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RESUMEN

Introduccion: Prasugrel mostré en el estudio de fase 3 TRI-
TON-TIMI 38 ser mas efectivo que clopidogrel para reducir
los eventos isquémicos en pacientes con sindromes coronarios
agudos sometidos a intervencién coronaria percuténea. Dicho
estudio no incluyé sujetos mexicanos. Objetivo: Identificar la
farmacocinética y la farmacodinamia de prasugrel en sujetos
mexicanos sanos. Material y métodos: 34 sujetos recibieron
una dosis tnica de 60 mg de prasugrel, seguida por 7 dosis, de
10 mg diarios. Las concentraciones plasmaéticas del metabolito
activo (Pras-AM) y sus efectos sobre la agregacién plaquetaria
inducida por ADP fueron medidas. Resultados: El promedio
del area bajo la curva de Pras-AM fue de 561 ngeh/mL (27%)
después de 60 mg de prasugrel y de 74.2 ngeh/mL (29%) des-
pués de la ultima dosis de 10 mg. La dosis de 60 mg produjo
inhibicién completa de la agregacién plaquetaria en la mayoria
de los sujetos a las 2 horas post dosis. La dosis diaria de 10 mg
mantuvo la inhibicién > 90% medida con Accumetrics® Verify-
Now® P2Y12. Prasugrel fue bien tolerado en sujetos mexicanos
sanos. Conclusiones: La farmacocinética y los efectos farma-
codindmicos de prasugrel, asi como su perfil de seguridad en
sujetos mexicanos sanos son similares a los de las poblaciones
caucasicas sanas.
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INTRODUCCION

Prasugrel ha sido introducido recientemente dentro
de las guias para la prevencién de eventos trombéticos
cardiovasculares en pacientes con sindromes corona-
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ABSTRACT

Introduction: The thienopyridine prasugrel was shown in TRI-
TON-TIMI 38, a large phase 3 trial, to be more effective than clo-
pidogrel in reducing the rate of ischemic events in patients with
acute coronary syndromes undergoing percutaneous coronary in-
tervention. However, that trial did not enroll subjects in Mexico.
Objective: To characterize the pharmacokinetic (PK) and pharma-
codynamic (PD) effects of prasugrel in healthy Mexican subjects.
Material and methods: Twenty-four subjects were given a single
dose of 60 mg prasugrel, followed by 7 once-daily doses of 10 mg
prasugrel. Plasma concentrations of prasugrel’s active metabolite
(Pras-AM) and its effect on adenosine diphosphate (ADP)-induced
platelet aggregation were measured. Results: The mean (coeffe-
cient of variation) area-under-curve of Pras-AM was 561 ng*h /
mL (27%) following 60-mg prasugrel and 74.2 ng*h/mL (29%) fo-
llowing the final 10-mg dose. The 60-mg dose produced complete
inhibition of ADP-induced platelet aggregation in most subjects by
2 hours post dose. Daily 10-mg doses maintained > 90% inhibition
as measured using the Accumetrics® VerifyNow® P2Y12 assay. Pra-
sugrel was well tolerated in healthy Mexican subjects in this study.
Conclusions: The PK and PD effects of prasugrel, and its safety
profile, in healthy Mexican subjects are similar to those in healthy
Caucasian populations.

Key words: Prasugrel, pharmacokinetics, pharmacodynamics, in-
hibition of platelet aggregation, mexicans.

rios agudos (SCA) sometidos a intervencién coronaria
percutéanea (ICP).12 Las tienopiridinas son precurso-
res de medicamento (pro-drogas) y son convertidas
in vivo a un metabolito activo que se une de manera
irreversible al receptor plaquetario P2Y,, e inhibe la
activacion de la agregacion plaquetaria mediada por el
difosfato de adenosina (ADP), lo que resulta finalmen-
te en una disminucién de la agregacién plaquetaria.?
Prasugrel es una nueva tienopiridina la cual ha sido
aprobada recientemente en Europa, los Estados Uni-
dos de América y en otros paises para el tratamiento
de pacientes con sindrome coronario agudo sometidos
a intervencién coronaria percutanea.

