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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-100404991-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-100404991-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita la aprobación de nuevos 
proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada MAGNOFEN / ÁCIDO FENOFÍBRICO (COMO FENOFIBRATO DE COLINA), Forma 
farmacéutica y concentración: CAPSULAS DE LIBERACIÓN PROLONGADA/ ÁCIDO 
FENOFÍBRICO (COMO FENOFIBRATO DE COLINA) 45 mg y 135 mg; aprobada por Certificado 
Nº 57386.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que por Disposición A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA 
CON FIRMA DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE 
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Artículo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 
1993) para ingredientes activos (IFA´S) de origen sintético y semisintético, otorgándose certificados 
firmados digitalmente.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 



    

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma BALIARDA S.A.  propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada MAGNOFEN / ÁCIDO FENOFÍBRICO (COMO FENOFIBRATO DE COLINA), Forma 
farmacéutica y concentración: CAPSULAS DE LIBERACIÓN PROLONGADA/ ÁCIDO 
FENOFÍBRICO (COMO FENOFIBRATO DE COLINA) 45 mg y 135 mg; el nuevo proyecto de 
prospecto obrante en el documento IF-2020-29734668-APN-DERM#ANMAT; e información para el 
paciente obrante en el documento IF-2020-29734757-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica, el Certificado 
actualizado N° 57386, consignando lo autorizado por el/los artículo/s precedente/s, cancelándose la 
versión anterior.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. 
Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Prospecto

MAGNOFEN 45/135

ACIDO FENOFÍBRICO 45 mg / 135 mg

Cápsutas de liberación prolongada

Argentina Expendio bajo receta

de liberación prolongada de Magnofen 45 contiene:

(como fenofibrato de cotina) 45 mg

hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, dióxido de silicio coloidal, estearil

de sodio, Eudragit L30D55, tdetilcitrato, talco c.s-p. I cápsula

de liberación prolongada de Magnofen 135 contiene:

fibrico (como fenofib¡ato de colina) 135 mg

hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilrnetilcelulosa, dióxido de silicio coloidal, estearil

sodio, Eudragit L30D55, trietilcit¡ato, talco, c.s.p- I cápsula.

TERAPÉUTICA:

Agonista del rcceptor ü activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR0) (Código

ONE§:

está indicado como adyuvante de la dieta para reducir los triglicéridos en pacientes con

severa

de triglicéridos séricos (>2000 mg/dl) pueden aumenta¡ el ri€sgo de desarrollar

El efecto de ácido fenofibrico en la disminución de este riesgo aún no ha sido establecido

con diabetes que presente quilomicronemia en alrunas! Ia realización de un control glucémico

de una intervención farmacológica.

de la Hipercoleslerolemía Primaría o la Dislipemia Mixta

indicado como adluvante de la dieta para reducir los niveles elevados de colesterol LDL,

, triglicéridos y apolipoproteina B, y para aumentar los niveles de colesterol HDL en

hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta.

de uso. en dos estudios clinicos, realizados con pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la dosis

ácido fenofib¡ico no ha demostrado ¡educir la morbilidad ni la mortalidad por enfermedad

es generales del trqtarniento'. previo al inicio del tratamiento, se deben evaluar los niveles de

rc Tassone
o-D tor Técnico

/{EJ¡$.IDR.O SARAIOGI¿I Dr.

atfi la N'12627

de la Hipertr¡gliceridemia Seyera

este grupo de pacientes.
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BALIARDA S.A.

o no está indicado para pacientes que tienen elevados niveles de quilomicrones y triglicéridos y

de VI-DL

ICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES

FARMACOLóGICA

activa, es el ácido fenofibrico. Este aumenta la lipólisis y la eliminación del plasma de las

ricas en triglicéridos (TG) mediante la activación de la lipoproteinlipasa y la disminución de la

de Apo C lll (un inhibidor dc la actividad de [a lipoproteinlipasa). La reducción de los

resultante, produce una alteración en el tamaño y composición de las LDL que pasan de ser

pequeñas y densas -que se suponen aterógenas debido a su susceptibilidad a la oxidación- a

gr¿ndes y flotantes. Las partículas más grandes tienen mayor ahnidad por los receptores de

y son catabolizadas rápidamente.

, el ácido fenoffbrico incrementa la síntesis de las lipoproteinas de ¿lta densidad (HDL) y de las

Apo I y II a través de activación del receptor o activado por proliferadores de peroxisomas

con ácido fenoffbrico produce una reducción en el colesterol total. colesterol LDL, Apo-B,

y VLDL. Asimismo, resulta en un aumento de coleste¡ol HDL y de Apo I y II y,

, mejora [a distribución lipoproteica del colesterol total/colesterol HDL.
.fICA

ión activa circulante en plasma de fenohb¡ato de colina (éster de ácido fenoñbrico) es el ácido

el ácido fenofibrico se absorbe en todo el tracto gastrointestinal, y su biodisponibilidad es del

plasmáticos máximos se alcanzan luego de las 4 o 5 horas de la administración de una dosis

fenofibrico en ayunas

que tras la administ¡ación de una dosis única de 135 mg de ácido fenofibrico en a) ¡nas o

de alimentos, la C,*, y el ABC no difieren significativamente

luego de la administración de dosis múltiples de ácido fenolibrico, el estado estacionario se

8 días, siendo la concentración plasmática un poco mayor at doble de la alcanzada luego de

a. La unión a proteínas séricas es aproximadamente del 99% en sujetos normales y

ácido fenofibrico se conjuga principalmente con ácido glucurónico y luego se excreta por vía

pequeña porción del ácido fenofibrico se reduce a un metabolito bsnzidrol que se conjuga con

y se excreta por via urinaria.

