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FORMULA Firma Profes e
Cada comprimido recubierto de Effient® 5 mg conticne: -T2 Profesional ~~“~/Ji/
Prasugrel (como clorhidrato)...........ccimieee s esse s o2 R
mg

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

Cada comprimido recubierto de Effient® 10 mg contiene;

Prasugrel (COmO ClOThITALO)....c...oiecmeecirerer ettt ettt b ona st bt ee s e e 10
mg

Excipientes (lactosa monohidrato: 2,1 mg; otros excipientes: celulosa microcristalina, manitol (E421),
croscarmelosa de sodio, hipromelosa (E464), estearato de magnesio, dioxido de titanio (E171),
triacetina (E1518), 6xido de hierro tojo (E172), 6xido de hietro amarillo (E172) y talco) c.s.p.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antiagregante Plaquetario. Cédigo ATC: BO1AC,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Prasugrel ¢s un inhibidor de la agregacién y la activacion plaquetaria a través de la unién irreversible
de su metabolito activo a la clase P2Y1, de los receptores ADP de las plaquetas. Debido a que las
plaquetas participan en la iniciacién y/o evolucién de complicaciones trombéticas de la enfermedad
ateroesclerdtica, la inhibicion de la funcion plaquetaria puede producir una reduccién de la tasa de
eventos cardiovasculares tales como la muerte, infarto de miocardio o ictus.

Propiedades Farmacodinimicas
Farmacodinamia

Después de una dosis de carga de prasugrel de 60 mg, la inhibicién de la agregacién plaquetaria
inducida por ADP ocurre a los 15 minutos con 5 uM de ADP y a los 30 minutos con 20 uM de ADP.
La inhibicion maxima producida por prasugrel de la agregaci6n plaquetaria 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 aleroesclerosis estable logrando al menos un 50 % de inhibicién de la agregacién
plaquetaria pasada 1 hora. La inhibicién de la agregacién plaquetaria mediada por prasugrel muestra
una variabilidad baja interindividual de un 12 % e intraindividual de un 9 % con ambos 5 uM y 20 uM
de ADP. La inhibicién promedio en el estado estacionario de la agregacion plaquetaria fue del 74 % vy
del 69 % respectivamente para 5 uM de ADP y 20 uM de ADP, y se alcanzé después de 3 a 5 dias tras
administrar la dosis de mantenimiento de 10 mg de prasugrel precedida por una dosis dc carga de

60 mg. Mas del 98 % dc los sujetos presentaron una inhibicion de la agregacién plaquetaria > 20 %
durante la dosis de mantenimiento.

La agregacion plaquetaria volvié gradualmente a los valores basales después del tratamiento, pasados
de 7 a 9 dias tras administrar una dosis Winica de carga de 60 mg de prasugrel y pasados 5 dias tras
interrumpir la dosis de mantenimiento en el estado estacionario.
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Clopidogrel: Tras la administracién 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 observé una
inhibicién de Ia agregacion plaquetaria similar o superior con prasugrel. Cuando se cambid
directamente a una dosis de carga de 60 mg de prasugrel se produjo un comienzo mas rapido de una
inhibicién plaquetaria mayor. Tras la administracién de una dosis de carga de 900 mg de clopidogrel
(en combinacién con acido acelil salicilico), a 56 sujelos que presentaban SCA se les tratd con 10 mg
diarios de prasugrel o con 150 mg diarios de clopidogrel durante 14 dias, y después se les cambi¢ a
150 mg de clopidogrel o 10 mg de prasugrel durante otros 14 dias. Se observé una mayor inhibicién de
la agregacion plaquetaria en pacientes a los que se les cambi6 a 10 mg de prasugrel comparado con
aquellos tratados con 150 mg de clopidogrel. No existen datos del cambio de forma directa de una dosis
de carga de clopidogre! a una dosis de carga de prasugrel.

