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Secretaria de Politicas,
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BUENOS AIRES= 4 MAY 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022554-10-3 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DR.LAZAR Y CIA., S.A.Q. e L
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)
de esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de‘ la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decrete 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que Ilos
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de
calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos y Afines, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y
de prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM )} de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial PRASUGREL

LAZAR y nombre/s genérico/s PRASUGREL, la que serd elaborada en la Republica

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por DR.LAZAR
Y CIA. S.A.Q. e 1., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
6" figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

o
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CERTIFICADO N°© , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importaciéon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de broduccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULOC 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiqguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-022554-10-3 |
. " “M
(o)
prsposIcION No: 3 1 § 1 P meuaa
su-dNTE“V ”TOR
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ne: F % B ‘E

Nombre comercial: PRASUGREL LAZAR.

Nombre/s genérico/s: PRASUGREL

Industria: ARGENTINA. |

Lugar/es de elaboracion: AV. VELEZ SARSFIELD N°¢ 5855, CARAPACHAY,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: PRASUGREL LAZAR.

Clasificacion ATC: BO1AC.

Indicacidén/es autorizada/s: co - administrado con acido acetilsalicilico (AAS) esta
indicado para la prevencién de eventos aterotromboticos en pacientes con

sindrome coronario agudo (por ejemplo angina inestable, infarto de miocardio sin
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elevacion del segmento ST/IMSESR) o infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST (IMEST) sometidos a intervencién coronaria percutanea (ICP)
primaria o aplazada.

Concentracién/es: 5,49 MG de PRASUGREL CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PRASUGREL CLORHIDRATO 5,49 MG.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 200) 22,93 MG, ESTEARATO DE
MAGNESIO 0,7 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 5 MG, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0,16 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 2,1 MG, MANITOL 68,78 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacién: 14, 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de
uso exclusivo hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 14, 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos, siendo
los dos ultimos de uso exclusivo hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 309 C PRESERVAR DEL
AIRE Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).
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Nombre Comercial: PRASUGREL LAZAR.

Clasificacion ATC: BO1AC.

Indicacidén/es autorizada/s: co - administrado con acido acetilsalicilico (AAS) esta
indicado para la prevencidn de eventos aterotromboticos en pacientes con
sindrome coronario agudo (por ejemplo angina inestable, infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST/IMSESR) o infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST (IMEST) sometidos a intervencién coronaria percutanea (1ce)
primaria o aplazada.

Concentracion/es: 10,98 MG de PRASUGREL CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PRASUGREL CLORHIDRATO 10,98 MG.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 200) 45,86 MG, ESTEARATC DE
MAGNESIO 1,4 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10 MG, OXIDO DE HIERRO
ROJO 0,16 MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0,16 MG, CROSCARAMELOSA
SODICA 4,2 MG, MANITOL 137,56 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacion: 14, 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de
uso exclusivo hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 14, 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos, siendo

los dos uUltimos de uso exclusivo hospitalario.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C PRESERVAR DEL

AIRE Y LA HUMEDAD.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION N°: 181 M“mi
[/\ pr. OTTO Rvé‘:‘ngR
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 3 ‘] 8 1

i
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ANEXO III ‘

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-022554-10-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposiciéon NO°
3 l 8 I , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por
DR.LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1., se autorizé la inscripcion en el Registro de .
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos ‘
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: PRASUGREL LAZAR.
Nombre/s genérico/s: PRASUGREL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: AV. VELEZ SARSFIELD N° 5855, CARAPACHAY,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: PRASUGREL LAZAR.

Clasificacion ATC: BO1AC.
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Indicacién/es autorizada/s: co - administrado con acido acetilsalicilico (AAS) esta
indicado para la prevencion de eventos aterotromboticos en pacientes con
sindrome coronario agudo (por ejemplo angina inestable, infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST/IMSESR) o infarrto de miocardio con elevacion del
segmento ST (IMEST) sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP)
primaria o aplazada.

Concentracién/es: 5,49 MG de PRASUGREL CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: PRASUGREL CLORHIDRATO 5,49 MG.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 200) 22,93 MG, ESTEARATO DE
MAGNESIO 0,7 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 5 MG, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0,16 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 2,1 MG, MANITOL 68,78 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA

Presentacion: 14, 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos de
uso exclusivo hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 14, 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos, siendo
los dos uGltimos de uso exclusivo hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C PRESERVAR DEL

AIRE Y LA HUMEDAD.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: PRASUGREL LAZAR.