En el estudio TRITON-TIMI 38, un estudio cli-
nico aleatorio, doble ciego, de 13,608 pacientes con
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sindrome coronario agudo, prasugrel redujo la tasa
de eventos isquémicos de manera mas efectiva que
clopidogrel, pero se asocié con un mayor riesgo de
sangrado, especialmente en pacientes = 75 anos de
edad o < 60 kg.* En dicho estudio, prasugrel se admi-
nistré con una dosis de carga (LD) de 60 mg ya fuera
durante o inmediatamente antes de la intervencién
coronaria percutanea, seguida por dosis de mante-
nimiento (MD) de 10 mg una vez al dia. TRITON-
TIMI 38 no incluy6 sujetos en México y su poblacién
de estudio fue predominantemente caucasica. El ob-
jetivo primario de este estudio es el de evaluar las
caracteristicas farmacocinéticas (PK) del metabolito
activo de prasugrel (Pras-AM) en sujetos mexicanos
sanos utilizando el mismo régimen de dosis que en
el estudio TRITON-TIMI 38, y compararlas con las
propiedades farmacocinéticas observadas en estudios
de prasugrel en sujetos sanos, predominantemente
caucasicos. También se investigo el efecto farmaco-
dinamico (PD) de prasugrel sobre la inhibicién de la
agregacion plaquetaria inducida por ADP mediada
por el receptor P2Y,, junto con su seguridad y tole-
rabilidad. El objetivo del estudio es el de ayudar a los
clinicos mexicanos a adaptar los resultados de los es-
tudios de prasugrel realizados en poblaciones princi-
palmente caucasicas, como el estudio TRITON-TIMI
38, a sus practicas locales.

MATERIAL Y METODOS

El protocolo de estudio permiti6 el reclutamiento de
hasta 24 sujetos mexicanos sanos de cualquier sexo,
de 20 a 65 anos de edad, y con indice de masa corpo-
ral (IMC) de 18.5 a 29.0 kg/m2. Los sujetos fueron
elegibles si ambos padres y los 4 abuelos tenian as-
cendencia mexicana. Los sujetos potenciales tenian
que estar sanos, sin antecedentes personales o fami-
liares de alteraciones de la coagulacion y problemas
de sangrado, y tenian que haber sido residentes de
México por cuando menos 6 meses antes de su admi-
sion al estudio. Los criterios de exclusiéon incluyeron
cualquier trastorno o terapia concomitante que pu-
diera alterar la absorcién, eliminaciéon o metabolismo
de prasugrel. Este estudio abierto, de un solo brazo,
de fase 1, identificado inicamente como H7T-EW-
TADW fue realizado en CIF Biotec de la Fundacién
Clinica Médica Sur (Ciudad de México, México) en
enero del 2010. El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la institucién y de acuerdo
a las guias éticas de la Declaracion de Helsinki y a
las regulaciones mexicanas. Se obtuvo el informe de
consentimiento de cada sujeto antes de su inclusion.
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El régimen de dosis consistié de una dosis de carga
Unica (LD) de 60 mg de prasugrel, seguida por una
dosis de mantenimiento, una vez al dia, de 10 mg de
prasugrel por 7 dias. Los parametros de farmacoci-
nética y farmacodinamia fueron evaluados después
de la dosis de carga y al final del periodo de man-
tenimiento, cuando los efectos farmacodindmicos de
prasugrel habian alcanzado el estado estable. Los su-
jetos fueron admitidos a la unidad de investigacion
clinica el dia previo a la administracién de la dosis de
carga y dados de alta 24 horas después de la adminis-
tracién de la primera dosis de mantenimiento. Los
sujetos tomaron las dosis de mantenimiento como
sujetos externos por los 4 dias siguientes y fueron
reingresados antes de la sexta dosis de mantenimien-
to y dados de alta después de la toma de muestras
sanguineas secundaria a la dosis de mantenimiento
del séptimo dia. Los sujetos ayunaron durante toda
la noche antes de la dosis de carga y de la tltima do-
sis de mantenimiento. Una visita de seguimiento se
realiz6 entre los dias 7 y 14 posteriores a haber sido
dados de alta. Prasugrel fue suministrado por Eli Li-
lly y Compania (Indianapolis, Indiana, EUA) como
tabletas recubiertas que contenian 10 mg de prasu-
grel como clorhidrato y administrado oralmente a los
sujetos con aproximadamente 200 mL de agua a tem-
peratura ambiente.