Dr M rc Tassone
(, ctor Tácn ico

l¡ N' 12627

ALEJA¡,IDRO SARAFOGI,IJ

l\¡ fti
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Cambios sobre el

ácido fenoflbrico
Fármaco
coadmini

Posologia del fármaco
coadministrado

Posologia del ácido fenofibrico o
fenofibrato

ABC

Rosu 40 mg/día, durante l0 dias 135 mg/día de ácido t'enofibrico
durante 10 días

!2%

Atorvastati 20 mg/dia, durante l0 dias de fenoflbrato160 mg/dia
durante l0 dÍas

l4%

czctimibe
Atorvastatina 80 mg/dia +
ezetimibe l0 mg/día, durante l0
dias

135 mg/dia dc ácido fenofibrico
durante l0 días

1s% 1s%

Pravastatin Dosis única de 40 mg dcDosis única de 3 x ó7 mg
fenofibrato

Fluvastatina Dosis única dc 40 mg dcDosis única de 160 mg
fenofibrato

! 10%

Simvastatin 80 mg/dia, durante 7 días de fenofibrato160 mg/dia
durante 7 dias

ls% !lt%
Agentes

Glimepirida Dosis única de I mg de fenoflhrato145 mg/día
durante l0 dias

lt% !t%

Metformina 850 mg 3 veces al día, durante
10 dias

54 mg dc fcnofibrato 3 veces al
dia durante l0 días

! gt'./o

a
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feno
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BALIARDA S.A.

del metabolismo ir¡ y¡yo luego de la administración de fenofibrato indican que el ácido

no sufri¡ía un metabolismo oxidativo relevante.

luego de la absorción, el ácido fenofibrico se excreta principalmente en la o¡ina en forma de

fibrico y de ácido fenofibrico conjugado con glucurónico. La vida media de eliminación es de

20 horas, permitiendo la administ¡ación del producto una vez al día

e§peciales

¡le edutl avanzada: en pacientes de edad avanzada con función renal normal no se ha observado

de la acumulación de la droga o sus metabolitos

pediáticos: la farmacocinética del ácido fenofibrico no ha sido estudiada en esta población.

se han observado diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres

renal: en pacientes con insuficiencia renal severa, se observó un aumento de 2,7 veces la

al ácido fenoffbrico y una acumulación mayor del mismo durarite ta administración prolongada

con sujetos sanos. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, se observó una

similar a la de sujetos sanos, pero se registró un aumento de la vida media.

hepcitíca: no se han realizado estudios farmacocinéticos en estos pacientes.

med¡cqmentos{ts ;

no es un inlibidor de CYP3A4, 2D6,2E1 o lA2. Es un inhibidor débil de CYP2C8.

6 y un inhibidor de débil a moderado de CYP2C9 a concentracioncs terapéuticas.

la ION S¡ con unta de oüos fármacos

Tassone
r Técnico

ALEJA!D RO SARAFOGI,¡.J

Dr. Ma

Ma N'12627
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110% 13%de fenofibrato145 Írgldia
durante 14 días

Rosicliufna I mg/día, du.ante 5 dias

ntestinales

I6%Dosis única de 135 mg de ácido
fenofibrico en aytnas

omenrazof 40 mg/día, durante 5 dias

Dosis única de 135 mg dc ácido
fenofibrico con alimentos

l4%40 m€y'día, durante 5 díasomerrazol

Compri
l

de lenofibrato
de féool'ibrato

Cambios sobre el fá¡maco
coadministrado
Fánnaco ABC C*,

del ácido
o fenofibrato

Posologia del fármaco
coadministrado

Agentcs hi ,olipeñiantes
Rosuvastatina 1 6a/r 1 20%dia de ácido

durante l0 dias
40 mg/día de rosuvastatina,
durante l0 dias

135 mg
fenoñbrico

20 mg/dla de atorvastatina,
durante l0 dias

Atorvastatina lt7% 0%160 mg/dír
durante 10

dc tenofibrato.

113% I13%de3x6Tmg-de Dosis única dc 40 mg de
pmvastatina

Pravastat¡naDosis únic¿

t'en oti b rato
3s-hidroxil-iso-
pravastatina

126% 129%

¡15% il6%Dosis únic
fenofibrato

r de 160 mgr de Dosis única de 40 mg de

fl uvastatir¡a

(+)-3R, 5S-fl uvastatina

Simvastatirla ácido !360/"160 mgrdia
durante 7 di

' de f¿notibraro. 80 mgidla de simvastatina,
durante 7 dias

lrl%
lnhibido¡es activos de
la HMG-CoA

lt2o/" ll%

lnhibidores totales de
la HMG-CoA

18% lr0%

Agcntcs antr diabéticos
145 mg/día
durante l0 d

I de fenofibrato,
Las

Dosis única dc I mg de
glimepirida

Glimcpirida 13s% 118%

850 mg de metformina 3

veces al dia, durante l0 dias
Metformina I6%54 mg' de f(

al dia, dura¡
Inofibrato 3 veces
:e l0 dias

145 mg/dia
durante 14 d

de fenofibrato,
as

8 mg/día de rosiglitazona,
durantc 5 dias

Rosiglitazona 16% !t%

I Comp¡imid
' Cdpsula mr

¡ de fenofibrato
;ro¡izada de fenofi brato

excesivo de
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BALIARDA S.A.

la ¡on en fo¡ma con unta con

Y MODO DE ADMINISTRACI N

deben continuar con la misma durante el tratamiento. Se deben controla¡ periódicamente los

dos séricos, con dieta adecuada, actividad fisica, pérdida de peso corporal en pacientes con

controlar ciertas patologías que contribuyen a la hiperlipidemia (como diabetes mellihrs e

). Se debe discontinuar el tratamiento con medicamentos que se conoce exacerban la

(como beta bloqueantes, tiazidas, estrógenos) o cambiarlos por otro, el consumo

alcohol debe ser tratado antes de considerar un tratamiento con hipolipemiantes. En caso de

ÁTEJAI1DRO SARAFOGLIj

rc G. Tassone
C Di r Técn icoApoderado Dr.

