Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Numero: DI-2018-3380-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 10 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-016207-16-1.

VISTO el Expediente n° 1-0047-0000-016207-16-1 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC. solicita una nueva
forma farmacéutica para la especialidad medicinal denominada LIMAFIL / MINOCICLINA, Certificado n®
57.982.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64,
150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos exigidos por la normativa
aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que por Disposicion ANMAT N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el articulo 3° del Decreto No 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes farmacéuticos activos (IFA’S) de origen sintético y semisintético.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y el Decreto N° 101 de fecha
16 de diciembre 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC. para la especialidad
medicinal que se denominard LIMAFIL AP / MINOCICLINA (COMO CLORHIDRATO) 100 mg, la
nueva forma farmacéutica de CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA; la composicion de los
pellets que contiene el principio activo sera: PELLETS 300 mg (AZUCAR 134,3 mg, ALMIDOS DE
MAIZ 11,7 mg, POVIDONA K-30 15,6 mg, COPOLIMERO DE ACIDO MET ACRILICO TIPO A 24,5
mg, TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA C8/C10 2,5 mg, TALCO 3,4 mg); CAPSULAS DE
GELATINA RIGIDA (1 UNIDAD): DIOXIDO DE TITANIO 0,217 mg, GELATINA 75,622 mg,
AZORRUBINA (C.I. 14720) 0,037 mg, ROJO ALLURA (C.I. 16035) 0,084 mg, AMARILLO DE
QUINOLINA (C.I. 47005) 0,040 mg; a expenderse en envases de BLISTER AL/PVC-ACLAR (PCTFE),
QUE CONTIENEN 30, 60, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO; efectuandose su elaboracion completa
en el establecimiento LABORATORIOS CASASCO S.A.LC.: Av. Boyaca n° 229/37/41/49/63/65, Terreno
n® 250/52/60 y, Bacacay n° 1843/45, Ciudad Auténoma de Buenos Aires; con la condicion de expendio de
venta BAJO RECETA ARCHIVADA y un periodo de vida util de 24 (VEINTICUATRO) MESES,
CONSERVADO ENTRE 15Y 30°C.

ARTICULO 2°.- Acéptanse los proyectos de rétulos segin GEDO N° IF-2018-08394604-APN-
DERM#ANMAT, prospectos segin GEDO N° IF-2018-08394698-APN-DERM#ANMAT e informacion
para el paciente segin GEDO N° IF-2018-08394755-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacion Técnica, el certificado actualizado
N° 57.982, consignando lo autorizado por los articulos precedentes, cancelindose la versién anterior.

ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica en el Registro Nacional de Especiaiidades |
Medicinales.

ARTICULO 5°.- Con caracter previo a la comercializacion de la nueva forma farmacéutica autorizada por
la presente Disposicion, el titular de la misma deberd notificar a esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracion del primer lote a
comercializar a los fines de realizar la verificacion en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICUL(? 6°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente !)lsposmlén, rétulo, prospecto e informacion para el paciente, girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente n°® 1-0047-0000-016207-16-1.
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PROYECTO DE ROTULO OR\G\NA\- )

LIMAFIL AP g ;'\\'_f:_“j':;) &
MINOCICLINA (como clorhidrato) 100 mg - N entst”
Caépsulas de liberacién prolongada
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Contenido: 30 capsulas de liberacion prolongada.

Férmula
Cada capsula de liberacion prolongada contiene
PELLETS 300,0 mg
MINOCICLINA (Como Clorhidrato) 100,0 mg
Azucar 134,3 mg
Almidon de maiz 11,7 mg
Povidona K-30 15,6 mg
Copolimero de Acido Metacrilico Tipo A 245 mg
Triglicéridos de cadena media C8/C10 25mg
Talco 34mg
Capsulas de gelatina rigida 1 unidad
Diéxido de titanio 0,217 mg
Gelatina 75,622 mg
Azorrubina (C.1. 14720) 0,037 mg
Rojo Aliura (C.1. 16035) 0,084 mg
Amarillo de Quinolina (C.l. 47005) 0,040 mg

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion

- Conservar entre 15y 30 °C

- Mantener alejado del alcance de los nifos.
Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 57982

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
Av. Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 60, 100, 500 y 1.000 capsulas de
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-08394604-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 26 de Febrero de 2018

Referencia: 16207-16-1 ROTULO LIMAFIL AP 57982

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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PROYECTO DE PROSPECTO
LIMAFIL AP
MINOCICLINA (como clorhidrato) 100 mg
Cépsulas de liberacion prolongada
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Formula
Cada capsula de liberacion prolongada contiene

PELLETS 300,0 mg
MINOCICLINA (Como Clorhidrato) 100,0 mg
Azucar ' 134.3 mg
Almidén de maiz 11.7mg
Povidona K-30 15.6 mg
Copolimero de Acido Metacrilico Tipo A 24,5 mg
Triglicéridos de cadena media C8/C10 2,5mg
Talco 34mg

Capsulas de gelatina rigida 1 unidad
Didxido de titanio 0.217 mg
Gelatina 75,622 mg
Azorrubina (C.I. 14720) 0,037 mg
Rojo Allura (C.1. 16035) 0.084 mg
Amarillo de Quinolina (C.l. 47005) 0,040 mg

Accién Terapéutica: antibidtico de amplio espectro.
~ Cod. ATC: JO1AAQS

Indicaciones: LIMAFIL AP esta indicado para el tratamiento del acné vulgar, en
particular en los estadios papulo-pustuloso y noduloguistico.