Clasificacion ATC: BO1AC.

Indicacion/es autorizada/s: co - administrado con acido acetilsalicilico (AAS) esta
indicado para la prevencion de eventos aterotromboticos en pacientes con
sindrome coronario agudo (por ejemplo éngina inestable, infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST/IMSESR) o infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST (IMEST) sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP)
primaria o aplazada.

Concentracidén/es: 10,98 MG de PRASUGREL CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PRASUGREL CLORHIDRATO 10,98 MG.

" Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (PH 200) 45,86 MG, ESTEARATO DE
MAGNESIO 1,4 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10 MG, OXIDO DE HIERRO
ROJO 0,16 MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0,16 MG, CROSCARAMELOSA
SODICA 4,2 MG, MANITOL 137,56 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO / PVC - AL - OPA
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Presentacién: 14, 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de
uso exclusivo hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 14, 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos, siendo
los dos ultimos de uso exclusivo hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C PRESERVAR DEL

AIRE Y LA HUMEDAD.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

-~ 5626 5
Se extiende a DR.LAZAR Y CIA. S.A.Q. E I. el Certificado N© en
la Ciudad de Buenos Aires, a los __ dias de! mes de?"‘ MAY 2011 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

p1sPOSICION (anmaTy Ne: 3 1 8 1 /}(V(\)Jﬁ"(_‘;rﬁblfﬁm
e
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8. PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO Y/O INFORMACI_ON PARA EL PACIENTE

PRASUGREL LAZAR
PRASUGREL
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido recubierto de 5 mg contiene:

Prasugrel clorhidrato 5.49 mg |
Manitol CD 68,78 mg |
Croscarmelosa sédica _ 2,10m
Celulosa microcristalina PH 200 22,93 mg|
Estearato de magnesio ' 0.70 mg,
HPMC Lay AQ - 5.00mg|
Oxido de hiero amarillo 0,16 mg |
Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Prasugrel clorhidrato 10.98 mg |
Manitol CD 137,56 mg |
Croscarmelosa sédica 4,20 mg
Celulosa microcristalina PH 200 45,86 mg
Estearato de magnesio - 1,40 mg ;
HPMC Lay AQ _ 10,00 mg
Oxido de amaiillo 016 mg|

Oxido de hierro rojo 0,16 mg

Claslficacién terapéutica:
Antiagregante Plaquetario. Codigo ATC: BO1AC.

Propiedades farmacoléglicas:

Mecanismo de accion; :
Prasugrel es un inhibidor de la agregacién y la activacién plaquetaria a través de

lo unién ireversible de su metabolito activo a a clase P2Y12 de los receptores ADP
de las plaquetas. Debido a que las plaquetas particican en la iniciacién y/o
evolucion de complicaciones trombdticas de la enfermedad aterosclerdtica, g
inhibicion de la funcién plaguetaria puede producir una reduccion de la tasa de
eventos cardiovasculares tales como la muerte, infarto de miocardio o ictus.

Dr. LAZAR y Cia. 3.A.
Quimica ¢ Industrial

DR. EDUARDO FERNANDEZ ELENA RUT
FARMACEUTICA GENENTE ArPoD DA
DIRECTORA TECNICA
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Propledades farrnacodindmicas:
farmacodinamia

Después de una dosis de carga de prasugrel de .60 mg. la inhibicién de la
agregacion plaguetaria inducida por ADP ocurre q los 15 minvutos con 5 uM de
ADP y a los 30 minutos con 20 pM de ADP. La inhibicién maxima producida por
prasugrel de la agregacién plaguetaria inducida por ADP es de un 83% con 5 um
de ADP y de un 79% con 20 pM de ADP, en ambos casos con un 89% de sujetos
sanos y pacientes con aferoesclerosis estable logrando al menos un 50% de
inhibicién de la agregacion piaquetaria pasada 1 hora. La inhibicion de la
agregacion plaguetaria mediada por prasugrel muestra una variobilidad baja
interindividual de un 12% e intraindividual de un 9% con ambos 5 pM y 20 UM de
ADP. La inhibicién promedio en el estado estacionario de la agregacion
plaquetaria fue del 74% y del 69% respectivamente parc & uM de ADPy 20 uM de
ADP y se dlcanzo después de 3 a § dias tras administrar la dosis de mantenimiento
de 10 mg de prasugrel precedida por una dosis de carga de 60 mg. Mas del 98%
de los sujetos presentaron una inhibicidn de la agregacién plaquetaria > 20%
durante la dosis de mantenimiento.