Eficacia y seguridad en el Sindrome Coronario Agudo (SCA)

En el ensayo TRITON de fase 3 se comparé Effient® (prasugrel) con clopidogrel, ambos
coadministrados con dcido acetil salicilico y con otro tratamiento estandar. El TRITON fue un €Nsayo
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 ricsgo, infarto de

Los pacientes con AI/IMSEST 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 conocer la
anatomia coronaria. Para todos los pacientes, la dosis de carga podia administrarse ¢n cualquier
momento entre la aleatorizacion y 1 hora después de que el paciente abandonara el laboratorio de
cateterismo,

Otros tratamientos, tales como heparina ¢ inhibidores de 1a GP IIb/IMTa, se administraron a criterio dei
médico. Aproximadamente al 40 % de los pacientes (en cada uno de los grupos de tratamiento) sc les
administrd inhibidores de la GP IIb/tla como apoyo a la ICP (no existe informacicn disponible
relacionada con el tipo de inhibidor de la GP IIb/I1a usado). Aproximadamente el 98 % de Jos pacientes

La medida de la variable principal del ensayo fue el tiempo hasta la primera aparicién de muerte
cardiovascular (CV), infarto de miocardio no-mortal (IM), o ictus no-mortal. El andlisis de la variable
combinada en todas las poblaciones con SCA (combinadas las cohortes AI/IMSEST y IMEST) estaba
sujeto a mostrar una superioridad estadistica de prasugrel frente a clopidogrel en la cohorte Al/IMEST
(p< 0,05).

Todas las poblaciones con SCA: Effien(® mostré una eficacia superior comparado con clopidogrel en la
reduccién de los cventos evolutivos incluidos en la variable combinada primaria asi como de los
eventos evolutivos secundarios pre-especificados, incluyendo trombosis del stent (ver Tabla 1), El
beneficio de prasugrel fue aparenie en los 3 primeros dias y persistié hasta el final del ensayo. La
eficacia superior estuvo acompafiada por un incremento en la hemorragia mayor (ver secciones 4.4 y
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4.8). La poblacién de los pacientes fue en un 92 % caucasiana, el 26 % fueron mujeres y el 39 % tenian
2 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 IIb/ITla intravenosos, medicamentos que disminuyen ¢l nivel de
lipidos, betabloqueantes e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. La eficacia de
prasugrel fue independiente de la dosis de dcido acetil salicilico (AAS) de 75 mg a 325 mg diarios. En
el ensayo TRITON no se permitié el uso de anticoagulantes orales, medicamentos antiplaquetarios no
relacionados con el ensayo y AINES crénicos. En toda la poblacién SCA, prasugrel sc asocia con una
incidencia mas baja de muerte cardiovascular, infarto al miocardio no-mortal o ictus no-mortal,
comparado con clopidogrel, con independencia de las caracteristicas basales tales como edad, sexo,
peso corporal, region geogrifica, uso de inhibidores de la GP IIb/IIla y del tipo de stent. El beneficio
fue principalmente debido a una disminucién significativa del infarto al miocardio no-mortal (ver Tabla
1). Los sujetos con diabetes tuvieron disminuciones significativas en las variables combinadas
primarias y secundarias.

El beneficio de prasugrel que se observé 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 mortal (ver sccciones 4.2, 4.4 y 4.8). Los pacientes > 75 afios en los que el bencficio con
prasugrel fuc més evidente incluian aquellos con diabetes, IAMST, riesgo mayor de trombosis del stent
0 gventos recurrentes,

Los pacientes con una historia de AIT o una historia de ictus isquémico de mis de 3 meses antes del
comienzo del tratamiento con prasugrel no mostraron una reduccién en la variable combinada primaria,

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

Prasugrel Clopidogrel Razon de riesgo Valor-
+ AAS + AAS {HR) P
Eventos Evolutivos (95 % CI)
(N=6.813) {N=6.795)
Toda la poblacién SCA % Do
Eventos de la variable combinada primaria 94 115 0,812 (0,732; 0,902) | <0,001
Muerte cardiovascular (CV), IM no-mortal o
ictus no-mortal
Eventos individuales de la variable primaria
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
Ictus no-mortal 0,9 0,9 1,016 (0,712; 1,451) 0,930
ALIMSEST (N=5.044) (N=5.030)
Eventos de la variable combinada primaria % %
Muerte cardiovascular (CV), IM no-mortal o 9,3 11,2 0,820 {0,726, 0,927y | 0,002
ictus no-mortal
Muerte CV 1,8 1,8 0,979 (0,732, 1,309) | (885
IM no-mortal 7.1 9,2 0,761 (0,663; 0,873} | <0,001
Ictus no-mortal 0,8 0.8 0,979 (0,633; 1,513) | 0,922
IMEST {N=1.769) (N=1,765)
Eventos de la variable combinada primaria Yo %
Muerte cardiovascular (CV), IM no-mortal o 9.8 12,2 0,793 (0,649; 0,968) | 0,019
ictus no-mortal
Muerte 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, 2,040y | 0,770
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En toda la poblacion con SCA, el anilisis de cada variable secundaria mostrd un bencficio significativo
(p< 0,001) para prasugrel frente a clopidogrel. Estos incluyeron trombosis del stent probable o definida
al final del ensayo (0,9 % vs. 1,8 %; HR 0,498; IC 0,364; 0,683); muerte cardiovascular, IM no-mortal,
o revascularizacién urgente del vaso diana a los 30 dias (5,9 % vs. 7,4 %; HR 0,784; IC (1,688:; 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 rehospitalizacién por
un evento isquémico cardiaco hasta el final del ensayo (11,7 % vs. 13,8 %; HR 0,838; IC 0,762;

