sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria o aplazada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Prasugrel es un inhibidor de la agregacién y la activacion plaquetaria a través de la union irreversible de
su metabolito activo a la clase P2Y; de los receptores ADP de las plaquetas. Debido a que las plaquetas
participan en la iniciacidn y/o evolucién de complicaciones tromboticas de la enfermedad ateroesclerdtica,
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.

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

La agregacién plaquetaria volvio gradualmente a los valores basales después del tratamiento, pasados de 7
a 9 dias tras administrar una dosis Ginica de carga de 60 mg de prasugrel y pasados 5 dias tras mterlLumplr
la dosis de mantenimiento en el estado estacionario.

Datgs 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 agregacién plaquetaria similar o superior con prasugrel. Cuando se clamblo
directamente a una dosis de carga de 60 mg de prasugrel se produjo un comienzo mas ripido de una
inhibicién plaquetaria mayor. Tras la administraciéon de una dosis de carga de 900 mg de clopldogrel (en
combinacion con acido acetil salicilico), a 56 sujetos que presentaban SCA se les traté con 10 mg 1arlos
de prasugrel o con 150 mg diarios de clopidogrel durante 14 dias, y después se les cambioé a 150 mg de
clopidogrel o 10 mg de prasugrel durante otros 14 dias. Se observo una mayor inhibicidn de la agregacmn
plaquetaria en pacientes a los que se les cambio 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 cambié|desde
una dosis de carga inicial de 600 mg de clopidogrel o de placebo administrada a la llegada al hospital
antes de la angiografia coronaria a una dosis de carga de prasugrel de 60 mg administrada en el momento
de la intervencidén coronaria percutanea, esto dio lugar a un aumento similar de la inhibicion{de la
agregacion plaquetaria durante las 72 horas de duracion del estudio.

Eficacia y Sejzur:dad en_el Sindrome Coronario Agudo (SCA): En el ensayo TRITON de fase 3 se
comparo Effient® (prasugrel) con clopidogrel, ambos coadministrados con dcido acetil salicilico y can otro
tratamiento estandar. E! TRITON fue un ensayo de grupos paralelos, doble ciego, aleatorizado,
internacional y multicéntrico que incluyd 13.608 pacientes. Los pacientes presentaban SCA con angina
inestable de moderado a alto riesgo, infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST (AUIMSEfST) o
infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IMEST) y tratados con intervencién coronaria
percutanea (ICP).

Los pacientes con AVIMSEST 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 conoger 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 medizlma de
14,5 meses (un maximo de 15 meses con un minimo de 6 meses de seguimiento). Los pacientes tambien
recibieron acido acetil salicilico (AAS) de 75 mg a 325 mg diarios. El uso de cualquier tienopiridina
dentro de los 5 dias anteriores a comenzar el ensayo, se considerd un criterio de exclusion. {Otros
tratamientos, tales como heparina e inhibidores de la GP Ilb/llla, se administraron a criterio del médico.
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Aproximadamente al 40 % de los pacientes (en cada uno de los grupos de tratamiento) se les administré
inhibidores de la GP 1Ib/IIla como apoyo a ta ICP (no existe informacién disponible relacionada ton el
tipo de inhibidor de la GP 11b/11a usado). Aproximadamente el 98 % de los pacientes (en cada uno lde los
grupos de tratamiento) recibieron antittombinicos (heparina, heparina de bajo peso molecular, bivalirudina
u otros agentes) directamente como apoyo a la ICP.

El punto final primario del ensayo fue el tiempo hasta la primera aparicién de muerte cardiovascularLl(CV),
infarto de miocardio no-mortal (IM), o ictus no-mortal. El analisis del punto final compuesto en todas las
poblaciones con SCA (combinadas las cohortes AVIMSEST 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: Effient® mostré una eficacia superlor comparado con clopldogrel en la
reduccton de los eventos evolutivos incluidos en el punto final primario asi como de los eventos evolutivos
secundarios pre-especificados, incluyendo trombosis del stent (ver Tabla 1). El beneficio de prasugllel fue
aparente en los 3 primeros dias y persistio hasta el final del ensayo. La eficacia superior estuvo
acompafiada por un incremento en la hemorragia mayor (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO y REACCIONES ADVERSAS). La poblacién 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 1Ib/llla intraveriosos,
medicamentos que disminuyen el nivel de lipidos, betabloqueantes e inhibidores de la enzima conve tdora
de angiotensina. La eficacia de prasugrel fue independiente de la dosis de acido acetil salicilico (AAS) de
75mg a 325 mg diarios. En ¢l ensayo TRITON no se permitio el uso de anticoagulantes drales
medicamentos antiplaquetarios no relacionados con el ensayo y AINES crénicos. En toda la poblacmn
SCA, prasugrel se asocia con una incidencia mas baja de muerte cardiovascular, infarto al miocardio no-
mortal ¢ ictus no-mortal, comparado con clopidogrel, con independencia de las caracteristicas basales tales
como edad, sexo, peso corporal, region geografica, uso de inhibidores de la GP 11b/ll1a y del tipo de lstent.
El beneficio fue principalmente debido a una disminucidn significativa del infarto al miocardio no-mortal
(ver Tabla 1). Los sujetos con diabetes tuvieron disminuciones significativas en los puntos finales
primarios y secundarios.

El beneficio de prasugrel que se observd en pacientes > 75 afios fue menor que el observado en pacientes
<75 afios. Los pacientes > 75 afios presentaban un riesgo aumentado de hemorragia, incluyendo la n&ortal
(ver POSOLOGIA y MODO DE ADMIN[STRACION ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO y REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes > 75 afios en los que el benéf'cm
con prasugrel fue mds evidente incluian aquellos con diabetes, IAMST, riesge mayor de trombosts 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 reduccién en el punto final primario.