Para determinar la concentracién plasmaética de
Pras-AM, se obtuvieron muestras sanguineas a las
0.25,0.5,1,1.5,2, 3,4, 6,9y 12 horas después de la
dosis de carga y de la Gltima dosis de mantenimien-
to. De manera adicional, se obtuvo una muestra 24
horas después de la dosis de carga e inmediatamente
antes de la ultima dosis de mantenimiento. Las mues-
tras de plasma fueron analizadas utilizando un mé-
todo validado de cromatografia liquida con detecciéon
espectométrica de masa (LC/MS/MS) con limites de
cuantificacién superiores e inferiores de 0.5 ng/mL y
250 ng/mL, respectivamente.® Los parametros farma-
cocinéticos estimados de Pras-AM fueron calculados
utilizando métodos no-compartimentales y los datos
fueron resumidos por fase de dosis utilizando estadis-
ticas descriptivas. Los parametros de farmacocinéti-
ca estimados fueron el 4rea bajo la curva de tiempo-
concentracién (AUC) del momento de la dosificacion
hasta el momento del muestreo de la tltima concen-
tracién cuantificable de Pras-AM [AUC(0-t, )], la
maxima concentracion plasmaética observada de Pras-
AM (C__ ), el tiempo asociado de muestreo (t_, ), y la
vida media terminal de eliminacion aparente (t,,).

Para identificar el efecto de prasugrel sobre la
agregacion plaquetaria, se obtuvieron muestras san-
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guineas antes de las dosis y a las 0.5, 1, 2 y 4 horas
después de la dosis de carga y de la Gltima dosis de
mantenimiento. De manera adicional, se obtuvo una
muestra 24 horas después de la dosis de carga e in-
mediatamente antes de la pentltima dosis de mante-
nimiento. La agregacién plaquetaria fue medida uti-
lizando el equipo VerifyNow®® de Accumetrics® (San
Diego, California, EUA), como el % de inhibicién re-
portada por el equipo de las unidades de reaccién con
P2Y,, (IPRU) el principal pardmetro farmacodinami-
co analizado. Los datos fueron resumidos por fase de
dosis utilizando estadisticas descriptivas.

Todos los sujetos que ingresaron al estudio fueron
incluidos en el anélisis de seguridad. Todos los even-
tos adversos definidos como cualquier evento médi-
co no deseado en un sujeto al que se le administré
un producto farmacéutico independientemente de la
posibilidad de relacién causal fueron registrados. Es-
tos fueron evaluados en lo que respecta a severidad,
curso, evolucién, y relacién con el medicamento en
estudio. Los datos de seguridad obtenidos durante el
estudio incluyeron el registro de eventos adversos,
evaluaciones de laboratorio clinico, medicién de sig-
nos vitales y examen fisico.

Cuadro I. Datos demogréficos.

Las variables de farmacocinética transformadas
por Log fueron analizadas mediante un modelo de
efectos mixtos lineal por fase de dosis (carga o man-
tenimiento) como un efecto fijo y el sujeto como un
efecto aleatorio. Los promedios de los cuadrados mi-
nimos geométricos (LS), asociados a intervalos de
confianza del 90% y los coeficientes de variaciéon, se
obtuvieron de este modelo. Las variables de farmaco-
dinamia fueron analizadas de manera similar, con el
tiempo dentro del dia como un efecto fijo y el sujeto
como un efecto aleatorio en el modelo.