La minociclina esta indicada en el tratamiento de las siguientes infecciones producidas
por cepas de microorganismos sensibles a la minociclina: enfermedades causadas por
Rickettsias, como la enfermedad de las montaias rocallosas, tifus murino, tifus
epidémico, fiebre Q, rickettsialpox.

Infecciones del tracto respiratorio causadas por Mycoplasma pneumoniae como
neumonia. Faringitis, sinusitis o neumonia causadas por Chlamydia pneumoniae.
Enfermedades causadas por Chlamydias como

. CO-DIRECTOR TECNICO
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psitaci. Uretritis no gonocécica, infecciones endocervicales o rectales ‘causadas par. -
Ureaplasma urealyticum o Chiamydia trachomatis. Fiebre recurrente debida a Borrelia
recurrentis. Chancroide causado por Haemophylus ducreyi. Peste debida a Yersinia
pestis. Tularemia debida a Francisella tularensis. Coélera causado por Vibrio cholerae.
Infecciones fetales causadas por Campylobacter fetus. Brucelosis debida a Brucella sp
(tratamiento conjunto con estreptomicina). Bartonelosis debida a Bartonella
bacilliformis. Granuloma inguinal causado por Calymmatobacterium granulomatis.

La minociclina esta indicada en el tratamiento de las infecciones causadas por los
siguientes microorganismos Gram negativos, cuando los tests bacteriologicos indican
sensibilidad apropiada a la droga: Escherichia coli; Enterobacter aerogenes; Shigella
sp; Acinetobacter sp; infecciones del tracto respiratorio por Haemophilus influenzae,
infecciones del tracto respiratorio y urinario causadas por Klebsiella sp.

La minociclina esta indicada en el tratamiento de las infecciones causadas por los
siguientes microorganismos Gram positivos, cuando los tests bacteriologicos indican
sensibilidad apropiada a la droga: infecciones del tracto respiratorio superior causadas
por Estreptococo pneumoniae; infecciones de piel y tejidos blandos causadas por
Estafilococo aureus (Nota: la minociclina no es la droga de eleccién en el tratamiento
de las infecciones estafilocdcicas). Cuando la penicilina esta contraindicada, la
minociclina es una droga alternativa en el tratamiento de las siguientes infecciones:
uretritis no complicada y otras infecciones en hombres debido a Neisseria
gonorrhoeae. Sifilis causada por Treponema pallidum. Frambesia causada por
Treponema pertenue. Listeriosis debida a Listeria monocytogenes. Antrax debido a
Bacillus anthracis, infeccion de Vincent causada por Fusobacterium fusiforme.
Actinomicosis por Actinomyces israelli, infecciones causadas por Clostridium sp. En
amebiasis intestinal aguda, la minociclina puede ser utilizada junto con un amebicida.
Tratamiento de los portadores asintomaticos de Neisseria meningitidis para eliminar el
meningococo de la nasofaringe. La minociclina oral no esta indicada en el tratamiento
de la infeccién meningocécica.

A pesar que estudios no controlados de eficacia clinica se han llevado a cabo, los
datos clinicos actuales muestran que la minociclina oral ha sido utilizada con éxito en
el tratamiento de Mycobacterium marinum.

Accion farmacologica: la minociclina es un derivado semisintético de la tetraciclina.
Las tetraciclinas son principalmente bacteriostaticas, ejerciendo su efecto
antimicrobiano por inhibicion de la sintesis de proteinas bacterianaign_eLgroceso de
translocacion por unién a la subunidad ri8 Som . -/I/.ABORATOR S CASASC
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Las tetraciclinas, incluyendo la minociclina, tienen un espectro antimicrobiano snmllar
de actividad contra una amplia gama de microorganismos Gram positivos y Gram
negativos. La resistencia cruzada de estos organismos es comun a las tetraciclinas.
Minociclina ha demostrado ser activa contra la mayoria de las cepas de los siguientes
microorganismos, tanto in vitro como en infecciones clinicas como se describe en
Indicaciones: Aerobios Gram positivos: debido a que muchas cepas de los siguientes
microorganismos han demostrado ser resistentes a las tetraciclinas, se recomiendan
pruebas de sensibilidad: Bacillus anthacis, Listeria monocytogenes, Estafilococo
aureus, Estreptococo pneumoniae. Las tetraciclinas no deberian indicarse para
enfermedad estreptococica a menos que el microorganismo haya demostrado ser
susceptible.

Las tetraciclinas no son el farmaco de eleccion en el tratamiento de cualquier tipo de
infeccion estafilococica.

Aerobios Gram negativos: Bartonella baciliformes, Brucella sp, Calymmatobacterium
granulomatis, Campylobacter fetus, Francisella tularensis, Haemophilus ducreyi, Vibrio
cholerae, Yersinia pestis. Dado que muchas cepas de los siguientes grupos de
microorganismos han demostrado ser resistentes a las tetraciclinas, se recomiendan
especialmente ensayos de sensibilidad: Acinetobacter sp. Enterobacter aerogenes,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella sp. Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitidis, Shigella sp.