La agregacion plaquetaria volvié graducimente a ios valores basales después del
tratamiento, pasados 7 o 9 dias tras administrar una dosis Jnica de carga de 60
mg de prasugrel y pasados 5 dias fras interrumpir la- dosis de mantenimiento en
estado estacionario,

Clopidogrel: Tras la administracion diaria de 75 mg de clopidogrel durante 10 dics,
40 sujetos sanos fuercn cambiados a 10 mg diarios de prasugrel con o sin una
dosis de carga de 60 mg. Se observd una inhibicién de la agregacién plaquetaria
similar © superior con prasugrel. Cuando se cambié directamente a una dosis de
carga de 60 mg de prasugrel se produjo un comienzo mads rapido de una
inhibicion plaquetaria mayor. ,

Tras la administracién de una dosis de carga de 900 mg de clopidrogrel (en
combinacion con acido acetil salicilico), a 56 sujetos que presentaban SCA se los
fratd con 10 mg diarios de prasugrel ¢ 150 mg diarios de clopidogrel durante 14
dias y después se los cambid a 150 mg de clopidogrel 6 10 mg de prasugrel
durante otros 14 dias. Se observé una mayor inhibicidon de la agregacion
plaguetaria en pacientes a los que se cambié a 10 mg de prasugrel comparada
con aquellos tratados con 150 mg de clopidogrel. No existen datos del cambio de
forma directa de una dosis de carga de clopidrogrel a una dosis de carga de
prasugrel.

Propledades Farmacocinéticas:

Prasugrel es rdpidamente metabolizado in vivo a un metabolito activo vy a
metabolitos inactivos. La exposicidon del metabolito activo (AUC) tiene una
variabilidad interindividual de moderada a baja (19%). Los propiedades
farmacocinéticas de prasugrel en sujetos sanos; pacientes con enfermedad
aferosclerdtica estable y pacientes sometidos a una intervencién coronaria
percutdnea son similares,

Dr. LAZAR y Cia. 3.A.
Quimica e Industrinl

APQDERADA

DIRECTORA TECNICA
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Absorcion: , .
La absorcién y el metabolismo de prasugrel son répidos. presentando un pico de
concentracion  plasmdtica (Cmax) del metabolitc  activo gque aparece
aproximadamente a los 30 minutos. La exposicién del metabolito activo {area
bajo la curva; ABC) aumenta en forma proporcional por encima del rango de
dosis terapéutica. En un ensayo de sujetos sanos, el ABC del metabolito active no
se vio afectado por ia ingesta de una comida rica en grasas y alfamente
caldrica, pero la Cmax disminuyd en un 49% y el tiempo en alcanzar la Cmax
{Tmax) se incrementd de 0,5 a 1,5 horas.

Distribucién:
La unién del metabolito acfivo a la albumina humana {4% de solucidn
tamponada) fue de un 98%.

Metabolismo y eliminacidn: )

Prasugre!l no se detecta en plasma tras su administracidon orai. Es hidrolizado
rdpidamente en el intestino a una tiolactona, la cual se convierte en el metabolito
activo mediante un Unico paso metabdlico por el citocromo P450, principalmente
por el CYP3A4 y el CYP2B6 v en menos medida por los CYP2C9 y CYP2C19. El
metabolitc activo es metabolizado posteriormente a dos componenies inactivos
por S-metilacién o por conjugacidn con cisteina.

En sujetos sanos, en pacientes con aterosclerosis estable ¥ en pacientes con SCA
que recibieron prasugrel, la farmacocinética o la inhibicién de Iq agregacion
plaguetaria no se vio afectada de manera relevante por la variacion genética en
los CYP3AS, CYP2B6, CYP2CY, CYP2CI19.

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

Indicaciones: :

Prasugrel Lazar co-administrado con dcide acetilsalicilico (AAS) estd Indicado
para la prevencidn de eventos aterotrombéticos en pacientes con sindrome
coronario agudo [por e]. Angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST /IMSESR} o infarto de miocardio con elevacién del segmento ST
{{MEST) sometidos a intervencion coronaria percuténea {ICP)} primaric o aplazada.