M

a

icu N' 12627

@

deben ¡ealizar un¿ dieta baja en lípidos antes de comenzar el tratamiento con ácido

Posologia
fcnofibricc

I

L

Simvastatina
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BAI,IARDA S.A.

un tratamiento farmacológico que regule los niveles de tipidos séricos, se debe informa¡ al

b¡e la importancia de continuar con la dieta

to de la hipertrigliceridemia severq: la dosis inicial es de 45 a 135 mg/día. La dosis será

según la respuesta del paciente, y deberá ajustarse, en caso de ser necesario. después de

ones periódicas de los niveles de lípidos cada 4 u 8 semanas. La dosis máxima recomendada es

día

to de la hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta: la dosis recomendada es de 135 mg/día

especiales:

renal: el pacierlfes con insuficiencia renal de leve a moderada, e[ tratamiento debe inicia¡se

de 45 mg/día, y debe aumentarse únicamente luego de la evaluación de los efectos sobre la

y los niveles de lípidos. En paciefites con insuficiencia renal severa. debe evita¡se el uso de

fibrico.

de edad ayanzada: la elección de la dosis en pacientes de edad avanzada debe realizarse teniendo

función renal.

inistación:

pueden tomarse independientemente del horario de las comidas, deben tragarse enteras, sin

, disolver ni masticar

ICACIONES:

dad a ácido fenofibrico, a fenolibrato o a cualquiera de los componentes del producto.

renal severa, incluyeudo pacientes que reciben diátisis, Enfermedad hepática activa,

cirrosis biliar primaria y anormalidades funcionales hepáticas persistentes e inexplicables.

tía preexistente. Lactancia.

CIAS:

y morbilidad por enJermedad coronaria. el efecto de fenofibrato de colina sobre la mortalidad y

por enfermedad coronaria y sobre la mortalidad no cardiovascular no ha sido establecido, En

semejanzas entre ácido fenofibrico, fenofibmto, cloñb¡ato y gemfibrozil, los hallazgos de los

aleatorizados, controlados con placebo, con estos fibratos pueden tenerse en cuenta para

io clinico aleatorizado, cont¡olado con placebo, de 5 años de duración, en pacientes con diabetes

II, el tratamiento combinado de una estatina y fenofibrato mostró una reducción no

(del 8%) del riesgo ¡elativo de los principales eventos coronarios, en comparación con la

con estatina.

aleatorizado, controlado con placebo, de 5 años de du¡ación. en pacientes con diabetes

lI tratados con fenofibrato, se observó una reducción relativa no significativa del I t% en el

ATEJA¡\IDR0 SAtoAF0GlJ Dr. Tassone
ácnicoctor I

cuh N'12e27
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BALIARDA S,A.

ipal de valoración de los eventos coronarios y una reducción significativa del I l% en el criterio

secundario de los eventos cardiovasculares totales. Asimismo en el grupo tatado con

se observó un aumento no significativo en la mortalidad total y por enfermedad coronaria, en

ión con el gnrpo placebo

clínico realizado en pacientes post infarto de miocardio. tratados durante 5 años con

no se encontraron diferencias en la mortalidad entre el grupo tratado con clofibrato y el gmpo

embargo, se observó una dife¡encia entre ambos grupos en la incidencia de casos de colelitiasis

que requirieron cirugía (3,0% vs. 1,8%)

clínico realizado en sujetos sin enfermedad coronaria conocida, a los cuales se los t¡ató con

con cloflbrato durante 5 años y seguidos durante un periodo adicional de un ailo más, se observó

estadísticamente signihcativa en la mortalidad por cualquier causa ajustada por edad

el grupo que recibió clofibrato en comparación con el grupo placebo (5,707o vs.3,96%,

El exceso de casos de mortalidad se debió a un inc¡emento del 33% en las causas no

incluyendo tumores malignos, complicaciones post-colecistectomia y pancreatitis. Esto

I mayor riesgo de desarrollo de colecistopatia en los pacientes tratados con cloflbtato.

clínico realizado en hombres, de mediana edad. sin antecedentes de enfermedad coronaria. a

se los tmtó con placebo o con gemfibrozil dumnte 5 años y seguidos durante un pe¡íodo adicional

y medio más, se observó una mortalidad superior que resultó estadísticame[te no significativa

tratado con gemfibrozil. Los casos de mortalidad se debiefon a cánceres

. el tratamiento con fibratos aumenta el riesgo de miositis o miopatía, y se ha asociado a

. Los datos derivados de esn¡dios observacionales sugieren que el riesgo de rabdomiolisis es

los ñbratos se administran junto a una estatina. El riesgo de toxicidad muscular seria aumenta

de edad avanzada, pacientes con diabetes, pacientes con insuficiencia renal o pacientes con

iderar la posibilidad de miopatía en todo paciente con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad

o marcadas elevaciones de los niveles de CPK. Los pacientes deben informar de inmediato sobre

1or, sensibilidad o debilidad muscular ineiplicable, especialmente si se acompaña de malestar

Se deberán evaluar los niveles de CPK en los pacientes que informen sobre estos síntomas,

suspender el tratamiento con ácido fenofibrico si estos niveles se elevan considerablemente o si

o diagnostica miopatía o miositis.

casos de miopía, incluyendo rabdomiolisis, en pacientes tratados concomitantemente con

y colchicina. Por lo tanto, se recomienda administrar con precaución fenofib¡ato en pacientes

colchicina

AI.EJA¡lDRO SARAFOGI,LI loG ssone
I Té cn ico

Apoderádo

Dr, s

lr N' 12027
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BALIARDA S.A.

hepática: dosis de 135 mg/día de ácido fenofibrico, se han asociado a incrementos en las

séricas (AST o ALT). En un análisis combinado ds tres estudios clínicos doble-ciego,

con placebo, se observaron aumentos tres veces mayores al límite superior normal de ALT y de

ocasiones consecutivas en el 1,9% y e¡ el0,2yo, respectivamente de los pacientes tratados con

fibrico en monoterapia. Los aumentos en los valo¡es de ALT y/o AST no se acompañaron de

de la bilimrbina o aumentos clíriicamente significativos de la fosfatasa alcalina.

isis combinado de l0 estudios controlados con placebo, se obseryaron aumentos de ALT mayores

el límite superior normal en el 5,3% de los pacientes tratados con fenofibrato (vs. el 1.1 % de

tratados con placebo). La incidencia de aumentos de las transaminasas observados con

puede relacionarse con la dosis.

de determinación de dosis, de 8 semanas de duración en pacientes con hipertrigliceridemia, la

de aumentos de ALT y AST mayores o iguales a tres veces el límite superior normal fue de 13%

que recibieron dosis equivalentes a 90 mg - 135 mgldía de ácido fenofibrico y de 00/o en

recibie¡on dosis equivalentes o menores a 45 mldía de ácido fenofibrico o placebo. Luego del

de semanas o va¡ios años con fenofibratos, sc han repolado casos de hepatitis hepatocelular.

activa y hepatitis colestática. En casos ext¡emadamente raros se ha infonnado cirrosis

tis crónica activa.

la función hepática basal y realizar un monitoreo de [a misma (incluidos los niveles de

el tratamiento con ácido fenofibrico, y suspender El tratamiento si los niveles enzimáticos

veces el límite superior normal.