Otros microorganismos: Actinomyces sp, Borrelia recurrentis, Chiamydia psittaci,
Chlamydia trachomatis, Clostridium sp. Entamoeba sp, Fusobacterium fusiforme,
Mycobacterium marinum, Mycoplasma pneumoniae, Propionibacterium acnés,
Rickettsiae, Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum.

Minociclina presenta actividad antibiotica para el tratamiento sistémico de largo plazo
del acné vulgar. Actuia a nivel de los foliculos pilosos y glandulas sebaceas inhibiendo
las bacterias Propioni, responsables en gran parte de la aparicion de las
eflorescencias acnéicas inflamatorias.

Los estudios de laboratorio demostraron que minociclina impide, al inhibir directamente
la lipolisis, la formacion de acidos grasos libres implicados en la formacion de los
comedones. Sobre la piel, los acidos grasos libres poseen un caracter inflamatorio e
irritante de los tejidos. Minociclina ha evidenciado eficacia contra las siguientes
bacterias responsables del acné: Staphylococcus species, Propionibacterium acnés,
Propionibacterium species, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus.

La existencia de cepas resistentes de estafilococos es frecuente.

ANIBAL BALGUBRO
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Farmacocinética: luego de la administracion oral en pacientes en ayunas 1a ‘A.’N*W
minociclina se absorbe de manera casi completa (95 a 100%) alcanzando las
concentraciones plasmaticas absorbe de manera casi completa (95 a 100%)
alcanzando las concentraciones plasmaticas maximas entre 2 y 3 horas. Cuando se
administra minociclina con los alimentos, incluidos lacteos, el grado de absorcion de la
droga no es influenciado significativamente, aunque la concentracion plasmatica
maxima se alcanza mas tarde y es levemente menor (20%), comparada con la
administracion en ayunas. La minociclina forma quelatos poco solubles al interactuar
con iones como el aluminio, el calcio y el magnesio, lo que hace que la absorcion se
vea disminuida. Minociclina circula unida a proteinas plasmaticas en un 59 a 76%. Se
distribuye extensamente por el organismo alcanzando buena concentracion en tejidos
y liquidos corporales. Al ser altamente liposoluble, logra mayores concentraciones en
tejidos que en plasma, obteniendo mayores concentraciones que otras tetraciclinas en
liquido cefalorraquideo y expectoracion. La minociclina atraviesa la barrera placentaria
y se elimina por leche materna. El volumen de distribuciéon aparente es de 80 a 115
litros. La vida media plasmatica oscila entre 11 y 22 horas; siendo méas prolongada en
pacientes con disfuncion hepatica. La eliminacion de minociclina se prolonga
ligeramente (11-30 horas) en casos de falla renal. En presencia de una funcién renal
normal, 8 a 12% de la dosis de minociclina administrada se elimina sin modificar por la
orina, el 20 a 35% se elimina por las heces y el resto como metabolitos inactivos, por
orina o heces.

Posologia y Modo de Administracion

En la terapia del acné, la dosis a administrar de LIMAFIL AP es de 100 mg una vez al
dia. El tratamiento debe efectuarse durante al menos 4 a 6 semanas.

Adultos: la dosis habitual de minociclina es de 200 mg iniciales seguidos por 100 mg
cada 12 horas. Si se prefieren dosis mas seguidas, pueden darse 2 o0 4 comprimidos
de 50 ing inicialmente y luego comprimidos de 50 mg cuatro veces por dia.

Nifios mayores de 8 afios de edad: la dosis habitual de minociclina es de 4 mg/kg

inicialmente seguidos de 2 mg/kg cada 12 horas. No debe superarse la dosis habitual
del aduito.

La minociclina puede tomarse con o sin comidas
La administracion de una comida o un vaso de leche, no obstante, puede disminuir
ligeramente la absorcion. Debe evitarse el consumo de alcohol durante el tratamiento
con este farmaco.
La dosis habitual en el tratamiento de mfeccnones gonocécicas no complicadas
diferentes de uretritis e infecciones anorrecg hombm-e—\
~~ LABORATOR S%ASASLU SAIC
3 /8-08394698-APN-D
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inicialmente seguidos de 100 mg cada 12 horas, durante un minimo de 4 dias, con
cultivos post-tratamiento dentro de los 2 o 3 dias.

En el tratamiento de uretritis gonocécica no complicada en el hombre, cuando esta
contraindicada la penicilina, se recomienda 100 mg cada 12 horas durante 5 dias.
Para el tratamiento de sifilis, cuando esta contraindicada la penicilina, la dosis usual de
minociclina serd administrada durante un periodo de 10 a 15 dias. Se recomienda
seguimiento estricto y analisis de laboratorio.

En el tratamiento del portador meningocécico, la dosis recomendada es de 100 mg
cada 12 horas durante 5 dias.

En el caso de infecciones por Mycobacterium marinum, aunque no se ha establecido
la dosis dptima, se ha utilizado con éxito en un numero limitado de casos la dosis de
100 mg cada 12 horas durante 6 a 8 semanas.

En el tratamiento de infeccion uretral, endocervical o rectal no complicada en adultos
causada por Chlamydia thracomatis o Ureaplasma urealyticum, se recomienda una
dosis de 100 mg cada 12 horas, durante 7 dias como minimo.

Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la
formulacion. Hipersensibilidad a las tetraciclinas. Nifios menores de 8 afos. Embarazo.
Disfuncion hepatica severa.