Contraindicaclones:
v Hipersensibilidad al principio active o a alguno de los excipientes.
v Hemorragia patoldgica activa.
v Historic de ictus o accidente isquémico transitorio [AIT)
v Insuficiencia hepdtica grave (Clase C de la escala Child Pugh)

Advertenclas y Precauciones Especiales de Uso:
Usese solo por indicacion y bajo supervision médica, L
Quimica o Industrial

ODAHIELA A. CABAS oR. ARDO FERNANDEZ ELENA RUT zééég

FARMACEUTICA GERENTE APODERADA
DIRECTORA TECNICA

Dr. LAZAR y Cia. 3.A.
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Riesgo de hemornragia

Solamente debe considerarse el uso de Prasugrel Lazar en pacientes con un
riesgo aumentado de hemorragia cuando se considere que los beneficios en
términos de prevencién de eventos isqguémicos sean mayores que el resgo de
hemorragias graves. ' :

Esto aplica especialmente a pacientes:

* 2 75 anos. Generaimente, no se recomienda el uso de prasugrel en
pacientes > 75 afios y Unicamente debe administrarse con precaucion
después de que el médico tratante, tras redlizar una evaivacion 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 hemoragias, incluyendo hemorragia mortal,
comparado con pacientes < 75 afios. Si se prescribe el medicamento,
debe emplearse una dosis menor de mantenimiento, de 5 mg; no se
recomienda una dosis de mantenimiento de 10 mg.

» Con propension a hemorragia (ej. debido a un trauma reciente, cirugio
reciente, hemorragias gastrointestinales recientes o recurrentes © Ulcera
péptica activa).

» Con peso corporal <40 kg. En estos pacientes, no se recomienda la dosis
de mantenimiento de 10 mg. Se debe emplear una dosis de
mantenimiento de 5 mg.

e Con la administracion concomitante de medicamentos gue pueden
incrementar el riesgo de hemorragia, incluyendo anticoagulantes orales,
clopidogrel, medicomentos anti-inflamatorios no esteroides [AINES) y
fibrinoliticos.

¢ Puede ser apropiada la transfusion plagquetaria en pacientes con
hemoragia activa en ios que requiere inversion de los efectos de los
efectos farmacoldgicos del prasugrel.

La experiencia terapéutica con prasugrel en pacientes con insuficiencia renal
[incluyendo insuficiencia renal en estado terminall vy en pacientes con
insuficiencia hepdatica moederada es limitada. Estos pacientes pueden presentar
un riesgo incrementado de hemormragia. Por lo tanto, prasugrel debe emplearse
con precaucién en estos pacientes.

La experiencia terapéutica con prasugrel en pacientes asidticos es limitada. Por lo
tanto, prasugrel debe emplearse con precaucion en estos pacientes.

Se debe comunicar a los pacientes que, cuando estén tomando prasugrel {en
combinacion con AAS), puede que las hemorragias tarden un poco mds de lo
normal en detenerse y deben noftificar al médico cualquier hemorragia inusual
(tanto por la localizacidn como por la duracién).
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Quimica e Industrial

FARMACEUTICA GERENTE APODERADA
DIRECTORA TECNICA




Dr. LAZAR & Cia. S.A.

Cirugic :
Antes de someterse a cualquier intervencidn quirirgica y antes de iniciar
cualquier ofro tratamiento, los pacientes deben informar a sus meédicos y
odontdlogos que estan tomando prasugrel. Si un paciente se va a someter a una
intervencién quirirgica programada Y no se desea un efecto antiagregante, el
tratamiento con Prasugre! Lazar se debe suspender al menos 7 dias ontes de la
intervencion. Puede ocurmir un aumento en la frecuencia {por 3 veces) y en la
gravedad de la hemonagia en pacientes sometidos a ciugia de bypass
coronario en los 7 dias siguientes a la interrupcién del tratamiento con prasugrel
[ver REACCIONES ADVERSAS). Los beneficios y los riesgos del prasugre! deben
considerarse cuidadosamente en aquelios pacientes en los que no se ha definido
la anatomia coronaria v la cirugia de revascularizacién urgente es ung
posibilidad.

Purpura tfrombocitopénica (PTT,

Se ha notificado PTT con el uso de ofras tienopiridinas. La PTT es una patologia
grave y requiere tratamiento inmediato. No se ha asociado Prasugrel Lazar con
PTT en los ensayos clinicos que apovyaron su registro.