RESULTADOS

Veinticuatro sujetos mexicanos sanos (14 hombres, 10
mujeres; con edades de entre 20 y 50 anos, IMC de 20.1
a 28.3 kg/m?2, peso 56 kg a 86.3 kg) fueron incluidos y to-
dos los participantes completaron el estudio. Los detalles
demogréficos de los sujetos se describen en el cuadro 1.
Las concentraciones plasmaticas promedio de
Pras-AM a lo largo del tiempo, después de una dosis
de carga de 60 mg y de la dosis final de mantenimien-
to de 10 mg, se muestran en la figura 1. El prome-
dio geométrico del AUC (0-t,,) de Pras-AM fue de

Edad (afios):
N promedio (DE; rango)

promedio (DE; rango)

Peso (kg): IMC (kg/m?):

promedio (DE; rango)

24 (14 hombres) 32.7 (6.9; 20 — 50)

67.6 (8.29; 56.0 — 86.3)

24.6 (2.50; 20.1 - 28.3)

1000 5
100

10 5

0.14

Figura 1. Concentraciones plasmati-
cas promedio de Pras-AM después de

Pras-AM
Concentracion plasmatica promedio (ng/mL)

16

Tiempo post dosis (h)

' una dosis de carga de prasugrel de 60
20 , , )
mg (Dia 1, circulos cerrados) y dosis
diarias de mantenimiento de 10 mg
(Dia 8, circulos abiertos) n = 22 a 24.
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Cuadro Il. Parametros farmacocinéticos de Pras-AM en plasma.
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Prasugrel 60 mg (LD)

Prasugrel 10 mg (MD)

AUC(0-t,,.) (ngeh/mL): Promedio Geomeétrico (CV)
C hax (Ng/mL): Promedio Geométrico (CV)

t . (N): Mediana (rango)

t,» (h): Promedio Geométrico (rango)

0.75 (0.50 — 2.0)
7.0 (3.5-9.3) NC

561 (27%)
453 (55%)

74.2 (29%)
76.1 (67%)
0.50 (0.25 - 3.0)

Abreviaturas: CV = coeficiente de variacion; LD = dosis de carga; MD = dosis de mantenimiento; NC = no calculada.

561 ngeh/mL después de la dosis de carga de 60 mg,
y de 74.2 ng*h/mL después de siete dias de la dosis
de mantenimiento de 10 mg (Cuadro II). El prome-
dio geométrico de la C_, de Pras-AM fue de 453 ng/
mL con una t_, media de 0.75 horas después de una
dosis de carga de 60 mg, y de 76.1 ng/mL con una
t.. media de 0.5 horas después de la dosis de mante-
nimiento final de 10 mg. El promedio geométrico de
la C . después de una dosis de carga fue 5.95 veces
el de la dosis de mantenimiento, consistente con la
proporcionalidad de la dosis entre el rango de dosis
de prasugrel de 10 mg a 60 mg. El promedio geomé-
trico del AUC (0-t,,,) después de una dosis de carga
fue 7.56 veces el de la dosis de mantenimiento. Una
diferencia de > 6 veces en el promedio geométrico
del AUC (0-t),,) refleja una limitacién impuesta por
el limite inferior de cuantificacion del ensayo, lo que
permite que una mayor fraccién de la verdadera AUC
(0-t,,.,) sea medible después de dosis elevadas que
después de dosis bajas.

La dosis de carga de 60 mg de prasugrel produjo
un nivel muy alto de inhibicién de la agregaciéon pla-
quetaria en 1 hora después de la dosis (Cuadro I1I),
con inhibicién completa en la mayoria de los sujetos
alas 2 horas (Figura 2). Dosis de mantenimiento dia-
rias de 10 mg mantuvieron los niveles de inhibicién
producidos por la dosis de carga, con un IPRU prome-
dio medido al final del periodo de mantenimiento que
se mantuvo por arriba del 90%.