ES

sérica; se han informado aumentos en la creatinina sérica en pacientes t¡atados con ácido

así como efl pacientes tfatados con fenofibrato. En el análisis combinado de tres estudios doble

con placebo. en los que se administró ácido fenofib¡ico en monoterapia, se observaron

2 mg/dl de la c¡eatinina en el 0,8% de los pacientes tratados con ácido fenoffbrico en

Los aumentos en la creatinina sé¡ica fueron generalmente estables en el tiempo y retomaron a

les después de la suspensión del tratamiento. Se desconoce e[ significado clínico de estos

sugiere realizar un monitoreo de la ñrnción renal en pacientes con insuficiencia renal y en

pfesenten riesgo de insuhciencia ren¿l (como pacientes de edad avanzada y pacientes con

tados con ácido fenofibrico.

ácido fenoffbrico, fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil, pueden elevar la excreción de

la bilis, lo que pod¡ía conducir a colelitiasis. Si se sospecha de colelitiasis, se deben realizar

Ma elo Tassone
0r Técnico

ALEJAa'¡DR0 SARAF0GIJJ Dr.

cula N' 12627
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BALIARDA S.A.

lafites cumarínicos.' se deberá tener precaución cuando se administre ácido fenofibrico junto con

lantes cumadnicos orales. Acido fenofibrico puede potenciar los efectos anticoagulantes,

en una prolongación del tiempo de protrombina/RlN. Se recomienda el monitoreo frecuente del

protrombina,/RlN y ajustar la dosis .del anticoagulante oral hasta que el tiempo de

se hayan estabilizado, a fin de evitar complicaciones hemorrágicas.

/¡§. se han reportado casos de pancreatitis en pacientes bajo tratamiento con fibratos, incluyendo

fibrico. Esta situación puede debe¡se a la falta de ehcacia en pacientes con hipertrigliceridemia

efecto farmacológico directo o a un efecto secundario mediado por cálculos en las vías biliares

de sedimento con obstrucción del conducto bilia¡ común.

«tológicos: se ha observado una disminución leve a moderada en la hemoglobina, el

y los leucocitos luego de la iniciación del tratamiento con ácido fenofibrico y fenohbrato. Sin

niveles se estabiliza¡on durante la administración a largo plazo

casos de trombocitopenia y agranulocitosis en pacientes tratados con fenofibrato. Se

un monitoreo perióüco de eritrocitos y leucocitos durante los primeros doce meses de

con ácido fenofibrico.

de hipersensibilidad

ilidad aguda: en estudios de postcomercialización, se han reportado casos de anañlaxia y

en pacientes tratados con fenofürato. En algunos casos, las ¡eacciones fueron potencialmente

requerido de tratamiento de emergencia. Si un paciente desarrolla signos o síntomas de una

hipersensibilidad aguda, se recomienda la discontinuación del tratamiento y la atención médica

ilidqd retardado: en estudios de postcomercialización, se han reportado casos de feacciones

severas. incluyendo síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica y

amentoso con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS) en pacientes katados con

luego de días o meses de iniciado el Íatamiento, Los casos de DRESS se asociaron con

(como rash, dermatitis exfoliativa) y con una combinación de eosinofilia, hebre,

de órganos (renal, hepático o respirato o). Se debe suspender el tratamiento con

instaurar un adecuado tratamiento si se sospecha de estas reacciones.

venotromboembólica: en un estudio clínico, sob¡e más de 9000 pacientes, se obsewó en mayor

el grupo t¡atado con fenofibrato en comparación con e1 grupo placebo: embolia pulmonar

7o (p:0.022)) y trombosis venosa profunda ( I ,0% vs. I,0% (p:0.074)).

clínico, una mayor proporción de pacientes t¡atados con clofibrato experimentó embolia

tiva o pr€sunta, fatal o no fatal, o tromboflebitis, en comparación con el grupo placebo

a los cinco años; p<0,01)

elo G. Tassone
o-D rector Técnico

ALEJA¡IIDRO SARAFOGIJJ

Dr.

trlcu la N'12627
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BALIARDA S.A.

parudojal en los niveles de .ÉIDL disminuciones severas en los niveles de colesterol HDL

dl) se han reportado provenientes de estudios clinicos y de postcomercialización en pacientes

tes y en pacientes sin diabetes que iniciaban el trat¿miento con fibratos. Esta disminución se ha

ada en la disminución de [a apolipoproteína Al, y ha sido reportada en el transcurso de dos

varios años de iniciado el tratamiento cotr f¡bratos. Los niveles de colesterol HDL se han

disminuidos hasta que se retiró el tratamiento con fibratos; la respuesta al retiro de los fibratos

y sostenida. Se desconoce el significado clínico de esta disminución en el colesterol HDL, Se

un control en los niveles de colesterol HDL durante los primeros meses de tratamiento con

se detecta una disminución severa de los niveles de colesterol HDL, se debe discontinuar el

con fibratos y monitorear los niveles de coleste¡ol HDL hasta conseguir el retomo a las

en estudios en animales no se ha observado evidencia de toxicidad embriofetal con la

ón oral de fenofib¡ato en ratas y en conejos durante la organogénesis a dosis inferiores o

a la dosis clínica máxima recomendada de 135 mg al día.

estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de ácido fenofibrico en mujeres embarazadas.

adminiska¡se ácido fenofibrico durante el embarazo si los potenciales beneficios justifican los

para el feto

ácido fenqfibrico no debe utilizarse durante la lactancia. Deberá discontinuarse la lactancia o el

teniendo en cuenta la importancia del mismo para la madre.