0,921). El anilisis de los casos de muerte por cualquier causa no mostré ninguna diferencia
significativa entre prasugrel y clopidogrel en toda la poblacién con SCA (2,76 % vs. 2,90 %), en la
poblacion con AI/IMSEST (2,58 % vs. 2,4 %) ni en la poblacién con IMEST (3,28 % vs. 4,31 %).

Prasugrel se asocid con una reduccion del 50 % de la trombosis del stent a lo largo de los 15 meses del
periodo de seguimiento. La reduccitn de la trombosis del stent con Effient® se observo para stent
metélicos y stent liberadores de firmaco tanto precozmente como miés alld de los 30 dias.

En un anlisis de los pacientes que sobrevivieron a un evento isquémico, prasugre! se asocié con una
reduccion de la incidencia de eventos posteriores incluidos en la variable primaria (7,8 % para
prasugrel vs, 11,9 % para clopidogrel).

Aunque la hemorragia se incrementd con prasugrel, un andlisis de la variable combinada de muerte
debida a cualquier causa, infarto de miocardio no-mortal, ictus no-mortal y hemorragia mayor TIMI no
relacionada con IDAC, favorecié a Effient® en comparacién con clopidogrel (Razdn 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 mis con hemorragia mayor TIMI no
relacuonada con IDAC, en comparacién con pacientes tratados con clopidogrel.

Propiedades Farmacocinéticas

Prasugrel es un profarmaco y es rdpidamente metabolizado in vivo a un metabolito activo y a
metabolitos inactivos. La exposicién del metabolito activo (AUC) tiene una variabilidad de moderada a
baja interindividual (27 %) e intraindividual (19 %). Las farmacocinéticas de prasugrel en sujetos
sanos, pacientes con enfermedad aterosclerdtica estable y pacientes sometidos a una intervencidén
coronaria percutinea son similares.

Absorcién

La absorcion y el metabolismo de prasugrel son rdpidos, presentando un pico de concentracitn
plasmitica (Cmax) del metabolito activo que aparece aproximadamente a los 30 minutos. La
exposicion del metabolito 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 Cmax disminuyé en
un 49 % y el tiempo en alcanzar la Cmax (Tmax) se 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 administracion de una dosis de
carga de prasugrel en situacion de ayunas puede producir un comienzo de la accién mucho més répido
(ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION).

Distribucién
La unién del metabolito activo a la albimina sérica humana (4 % de solucién tamponada) fue de un
98 %.
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Metabolismo y eliminacién

Prasugre] no se detecta en plasma tras su administracién oral. Es hidrolizado ripidamente en el
intestino a una liolactona, la cual se convierte en el metabolito activo mediante un Gnico paso de
metabolismo por citocromo P450, principalmente por el CYP3A4 y el CYP2B6 y en menor medida por
los CYP2C9 y CYP2C19. 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 pamentes con SCA que recibicron
Effient® la farmacocinética de prasugrel o su inhibicién de la agregacién plaquetaria no se vio afectada
de manera relevante por la variacién genética en los CYP3AS, CYP2B6, CYP2CY o CYP2C19.

Aproximadamente cl 68 % de la dosis de prasugrel se excreta por la orina y ¢l 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).

Pablaciones especiales

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 farmacocinéticas de prasugrel y su
inhibicion de la agregacmn plaquetaria en pacientes con insuficiencia renal moderada (FGR 30 -
< 50 ml/min/1,73m”) y en sujctos sanos son similares. La inhibicién de la agregacion plaquetaria
mediada por prasugrel fue también similar en pacientes con ERFT que requerian hemodidlisis
comparada con sujetos sanos, aunque la Cmax y la AUC del metabolito activo disminuyé enun 51 % y
en un 42 % respectivamente, en pacientes ERFT.