Los datos de seguridad fueron obtenidos de los 24
sujetos. El tratamiento con prasugrel fue bien tolera-
do sin que hubiera muertes, eventos adversos graves
o discontinuaciones debidas a eventos adversos. De
los 24 sujetos, 23 (96%) reportaron cuando menos un
evento adverso que surgié con el tratamiento, el cual
fue considerado en 19 sujetos (79%) estar relaciona-
do con el medicamento en estudio. Dichos 19 sujetos
reportaron un total de 48 eventos adversos que fue-
ron considerados como leves. El evento adverso més
frecuente, reportado por 15 sujetos (63%), fue con-
tusion. Los otros eventos relacionados con sangrado

Cuadro lll. Inhibicién de la activacion plaquetaria reportada por
el equipo de Accumetrics.

Promedio (DE) de inhibicién de la
agregacion plaquetaria

Tiempo (h) Prasugrel 60 mg (LD)  Prasugrel 10 mg (MD)
Pre-dosis? X 88.8% (7.68)
Pre-dosis 4.6% (4.96) 93.0% (5.46)
0.5 46.1% (37.10) 92.4% (7.52)

1 85.1% (24.20)° 92.0% (7.12)

2 96.0% (5.83) 93.1% (6.78)

4 97.8% (3.29)° 95.2% (5.14)

24 93.5% (10.50) X

Abreviaturas: n = nimero de sujetos; DE = desviacion estandar; LD =
dosis de carga; MD = dosis de mantenimiento; x = no se tomé muestra.
a: Durante la fase de mantenimiento, las muestras de la pre-dosis fueron
obtenidas en dos dias separados (ver Métodos); b: n =23; ¢: n =22

reportados fueron epistaxis, reportado por 5 sujetos
(21%), y sangrado gingival, reportado por 1 sujeto
(4%). Los eventos adversos no relacionados con san-
grado mas frecuentes fueron disnea (4 sujetos, 17%),
nausea y dolor en abdomen superior (cada uno repor-
tado en 2 sujetos, 8%). No hubo cambios clinicamente
importantes en los resultados de los datos de labo-
ratorio clinico, signos vitales, electrocardiogramas o
examen fisico.

DISCUSION

La farmacocinética del metabolito activo de prasu-
grel en sujetos mexicanos sanos es consistente con
la observada en otros estudios de fase 1 realizados
en otras partes del mundo. En el cuadro IV los re-
sultados del presente estudio se comparan con los
resultados de un analisis integrado de los parame-
tros de farmacocinética de 16 estudios de fase 1 de
prasugrel que representan una poblacién combinada
que fue aproximadamente de 67% caucasicos y 22%
asiaticos.” En el cuadro IV se puede observar que los
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Figura 2. Valores de % de inhibicion
de la agregacidn plaquetaria inducida
por ADP después de una dosis de
carga de 60 mg (Dia 1) y en estado
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estable después de dosis diarias de
mantenimiento (Dias 7y 8) reportados
en forma individual por sujeto con el
equipo VN-P2Y ,, AccuMetrics®.

Cuadro IV. Parametros farmacocinéticos estimados del metabolito activo de prasugrel en plasma — una comparacioén de sujetos mexicanos

sanos con la poblacion global predominantemente caucasica.

Promedio geométrico de los cuadrados minimos (90% IC)
Prasugrel 60 mg (LD) Prasugrel 10 mg (MD)

AUC(0-t,..)) (ngeh/mL) TADW

Meta-analisis Global- Todos los Sujetos*

Meta-analisis Global- Caucésicos**
C._.. (ng/mL) TADW

max

Meta-analisis Global- Todos los Sujetos*

Meta-analisis Global- Caucésicos**

561 (509, 618) 742 (67.3,81.8)
514 (478, 552) 67.5 (62.6,72.7)
488 66.1
453 (373, 550) 76.1 (62.7,92.5)
475 (439, 514) 69.9 (64.3,76.0)
454 68.5