Lactosa )

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosaq, insuficiencia de la lactasa
de Lapp © mala absorcidn de galactosa no deben tomar Prasugrel Lazar,

Embarazo y Lactancig :

No se han llevado a ¢cabo ensayos clinicos en mujeres embarazadas o en mujeres
en periodo de lactancia. :

Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos sobre el embarazo,
desarrollo embrional / fetal, parto o desarrollo post-natal (ver Carcinogénesis,
mutagénesis y alteracién de g fertiidad). Debido a que los estudios de
reproduccion en animales no son siempre predictivos de una respuesta en
humanos, Prasugrel Lazar debe usarse Unicamente durante el embarazo siempre
que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo potencial pora el feto.
Se desconoce si en humanos el prasugref se excreta en la leche materna. Los
estudios en animales han demostrado que el prasugrel se excreta en la leche
matermna. No es recomendable el uso de prasugrel durante el periodo de
lactancia.

Carcinogénesis, Mutagénesis y alteracién de Iq fertilidad:

Las datos de los estudios no clinicos noe muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologic de seguridad,
toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico o toxicidad
para ia reproduccion. :

Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos con exposiciones
consideradas superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia
para su uso clinico. :

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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Los estudios toxicoldgicos de desamollo embrional en ratas y ratones nc mo *’ziaa:
ninguna evidencia de malformaciones debido a prasugrel. A dosis muy e
(<240 veces la dosis de mantenimiento humana recomendada en base a
mg/m?), las cuales causaron efectos en el peso corporal matemo y/o consumo
de dlimentos, se produjo un ligero descenso en el peso corporal de la cria
{comparado con los confroles). En estudios pre -y postnatales en ratas, el
tratamiento maternal no tuvo ningdn efecto en el desarrollo reproductivo o del
comportamiento de las crias o dosis de hasta una exposicidn 240 veces mayor a
la dosis de mantenimiento diaria recomendada en humanos (bosada en mg/m?).
No se observaron tumores relacionados con el compuesto en un estudio en ratas
de 2 cfios de duracidén con exposiciones a prasugrel dentro de un rango de
exposiciobn mayor de 75 veces la exposicidn tergpéutica recomendada en
humanos (basado en expoesiciones plasmaticas a los metabolitos humanos
circulantes activo y principales). _

Hubo un incremento en la incidencia de tumores (adenomas hepatocelulares) en
rafones expuestos durante 2 ofios a dosis altas (<75 veces a la exposicidn
humana). pero esto fue considerado secundario a la induccién enzimatica
inducida por prasugrel. Estd bien documentada la asociacion especifica en
roedores de tumores hepdticos e inducciones enzimdticas inducidas por el
medicamento. El aumento de tumores hepdticos con la administracién de
prasugrel en ratones no se considera un riesge humano relevante.

Prasugrel no tiene ningun efecto sobre la fertiidad de Ias ratas macho y ratas
hembras o dosis orales de exposiciones de hasta 240 veces Ia dosis de
mantenimiento humana diaria recomendada (basadas en mg/m2).

Efectos obre la capacidad para conduclr y utilizar mdquinas;

No se han redlizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Es esperable que la influencia de prasugrel sobre {a capacidad
para conducir y utilizar méguinas sea nula o insignificante.

Interacciones con olros medicamentos y ofras formas de Interaccién:

A continuacién se detallan las interacciones de Prasugrel Lazar con otros
medicamentaos:

Warfarina: No se ha estudiado la administracién concomitante con ofros
derivados cumarinicos similares 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 USQ). :

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides [AINES): No se ha estudiado Ia
administracién concomitante crénica de AINES. Debido al potencial aumento del
resgo de hemorragia, los AINES en tratamientos crénicos (incluyendo inhibidores
de la COX-2) y Prasugrel Lazar deben ser coadministrados con precaucién (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE UsoQ).
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Prasugrel Lazar puede administrarse de forma concomitante con medicany®p
metabolizados por el enzima citocromo P450  (incluyendo estatinas) ™
medicamentos inductores o inhibidores del enzima citocromo P450. Prasugrel
Lazar también puede administrarse de forma concomitante con AAS. heparina,
digoxina, y medicamentos que elevan el pH géstrico, incluyendo inhibidores de Ia
bomba de protones y blogueantes H2. Aungue no se han realizado estudios
especificos de interaccidn, Prasugrel Lazar ha sido coadministrado en ensayos
clinicos de fase 3 con heparina de bajo peso molecular, bivalirudina e inhibidores
de la GP lIb/llla {no existe informacion disponible que haga referencia al tipo de
inhibidor GP lib/lle empleado). sin - evidencia de interacciones adversas
clinicamente significativas.