Tabla 1: Pacientes con eventos evolutivos en el andlisis primario del ensayo TRITON

Prasugrel Clopidogrel Razon de riesgo Yalor-
+ AAS + AAS {HR) p
]
Eventos Evolutivos 05 % CI)
(N=6.813) (N=6.795)
Toda la poblacion SCA % %
Eventos del punto final primario 9,4 11,5 0,812 (0,732;0,902) | <0,001
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Muerte cardiovascular (CV), IM no-mortal o
ictus no-mortal
Eventos individuales del punto final primario
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
letus no-mortal 0.9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) | 0,930
AVIMSEST (N= 5.044) {N=5.030)
Eventos del punto final primario % %
Muerte cardiovascular (CV), IM no-mortal o 9.3 11,2 0,820 (0,726;0,927) | 0,002
ictus no-mortal
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
[ctus no-mortal 0.8 0.8 0,979 (0,633; 1,513) | 0,922
IMEST (N=1.769) (N=1.765)
Eventos del punto final primario %o %
Muerte cardiovascular (CV), IM no-mortal o 9.8 12,2 0,793 (0,649; 0,268) 0,019
ictus no-mortal .
Mouerte CV 2.4 33 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 poblacidén con SCA, el anilisis de cada punto final secundario mostré un beneficio sngmhcatlvo
(p< 0,001) para prasugrel frente a clopidogrel. Estos incluyeron trombosis del stent probable o deﬁmda al
final del ensayo (0,9 % vs. 1,8 %; HR 0,498; IC 0,364; 0,683); muerte cardiovascular, IM no- mortal 0
revascularizacion urgente del vaso diana a los 30 dias (5.9 % vs. 7,4 %; HR 0,784; 1C 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 rehospitalizacion 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 mostrd ninguna diferencia significativa entre prasugrel y
clopidogrel en toda la poblacton con SCA (2,76 % vs. 2,90 %), en la poblacién con AVIMSEST (2,58 %
vs. 2,41 %) ni en la poblacion con IMEST (3,28 % vs. 4,31 %). .
Prasugrel se asocié 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 Effient® se observé para stent
metdalicos y stent liberadores de farmaco tanto precozmente como mas alla de los 30 dias.

En un andlisis de los pacientes que sobrevivieron a un evento isquémico, prasugrel se asocié con una
reduccidn de la incidencia de eventos posteriores incluidos en el punto final primario (7,8 % para
prasugrel vs. 11,9 % para clopidogrel).

Aunque la hemorragia se incrementd con prasugrel, un andlisis del punto final compuesto de muerte
debida a cualquier causa, infarto de miocardio no-mortal, ictus no-mortal y hemorragia mayor TIMI no
relacionada con IDAC, favorecio a Effient® en comparacion 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 Efﬁent®, hubo
22 pacientes menos con infarto de miocardio, y 5 mas con hemorragia mayor TIMI no relacionada con
IDAC, en comparacidn con pacientes tratados con clopidogrel. '

Los resultados de un estudio farmacodindmico/farmacogendmico en 720 pacientes asiaticos con SCA e
ICP, demostraron que se consiguen unos niveles mayores de la inhibicion plaquetaria con prasugrel
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comparado con clopidogrel, y que la dosis de carga de 60 mg de prasugrel con 10 mg de dosis de
mantenimiento es el régimen posoldgico adecuado en personas asidticas que pesen al menos 60 kg y
tengan menos de 75 afios de edad (ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION).

En un estudio de 30 meses de duracién (TRILOGY-ACS) en 9.326 pacientes con SCA por A/IMSEST
controlados médicamente sin revascularizacion (indicacién no aprobada), prasugrel no |(redujo
significativamente el punto final primario compuesto 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 prasugel y
copidogrel. 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 présugre!
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
pesoc <60kg (ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS vy
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQO, REACCIONES ADVERSAS).

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
aleatorizacién, 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
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 del
punto final compuesto de muerte cardiovascular (CV), infarto de miocardio (IM), ictus, revascularizacidn
urgente (RU) o uso de inhibidores de la glicoproteina (GP) lib/lila como rescate a los 7 dias desde la
aleatorizacién 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 aleatorizacion 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 POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION,
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO y REACCIONES ADVERSAS).!

|

Propiedades Farmacocinéticas
Prasugrel es un profirmaco 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 propiedades farmacocinéticas de prasugrel en sujetos
sanos, pacientes con enfermedad aterosclerdtica estable y pacientes sometidos a una intervencion
coronaria percutanea son similares.

Absorcién

La absorcién y el metabolismo de prasugrel son rapidos, presentando un pico de concentracidn plasmatica
(Cuax) del metabolito activo que aparece aproximadamente a los 30 minutos. La exposicion del metabolito
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activo (drea bajo la curva; ABC) aumenta de forma proporcional por encima del rango de dosis
terapéutica. En un ensayo de sujetos sanos, el ABC del metabolito activo no se vio afectado por la ingesta
de una comida rica en grasas y altamente caldrica, pero la Cp,, disminuyd en un 49 % y el tiempo en
alcanzar la Cyae (Tmsx) S€ incrementd de 0,5 a 1,5 horas. Effient® se administré en el ensayo TRITON
independientemente de las comidas. Por lo tanto, Effient® puede administrarse independientemente de las
comidas; sin embargo, la administracién de una dosis de carga de prasugrel en situacién de ayunas puede
producir un comienzo de la accion mucho mas rapido (ver POSOLOGIA y MODO DE
ADMINISTRACION).

Distribucion
La unidn del metabolito activo a la albimina sérica humana (4 % de solucion tamponada) fue de un 98 %.