no se ha establecido la seguridad y la eficacia de ácido fenofibrico en pacientes

edqd eyanzada: la exposición a ácido fenoñbrico no está influenciada por la edad; no obstante,

los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de padecer insuficiencia renal, se

considerar el monitoreo de la fi¡nción renal en este grupo etario durante la administración de

renal: se debe evitar el uso de ácido fenofibrico en pacientes con insuficiencia renal severa

CIONES). Se ¡ecomienda el monitoreo de ta función renal ert pacientes con

lenal.

hepática: to se ha evaluado el uso de ácido fenoflbrico en pacientes con i¡suficiencia

me¡lic.tmentosas:

tes cumqrínicos : réase Precauciones

ALEJAI.]DRO SARAFOGIJJ
. Tassone

irector Técníco
M tflcula N' 12627

basales; no se debe reinicia¡ el tratamiento.
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BALIARDA S.A.

tradoras de ácidos biliares: debido a que las ¡esinas secuestradoras de ácido biliar pueden

otras drogas, los pacientes deben tomar ácido fenofibrico por lo menos una hora antes o de 4 a 6

de la resina, para su corecta absorción-

inmunosupresores (como ciclosporina y tacrolimus) pueden producir nefrotoxicidad con

en el clearance de creatinina y aumento efl los niveles de la misma. Debido a que la excreción

la principal vía de eliminación de Ios fibratos (incluyendo ácido fenofibrico), existe riesgo de que

pueda conducir a un deterioro de la función renal. Por lo tanto, se deben evaluar los riesgos y

de la administración de ácido fenoffbrico junto con inmunosuptesores y ot¡os potenciales

. y emplear la menor dosis efectiva del mismo.

. se han reportado casos de miopatía, incluyendo rabdomiólisis, en la administración conjunta de

con colchicina. Por lo tanto, se debe tener precaución cuando se prescribe colchicina junto con

(váase AD\¡ERTENCIAS).

NE,S ADVERSAS:

doble ciego, cont¡olados con placebo, y estudios a largo plazo, en por lo menos el 3% de los

tatamiento con ácido fenofibrico se han reportado las siguientes reacciones adversas:

tirales: diarrea, dispepsia.

e inlestaciones: aasofaringitis, sinusitis, infección en vías respiratorias altas

y del tejido conectivo; artralgia, mialgia, dolor en las extremidades

mafco

clínicos doble ciego, controlados con placebo, se reportaron las siguientes reacciones adversas

tratados con fenofibrato (a dosis equivalentes a 135 mg de ácido fenofibrico), con una

2olo y superior a placebo:

useas, constipació11.

desórdenes respirato¡ios, rinitis

abdominal, dorsalgia, cefalea.

de los resuhqdos de laboratorio: parámetros hepáticos anormales, aumento en AST, ALT y

llevaron a la discontinúación del tratamie[to en el 5% de los pacientes tmtados con feno-

3% de los del grupo placebo. EI aumento en los niveles de los parámetros hepáticos fue el

más frecuente. llevando a la discontinuación del tmtamiento con tbnobrato en el I,6% de los

casos de urticaria en el l,l Yo (v. 0% det grupo placebo) y rash en el 1,4% (vs 0,8% del grupo

pacientes tratados con fenofibrato-

ALEJA¡lDRO §ARAFOGIX
M G. Tassone

iroctor Técnico
oderad

D

M¡ loule N' 12A27
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BALIARDA S.A.

es qdrersds postcomercíolizacirjz: debido a que estas reacciones adversas fueron reportadas

a partir de una población de tamaño desconocido. no es posible estimar su frecuencia o

la relación causal con [a exposición a la droga. Estas reacciones adversas incluyen: rabdomiolisis,

musculares, pancreatitis, falla renal, hsuficiencia renal aguda, hepatitis, cirrosis, anemia, astetria,

marcadas en los niveles de HDL y enfermedad pulmonar intersticial.

reacciones de fotosensibilidad cutánea a fenofibrato a los días o messs de iniciado el

. En algunos casos, los pacientes previamente presentaban reacciones de fotosensibilidad cutánea

ACIóN:

tratamiento específico para la sobredosis con ácido fenofibrico. Se debe realizar tratamiento de

yendo el monitoreo de los signos vitales y Ia observación del estado clínico. En caso de ser

debe lograr la eliminación de la droga no absorbida mediante emesis o lavado gástrico. Se

las precauciones habituales para mantener el buen funcionamiento de las vias respiratorias.

el ácido fenoffbrico se une en alta proporción a proteínas plasmáticas, no debe considerarse la

de hemodiálisis.

de una sobredosificación, concurrir al hospital más ce¡cano o consultar a los centros

del Hospital Posadas (0ll) 4654-6@8 /4658-7777 y del Hospital de Pediatría Ricardo

rt) 4962-224716666.

ACIÓN:

/ 135: envases conteniendo 14, 15. 28, 30, 56 y 60 cápsulas de liberación prolongada

medicamentos fuera del alcance de los niños.

Maltener a temperatura no superior a 30oC. Proteger de la humedad.

medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

N'57.3ti6

o: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

60/62 - Buenos Aires

ón: .../..,/

r rc 0l ass o
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Prospecto

MAGNOTEN 45/135

ACIDO FENOFiBRICO 45 mg i 135 mg

Cápsulas de liberación prolongada

tlna Expendio bajo receta

de Iiberación prolongada de Magnofen 45 contiene:

(como fenofibrato de colina) 45 mg

hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, dióxido de silicio coloidal, estearil

sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco c.s.p- I cápsula.

la de liberación prolongada de Magnofen 135 contiene:

fibrico (como fenohbrato de colina) 135 mg

hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, dióxido de silicio coloidal, estearil

sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco, c.s.p. I cápsula.