Insuficiencia Hepdtica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica 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 hepitica de leve a moderada comparado con sujetos sanos.
No se ha estudiado la farmacocinética y la farmacodinamia de prasugrel en pacientes con insuficiencia
hepitica grave. No debe de administrarse prasugrel en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
CONTRAINDICACIONES).

Pacientes de edad avanzada

En un ¢nsayo en sujetos sanos de edades comprendidas entre los 20 y 80 afios, la edad no causd un efecto
significativo sobre la farmacocinética de prasugrel o su inhibicién de la agregacion plaquetaria. En el ensayo
clinico de fase 3, la exposicidn media estimada (ABC) del metabolito activo fue un 19 % mads alta en pacicntes
muy mayores (= 75 afios de edad) comparado con sujetos < 75 afios. Prasugrel debe administrarse con precaucién
en pacientes > 75 aflos debido al ricsgo potencial de hemorragias en esta poblacién (ver POSOLOGIA y MODO
DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Pacientes Pedidtricos y Adolescentes
Las farmacocinéticas y las farmacodinamias de prasugrel no se han evaluado en poblacién pediitrica
(ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION).

Género
En sujetos sanos y en pacientes, la farmacocinética de prasugrel es similar en hombres y en mujeres.

Raza

En ensayos clinicos farmacoldgicos, después de ajustar por peso corporal, el ABC del metabolito
activo fue aproximadamente de un 19 % mis alto en sujetos chinos, japoneses y c¢oreanos en
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comparacion a la de caucasianos, predominaniemente relacionados con una exposicion mas alta en
sujetos asidticos < 60 kg. No existe ninguna diferencia en exposicidn 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 dnicamente en la
etnia.

Peso Corporal
La exposicidn media (ABC) del metabolito active 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 precaucién en pacientes con un peso
corporal de < 60 kg debido al riesgo potencial de hemorragia de esta poblacidn (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO),

INDICACIONES

Effient®, co-administrado con 4cido acetilsalicilico (AAS), estd indicado para la prevencion de eventos
aterotromboticos en pacientes con sindrome coronario agudo (p.ej. angina inestable, infarto de
miocardio sin elevacién del segmento ST [AI/IMSEST] o infarto de miocardio con elevacion dcl
segmento ST [IMEST) sometidos a intervencién coronaria percutidnea (ICP) primaria o aplazada.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- 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 indicacion y bajo supervisién médica.

Riesgo de hemorragia
Dentro de los principales criterios de exclusion en un ensayo clinico de fase 3 se incluyeron un

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

patologicos. Los pacientes con sindromes coronarios agudos sometidos a una intervencién coronaria

percutinea (ICP), tratados con Effient® y AAS mostraron un aumento del riesgo de hemorragias

mayores y menores, seglin el sistema de clasificacién TIMIL. 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 prevencidn de eventos isquémicos sean mayores que el riesgo de

hemorragias graves. Eslo aplica especialmente a pacientes:

s > aios.

* Con una propension a hemorragia (ej. debido a un trauma reciente, cirugia reciente, hemorragias
gastrointestinales recienles o recurrentes, o dlcera péptica activa).

* Con un peso corporal <60kg (ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION vy
REACCIONES ADVERSAS). En estos pacientes, no se recomienda la dosis de mantenimiento de
10 mg. Se debe cmplear una dosis de mantenimiento de 5 mg.

¢ Con la administracidn concomitante de medicamentos que pueden incrementar el riesgo de
hemorragia, incluyendo anticoagulantes orales, clopidogrel, medicamentos anti inflamatorios no
esteroideons (AINES) y fibrinoliticos.

Puede ser apropiada la transfusion plaquetaria en pacientes con hemorragia activa en los quec se
requiere inversién de los efectos farmacolégicos de Effient®.
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Generalmente, no se recomienda ¢l uso dc Effient® en pacientes > 75 aios y lnicamente 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 prevencién de eventos
isquémicos sean mayores que el riesgo de hemorragias graves. En el ensayo clinico fase 3, estos
pacientes presentaron mayor tiesgo de hemorragias, 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 administrar una dosis de mantenimiento de 10 mg {ver
REACCIONES ADVERSAS).

La experiencia terapéulica con prasugrel en pacientes con insuficiencia renal (incluyendo insuficiencia
renal en e¢stadio terminal) y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada es limitada. Estos
pacientes pueden presentar un riesgo incrementado de hemorragia. Por lo tanto, prasugrel debe
emplearse con precaucidn en estos pacientes.