Metabolismo y eliminacién

Prasugrel no se detecta en plasma tras su administracion oral. Es hidrolizado rapidamente en ¢l intestino a
una tiolactona, la cual se convierte en el metabolito activo mediante un anico paso de metabolismo por
citocromo P450, principalmente por el CYP3A4 v el CYP2B6 y en menor medida por los CYP2C9 y
CYP2CI19. 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 Efﬁent® la
farmacocinética de prasugrel o su inhibicion de la agregacion plaquetaria no se vio afectada de manera
relevante por la variacién genética en los CYP3AS, CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C19.

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

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 inhibicion de la agregacion plaquetaria. En el
ensayo clinico de fase 3, la exposicién media estimada (ABC) del metabolito activo fue un 19 % mas alta
en pacientes muy mayores (> 75 afios de edad) comparado con sujetos <75 afios. Prasugrel debe
administrarse con precaucidn en pacientes > 75 afios debido al riesgo potencial de hemorragias en esta
poblacién (ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO). En un estudio en sujetos con ateroesclerosis estable, la exposicion media
estimada (ABC) 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
antiplaquetario de 5 mg estaba reducido pero no fue inferior comparado a 10 mg.

Insuficiencia Hepdtica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child Pugh
Clase A y B). La farmacocinética de prasugrel y su inhibicién 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 hepatica grave (ver
CONTRAINDICACIONES).
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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 propiedades farmacocinéticas de prasugrel y
su inhibicién de la agregacion plaguetaria en pacientes con insuficiencia renal moderada (FGR 30 -
< 50 ml/min/1,73m?) y en sujetos sanos son similares. La inhibicién de la agregacién plaquetaria mediada
por prasugrel fue también similar en pacientes con ERFT que requerian hemodidlisis comparada con
sujetos sanos, aunque la C,x v la AUC del metabolito activo disminuyeron en un 51 % y en un 42 %
respectivamente, en pacientes con ERFT.

Peso Corporal
La exposicion media (ABC) 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
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO). En un estudio en sujetos con
ateroesclerosis estable, la exposicidn media estimada (ABC) del metabolito active en pacientes
< 60 kg tomando prasugrel 53 mg fue 38 % menor que en pacientes > 60 kg tomando prasugrel
10 mg, y el efecto antiplaquetario de 5 mg fue parecido a 10 mg,

Raza

En ensayos clinicos farmacolégicos, después de ajustar por peso corporal, el ABC 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 exposicidon mas alta en sujetos asidticos <|'60 kg.
No existe ninguna diferencia en exposicién 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 tinicamente en la etnia.

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

Pablacidn pediiitrica
La farmacocinética y la farmacodinamia de prasugrel no se han evaluado en poblacion pediatrica (ver
POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACTON
El médico tratante debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiados para cada caso en
particular, no obstante, la posologia y administracién recomendada se detallan a continuacidn.

Adultos

Se debe iniciar el tratamiento con Effient®con una dosis tnica de carga de 60 mg y posteriormente se
contin(ia con 10 mg una vez al dia. En pacientes con AI/IMSEST, a los que se les realiza una angiografia
coronaria en las 48 horas siguicntes a su ingreso, la dosis de carga solo sc debe administrar en el momento
de la ICP (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, REACCIONES
ADVERSAS y PROPIEDADES FARMACODINAMICAS). Los pacientes que toman Effient™ deben a
su vez tomar acido acetil salicilico (AAS) diariamente (de 75 mg a 325 mg).
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En pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), que son tratados mediante una intervencion coronaria
percutanea (ICP), el retiro prematuro de cualquier agente antiplaquetario, incluido Effient® 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 gque esté clinicamente indicado el
retiro del tratamiento con Effient” (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO y
Propiedades Farmacodinamicas).

Pacientes > 75 aiios

Generalmente, no se recomienda el uso de Effient® en pacientes > 75 afios. Si después de una evaluacion
minuciosa del beneficio/riesgo individual realizada por el médico tratante (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ), 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 exposicion
al metabolito activo de prasugre! (ver secciones ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO, REACCIONES ADVERSAS y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Pacientes con peso < 60 kg

Effient® debe administrarse como una dosis (inica 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 estd recomendada. Esto se
debe a un aumento en la exposicién 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 ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECI4ALES
DE USO, REACCIONES ADVERSAS v Propiedades Farmacocinéticas).

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 Propiedades Farmacocindticas). La experiencia
terapéutica en pacientes con insuficiencia renal es limitada (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario realizar un ajuste de dosis en sujetos con insuficiencia hepatica de leve a moderada (clase
A o B de la escala Child-Pugh) (ver Propiedades Farmacocinéticas). La experiencia terapéutica en
pacientes con disfuncién hepatica de leve a moderada es limitada (ver ADVERTENCIAS vy
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO). Effient™ 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 Effient® en nifios menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracién

Administracion por via oral. Effient® puede administrarse con o sin alimentos. La administracién, de una
dosis de carga de 60 mg de prasugrel en ayunas puede proporcionar un inicio de la actividad mucho mas
rapido (ver Propiedades Farmacocinéticas). No aplaste ni rompa el comprimido.

CONTRAINDICACIONES
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- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en los detalles de la formula.
- Hemorragia patoldgica activa.

- Historia de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT).

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Usese solo por indicacidn y bajo supervision médica.

Riesgo de hemorragia

Dentro de los principales criterios de exclusion en un ensayo clinico de fase 3 (TRITON) se incluyeron un

incremento del riesgo de hemorragia, anemia, trombocitopenia e historia de hallazgos intracraneales

patologicos. Los pacientes con smdromes coronarios agudos sometidos a una intervencién coronaria
percutinea (ICP), tratados con Effient® y AAS mostraron un aumento del riesgo de hemorragias mayores

y menores, segun el sistema de clasificacién TIML Por lo tanto, solamente debe considerarse el uso de

Effient” 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:

* > 75 afios (ver mas abajo}.