TERAPÉUTICA:

Agonista del ¡eceptor o activado por proliferadores de peroxisomas (PPARU) (Código

ONES:

de la Hipertrigliceridemia Severa

está indicado como ad)ruvante de la dieta para reducir los triglicéridos en pacientes con

severa

de triglicéridos séricos (>2000 mg/dl) pueden aumentar el riesgo de desarrollar

El efecto de ácido fenofibrico en la disminución de este riesgo aún no ha sido establecido,

con diabetes que presente quilomicronemia en a)runas, la ¡ealización de un control glucémico

de una intervención farmacológica.

de la Hipercolesterolemia Primaria o la Disl¡pemia Mixtct

indic¿do como adyuvante de la dieta para reducir los niveles elevados de colesterol LDL,

triglicéridos y apolipoproteína B, y para aumentar los niveles de coleste¡ol HDL en

hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta.

de ¿so.' en dos estudios clínicos, realiz¿dos con pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la dosis

ácido fenofibrico no ha demostado ¡educir la morbilidad ni la mortalidad por enferrnedad

este grupo dc pacicntes

generoles del tral.tmiento. previo al inicio del tratamiento, se deben evaluar los niveles de

ALEJA¡IDRO SARAFOGLIi} € Ta6aone
á cnico
1?gz7

tor T

Apoderado
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BALIARDA S.A.

no está indicado para pacientes que tienen elevados niveles de quilomicrones y triglicéridos y

de VLDL.

ERiSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES

FARMACOLÓGICA

activa, es el ácido fenofibrico. Este aumenta la lipólisis y la eliminación del plasma dd las

ricas en triglicéridos (TG) mediante la activación de la lipoproteinlipasa y la disminución de la

de Apo C III (un inhibidor de [a actividad de la lipoproteinlipasa). La reducción de los

resultante, produce una alteración eu el tamaño y composición de las LDL que pasafl de ser

pequeñas y densas -que se suponen aterógenas debido a su susceptibilidad a la oxidación- a

grandes y flotantes. Las partículas más grandes tienen mayor afinidad por los receptores de

son catabolizadas rápidamente.

el ácido fenofibrico incrementa la síntesis de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de las

Apo I y Il a h¿vés de activación del receptor o activado por proliferadores de peroxisomas

con ácido fenofibrico produce una ¡educción cn el colesterol total, coleste¡ol LDL, Apo-B,

y VLDL. Asimismo, resulta en un aumento de colesterol HDL y de Apo I y II y,

te, mejora la distribución lipoproteica del colesterol totaVcolesterol HDL

rNÉTICA

activa circulante en plasma de fenofibrato de colina (éster de ácido fenofibrico) es el ácido

el ácido fenofib¡ico se absorbe en todo el tracto gastrointestinal, y su biodisponibilidad es del

plasmáticos máximos se alcanzan luego de las 4 o 5 horas de Ia administración de una dosis

fenolibrico en alunas.

sta de alimentos, la C*. y el ABC no difieren significativamente

: luego de la administ¡ación de dosis múltiples de ácido fenofibrico, el estado estacioDario se

8 días. siendo la concentración plasmática un poco mayor al doble de la alcanzada luego de

La unión a proteinas sé¡icas es aproximadamente del 99% en sujetos normales y

ácido fenofibrico se conjuga principalmente con ácido glucurónico y luego se excreta por vía

pequeña porción del ácido fenoffbrico se reduce a un metabolito bsnzidrol que se conjuga con

y se excreta por vía urinaria.

o G. Tassone
o-Di ctor Tácñ¡co

la N' '12627
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Cambios sobre el

ácido fenolibrico
Fármaco
coadmini

Posología del lármaco
coadministr¿do

Posoiogía del ácido t'enofibrico o
t'enolibrato

ABC c*,
Agentes hit ipemrantes

Rosuvastati la 40 mg/dÍa. durante l0 dias 135 mg/día de ácido fenofib¡ico
durante l0 dias

l2%

Atorvastatir a 20 mg/día. durante l0 dias de fenotib¡ato160 mg/dia
durante l0 dias

l4%

Atorvastati¡
ezetimibe

t+ Atorvastatina 80 mg/dia +
ezetimibe l0 mg/dia, durante 10

dias

135 mg/día de ácido fenofibrico
durante l0 dias

¡5%

Pravastatina Dosis única de 40 mg Dosis única de 3 x ó7 mg r de
fenofibrato

lt% l2%

Fluvastatina Dosis única de 40 mg dcDosis única de 160 mg
fenolibrato

I2% 1 l0%

Simvastatina 80 mg/día, durante 7 dias de fenofib¡ato160 mg/día
durante 7 días

l lr%

AElentes anti liabéticos

Climepirida Dosis única de I mg 145 rngldia I de fenolibrato
durante l0 dias

ft% lt%

Mctformina 850 mg 3 veces al dia, du¡ante
l0 días

54 mg I de fenofibÉto 3 veces al
dia du¡ante l0 dias

!e% l6%
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BALIARDA S.A.

a del metabolisn¡o arl r,ivo luego de la administración de fenofibrato indican que el ácido

no sufriría un metabolismo oxidativo relevante

luego de la absorción, el ácido fenofibrico se excreta principalmente en la orina en forma de

fibrico y de ácido fenofibrico conjugado con glucurónico. La vida media de eliminación es de

20 horas, permitiendo la administ¡ación del producto una vez al dia.

es especiales :

de edqd svenzada: en pacientes de edad avanzada con función renal nonnal no se ha observado

to de la acumulaciór de la droga o sus metabolitos.

pediátricos: la farmacocinética del ácido fenofibrico no ha sido estudiada en esta población

se han observado diferencias farmacocinéticas ent¡e hombres y mujeres-

io renal: e¡ pacientes con insuficiencia renal severa, se observó un aumento de 2,7 veces Ia

al ácido fenofibrico y una acumulación mayor del mismo duratrte la administración prolongada

con sujetos sa¡os. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, se observó una

similar a la de sujetos sanos, pero se registró un aumento de la vida media.

a hepát¡ca:no se han realizado estudios fa¡macocinéticos en estos pacientes

medicamentosas

o no es un inhibidor de CYP3A4, 2D6,2El o 1A2. Es un inlibido¡ débil de CYPZC8,

y un inhibidor de débil a mode¡ado de CYP2C9 a concentraciones terapéuticas

con Ia administración unta de otros tármacos

arc Tassone
ctor Técnico
la N'12627derad
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T l0% I3%145 mg/dia I de fenofibrato
duraote l4 dias

Rosiclitfna 8 mg/dia. durante 5 días

otestinales

I6% f t1o/oDosis única de 135 mg de ácido
feno{ibrico en ayunas

omenrazJ 40 mg/dia, durante 5 dias

Dosis única de 135 mg de ácido
fenofÍbrico con alimentos

14%40 mg/dia, durantc 5 dias**."1

la
de f'enofibrato

de fenofibrato

Cambios sobre el fármaco
coadministrado

c-,.