Advertencias: las tetraciclinas administradas durante el desarrollo dentario pueden
producir decoloracidon permanente de los dientes (amarillo-gris-marrén) con alteracion
del esmalte; por lo que debera evitase su administracion a nifios menores de 8 aros.
En presencia de lesion hepatica preexistente, en particular, en desérdenes del flujo
biliar, puede producirse acumulacion y aumento de la concentracion plasmatica de
minociclina. Se observaron algunos casos de toxicidad hepatica con la utilizacion de la
minociclina, por lo que debera administrarse con prudencia a los pacientes con
deterioro de la funcion hepatica o que reciban otros medicamentos potencialmente
hepatotoxicos.
En presencia de lesiones renales severas, la administraciéon de tetraciclinas a dosis
terapéuticas normales puede conducir a acumulacion y eventualmente a toxicidad
hepatica. En tales casos, se debera reducir la dosis y controlar la concentracion
plasmatica durante los tratamientos prolongados.
Reaccion de Herxheimer: la formacion de endotoxinas, posible después de la
destruccion de las bacterias, puede conducir a una reaccién de Herxheimer (aparicion
aguda de fiebre, escalofrios, malestar general, nauseas, dolor de gabeza,—mia\lgias y
SSacion aparecélABRRATRR!
b IF-?£8-0§394698-APN-
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el tratamiento y consultar al médico. Se observé la presencia de un pseudotumor
cerebral (hipertension intracraneal benigna) en relacion con el empleo de tetraciclinas
en el adulto los sintomas clinicos usuales son cefalea y vision borrosa.

En el nifio pequefo, en quien el empleo del medicamento se contraindica en cualquier
caso, la administracion de tetraciclina se asocié a una convexidad de la fontanela.
Aunque estos efectos secundarios y sus sintomas desaparecen rapidamente después
de la interrupcion de las tetraciclinas, puede ser posible la aparicion de secuelas
permanentes. Los pacientes deben ‘ser informados del mayor riesgo de eritema solar
durante un tratamiento con minociclina. En consecuencia, exposiciones proiongadas a
la luz solar deben evitarse durante el tratamiento con minociclina. Deben realizarse
regularmente examenes sanguineos, renales y hepaticos deben realizarse
regularmente. La minociclina no debe administrarse al mismo tiempo con productos a
base de hierro, medicamentos contra la hiperacidez gastrica (hidroxido de aluminio y
alcalis) asi como con productos que contienen calcio y magnesio ya que perturban la
absorcién de la minociclina.

Precauciones: en casos de insuficiencia renal severa, el aumento de la concentracion
plasmatica de tetraciclinas puede conducir al aumento del nitrégeno ureico plasmatico,
hiperfosfatemia y acidosis. Se debe interrumpir el tratamiento y consultar al médico si
apareciera una erupcion cutanea u otra manifestacion alérgica.

Se ha reportado la aparicion de ulceras en el eséfago causadas por el bloqueo
producido por las capsulas. En consecuencia, las tetraciclinas no deben administrarse
por la noche inmediatamente antes de dormir ni en posicién acostada. Ademas sera
necesario ingerir abundante liquido después de la administracién de las capsulas.
Debera consultarse al médico frente a la aparicion de diarrea grave o persistente luego
del tratamiento. En efecto, estos episodios pueden disimular una enfermedad intestinal

seria (colitis pseudomembranosa) que requiere un tratamiento inmediato.

Interacciones medicamentosas: los medicamentos a base de aluminio, calcio, hierro y
magnesio o los hipolipemiantes como colestiramina influyen sobre la absorcién de la
minociclina. En consecuencia, los pacientes bajo un tratamiento con tetraciclinas por
via oral no deben utilizarlos. Debido a que la accion de los medicamentos
bacteriostaticos puede interferir con la de los medicamentos bactericidas, las
sustancias de estos dos grupos no deberan administrase al mismo tiempo. Debera
evitarse la administracion concomitante de sustancias potencialmente hepatotoxucas o

nefrotoxicas. Puede verse acentuado el efecto. de los anticoagqui antég asi cbmo el
efecto hipoglucemiante de las sulfonilt;\rs? 5-- 0 Oy ad RATOR'%?}
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sera necesario realizar controles periodicos de la glucemia de los parametros de la
‘coagulacién; y eventualimente, proceder a una reduccién posolégica de estos
medicamentos. La administracion simultanea de barbituricos o antiepilépticos y el
alcoholismo cronico, pueden acelerar el metabolismo de las tetraciclinas. Como
muchos antibiéticos, la minociciina limita la eficacia de los anticonceptivos orales. La
aparicion de hemorragias intermenstruales es un indice posible de esta interaccion.
Debera evitarse el tratamiento con isotretinoina inmediatamente antes, durante o
después de un tratamiento antiacnéico con minociclina, ya que los dos medicamentos
pueden causar, en raros casos, un aumento transitorio de la presion intracraneal

(pseudotumor cerebral).

Embarazo: no existen estudios bien controlados con minociclina en mujeres
embarazadas. Al igual que otros antibiéticos tetraciclinicos, LIMAFIL AP puede causar
dafo fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas. Las tetraciclinas
atraviesan la barrera placentaria y forman con el calcio un complejo estable que se fija
sobre las trabéculas 6seas fetales en formacion, que pueden producir disminucion en
el crecimiento de los huesos y anomalias 0seas congénitas. No se recomienda la
administracion de LIMAFIL AP en mujeres embarazadas.