¢ Con una propensidén a hemorragia (ej. debido a un trauma reciente, cirugia reciente, hemorragias
gastrointestinales recientes o recurrentes, o tlcera péptica activa).

* Con un peso corporal < 60 kg (ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION y REACCIONES
ADVERSAS). En estos pacientes, no se recomienda la dosis de mantenimiento de 10 mg. Se debe
emplear una dosis de mantenimiento de S mg.

* Con la administracidn 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 transfusién plaquetaria en ®pa<:|entes con hemorragia activa en los que se requiere
inversion de los efectos farmacoldgicos de Effient”.

Generalmente, no se recomienda el uso de Effient® en pacientes > 75 afios y Unicamente debe de
administrarse con precaucion después de que el médico tratante, tras realizar una evaluacion minuciosa del
beneficio/riesgo individual, indique que los beneficios en términos de prevencion 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 hemeorragia mortal, comparado con pacientes <75 aflos. 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 REACCIONES ADVERSAS).

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 preseniar un riesgo incrementado de hemorragia. Por lo tanto, prasugrel debe emplearse con
precaucion en estos pacientes.

I
Se debe comunicar a los pacientes que, cuando estan tomando prasugrel (en combinacion con AAS),
puede que 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). i
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Riesgo de hemorragia asociado con el momento de administracidn 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 angiograffa coronaria,
aumento el riesgo de hemorragia mayor y menor periprocedimiento comparado con una dosis de carga de
prasugrel administrada en el momento de ta ICP. Por lo tanto, en pacientes con A/IMSEST a los que se
fes 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 ADVERTENCIAS v PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO, REACCIONES ADVERSAS y PROPIEDADES FARMACODINAMICAS).

Cirugia

Antes de someterse a cualquier intervencion quirdrgica y antes de iniciar cualquier otro tratamiento, los
pacientes deben informar a sus médicos y dentistas de que estin tomando prasugrel. Si un paciente se va a
someter a una intervencion quirirgica programada y no se desea un efecto antiagregante, €l tratamiento
con Effient” se debe suspender al menos 7 dias antes de la intervencién. Puede ocurrir un aumento en la
frecuencia (por 3 veces) y en la gravedad de la hemorragia en pacientes sometidos a una cirugia [DAC
{Injerto de Derivacion de la Arteria Coronaria) en los 7 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento
con prasugrel (ver REACCIONES ADVERSAS). 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 angiocedema

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 REACCIONES ADVERSAS.)

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

Lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion
de glucosa o galactosa, no deben tomar Effient”™,

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 daiiinos directos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver Datos preclinicos sobre seguridad). Debido a que los
estudios de reproduccién en animales no son siempre predictivos de una respuesta en humanos, Effient™
debe usarse Unicamente durante el embarazo siempre que el beneficio potencial para la madre justifique el
riesgo potencial para el feto.

Lactancia
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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 ninglin 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®).

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 clintico.

Los estudios toxicolégicos 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 ningin efecto en el desarrollo
reproductivo o del comportamiento de las crias a dosis de hasta una exposicién 240 veces mayor a la dosis
de mantenimiento diaria recomendada en humanos (basada en mg/ m?). ‘l

No se observaron tumores relacionados con el compuesto en un estudio en ratas de 2 afios de duracidn con
exposiciones a prasugrel dentro de un rango de exposicién mayor de 75 veces la exposicién terapéutica
recomendada en humanos (basado en exposiciones plasmadticas 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 exposicion humana), pero esto fue
considerado secundario a la induccién enzimatica inducida por prasugrel. Esta bien documentada la
asociacion especifica en roedores de tumores hepaticos € inducciones enzimaticas inducidas por el
medicamento. El aumento de tumores hepaticos con la administracion de prasugrel en ratones ho se
considera un riesgo humano relevante.

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,

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Warfaring: No se ha estudiado la administracién concomitante de Effient® 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 precaucion (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Medicamentos _antiinflamatorios _no_esteroideos (AINES). No se ha estudiado la administracidn
concomitante crénica de AINES. Debido al potencial del aumento del riesgo de hemorragia, los AINES
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cronicos (incluyendo inhibidores de la COX-2) y Effient® deben ser coadministrados con precaucién {ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Effient® puede administrarse de forma concomitante con medicamentos metabolizados por el enzima
citocromo P450 (incluyendo estatinas), 0 medicamentos inductores o inhibidores del enzima citocromo
P450. Effient® 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 bloquéantes
H;. Aunque no se han realizado estudios especificos de interaccion, Effient® ha sido coadministrado en
ensayos clinicos de fase 3 con heparina de bajo peso molecular, bivalirudina ¢ inhibidores de la GP 1Ib/111a
(no existe informacion disponible que haga referencia al tipo de inhibidor GP Ilb/illa empleado) sin
evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas.

|
Efectos de olros medicamentos sobre Effien® !
Acido_acetilsalicilico: Effient® debe administrarse de forma concomitante con acido acetilsalicilico
(AAS). Aunque es posible que se produzca una interaccion farmacodindmica con AAS conduciendo a un
aumento del riesgo de hemorragia, la demostracién de la eficacia y seguridad de prasugrel provie‘ne de
pacientes tratados de forma concomitante con AAS,

Heparina: Una dosis (inica administrada en inyeccion intravenosa en bolo de heparina no fraccipnada
(100 U/kg) no modificé de forma significativa la inhibicién de la agregacion plaquetaria mediada por
prasugrel. Asimismo, prasugrel no modificé de forma significativa el efecto de la heparina sobi‘e las
medidas de la coagulacién. Por lo tanto, ambos medicamentos pueden administrarse de forma
concomitante, Es posible que se dé un incremento del riesgo de hemorragia cuando Effient® es
coadministrado con heparina.