Efectos de otros medicamentos sobre Prosugrel Lazar:

Acido acetilsalicllico: Prasugrel Lazar debe administrarse de forma concomitante
con &cido acefisaliclico (AAS). Aunque es posible que se produzca una
interaccion farmacodindmica con AAS conduciendo a un aumento del riesgo de
hemorragia, la demostracion de la eficacia y seguridad de prasugrel proviene de
estudios en pacientes que lo recibieron en forma concomitante con AAS.
Heparina: Una dosis Unica administrada en inyeccién infravenosa en bolo de
heparina no fraccionada ({100 U/kg) no modificé de forma significativa o
inhibicion de la agregocion plaquetaria medida por prasugrel. Asimismo,
prasugrel no medificd en forma significativa el efecto de la heparina sobre los
valores de la coagulacidén. Por lo tanto, ambos medicamentos pueden
administrarse de forma concomitante. Es posible que se de un incremento del
riesgo de hemorragia cuando Prasugrel Lazar es coadministrado con heparina.
Estatinas: La atorvastatina {80 mg diarios) no modificd la farmacocinética de
prasugrel ni su inhibicién de la agregacién plaquetaria, Por lo tanto, no se prevé
que las estatinas, que son sustratos del CYP3A, tengan un efecto sobre la
farmacocinética de prasugrel o sobre su inhibicidn de la agregacion plaguetaria.

Medicamentos que elevan el PH géstrico: La coadministracién diaria de ranitiding
{un bloqueante H2) o lansoprazol (un inhibidor de la bomba de protones) no
medificéd el drea bajo la curva [ABC) ni el Tmax del metabolitc active de
prasugrel, pero disminuyd la Cmax en un 14% y un 29 %, respectivamente. En el
ensayc clinico de fase 3, se adminisird prasugrel sin tener en cuenta la
coadministracién de un inhibidor de la bomba de protones o de un bloqueante
H2. Lo administracién de una dosis de carga de prasugrel de &0 mg sin la
administracion concomitante de inhibidores de la bomba de protones puede
proporcionar un inicio de la actividad mucho mds répido.

Inhibidores del CYP3A: El ketoconazol {400 mg diarios}, un inhibidor potente y
selectivo del CYP3A4 y CYP3A5 no afectd ia inhibicidn de la agregacién
plaquetaria mediada por prasugrel ni el ABC y Tmax del metabolito activo de
prasugrel, pero disminuyd la Cmax de un 34% a un 46%, Por lo tanto, no se prevé
que los inhibidores del CYP3A tales como antifungicss azdlicos, inhibidores de Ia
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profeasa  VIH, claritromicing, telitromicina, verapamilo, dilfiazem, in A
Ciprofloxacina y jugo de pomelo tengan un efecto significativo sobre™td
farmacocinética del metabalito activo.,

Inductores del citocromo P450: La rifampicina (600 mg diarios), un potente
inductor del CYP3A y del CYP2Bs y un inductor del CYP2CP, CYP2C19 y del
CYP2C8. no modificé de forma significativa la farmacocinética de prasugrel. Por
lo tanto, no se prevé que los Inductores del CYP3A conocidos, tales como
rfampicina, carbamazepina y ofros inductores del citocrome P450, tengan un
efecto significativo sobre la farmacocinética del metabolito activo,

Efectos de Prasugrel Lazar sobre olros medicamentos:

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

Medicamentos metabolizados por el CYP2CS: Prasugrel no inhibe el CYP2CY. ya
que no afectd a la farmacocinética de la S-warfaring., Debido cl potencial
aumento del riesgo de hemomagios, la warfaring y Prasugrel Lazar deben de
coadministrarse con precaucién (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE USQ)

Medicamentos metabolizados por el CYP2Bé: Prasugre! es un inhibidor déhil del
CYP2B6. En sujetos sanos, prasugrel. disminuy¢ la exposicién al hidroxibupropion, un
metabolito del bupropion, mediado por el CYP2Bé, en un 23%. Es probable que
este efecto sea de interés clinico solamente cuando prasugrel se coadministre
con medicamentos para los que el CYP2B4 es la Uniea vig metabdlica y tengan
un estrecho margen terapéutico (ej. ciclofosfamida, efavirenz).