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

Se debe comunicar a los pacientes que, cuando estidn lomando prasugrel {en combinacion con AAS),
puede que las hemorragias tarden un poco mds de o normal en detenerse, y que deben notificar al
médico cualquier hemorragia inusual (tanto por el lugar como por la duracién).

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 quirGrgica programada y no s¢ desca un cfecto antiagregante, el
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 IDAC (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.

Piirpura trombética trombocitopénica (PTT)

Se ha notificado PTT con el uso de otras tienopiridinas. La PTT es una patologia grave y requicre
tratamiento inmediato. No se ha asociado Effient® con PIT en los ensayos clinicos que apoyaron su
registro.

Lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala
absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar Effient®.

Embarazo y lactancia
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 dafiinos directos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver Carcinogénesis, Mutagénesis y alteracion de la
fertilidad). Debido a que los estudios de reproduccion en animales no son siempre predictivos de una
respuesta en humanos, Effient® debe usarse tnicamente durante el embarazo siempre que el beneficio
potencial para la madre justifique el riesgo potencial para el feto.
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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
¢l periodo de lactancia.

Carcinogénesis, Mutagénesis y alteracion de la fertilidad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin fos
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico o toxicidad para la reproduccién. Unicamente se observaron reacciones en los
estudios no clinicos con exposiciones consideradas superiores a la mixima humana, lo que indica poca
relevancia para su uso clinico.

Los estudios toxicoldgicos 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 ¢l peso corporal materno y/o
consumo de alimentos, se produjo un ligero descenso en ¢l peso corporal de la ¢ria (comparado con los
controles). En estudios pre y postnatales en ratas, el tratamiento maternal no tuvo ningin efecto ¢n el
desarrollo reproductivo o del comportamiento de las crias a dosis de hasta una exposicion 240 veces
mayor a la dosis de mantenimiento diaria recomendada en humanos (basada en mg/ m’).

No se observaron tumores relacionados con €l compuesto en un estudio en ratas de 2 afios de duracién
con exposiciones a prasugrel dentro de un rango de exposicién mayor de 75 veces la exposicién
terapéutica recomendada en humanos (basado en exposiciones plasmaticas a los metabolitos humanos
circulantes activo y principales). Hubo un incremento en la incidencia de tumores (adenomas
hepatocelulares) en ratones expuestos durante 2 afos a dosis altas (> 75 veces a la exposicién humana),
pero esto fue considerado secundario a la induccién enzimdtica inducida por prasugrel. Estd bien
documentada la asociacién especifica en roedores de tumores hepiticos e inducciones ¢nzimdticas
inducidas por el medicamento. El aumento de tumores hepiticos con la administracion de prasugrel en
ratones no se considera un riesgo humano relevante.

Prasugrel no tiene ningln efecto sobre la fertilidad de las ratas macho y ratas hembra a dosis orales de¢
exposiciones de hasla 240 veces la dosis de mantenimiento humana diaria recomendada (basadas en

mg/m”).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas. Es
esperable que la influencia de prasugrel sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas sea nula o
insignificante.

INTERACCIQNES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION
A continuacion se detallan las interacciones de EFFIENT® con otros medicamentos:

Warfarina: No se ha estudiado la administracién concomitante de Effient® con otros derivados
cumarinicos distinios 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 administracion

concomitante cronica de AINES. Debido al potencial del aumento del riesgo de hemorragia, los AINES
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crénicos (incluyendo inhibidores de la COX-2) y Effient® deben ser coadministrados con precaucion
{(ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Effient® puede administrarse de forma concomitante con medicamentos metabolizados por el enzima
citocromo P450 (incluyendo estatinas), o 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
bloqueantes Hz. 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 e
inhibidores de la GP 1Ib/IIla (no existe informacién disponible que haga referencia al tipo de inhibidor
GP IIb/IMla empleado) sin evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas.

Efectos de otros medicamentos sobre Effient®:

Acido acetilsalicilico: Effient® debe administrarse de forma concomitante con 4cido acetilsalicilico
(AAS). Aunque ¢s posible que se produzca una interaccién farmacodindmica con AAS conduciendo a
un aumento del riesgo de hemorragia, la demostracién de la eficacia y seguridad de prasugrel proviene
de pacientes tratados de forma concomitante con AAS.

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

Estatinas: Ta atorvastatina (80 mg diarios) no modificé la farmacocinética de prasugrel ni su
inhibicion 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 prasugrel o sobre su inhibicién de la agregacion
plaquetaria.