Posología del fármaco
coadministrado

Fármaco ABC

Posología
ténotibri

del ácido
o fenofibrato

h I tantes
Rosuvastatina l6% | 20%135

durante 10 dias
ia de ácido 40 mg/día de rosuvastatina,

durante l0 días

20 mg/dia de atoNastatina,
durante 10 días

Atorvastatina It'7% o%lo0 me/dif
durantc l0 |

de fenofibrato.
tas

It1% lr3%Dosis únici
f'enofibrato

de3x6Tmgrdc Dosis única de 40 mg de
pravastatina

3o-hidroxil-iso-
pmvastatina

126% l29%

It6%Dosis únic
fenofibrato

I de 160 mgr dc Dosis única de 40 mg de

fluvastatina

(+)-3R, 5S-fluvastatina T15%

Simvastatina ácido t36% Jll%160 mg/dk
durante 7 d

' de fenofibrato, 80 mg/dia de simvastatina,
durante 7 dia-s

Simvastatina Jl l% tt'7%
Inhibidores activos de
Ia HMG-CoA

ltz%

Inhibidores totalcs dc
la HMG-CoA

l8% I10%

Agenles ant diabético§
145 mg/día
durante 10 (

I de fenofibrato,
ías

Dosis única de 1 mg de

elimepirida
¡3s% 118%

54 mg' dc I
al día. durar

:nofibrato 3 veces

te l0 dias
850 mg de metformina 3

vecas al día, durante 10 dias

Mctlbflnina I3% f6%

de fenofibrato,
ías

8 mg/día de rosiglitazona,
durante 5 dÍas

Rosiglitazona l6% Lt%145 mg/dia
durante 14 c

LOmpnml(
I Cápsula m

o de fenofibrato
cronizada de fenolib¡ato

excesrvo

o

o

o

hipertriglic
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Los

fenofibrico
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sobrepeso

hipotiroidi

BAI,IARDA S.A.

la administrados en

Y MODO DE ADMINISTRACI

deben realizar una dieta baja en lípidos antes de comenzar el hatámiento con ácido

y deben continuar con la misma duraflte el tratamiento. Se deben controlar periódicamente los

séricos, con dieta adecuada, actividad fisica, pérdida de peso corporal en pacientes con

controlar ciertas patologías que contribuyen a la hiperlipidemia (como diabetes mellitus e

). Se debe discontinuar el tratamiento con medicamentos que se conoce exace¡ban la

a (como beta bloqueantes, tiazidas, estrógenos) o cambiarlos por otro, el consumo

alcohol debe ser tratado antes de considerar un tratamiento con lipemiantes. En caso de

e lo G. Tassone
irector Técnico
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BALIARDA S.A.

un tratamiento farmacológico que regule los niveles de lipidos séricos, se debe informar al

bre la importancia de continuaÍ con la dieta.

to de la hipertrigliceridemia severa: la dosis inicial es de 45 a 135 mg/día. La dosis será

según la respuesta del paciente, y deberá ajustarse, en caso de ser necesario. después de

ciones periódicas de los niveles de lipidos cada 4 u 8 semanas. La dosis máxima ¡ecomendada es

dia.

de la hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta: la dosis recomendada es de 135 mg/día.

especiales:

renal; en pacientes con insuficiencia ¡enal de leve a moderada, el tratamiento debe iniciarse

de 45 mgldia, y debe aumentarse únicamente luego de la evaluación de los efectos sobre la

y los niveles de lípidos. En pacientes con insuficiencia renal severa, debe evita¡se el uso de

fibrico

de edqd ayanzada: la elección de la dosis en pacientes de edad avanzada debe realizarse teniendo

función renal-

mtstrqcon

s pueden tomarse independieltemente del ho¡ario de las comidas, deben tragarse enteras, sin

. disolvc¡ ni masticar

DICACIO\I]S:

a ácido fenofibrico, a fenofibrato o a cualquiera de los componentes del producto

renal severa, incluyendo pacientes que reciben diálisis. Enfermedad hepática activa,

ci¡rosis biliar primaria y anormalidades funcionales hepáticas persistentes e inexplicables.

tía preexistente. Lactancia.

CIAS:

y morbilidad por enfennedad coronariar el efecto de fenofibrato de colina sobre la mortalidad y

por enfermedad coronaria y sobre la mortalidad no ca¡diovascular no ha sido establecído. En

semejanzas entre ácido fenofibrico, fenofib¡ato, cloñbralo y gemfibrozil, los hallazgos de los

cos aleatorizados, controlados con placebo, con estos fibratos pueden tencrse en cuenta para

to

io clinico aleatorizado, cont¡olado con placebo, de 5 años de duración, en pacientes con diabetes

ll, el tratamiento combinado de una estatina y fenofibrato mostró una reducción no

(del 8%) del riesgo relativo de los principalls eventos corona¡ios, en comparación con [a

con estatina.

aleatorizado, cont¡olado con placebo, de 5 años de duración, en pacientes con diabetes

II tratados con fenofibrato, se obs€rvó una reducción relativa no signiñcativa del 11% en el

ALEJAI{üRC) SARAFOGI¡
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BALIARDA S.A.