Estatinas: La atorvastatina (80 mg diarios) no modifico la farmacocinética de prasugrel ni su inhibiciiéon 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 prasugre! o sobre su inhibicién de la agregacion plaquetaria. |

Medicamentos que elevan el pH gdstrico: La coadministracién diaria de ranitidina {un bloqueante Hy) o
lansoprazol (un inhibidor de la bomba de protones) no modificé el area bajo la curva (ABC) ni el Ty del
metabolito activo de prasugrel, pero disminuyd la Cp. en un 14 % y en un 29 %, respectivamente.CJEn el
ensayo clinico de fase 3, Effient® se administrd sin tener en cuenta la coadministracion de un inhibidor de
la bomba de protones o de un bloqueante H,. La administracién de una dosis de carga de prasugrel de
60 mg sin una administracién concomitante de inhibidores de la bomba de protones puede proporcionar un
inicio de la actividad mucho mas rapido.

Inhibidores del CYP3A: E| Ketoconazol (400 mg diarios), un inhibidor potente y selectivo del CYP3A4 y
CYP3AS5, no afectd a la inhibicidn de 1a agregacion plaquetaria mediada por prasugrel o al ABC y Ty, del
metabolito activo de prasugrel, pero disminuyé la Cy,., desde un 34 % a un 46 %. Por lo tanto, no se prevé
que los inhibidores del CYP3A tales como antifingicos azoles, inhibidores de la proteasa VIH,
c¢laritromicina, telitromicina, verapamilo, diltiazem, indinavir, ciprofloxacino y zumo de pomelo tengan un
efecto significativo sobre Ja farmacocinética del metabolismo activo. ]

i

Inductores de los citocromos P450: La rifampicina (600 mg diarios), un potente inductor del CYP3A y
del CYP2B6, y un inductor del CYP2C9, CYP2CI19 y del CYP2CS8, no modificé de forma significativa la
farmacocinética de prasugrel. Por lo tanto, no se prevé que los inductores del CYP3A conocidos, !tales
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como rifampicina, carbamacepina y otros inductores del citocromo P450, tengan un efecto significativo
sobre la farmacocinética del metabolito activo.

Efectos de Effient® sobre otros medicamenios
Digoxina: prasugrel no tiene ninglin efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de la
digoxina.

Medicamentos metabolizados por el CYP2C9: prasugrel no inhibe el CYP2C9, ya que no afectd a la
farmacocmetlca de la S-warfarina. Debido al potencial de aumento del riesgo de hemorragia, la warfarina
y Effient™ deben de coadministrarse con precaucion (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO).

k
Medicamentos metabolizados por el CYP2B6: prasugrel es un inhibidor débil del CYP2B6. En sujetos
sanos, prasugrel disminuyé 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 (¢j. ciclofosfamida, efavirenz).

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 6.74] 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 més|de |
afio). La tasa de interrupcion del medicamento en estudio debido a eventos adversos fue del 7,2 % ipara
prasugrel y del 6,3 % para clopidogrel. De éstos, la hemorragia fue la reaccidn adversa mas frecuente que
condujo a la interrupcion del medicamento en estudic para ambos medicamentos (2,5 % para prasugrel y
1,4 % para clopidogrel).
Hemorrggia : ;
Hemorragia no relacionada con Injerto de Derivacion de la Arteria Coronaria (IDAC) i
En la Tabla 2 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, incluyéndo
aquellas que pusieron la vida en peligro v 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
clopidogrel en las poblaciones de AI/IMSEST y en la de todos los SCA. No se vio ninguna diferencia
significativa en la poblacién con IMEST. El lugar de hemorragia espontianea mas frecuente fue el tracto
gastrointestinal (tasa del 1,7 % con prasugrel y del 1,3 % con clopidogrel); el lugar de hemorr!agla
provocada més frecuente fue el de la zona de puncidn arterial (tasa del 1,3 % con prasugrel y del 1, 2 %
con clopidogrel).

Tabla 2: Incidencia de hemorragia no relacionada con IDAC* (% de pacientes)
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Evento Todos los SCA AVIMSEST IMEST ]
Prasugrel’ | Clopidogrel” | Prasugrel” | Clopidegrel® | Prasugrel® | Clopidogrel®
+AAS +AAS +AAS +AAS +AAS +AAS
(N=6.741) (N=6.716) (N=5.001) (N=4.980) (N=1.740) (N=1.736)
Hemorragia mayor 2,2 1,7 2.2 1,6 2,2 20
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 70,3 0,2 0,2
sintomatico® ,
Requiriendo 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
___inotrdpicos
' Requiriendo 0,3 0,3 0,3 0,3 0,1 0,2
intervencion
quirtrgica
Requiriendo 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0.8
transfusion 4 :
unidades) }
Hemorragia menor 24 1,9 2,3 1,6 2.7 2,6
TIMI ' i

a Eventos centralmente adfudicados definidos por los eriterios del Grupo de Estudio de “Thrombolysis in Myocardial Infarction”

(TIMI).

b Otros tratamientos estdndar fueron utilizados segiin se consideraron aprapiados.
¢ Cualquier hemorragia intracraneal o cualquier hemorragia aparente asociada con un descenso de la hemoglobina > 5 g/d!.

d Hemorragia potencialmente mortal es un subconjunto de hemorragia mayor TIMI e incluye los distintos fipos mencionados mds
abajo. Los pacientes pueden contarse en mds de una fila.

e HIC=hemorragia intracraneal.