Lactancia: las tetraciclinas se excretan en leche materna con concentraciones 50 a
100% equivalentes a las concentraciones plasmaticas. No se recomienda la
administracion de LIMAFIL AP en mujeres que amamantan.

Reacciones Adversas: las reacciones adversas mas frecuentes son los problemas
gastrointestinales.

Infecciones: ocasionalmente (>1/1000, <1/100): proliferacién de flora intestinal
resistente.

Trastornos hemolinfaticos: raros (>1/10000, <1/1000): trombopenia, eosinofilia,
anemia hemolitica, neutropenia, agranulocitosis.

Trastornos endocrinos: muy raros (<1/10000): pigmentacion e la tiroides
después de un tratamiento de largo plazo (sin disfuncién tiroidea).

Trastornos del Sistema Nervioso: frecuentes: (>1/100, <1/10). fatigabilidad,
vértigo, obnubilacion, sedacion. Raros (>1/10000, <1/1000): cefaleas, hipostesias,
parestesias, convulsiones, aumento de la presion intracraneal (pseudotumor cerebral).

Trastornos oculares: muy raros (<1/10000): depésitos de pigmento
conjuntivales. Ocasionales (>1/1000, <1/100), mpiopi
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Trastornos gastrointestinales: frecuentes (>1/100, <1/10): vomitos, diarrea,
inapetencia, nauseas, ardor estomacal, estomatitis, ardor de lengua, esofagitis. Muy
raros (<1/10000): trastornos de deglucién, enterocolitis, pancreatitis.

Trastornos hepéaticos y vias biliares: muy raros (<1/10000): hiperbilirrubinemia e
ictericia, aumento de enzimas hepaticas. hepatitis, falla hépética aguda (incluso fatal).

Trastornos cutdneos: frecuentes (>1/10000, <1/1000): alopecia, eritema
nodoso, eritema solar, dermatitis exfoliativa, sindrome de Steven-Johnson, eritema
polimorfo. Muy raros (<1/10000): candidiasis vaginal, balanitis, coloracion de uiian,
pigmentacién de piel y mucosas, necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos del aparato locomotor y tejido conectivo: muy raros (<1/ 10000):
artritis, rigidez articular, hinchazén articular.

Trastornos renales y de vias urinarias: ocasionales (>1/1000, <1/100): nefritis
intersticial aguda con falla renal aguda. complicada con hipokalemia e hipofosfatemia.

Trastornos generales: frecuentes (>1/100, <1/10). reacciones alérgicas como
exantemas, eritema, urticaria y asma. Raros (>1/10000, <1/1000): coloracion dental
(amarillo-grisaceo-marrén), hipoplasia de esmalte dental. Muy raros (<1/10000):
reacciones de hipersensibilidad anafilactoide, poliartraigia, mialgia, miocarditis,
pericarditis, hepatitis. nefritis (incluida falla renal aguda). neumonia, asma, fiebre,
cefaleas, exacerbacion de lupus sistémico.

Trastornos auditivos y del equilibrio: raros (>1/10.000, <1/1.000): alteracion de
la audicion, acufenos.

Trastornos vasculares: muy raros (<1/10000): vasculitis.

Valores biolégicos: ocasionales (>1/1000, < 1/100): elevacion del nitrégeno
ureico plasmatico (dosis dependiente, con funcién renal normal).

Sobredosificacion: los sintomas mas frecuentes de una sobredosis son vértigos,
nauseas y vomitos. Luego de la cuidadosa evaluacién clinica del paciente, de la
valoracion del tiempo transcurrido desde la ingesta 0 administracion, de la cantidad de
toxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos el
profesional decidira la realizaciéon o no del tratamiento general de rescate: evacuacion
gastrica, administracion de carbén activado. Control clinico y tratamiento sintomatico.
No se han descripto antidotos especificos. La minociclina no es dializable en grado
significativo, 1o que explica el poco éxito de una hemodidlisis 0 de una didlisis
peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion
LIMAFIL AP: envases con 30, 60, 100, 500 y 1.000 capsulas de liberacion prolongada,
siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de ultima revision: ../../..

Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 57982

Laboratorios CASASCO S.A.1.C.

Av. Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
- CONSULTE A SUMEDICO
LIMAFIL AP
MINOCICLINA (como clorhidrato), 100 mg
Cépsulas de liberacion prolongada

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar LIMAFIL AP y cada
vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacion. Esta informacién no
reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

. Qué es LIMAFIL AP y para qué se usa?

LIMAFIL AP contiene como principio activo a la minociclina. La minociclina es un
antibidtico perteneciente al grupo de las tetraciclinas, con las que comparte
propiedades.

Se trata de un medicamento bacteriostatico (que frena el crecimiento de las bacterias
sensibles a su accién). Esta indicado en

-Tratamiento del acné vulgar, en particular las formas moderadas a severas.

-Infeccion de la vesicula biliar (colecistitis) causada por E. coli.

-Lifogranulomatosis venérea y granuloma vaginal.

-Uretritis por Chlamydia trachomatis.

-Infecciones por Vibrio spp.

-Infecciones del tracto urinario, como cistitis, gonorrea y pielonefritis causadas por E.
coli.

-Pacientes en que la penicilina esta contraindicada, la minociclina puede ser una
alternativa para el tratamiento de la sifilis y gonorrea.