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas mdas frecuentes identificadas durante el desarrolio clinico
han sido: hemorragias, anemia y hematomas.

Posologia y Modo de Administracién:

El médico tratante debe indicar la posologia vy el tiempo de tratamiento
apropiados para cada casc en porficular no .obstante, la posologia y
administracién recomendada se detallan a continuacicn.

Adultos

Se debe iniciar el tratamiento con Prasugrel Lazar con una dosis Unica de carga
de 60 mg y posteriormente continuar con 10 mg una vez al dia. Los pacientes que
toman Prasugrel Lazar deben a su vez tomar acido acetil saliciico (AAS)
diariamente (de 75 mg a 325 mg). ‘

En pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), que son tratados mediante
una intervencidén coronaria percutaneg (ICP). el refiro prematuro de cualquier
agente antiplaquetaric incluido Prasugrel Lazar podridgl resultar en un aumento del
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riesgo de trombosis, infarto de miocardio © muerte debido a la enfer :t:-i
subyacente del paciente. Se recomienda un tratamiento de hasta 12 meses~ar
menos que esté clinicamente indicado el refiro del tratamiento con Prasugrel
Lazar (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO y Propiedades
Farmacodinamicas).

Pacientes > 75 afios

Generalmente, no se recomienda el uso de Prasugrel Lazar en pacientes > 75
anos. $i después de una evaluacion minuciosa del beneficio / riesge individuat
redlizada por el médico tratante {ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE USQ), el fratamiento se considera necesario en pacientes del grupo de edad >
75 anos, se debe prescribir una dosis de carga de 40 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 metabolite activo de prasugrel [ver secciones ADVERTENCIAS
y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ, REACCIONES' ADVERSAS y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS), La evidencia parc la dosis de 5 mg estd basada
Unicamente en el andlisis farmacodindmico/farmacocinético y actualmente no
existen datos clinicos acerca de la seguridad de esta dosis en el grupo de
pacientes > 75 afios.

Pacientes con peso <60 kg ]

Prasugrel Lazar debe administrarse come una dosis Gnica de carga de 60 mg y
posteriormente debe continuarse con una dosis de 5 mg una vez al dia. La dosis
de mantenimiento de 10 mg no esta recomendada. £sto se debe a un aumento
en la exposicion al metabolito active de Prasugrel, y @ un aumento del riesgo 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. No se
ha evaluado de forma prospectiva la eficacia y seguridad de la dosis de 5 mg
(ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, REACCIONES ADVERSAS
Y Propiedades Farmacocinéticas). -

Insuficiencia renal

No es necesario redlizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal,
incluidos aquellos que presenten una enfermedad renal en fase terminal (ver
Propiedades Farmacocinéticas). La experiencia terapéutfica en pacientes con
insuficiencia renal es limitada (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
Uso). ‘

Insuficiencia hepdtica

No es necesario realizar un djuste de dosis en sujetos con insuficiencia hepdtica
leve a moderada {clase A ¢ B de la escala Child-Pugh)} [ver Propiedades
Farmacocinéticas).

La experiencia tergpéutica en pacientes con disfuncién hepdatica de leve a
moderada es limitada (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE Uuso).
Nifos y adolescentes

Prasugrel Lazar no esta recomendado para uso en: nifios menores de 18 afios
debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administracion
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Administraciéon por via oral. Prasugrel Lazar puede administrarse con %;
alimentos. La administracién de una dosis de carga de 60 mg de prasugrel e
ayunas puede proporcionar un inicio de actividad mucho més répido {ver
Propiedades Farmacocinéticas). No aplaste ni rompa el comprimido.

Sobredosis:

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurir al Hospital mds cercano
© comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadaos: [011) 4654-6648 / 4658-7777. Opfo‘rlvornen‘re otfros Centros de
Intoxicaciones.

Modo de Conservacion: '
Conservar a temperatura no mayor a 30°C en envase original para protegerio del
aire y de la humedad.

No repita el tratamiento sin indicacidon médica.
No recomiende este medicamento @ ofra persena.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Presentacién:

Prasugrel Lazar: envases con 14, 28, 56 y 98 comprimidos recubiertos siendo los dos
dltimos de uso exclusivo hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .......

Pr.LAZARy CicS.A.Q. el.

Av. Vélez Sérsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica.

Fecha de aprobacién de prospecto: .....[....[.....
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8. PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO Y/O INFORMACION PARA EL PACIENTE ‘

PRASUGREL LAZAR
PRASUGREL 5§ mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argenting

Conienido:
14 comprimidos recubiertos.