S Hemorragia clinicamente aparente asociado a un descenso de la hemoglobina > 3 g/dl pero < 5 g/di,

Pacientes > 75 afios

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

Edad

Prasugrel 10mg

Clopidogrel 75mg

2 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 Smg

Clopidogrel 75mg

> 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 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS):

* Prasugrel 10 mg; Prasugrel 5 mg si < 60 kg

Pacientes < 60 kg

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

Peso

Prasugrel 10mg

Clopidogrel 75mg

<60 kg (N=664)*

10,1 % (0 % mortal)

6,5 % (0,3 % mortal)
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> 60 kg (N=12.672)* 4,2 % (0,3 % mortal) 3.3 % (0,1 % mortal)

> 60 kg (N=7845)%* 2.2% (0.2% mortaly* 1.6% (0.2% mortal) 'i
Prasugrel Smg Clopidogrel 75mg |

<60 kg (N=1301)%% T.4% (0.1% mortal) 3.2% (0.3% mortal) |

*Estudio TRITON en pacientes con SCA sometidos a ICP
**Esmdw TRILOGY-ACS en pacientes no sometidos a {CP (ver PROPIEDADES FARMACQOD!] VAM!CAS)

® Prasugrel 10 mg; Prasugrel 5 mg si 2 75 afios |

Pacientes > 60 kg y < 75 afios
En pacientes con > 60 kg y <75 afios, las tasas de hemorragia mayor o menor TIMI no relac:onada 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. El mayor riesgo de eventos hemorragicos
en sujetos tratados con prasugrel persistid hasta un miximo de 7 dias a partir de la administracién de la
dosis mds 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 ¢l grupo de prasugrel, comparado con el 5,0 % (3
de 60 pacientes) en €l grupo de clopidogrel. En aquellos pacientes a los que se les administrd su dltima
dosis de tienopiridica dentro del intervalo de 4 a 7 dias antes de ser sometidos a IDAC, las frecuéneias
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 ADVERTENCIAS v
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

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 ¢l 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 POSOLOGIA y
MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).
Las tasas de hemorragia TIMI no relacionadas con 1DAC para los pacientes a los 7 dias fueron las
siguientes:

Prasugrel antes Prasugrel
Reaccion Adversa de angiografia antes de la
coronaria’ ICP*
(N=2.037) (N=1.996)
Yo Y%
Hemorragia mayor TiMIP 1,3 0,5
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Potencialmente morta!® 0,8

Mortal 0.1

HIC sintomético® 0,0

Requiriendo inotrdpicos 0,3

Requiriendo intervencion quirirgica 0,4

Requiriendo transfusién (> 4 unidades) 0,3
Hemorragia menor TIMI® 1,7 0,6

4 Se utilizaron otros tratamientos estandar segin 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 ¢ 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 incluve los distintos tipos mencionados

mds abajo. Los pacientes pueden contarse en mds de una fila. \
HIC=hemorragia intracraneal.

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

Resdamen tabuladoe de las reacciones adversas

La tabla 3 resume las reacciones adversas hemorrigicas y no hemorragicas 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 manera: Muy frecuentes (21/10), 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 se puede estimar a partir de los datos disponibles). |
Tabla 3: Reacciones adversas Hemorrigicas y No-hemorrdgicas 1
Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras No conocidas !
organos del sistema !
Trastornos de la Anemia Trombocitopenia | Purpura trombdética
sangre y del sistema trombaocitopénica {PTT)
linfatico (ver ADEVERTENCIAS y
PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunologico incluyendo
angioedema
Trastornos oculares Hemorragia ocular
Trastornos vasculares | Hematoma ,
Trastornos respiratorios, | Epistaxis Hemoptisis '
toracicos v mediastinicos
Trastornos Hemorragia Hemorragia
gastrointestinales gastrointestinal retroperitoneal

Hemorragia rectal
Hematoguecia
Femorragia gingival

Trastornos de la piel y | Erupcion
del tejido subcutdneo | Equimosis !

Trastornos renales y Hematuria
urinarios
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Trastornos generales
y alteraciones en el
fugar de
administracion

Hemaloma en el lugar
de puncién del vaso
Hemorragia en cl lugar
de puncién

Lesiones, intoxicaciones
¥y complicaciones del
procedimiento

Contusion

Hemeorragia post-
intervencion

Hematoma
subcutédneo

La incidencia de ictus en €l ensayo clinico de fase 3 en pacientes con o sin historia previa de AIT o ictus,
fue como se muestra a continuacion (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO):

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

*ICH=hemorragia infracraneal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion de reacciones adversas disponible en su pais.

SOBREDOSIS

La sobredosis de Effient®

puede provocar prolongacion del tiempo de sangria y posteriores
complicaciones hemorragicas. No hay datos disponibles sobre la inversién del efecto farmacolégico de
prasugrel; sin embargo, si se requiere una correccidn rapida de la prolongacién del tiempo de sangria,

puede cousiderarse la transfusion de plaquetas y/u otros productos sanguineos.

En Argenting: 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 Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar a temperatura no mayor a 30°C en el envase original para protegerlo del aire y de la humedad.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA
NO RECOMIENDE ESTE MERDICAMENTO A OTRA PERSONA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTACION

Effient® se encuentra disponible en cajas de cartén con blister de aluminio con 14 y 28 comprimidos

recubiertos.

Los comprimidos de Effient® 5 mg son de color amarillo y con forma de doble flecha que Hevan grabado

“5 MG” en una caray “4760” en la otra.
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Los comprimidos de Effient® 10 mg son de color beige y con forma de doble flecha que llevan grabatle
“10 MG” en una cara 'y “4759” en la otra.

Fabricado por: Eli Lilly and Company, Lilly Technology Center — Indianapolis IN 46221, USA.
Acondicionado por: Lilly S.A. Alcobendas, Espaiia.

Importado por:
Argentina: Venta bajo receta médica. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el

Ministerio de Salud. Certificado N° 55.177. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Suc.Argentina),
Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Direccidén Técenica: Diego Prieto Farmaceutlco
Fecha Gltima revision ANMAT:  / /
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_ Folleto de informacidn al Paciente

EFFIENT®
PRASUGREL

Comprimidos recubiertos

|

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento. Contiene
informacioén importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esta seguro de algo,
pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto, puede necesitar leerlo nuevaiente.
Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico. ’

1. ¢ Qué es EFFIENT® y para qué se utiliza?