-Infecciones de piel y tejidos blandos, como abscesos, celulitis, foranculos, impétigo y
pioderma causados por Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus,
treptococcus pyogenes, Proteus spp y Escherichia coli.

-Infecciones de las vias respiratorias, como bronquitis, faringitis, neumonia y
bronconeumonia, “sinusitis y amigdalitis causadas por Haemophilus influenzae,
Klebsiella spp y Enterobacter spp.

Las tetraciclinas no deben usarse para el tratamiento del catarro comun, sindromes
gripales y otras enfermedades viricas.

Componentes del producto
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Ademas del principio activo minociclina, las capsulas contienen: -En los pellets‘.\;;fi PEEN &

e, ™

azucar, almidon de maiz, povidona K-30. copolimero de &cido metacrilico Tipo A,
triglicéridos de cadena media C8/C10 y talco. —-En las capsulas de gelatina rigida:
diéxido de titanio. gelatina, azorrubina (C.I. 14720), rojo allura (C.1. 16035) y amarillo
de quinotina (C.I. 47005).

Antes de usar LIMAFIL AP
No use LIMAFIL AP si
Es alérgico (hipersensible) a este principio activo, a las tetracicinas o a cualquiera de

" los demas componentes de la especialidad farmacéutica que le han recetado. Si cree

que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Los sintomas de alergia pueden incluir

-Crisis de asma, con dificultad respiratoria, respiracion con silbidos audibles o
respiracion rapida,

-hinchazon mas o menos brusca de cara, labios, lengua u otro lugar del cuerpo. Es

especialmente critica si afecta a las cuerdas vocales,
-urticaria, picazon, erupcion cutanea,
-shock anafilactico (Pérdida de conocimiento, palidez, sudoracion, etc.).

Tampoco debe tomar este medicamento

-Si usted padece una enfermedad llamada lupus eritematoso sistémico.

-Si usted padece alguna enfermedad del rifion.

-Si el paciente tiene menos de 8 afios de edad.

-Si usted esta embarazada o planea estarlo.

Si estas situaciones le son aplicables a usted o no esta seguro de ello, digaselo a su
médico antes de tomar este medicamento.

Tenga especial cuidado con LIMAFIL AP

-8i usted tiene alguna enfermedad del higado, especialmente, porfiria.

-Si usted padece una enfermedad neuromuscular llamada miastenia gravis.

-Algunos estudios sugieren que la minociclina puede tener un efecto nocivo sobre la
formacién de los espermatozoides, por lo que no debe usarse en personas de ambos
sexos que estan intentando concebir un hijo.

Si usted sigue un tratamiento prolongado con minociclina, su médico puede comprobar
periodicamente el estado de su higado y rifiones.

Recuerde que el médico le ha recetado este madgisameqto solo a usted. Nunca debe

ANIEL SANTARELLY
FARMA%IIEG@’
CO-DIRECTOR TECNICO

‘ gina 2de9 MAY. PROF, 13.437

darselo a otra persona.




uﬁoosﬁ

En caso de duda, consulte con su médico.

Toma simultanea de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los productos de plantas medicinales o los adquiridos sin
receta, especialmente

-anticoagulantes, como warfarina,

-medicamentos del grupo de la penicilina,

-antiacidos y otros medicamentos conteniendo calcio, hierro, aluminio, magnesio,
bismuto o zinc,

-diuréticos (antihipertensivos).

Si usted esta tomando anticonceptivos y sufre diarrea o sangrado entre dos periodos
menstruales mientras toma el antibiético, es posible que el anticonceptivo haya
perdido su eficacia.

Estos medicamentos no deben usarse conjuntamente con penicilinas.

Embarazo y lactancia
Consulte siempre con su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento
durante el embarazo o la lactancia. ‘

La minociclina atraviesa la placenta y pasa al feto, pudiendo originar lesiones
embrionarias y fetales, frecuentemente localizadas en el esqueleto. Al igual que otros
medicamentos de la misma clase, la minociclina puede ocasionar dafo fetal si se
administra a una mujer embarazada, por lo que no debe darse a mujeres gestantes.

El uso de este grupo de antibiéticos durante el desarrollo dental. incluyendo el periodo
que va desde la segunda mitad del embarazo hasta aproximadamente los trece afos
de edad, puede originar un cambio de color permanente de los dientes, que adquieren
una tonalidad entre amarillo, gris y marron. Este fenémeno es mas frecuente si se
administran de forma prolongada, aunque se han dado casos tras una exposicion
breve. También se puede producir hipoplasia del esmalte dentario.

Cuando la minociclina se administra durante el ultimo trimestre, se forma un
compuesto estable entre el antibiético y el calcio oseo fetal, que se fija a este tejido. Se
ha observado en ocasiones una disminucién en el crecimiento del peroné en los bebés
prematuros expuestos a tetraciclina. Se han observado esporadicamente anomalias
congénitas. incluyendo reduccion de las extremidades.

Las tetraciclinas se excretan a través de J&-let

4

B materna, por lo que no deben

emplearse durante la lactancia.
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¢Como usar LIMAFIL AP?
Uso en ninos

La administracion de minociclina no esta recomendada por debajo de los 8 afios de
edad.

Uso en ancianos

La minociclina puede utilizarse en el anciano, aunque la frecuente asociacion de la
edad avanzada con distintas patologias y deterioro de drganos claves. como el higado
o rifion, hacen recomendable utilizar las dosis mas bajas que resulten eficaces.