Medicamentos que elevan el pH gdstrico: La coadministracién diaria de ranitidina (un bloqueante H)
o lansoprazol (un inhibidor de la bomba de protones) no modifico el area bajo la curva (ABC) ni el
Tmax del metabolito activo de prasugrel, pero disminuyé la Cmax en un 14 % y en un 29 %,
respectivamente, En el ensayo clinico de fase 3, Eftient® se administré sin tener en cuenta la
coadminisiracion de un inhibidor de la bomba de protones o de un bloqueante H;. La administracidn 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 maés rapido.

Inhibidores del CYP3A: El Ketoconazol (400 mg diarios), un inhibidor potente y selectivo del
CYP3A4 y CYP3AS, no afectd a la inhibicidn de 1a agregacion plaquetaria mediada por prasugrel o al
ABC y Tmax del metabolito activo de prasugrel, pero disminuy6 la Cmax desde un 34 % a un 46 %.
Por lo tanto, no se prevé que los inhibidores del CYP3A tales como antifiingicos azoles, inhibidores de
la proteasa VIH, claritromicina, telitromicina, verapamilo, diltiazem, indinavir, ciprofloxacino y zumo
de pomelo tengan un efecto significativo sobre la farmacocinética del metabelierse metabolito activo.

Inductores de los citocromos P450: La rifampicina (600 mg diarios), un potente inductor del CYP3A y
del CYP2B6, y un inductor del CYP2C9, CYP2C19 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 como rifampicina, carbamacepina y otros inductores del citocromo P450, tengan un efecto
significativo sobre la farmacocinética del metabolito activo.
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Efectos de Effient® sobre otros medicamentos:
Digoxina: prasugrel no tiene ningin efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de la
digoxina.

Medicamentos metabolizados por el CYP2C$: prasugrel no inhibe el CYP2C9, ya que no afectd a la
farmacocinélica dc la S-warfarina. Debido al potencial de aumento del tiesgo de hemorragia, la

warfarina y Effient® deben de coadministrarse con precaucién (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Medicamentos metabolizados por el CYP2B6: prasugrel ¢s un inhibidor débil del CYP2B6. En sujelos
sanos, prasugrel disminuy6 la exposicién 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 ¢l CYP2B6 es la dnica via
metabolica y tengan un estrecho margen terapéutico (gj. ciclofosfamida, efavirenz).

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad en pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a una ICP fue evaluada en un
ensayo controlado con clopidogrel (TRITON) en el cual 6,741 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 (ratados
durante més de 1 afio). La tasa de interrupcién del medicamento en estudio debido a eventos adversos
fue del 7,2 % para prasugrel y del 6,3 % para clopidogrel. De éstos, la hemorragia fue la reaccién
adversa mds frecuente que condujo a la interrupcion del medicamento en estudio para ambos
medicamentos (2,5 % para prasugrel y 1,4 % para clopidogrel).

Hemorragia

Hemorragia no relacionada con Injerto de Derivacion de la Arteria Coronaria (IDAC)

En la Tabla 2 se muestra la frecuencia de pacientes que suftieron hemorragia no relacionada con IDAC
en el ensayo TRITON. La incidencia de hemorragia mayor TIMI no relacionada con IDAC, incluyendo
aquellas que pusieron la vida en peligro y 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 espontinea mas frecuente
fue el tracto gastrointestinal (tasa del 1,7 % con prasugrel y del 1,3 % con clopidogrel); ¢l lugar de
hemorragia provocada més frecuente fue el de la zona de puncién arterial (tasa del 1,3 % con prasugrel
y del 1,2 % con clopidogrel).
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Tabla 2: Incidencia de hemorragia no relacionada con IDAC® (% de pacientes)

Evento Todos los SCA AI/IMSEST IMEST
Prasugrel’ | Clopidogrel” | Prasugrel” | Clopidogrel” | 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 2,0
TIMI®
Potencialmente 1,3 0,8 1,3 0,8 1,2 1.0
mortal’
Mottal 0,3 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1
HIC 0,3 0,3 03 0,3 0,2 0,2
sintomgtico’®
Requiriendo 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,2
inotrépicos
Requiriendo 0,3 0,3 0.3 0,3 0,1 0,2
intervencidn
quirdrgica
Requiriendo 0,7 0,5 0,6 0,3 0,8 0,8
transfusion (>4
unidades)
Hemorragia menor 2,4 1,9 2.3 1,6 2,7 2,6
TIMI

a Eventos centralmente adjudicados definidos por los criterios del Grupo de Estudio de “Thrombolysis in Myocardial

Infarction” (TIMI).

b Otros tratamientos estindar fueron utilizados segiin se consideraron apropiados.
¢ Cualguier hemorragia intracraneal o cualguier hemorragia aparente asociada con un descenso de la hemoglobing

=5 gidl

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

e HIC=hemorragia intracraneal.