Férmula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido recubierto de 5

mg contiene:

Prasugrel clorhidrato

Manitol CD

5.49 mg |
68,78 mg

Croscarmelosa sédica

.2,10mg

Celulosa microcristalina PH 200

22,93 mg|

Estearato de magnesio

0.70 mg

HPMC Lay AQ

5.00m

Oxido de hierro amarillo

0,16 mg

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Conservacién

aire y de la humedad.

Nota:

recubiertos.

Conservar a temperatura no mayor a 30°C en envase original para protegerio del .

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINCS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .......

Dr. LAZAR y'Cfo SAQ.el;

Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica 'y Bioquimica.

El mismo texto acompadard a las presentaciones conteniendo 28 comprimidos

Dr. LAZAR y Cia. 5.A.
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PRASUGREL LAZAR
PRASUGREL 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Contenido:
14 comprimidos recubigrtos.

Férmula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Prasugrel clorhidrato 10.98 mg |
Manitol CD . 137,56 m
Croscarmelosa sédica 4,20 mg|
Celulosa microcristaling PH 200 45,86 mg |
Estearato de magnesio - 1.40mg
HPMC Lay AQ 10.00 mg
Oxido de amarillo 0,16 mg
Oxido de hierro rojo 1 0,16 mg]
Posologia

Ver prospecto adjunto.,

Conservacion

Conservar a temperatura no mayor @ 30°C en envase original para protegerio del
dire y de la humedad. :

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cerfificado N°.......

Dr. LAZARy Cia S.AQ. e .

Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica,

Lote:......
Vence:.......
Nota: ,
El mismo texto acompafiard a las presentaciones conienl‘enqo 28 comprimidos
recubiertos.
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8. PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO Y/O INFORMACION PARA EL PACIENTE \

PRASUGREL LAZAR
PRASUGREL 5 mg
Comprimidos recubiertos,
Venta bajo recetq
Industria Argentina

Contenido;

O
96 comprimidos recubiertos. ' x@ﬁx

Férmula cuali-cuantitativa: o %@
Cada comprimido recubierto de 5 mg contiene:

Prasugre! clorhidrato 5.49 mg %
Manitol CD 68,7 9

Croscarmelosa sédica Vb <@

Celulosa microcristaling PH 200 - —~_2ARX

Estearato de magnesio O 00N 370 mg

HPMC Lay AQ ~SIWNWMNT 5.00mg

Oxido de hierrc amarilio A AL 0,16 m

)\
Posologia @\)
Ver prospecto odju '

Consernya
Co eratura no mayor a 30°C en envase original para protegerio del
cire medad,

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicingl autorizada por el Ministerio de Salud.
Cerfificado Ne ....... -
Dr. LAZIARy CiaS.A.Q. e 1.

Av. Vélez Sarsfield 5855 - B 406AR| - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Lote:......
Vence........
Nota:
£l mismo texto acompafiard a las presentaciones conteniendo 98 comprimidos
recubiertos. ' :
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PRASUGREL LAZAR
PRASUGREL 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argenting

Contenido:

56 comprimidos recubiertos. > @
Férmula cuali-cuantitativa: ' @@

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene: o {\,\\)@
Prasugrel ciorhidrato 10.98 mg |

Manitol CD 137.56 Q%
Croscarmelosa sédica 4,20

Celulosa microcristalina PH 200 & )

Estearato de magnesio AN\ mng

HPMC Lay AQ Q QN 00 mg |

Oxido de amarillo ~NWNT 076 mg|

Oxido de hierro rojo A AN\ 0.16 mg|

WCQ v
Posologia @
Ver prospecto cl‘i

Co

peratura no mayor a 30°C en envase original para protegerio del
ai umedad. :

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal gutorizada por el Ministerio de Salud.
Cerfn’ficodo Ne ...

Dr. LAZARy Cia S.A.Q. e |,

Av. Vélez Sdrsfield 5855. - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Danielo A. Casas, Farmacéuticg y Bioguimica,

Nota:

El mismo texto acompanard a las presentaciones conteniendo 98 comprimidos
recubiertos. '

Dr. LAZAR y Cia. S.A,
Quimica e Industriat

Om;%wcf DR BBUARDG FERNANDEZ M

FARMACEUYICA GERENTE APODERADA
DIRECTORA TECNICA
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