Effient® contiene el principio activo prasugrel, el cual pertenece a un grupo de medicamentos
denominados antiagregantes plaquetarios. Las plaguetas son unas células muy pequeias que
circulan por la sangre. Cuando se dafia un vaso sanguineo, por ejemplo se corta, las plaguetas
se agregan para ayudar a formar un coagulo sanguineo (trombo). Por lo tanto, las plaquetas
son esenciales para ayudar a detener la hemorragia. La formacién de coagulos en vasos
sanguineos endurecidos, como por ejemplo las arterias, puede ser muy peligrosa ya que
impiden el paso de ia sangre, causando un ataque al corazon (infarto de miocardio), acciéiente
cerebrovascuiar (ictus) o muerte. Los coagulos en arterias que llevan sangre al corazén pueden
también reducir el aporte de sangre, causando angina inestable (un dolor toracico grave). .

b
Effient® inhibe |a agregacion de las plaquetas, por o que se reduce la posibilidad de formacién

i
de coagulos sanguineos.

Se le ha prescrito Effient® porque ha sufrido un infarto de miocardio o una angina inestable]y ha
side tratado mediante un procedimiento para abrir las arterias obstruidas del corazén. Puede
que le hayan colocado uno o mas stents en la arteria obstruida o estrechada para reestablecer
el fiujo sanguineo al corazon. Effient® reduce la posibilidad de padecer futuros infartos de
miocardio o accidente cerebrovascular (ictus) o la posibilidad de morir debido a uno de estos
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otro agente antiplaquetario.

2. ¢ Qué necesita saber antes de empezar a tomar EFFIENT®?
No utilizar EFFIENT® si:

Usted es alérgico (hipersensible} a prasugrel o a cualquiera de los demas
componentes de Effient®. Se puede reconocer una reaccién alérgica como una
erupcidon cuténea, picor, hinchazdn de la cara, hinchazén de los labios o dificuitad
respiratoria. Si esto le ha ocurrido, consulte con su médico inmediatamente.

padece una enfermedad que le esté causando una hemorragia, como una
hemorragia del estomago o de los intestinos.

alguna vez ha padecido un accidente cerebrovascular o un atague isqtjémico
transitorio. |
sufre una enfermedad grave del higado. ‘

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Effient® si se encuentra en

alguna de las situaciones descritas a continuacion:

CDSI2JUL13 + SmPC30Mayl13
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Si tiene alto riesgo de sufrir una hemorragia porque:;

o tiene 75 afios 0 mas. Su medico debe prescribirle una dosis diaria de 5 mg ya
gue los pacientes mayores de 75 afios tienen un mayor riesgo de sufrir
hemorragia.

o ha sufrido una herida grave recientemente.

o se ha sometido recientemente a una intervencién quirurgica (incluyendo algunos
procedimientos dentales). i

o ha sufrido recientemente o de forma recurrente hemorragias de estémago o de
intestinos (p.ej. una uicera de estébmago, polipos en el colon). ‘

o pesa menos de 60 kg. En este caso, su médico debe prescribirle una dosis diaria
de 5 mg de Effient®.

o padece enfermedad del rifidn o problemas moderados del higado.

o esta usando otro tipo de medicamentos.
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o tiene planeado someterse a una intervencidon guirlirgica (incluyendo algunos
procedimientos dentales) en los proximos siete dias. Su médico puede que le
indique que suspenda temporalmente el tratamiento con Effient® debido a un
aumento del riesgo de hemorragia.

. Si ha tenido reacciones alérgicas (hipersensibilidad) a clopidogrel o a cualquier otro
agente antiptaquetario, por favor comunigueselo a su médico antes de comenzar el
tratamiento con Effient®. Si tras tomar Effient®, experimenta reaccién alérgica que
puede reconocer por Ja erupcion, picor, hinchazén de cara, hinchazén de labios o
dificultad para respirar, péngase en contacto inmediatamente con su médico. .

Mientras toma Effient®

Debe contactar con su médico inmediatamente si aparece una enfermedad llamada Purpura
Trombdtica Trombocitopénica (PTT). La PTT se asocia con fiebre y moretones (hemattomas)
debajo de la piel que aparecen como puntos rojos localizados, con o sin un cansancio e>ttremo
inexplicable, confusion, coloracién amarillenta de la piel o de los ojos (ictericia) (ver seccidén 4

Cuales son los posibles efectos adversos de EFFIENT®)

Nifios y adolescentes
Effient® no se debe usar en nifios ni en adolescentes menores de 18 afios de edad. -

Toma de Effient® con otros medicamentos
Informe a su meédico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otra medicina incluyendo las medicinas bajo prescripcion médica, las adquiridas sin
receta, suplementos dietéticos y productos herbarios.
Es especialmente importante que informe a su médico si esta siendo tratado con clopidogrel {un
agente antiplaguetario), warfarina (un anticoagulante), o “medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos” para el dolor y la fiebre {como ibuprofeno, naproxeno, etoricoxib). Si se administran
junto con Effient®, estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de hemorragia.

|
Use otros medicamentos mientras esté tomando Effient®, solamente si su médico le indica que

puede hacerlo.
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Embarazo y lactancia

Informe a su médico si queda embarazada o esta intentando quedar embarazada mientras
toma Effient®. Debe tomar Effient® solamente después de hablar con su médico acerca de los
beneficios potenciales y de cualquier riesgo potencial que pueda causar al feto.

Si esta en periodo de lactancia, consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar
cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
No es probable que Effient® afecte a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Effient® contiene lactosa. Si su meédico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento. !

3. ¢ Cémo tomar EFFIENT®?