Efectos sobre la capacidad de conduccion de vehiculos

La minociclina puede producir dolor de cabeza, mareos o sensacion de que la cabeza
le da vueltas. No conduzca o maneje maquinaria potencialmente peligrosa si usted
experimenta alguno de estos efectos adversos.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Toma conjunta de LIMAFIL AP con alimentos y bebidas
La minociclina puede tomarse con o sin los alimentos, pero debe evitarse el consumo

de alcohol mientras esté en tratamiento con este farmaco.

Uso apropiado del medicamento LIMAFIL AP

En la terapia del acné, la dosis a administrar de LIMAFIL AP es de 100 mg una vez al
dia. El tratamiento debe efectuarse durante al menos 4 a 6 semanas.

Adultos: la dosis habitual de minociclina es de 200 mg iniciales seguidos por 100 mg
cada 12 horas. Si se prefieren dosis mas seguidas, pueden darse 2 0 4 comprimidos
de 50 mg inicialmente y luego comprimidos de 50 mg cuatro veces por dia.

Nifios mayores de 8 afios de edad: la dosis habitual de minociclina es de 4 mg/kg
inicialmente seguidos de 2 mg/kg cada 12 horas. No debe superarse la dosis habitual
del adulto.

El uso simultaneo de antiacidos con aluminio, calcio o magnesio o medicinas
conteniendo hierro pueden alterar la absorcion del medicamento, por lo que debe
evitarse su uso conjunto.

Ancianos

El uso de este medicamento en personas de edad avanzada debe hacerse con mucha
precaucion, utilizando la minima dosis eficaz, ya que es frecuente el deterioro de las
funciones del rifion, higado o corazén en e tos,pacuentes ademas del uso frecuente
de otros medicamentos.
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Si cree que el efecto de la medicina es demasiado fuerte o excesivamente débil’ gt~

consulte con su médico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto,

pregunte a su médico o farmacéutico.

Se olvid6 de tomar LIMAFIL AP

Tome el medicamento tan pronto lo recuerde. Si la dosis siguiente esta muy proxima,
espere a que sea la hora de tomarla y continue luego normalmente.

No tome una dosis doble para compensar la dosis individual olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con minociclina
No interrumpa el tratamiento sin consultar primero con su médico, ya que puede volver
a empeorar. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su

médico o farmacéutico.

A tener en cuenta mientras toma LIMAFIL AP

Si se queda embarazada, consulte de inmediato con su médico.

Si un médico le prescribe algun otro medicamento, hagale saber que recibe
minociclina.

Compruebe con su médico regularmente la evolucion del trastorno que motiva la
administracion de minociclina. Tal vez exista alguna razén que le ha impedido recibir
adecuadamente las dosis indicadas e induzca a su médico a conclusiones erroneas
acerca del tratamiento.

No debe reiniciar por propia iniciativa el tratamiento con minociclina sin antes consultar
con su médico, ni recomendar su toma a otra persona, aunque parezca tener los
mismos sintomas que usted. Tampoco es recomendable que interrumpa o reduzca la
dosis sin antes considerar la opinion de su médico.

Si durante el tratamiento con minociclina se encuentra mal, consulte de forma
inmediata con su médico.

Efectos indeseables (adversos)

Al igual que todos los medicamentos, minociclina puede tener efectos adversos,
aunque notodas las personas los sufran.

Si usted nota alguno de los siguientes efectos adversos graves, interrumpa el
tratamiento y consulte de inmediato con su meédico.

-Reacciones alérgicas, incluyendo erupciones cutaneas, urticaria, hinchazén de la

MACEUTICO
CO-DIRECTOR TECNICGH
MAT PROF. 12.437
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(angioedema).

-Aumento de la presion en el interior del craneo.

-Diarrea, ya que puede ser signo de una grave inflamacién intestinal (colitis
pseudomembranosa).

-Ulceras en la boca o la piel, asi como ampolias y descamacion de la piel.

-Dificultad o dolor para tragar, ya que puede ser sintoma de inflamacion o Ulceras en la
garganta.

-Inflamacién en algun lugar del cuerpo.

-Sangre en la orina.

-Dolor en el pecho o latidos anormales.

-Dolor e'n el abdomen. _

-Fiebre, color amarillo de la piel 0 en el blanco de los 0jos, orina oscura (ictericia).
-Hinchazon de las piernas, tobillos y pies (edema periférico).

-Oscurecimiento de las ufias, la piel, los 0jos, cicatrices, dientes y encias.

-Alguna enfermedad con sensacion de ser grave, con ampollas en la piel, el interior de
la boca, los ojos o los genitales (sindrome de Stevens-Johnson).

Colitis pseudomembranosa

Esta es una seria complicacion del tratamiento antibidtico que pueden provocarla
numerosos farmacos, no sélo minociclina. Pongase en contacto con su meédico si
experimenta una diarrea acuosa y/o sanguinolenta. Esta enfermedad se puede
acompanar de fiebre y calambres abdominales. El trastorno puede aparecer incluso
varias semanas después de concluir el tratamiento antibidtico.

Los efectos adversos mas frecuentes con minociclina son
-Dolor de cabeza,

-cansancio, fatigabilidad,

-mareos 0 sensacion de estar girando,

-picazédn.