Abreviaturas: AUC (0-t,,,)
centracion cuantificable; C
estudio (H7T-EW-TADW).
* Meta-analisis global de 16 estudios,” n (60 mg) = 437, n (10 mg) = 284.

max

= drea bajo la curva de tiempo-concentracion del momento de la dosificacion hasta el momento del muestreo de la ultima con-
= concentracién plasméatica maxima observada; LD = dosis de carga; MD = dosis de mantenimiento; TADW = el presente

** Meta-analisis global de 16 estudios,” n (60 mg) = 295, n (10 mg) = 190. Los datos son sélo promedios; 90% IC Gnicamente para caucasicos no fue re-

portado.

parametros de farmacocinética estimados en sujetos
mexicanos sanos difieren de aquellos observados en
el meta-analisis en menos del 10% en la poblacién
sana combinada y en 15% o menos en la sub-pobla-
cion caucasica. Uno de los principales hallazgos del
analisis integrado, fue que el peso corporal tenia ma-
yor influencia que cualquier otro factor intrinseco
sobre la exposicién a Pras-AM, por lo que la mayor

exposicion en sujetos mexicanos es probablemente
consecutiva a un menor peso corporal promedio en
esta poblacién.

Los efectos farmacodinamicos en sujetos mexica-
nos sanos se comparan de manera similar a los ob-
servados en 2 estudios separados de fase 1, los cuales
utilizaron predominantemente poblaciones caucasi-
cas y evaluaron la inhibicién plaquetaria utilizando
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el dispositivo de Accumetrics®. Jakubowski y col.®
examinaron el efecto farmacodinamico de prasugrel
en una poblacién predominantemente (70%) cauca-
sica en un estudio de fase 1 (estudio TABF) el cual
estudio el efecto farmacodinamico y la tolerabilidad
del cambio de clopidogrel a prasugrel. Small y col.?
utilizaron una poblacién completamente caucasica
para un brazo de un estudio de fase 1 (estudio TABZ)
que comparo la farmacocinética y farmacodinamia de
prasugrel en asiaticos y caucasicos. Una carga de 60-
mg produjo un IPRU maximo de 98% (DE: 3.3%) en
sujetos mexicanos sanos (Cuadro I1I), el IPRU maéxi-
mo en el estudio TABF fue del 98%°® (DE: 1.6%, datos
no publicados) y el IPRU méaximo en el estudio TABZ
fue del 96% (DE: 4.7%, datos no publicados). Durante
la administracién de la dosis de mantenimiento de
10-mg, el IPRU maximo, previo a la dosis en sujetos
mexicanos sanos, fue del 93% (DE: 5.5%, (Cuadro III)
comparado con 85%8 (DE: 10%, datos no publicados)
y 82% (DE: 16%, datos no publicados) en los estudios
TABF y TABZ, respectivamente.

Como en otras poblaciones, el régimen de una do-
sis oral de 60 mg de prasugrel seguida por 7 dosis
diarias de 10 mg de prasugrel, fue bien tolerado en
sujetos mexicanos sanos. Aunque la mayoria de los
sujetos reportaron cuando menos un evento adver-
so que se consideré relacionado con prasugrel, todos
esos eventos fueron leves y no requirieron manejo
médico. De forma similar, en los estudios TABF y
TABZ la mayoria de los eventos adversos relacio-
nados con prasugrel también fueron de severidad
leve.?10 Algo consistente en los 3 estudios, fue la au-
sencia de anormalidades en los resultados de labora-
torio, signos vitales, electrocardiogramas o examen
fisico.

De este estudio se puede concluir que la farmaco-
cinética del metabolito activo de prasugrel y su sub-
siguiente efecto farmacodinamico sobre la activacién
plaquetaria inducida por ADP, junto con su tolerabi-
lidad, son similares en sujetos mexicanos sanos y en
las poblaciones predominantemente caucasicas.
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