Su médico tratante debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado para sui, caso,
i
no obstante, la dosis usual recomendada se detaila a continuacion:

La dosis habitual de Effient® es de 10 mg al dia. Su tratamiento comenzara con una dosis Unica
de 60 mg (dosis de carga). Si su peso es menor de 60 kg o tiene mas de 75 afios, |la dosis es
de 5 mg de Effient® al dia. Su médico también le indicara que tome acido acetilsalicilico y la
dosis exacta que debe tomar (normalmente esta comprendida entre 75 mg y 325 mg al dia).

Puede tomar Effient® con o sin alimentos. Tome su dosis todos los dias aproximadamente a la

misma hora. No rompa ni parta el comprimido. Trague el comprimido entero.
Es importante que le indique a su médico, dentista y farmacéutico que esta tomando Effient®,
Si toma mas Effient® del que debe

I

Contacte con su médico u hospital directamente ya que puede tener riesgo de hemorlragia

excesiva. Debe mostrar a su médico el envase de Effient®.
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Si olvidé tomar Effient®

Si olvidé tomar su dosis diaria pautada, tome Effient® cuando se acuerde. Si olvida tomar su
dosis durante un dia entero, vuelva a tomar su dosis habitual de Effient® al dia siguiente. No
tome dos dosis en un dia. En los envases, puede comprobar el Ultimo dia que tomé un
comprimido de Effient® mirando el calendario impreso en el blister.

Si interrumpe el tratamiento con Effient®
No interrumpa su tratamiento sin consultar a su médico, si interrumpe el tratamiento con Effient®
demasiado pronto, el riesgo de sufrir un infarto de miocardio puede aumentar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. ;Cuales son los posibles efectos adversos de EFFIENT®?

Al igual que todos los medicamentos, Effient® puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

Contacte con su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de los siguientes signos:

» Entumecimiento o debilitamiento repentino del brazo, pierna o cara, especialmente si

sdlo afecta a un lado del cuerpo,

» confusidon repentina, dificultad para hablar o entender a otras personas,

« dificultad repentina para caminar o pérdida del equilibrio o de la coordinacién

= mareec o dolor de cabeza grave repentinos sin causa conogcida. '
Todos ellos pueden ser signos de un accidente cerebrovascular. El accidente cerebrovascular
es un efecto adverso poco frecuente de Effient® en pacientes que no han sufrido nunca un

accidente cerebrovascular o un ataque isquémico transitorio. |

También debe contactar con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes
signos:;
. Fiebre y moretones (hematomas) debajo de la piel que aparecen como puntos rojos

localizados, con o sin un cansancio extremo inexplicable, confusion, coloracion

L
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\
% EnrarS
amarillenta de la piel o de los ojos (ictericia) (ver seccién 2 “QUE NECESITA SABER

ANTES DE EMPEZAR A TOMAR EFFIENT®)
. Una erupcion, picor o hinchazén de cara, hinchazén de labios/lengua, o dificultad
para respirar.
Estos pueden ser signos de una reaccién alérgica grave (ver seccion 2 “QUE
NECES!ITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR EFFIENT®)
Informe a su médico rapidamente si experimenta cualquiera de los siguientes signos:
+ Sangre en orina
¢ Hemorragia rec_tal, sangre en heces o heces negras
» Hemorragia incontrolable, por ejemplo después de un corte
Todos ellos pueden ser signos de hemorragia, el efecto adverso mas frecuente con Effient®
Aungue son poco frecuentes, las hemorragias graves pueden provocar la muerte. j;

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) i
- Hemorragia en el estémago o intestino

- Hemorragia en el iugar de inyeccién de la aguja

- Hemorragia nasal

- Erupcion cutanea

- Pequerios hematomas rojos en la piel (equimosis)
- Sangre en orina

- Hematoma (hemorragia debajo de la piel, en el lugar donde se haya aplicado una inyeccién, o
en un musculo, provocando hinchazoén)

- Recuento bajo de hemoglobina o de glébulos rojos (anemia)

- Moretones

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Reaccidn alérgica {erupcidn, picor, hinchazén de labios/lengua, o dificultad para respirar)
- Hemorragia espontdnea del ojo, recto, encias o en el abdomen alrededor de los dérganos
internos

- Hemorragia después de cirugia
- Hemorragia al toser

- Sangre en heces

e ——
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Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

- Bajo recuento de plaguetas en sangre
- Hematoma subcutaneo (hemorragia debajo de ia piel, provocando hinchazén)

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacidon efectos adversos
vigente en su pais. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

1
5. ¢Cémo debo almacenar EFFIENT®? ' !
Conservar a temperatura no mayor a 30°C en el envase original para protegerlo del aire y de la
humedad. ‘
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use Effient® después de la fecha de expiracion que aparece en el envase. La fecha de
expiracidn es el Lltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta

forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. ¢ Qué ingredientes contiene EFFIENT® e Informacién Adicional?

Ingrediente activo: prasugrel

Effient® 10mg: Cada comprimido recubierto contiene10mg de prasugrel (como clorhidrato)
Effient® 5mg: Cada comprimido recubierto contiene 5mg de prasugrel (como clorhidrato)
Ingredientes inactivos: celulosa microcristalina, manitol (E421), croscarmelosa de sodio,
hipromelosa (E464), estearato de magnesio, lactosa monohidrato, diéxido de titanio (E171),

by
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amairillo (E172) y talco.
Aspecto del producto y contenido del envase
Effient® 10 mg: Los comprimidos son de color beige y con forma de doble flecha, con “10 MG”

grabado en una cara y “4759” en la ofra.

Effient® 5 mg: Los comprimidos son de color amarillo y con forma de doble flecha, con “5 MG’
grabado en una cara y “4760” en |a otra.

Effient® se encuentra disponible en envases de 14 y 28 comprimidos.
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