[ Hemorragia clinicamente aparente asociado a un descenso de la hemoglobina > 3 gldl pero < 5 gld!.

Pacientes > 75 afios

En el ensayo clinico de fase 3, las tasas de hemorragia TIMI mayor o menor no relacionada con IDAC

ara pacientes separados en dos grupos por edad, fueron:

Edad

Prasuprel

Clopidogrel

> 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)

Pacientes < 60 kg

En el ensayo clinico de fase 3, las tasas de hemorragia TIMI mayor o menor no relacionada con IDAC
ara pacientes separados en dos grupos segiin el peso, fueron:

Peso

Prasugrel

Clopidogrel

< 60 kg (N=664)

10,1 % (0 % mortal)

6,5 % (0,3 % mortal)

> 60 kg (N=12.672)

4,2 % (0,3 % mortal)

3,3 % (0,1 % mortal)
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En pacientes con > 60 kg y < 75 afios, las tasas de hemorragia TIMI mayor o menor no relacionada con
IDAC fue del 3,6 % para prasugrel y del 2,8 % para clopidogrel; las tasas de hemorragia que
produjeron la muerte fuercn del 0,2 % para prasugrel y del 0,1 % para clopidogrel.

Hemorragia relacionado 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 v del 4.5 % para ¢l 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
administracion de la dosis mas 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 el grupo de
prasugrel, comparado con el 5,0 % (3 de 60 pacientes) en el grupo de clopidogrel. En aquellos
pacientes a los que se les adminisiré su Gltima dosis de tienopiridica dentro del intervalo de 4 a 7 dias
antes de ser sometidos a IDAC, las frecuencias disminuyeron hasta un 11,3 % (9 de 80 pacientes) ¢n ¢l
grupo de prasugre! v un 3,3 % (3 de 90 pacientes) en ¢l grupo de clopidogrel. Pasados 7 dias después
de interrumpir el tratamiento, se observaron tasas de hemorragia relacionado con IDAC similares entre
los grupos de tratamiento (ver seccién 4.4).

La tabla 3 resume las reacciones adversas hemorragicas y no hemorragicas en el ensayo TRITON
clasificadas por frecuencia y segin el sistema de clasificacién de érganos.

Las distintas frecuencias 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-hemorragicas

Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos del sistema

Trastormos de la sangre | Anemia
v del sistema linfdtico

Trastornos oculares Hemorragia ocular
Trastornos vasculares Hematoma
Trastornos Epistaxis Hemoptisis

respiratorios, tordcicos
y mediastinicos

Trastornos Hemorragia gastrointestinal Hemorragia retroperitoneal
gastrointestinales Hemorragia rectal
Hematoquecia

Hemorragia gingival

Trastornos de la piely | Erupcion

del tejido subcutineo Equimosis
Trastornos renales y Hematuria
urinarios

Trastornos generales y | Hematoma en el lugar de puncidn
alieraciones en el lugar | del vaso

de administracion Hemorragia en el lugar de puncién

Lesiones, infoxicaciones | Contusion Hemorragia posl-intervencion Hematoma
y complicaciones del subcutineo
procedimiento
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La incidencia de ictus en el ensayo clinico de fasc 3 en pacientes con o sin historia previa de AIT o
ictus, fue como se muestra a continuacién (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE USO):

Historia de AIT o Prasugrel Clopidogrel
ictus
51 (N=518) 6,5 % (2,3 % ICH*) 1,2 % (0 % ICH*)
No (N=13.090) 0.9 % (0,2 % ICH*) 1,00 % (0,3 % ICH*)

*ICH=hemorragia intracraneal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El médico tratante debe indicar la posologia y el ticmpo de tratamiento apropiados para cada caso en
particular, no obstante, la posologia y administracidn recomendada se detallan a continuacion.

Adultos

Se debe iniciar el tratamiento con Effient®con una dosis iinica de carga de 60 mg y posteriormente se
continda con 10 mg una vez al dia. Los pacientes que toman Eftient® deben a su vez tomar 4cido acetil
salicilico (AAS) diariamente (de 75 mg a 325 mg).

En pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), que son tratados mediante una intervencion
coronaria percutanea (ICP), el retiro prematuro de cualquier agente antiplaquetario, incluido Efficnt®
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 que
esté clinicamente indicado el retiro del tratamiento con Effient® (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ y Propiedades Furmacodindmicas).

Pacientes > 75 afios

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 USO), el tratamiento s¢ 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 exposicién al metabolito activo de prasugrel (ver secciones ADVERTENCIAS
y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, REACCIONES ADVERSAS y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS). 1a evidencia para la dosis de 5 mg estd basada Gnicamente en el andlisis
farmacodindmico/farmacocinético y actualmente no existen datos clinicos acerca de la seguridad de
esta dosis en ¢l grupo de pacientes > 75 afios.

Pacientes con peso < 60 kg
Effient® debe administrarse como una dosis tnica 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 exposicioén 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. No se ha evalvado de una forma
prospectiva la eficacia y seguridad de la dosis de 5 mg (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO, REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacocinéticas).
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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 (ver Propiedades Farmacocinéticas). La experiencia
terapéulica en pacientes con insuficiencia renal es limitada (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO).

Insuficiencia hepitica

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 y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

Nifios y adolescentes

. @ . o ,. . .
Effient™ no esta recomendado para uso en ninos menores de 18 afios debido a la ausencia de datos
sobre seguridad y eficacia,

Forma de administracion

Administracién 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 mds rapido (ver Propiedades Farmacocinéticas). No aplaste ni rompa el comprimido.

SOBREDOSIS

La sobredosis de Effient® puede provocar prolongacién del tiempo de sangria y posteriores
complicaciones hemorrdgicas. No hay datos disponibles sobre la inversion del efecto farmacoldgico de
prasugtel; sin embargo, si se requiere una correccion répida de la prolongacién del tiempo de sangria,
puede considerarse la transfusion de plaquetas y/u otros productos sanguincos.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o
comnunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 492-6666 / 2247

Hospital Alejandro Posadas; (011) 4658-7777

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar a temperatura no mayor a 30°C en el envase original para protegerio del aire y de la
humedad.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTACION
Effient® se encuentra disponible en blister de aluminio en envases con 28 comprimidos recubiertos.

Los comprimidos de Effient® 5 mg son de color amarillo y con forma de doble flecha que llevan
grabado “5 MG” en una cara y “4760” en la otra.

Los comprimidos de Effient® 10 mg son de color beige y con forma de doble flecha que levan grabado
“10 MG” en una cara y “4759” ¢n la otra.
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Fabricado por: Eli Lilly and Company — Indiandpolis IN 46221, USA.
Acondicionado por: Lilly S.A. Alcobendas, Espana.

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

Ministerio de Salud. Certificado N° XX XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc.
(Suc.Argentina), Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Direccién Técnica: Dr. Livio
Sergio Centanni, Farmacéutico y Lic. en Cs. Quimicas.

Fecha tltima revision ANMAT: .

Chile: Importado desde Alcobendas, Madrid — Espafia y Distribuido por Laboratorios SAVAL S.A.
Panamericana Norte 4600, Santiago, por cuenta y orden de Eli Lilly de Chile Ltda., Carmencita 25 Of.
91 Las Condes, Santiago, en uso de licencia de Eli Lilly S.A. de Ginebra, Suiza. Su venta requiere
receta médica en Establecimientos Tipo A. Reg. ISP No. F-XX.XXX/YY (5 mg), F-XX.XXX/YY (10
mg). Patentes de invencion en tramite: App N° 1406/04, 1333/05, 1376/06.

Colombia: Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. Bogota DC.

Registro Nro. INVIMA 200XM-XXXXXXX.

Ecuador: Producto de uso delicado. Administrese por prescripcién y bajo vigilancia médica.

Registros N® XXXXX-XX-YY (5mg) y XXXXX-XX-YY (10mg).

Paraguay: Importado y distribuido por La Quimica Farmacéutica S.A. Venezuela 740, Asuncién.
Teléfono: 222-391. Certificados N° XXXXX-YY-EF (5mg) y XXXXX-YY-EF (10 mg).

Pert: Importado por Eli Liily Interamérica Inc. (Suc. Peruana).

Uruguay: Importado por Roche International Ltd. Solferino 4096, Montevideo. Registros M.S.P. N° XXXXX (5
mg) y XXXXX (10 mg). Direccién Técnica: Q.F Alvaro Ramirez. Venta bajo receta profesional.

Centro América: Venta con receta médica,
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