Efectos adversos del sistema nervioso
-Aumento benigno de la presion intracreaneal. Este efecto adverso se puede presentar
en pacientes adultos. Por lo general, cursa con dolor de cabeza y visién borrosa o
pérdida de vision. En lactantes que han recibido tetraciclinas se ha apreciado un
abombamiento de fontanelas. Este sindrome d

saparece al interrumpir el tratamiento
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-Mareos o vértigo; mas raramente, desmayos, aunque desaparecen rapidamente
cuando se interrumpe el tratamiento.

-Defectos de audicion, zumbido de oidos, dolor de cabeza, convulsiones, sedacion,
hiperestesia o parestesias. En algunos casos, cambios de color de los ojos y/o las

lagrimas.

Efectos adversos del aparato digestivo

-Falta de apetito, nauseas, vomitos, diarrea, inflamacion de la boca y/o lengua,
enterocolitis, pancreatitis, prurito anal (picazon), estrefiimiento, dispepsia, disfagia,
lesiones inflamatorias anogenitales, con crecimiento de hongos.

-Elevacion de enzimas hepaticos y, mas raramente, hepatitis e insuficiencia hepatica
aguda.

-Raramente, se han comunicado observaciones de esofagitis y Ulceras esofagicas en
pacientes que toman tetraciclinas por via oral. La mayor parte de estos pacientes
tomaron el medicamento inmediatamente antes de acostarse.

-Se han reportado casos de colitis pseudomembranosa.

Efectos adversos del aparato locomotor y dientes

-Se han observado casos de coloracién amarillenta, grisacea o de color parduzco de
los dientes en hijos de madres que recibieron alguna tetraciclina durante la segunda
mitad del embarazo y en nifios que recibieron el medicamento durante el periodo
neonatal o la infancia hasta los 8 afos. También se ha comunicado la hipoplasia del
esmalte dentario. Ha sido observado este mismo fenéme'no. aunque raramente, en
adolescentes y adultos que recibieron tratamiento de forma prolongada. Este tefido de
dientes puede ser irreversible.

-Otras alteraciones incluyen artritis, rigidez e hinchazén articulares (muy raras).

Efectos adversos del corazdn

-Inflamacion del corazén, cursando con dolor en el pecho y fiebre. Rara.
Efeclos adversos del rifién
-Elevacion de creatinina y/o urea, de forma dosis-dependiente.

-Insuficiencia renal aguda y nefritis intersticial, raramente.

Efectos adversos de la piel y anexos

-Erupciones cutaneas.

g LABO
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-Eritema fijo pigmentario.

-Fotosensibilizacién.

-Prurito (picazon), urticaria, onicolisis, decoloracion de las ufas, lengua, encias y
labios, pigmentacion de la piel y mucosas, eritema multiforme, eritema nudoso.
-Balanitis.

Muy raramente, se han producido efectos adversos graves como angioedema,
dermatitis exfoliativa, hiperpigmentacion de las ufias, sindrome de Stevens-Johnson,
vasculitis y necrosis epidérmica toxica. En cualquiera de estos casos, debe
interrumpirse el tratamiento con minogciclina.

Protéjase del sol y evite la exposicion a la luz solar o lamparas de rayos UV durante el
tratamiento con minociclina, ya que el medicamento le puede volver mas susceptible a
la luz y dar lugar a quemaduras aun con exposiciones moderadas.

Reacciones adversas alérgicas/hipersensibilidad |

-Urticaria, angioedema, poliartraigias, reacciones anafilacticas, incluyendo shock
anafilactico, purpura anafilactoide, pericarditis y agudizacion de lupus eritematoso
previo. También pueden presentarse mialgias y miocarditis. Son raras.

El uso de minociclina durante periodos prolongados para el tratamiento del acné
puede dar lugar a reacciqnes del sistema inmunolégico, como vasculitis 0 reacciones

similares al lupus eritematoso.

Efectos adversos del aparato respiratorio
-Tos y disnea, raramente.
-Reagudizacién de asma, broncoespasmo, muy raros.

-Infiltrado pulmonar eosinéfilo y neumonitis (frecuencia indeterminada).

Otros efectos adversos

-Fiebre.

-Elevacion de enzimas hepaticas.

-Hepatitis colestatica, insuficiencia hepética, hiperbilirrubinemia (aumento de bilirrubina
en la sangre), ictericia, hepatitis autoinmune.

-Anemia hemolitica, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, eosinofilia,
pancitopenia y agranulocitosis.

-Raramente, candidiasis anal, vulvovaginal, genital (hombres) y oral.

-Cambios de coloracion de las secreciones.

Esta lista no incluye todas las reacciones
minociclina, tanto las bien establecidas comg
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confirmacion. En el caso de que se encuentre mal, consulte DE FORMA INMEDIATA

con el médico que se lo ha prescrito.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a su

meédico o farmacéutico.

2.Cémo conservar LIMAFIL AP?
- Conservar entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion
Envases con 30, 60, 100, 500 y 1000 capsulas de liberacion prolongada, siendo los
dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Si Ud. toma dosis mayores de LIMAFIL AP de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas”. '

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar fa ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT

http://lanmat.qov.ar/ifarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici -~ Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 57982

Laboratorios CASASCO S.A.L.C.

Av. Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

| LABORATORIOS FASASGUSA
kAic. IF-201§468394755-A7PB: ANMAT Ic

“Dr ALEJANDRO DAWEL“
co FARMAC o
i ~DIRECTOR T¢
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