de valoración de los eventos coronarios y una reducción significativa del I lolo en el crite¡io

secundario de los eventos cardiovascula¡es totales. Asimísmo en el grupo tratado con

se observó un aumento no significativo en la mortalidad total y por enf'ermedad cororrada. en

con el grupo placebo

clínico realizado en pacientes post infarto de miocardio, trátados durante 5 años con

no se encontraron dife¡encias en la mortalidad ente el grupo tfatado con clofibrato y el gntpo

embargo, se observó una diferencia entre ambos grupos en [a incidencia de casos de colelitiasis

tis que requirieron cirugía (3,0% vs. 1,8%)

clinico realizado en suietos sin enfermedad coronaria conocida, a los cuales se los trató con

con cloñb¡ato durante 5 años y seguidos durante un período adicional de un año más, se observó

dad estadísticamente signiflcativa en la mofalidad por cualquier causa ajustada por edad

el grupo que recibió clofibrato en comparación con el gnrpo placebo (5,70% vs. 3,960/o,

El exceso de casos de mortalidad se debió a un incremento del 33% en 1as causas no

lares, incluyendo tumores malignos, complicaciones post-colecistectomía y pancreatitis. Esto

I mayor riesgo de desarrollo de colecistopatía en los pacientes tratados con clofibrato

clínico realizado en hombres, de mediana edad, sin antecedentes de enfermedad coronaria, a

se los trató con placebo o con gemfibrozil durante 5 años y seguidos durante un período adicional

y medio más, se observó una mortalidad superior que resultó estadísticamente no significativa

katado con gemfibrozil. Los casos de mortalidad se debieron a cánce¡es,

/¿fico. el tratamiento con fibratos aumenta el riesgo de miositis o miopatia, y se ha asociado a

sis. Los datos derivados de estudios observacionales sugieren que el riesgo de rabdomiolisis es

los ñbratos se administran junto a una estatina. El riesgo de toxicidad muscular seria aumenta

de edad avanzada, pacientes con diabete§, pacientes con insuficiencia renal o pacientes con

iderar la posibilidad de miopatía en todo paciente con mialgias difusas, sersibilidad o debilidad

o marcadas elevaciones de los niveles de CPK. Los pacientes deben informar de inmediato sobre

lo¡, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable. especialmente si se acompaña de malestar

Se deberán evaluar los niveles de CPK en los pacientes que informen sobre estos síntomas,

suspender el tratamiento con ácido fenofibrico si estos niveles se elevan considerablemente o si

o diagnostica miopatía o miositis.

casos de miopía, incluyendo rabdomiolisis, en pacientes tratados concomitantemente con

y colchicina- Por lo tanto, se recomienda administrar con precaución fenofibrato en pacientes

colchicina.

EJNDRO SARAÉOGIIJ rc o one
Té cn ico

AI

derado

Dr.
o-Dl

li N" 14027

IF-2019-101260060-APN-DGA#ANMAT

Página 53 de 121



Función

a

a

AST en

ácido

aumento

En un

a tres

los pac

fcno

En un

en pac

aquellos

tratamr

Se

ALT)

aumentos

clego,

los ni

diabetes)

Colelitias

coleste¡ol

estudios

exceden

PRECA

hepatitis

asociada

hallazgos.

pacientes

rJ48

BALIARDA S.A.

hepática: dosís de 135 mg,idía de ácido fenofibrico, se han asociado a incrementos en las

séricas (AST o ALT). En un análisis combinado de aes estudios clínicos doble-ciego,

con placebo, se observaron aumentos tres veces mayores al límite superior normal de ALT y de

s ocasiones consecutivas en eL 1,9o/o y et el0,2%o, respectivamente de lo§ pacicntes tratados con

co en monoterapia. Los aumentos en los valores de ALT y/o AST no se acompañaron de

de la bilim:bina o aumentos clínicamente significativos de la fosfatasa alcalina.

is combinado de l0 estudios controlados con placebo, se observaron aumentos de ALT mayores

es el límite superior normal en el 5,3% de los pacientes tmtados con fenof¡brato (vs. el I,l % de

tratados con placebo). La incidencia de aumentos de las transaminasas observados con

puede relacionarse con la dosis,

dio de determinación de dosis, de 8 semanas de duración en pacientes con hipertrigliceridemia, la

de aumentos de ALT y AST mayores o iguales a tres veces el límite superior normal fue de 13%

que recibieron dosis equivalentos a 90 mg - 135 mg/día de ácido fenofibrico y de 0% en

¡ecibieron dosis equivalentes o menores a 45 mg/día de ácido fenofib¡ico o placebo. Luego del

de semanas o va¡ios años con fenofibratos, se han reportado casos de hepatitis hepatocelular,

activa y hepatitis colestática. En casos exhemadamente raros se ha informado cir¡osis

hepatitis crónica activa.

controlar [a función hepática basal y realizar un monitoreo de la misma (incluidos los niveles de

el tratamiento con ácido fenofibrico, y suspender el tratamiento si los niveles enzimáticos

s veces el limite superior normal

IONES:

séricq: se han informado aumentos en la creatinina sérica an pacientes tratados con ácido

así como en pacientes tratados con fenofibrato. En el análisis combinado de tres estudios doble

con placebo, en los que se administró ácido fenofib¡ico €n monoterapia, se observaron

2 mgldl de la creatinina en el 0,8% de los pacientes tratados con ácido fenofibrico en

. Los aumentos en la creatinina sérica fueron generalmente estables en el tiempo y retornaron a

basales después de la suspensión del tratamiento. Se desconoce el signiflrcado clínico de estos

e sugiere realizar un monitoreo de la función renal en pacientes con insuficiencia renal y en

presenteo riesgo de insuhciencia renal (como pacientes de edad avanzada y pacientes con

con ácido fenoñbrico-

ácido fenofibrico, fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil, pueden elevar la excreción de

la bilis, lo que podría conducir a colelitiasis. Si se sospecha de colelitiasis, se deben realiz¿r

En caso de observarse cálculos biliares, deberá discontinuarse el tratamiento con ácido

arc ssone
o-Di r Técnico
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BALIARDA S.A.

tes cumarínicos: se deberá tener precaución cuando se administre ácido fenofibrico juflto con

cumarínicos orales. Ácido fenofib¡ico puede potenciar los efectos anticoagulantes,

en una prolongaciól del tiempo de protrombina/RlN, Se recomienda el monitoreo frecuente del

protrombina/RlN y ajustar la dosis del anticoagulante oral hasta que el tiempo de

se hayan estabilizado, a ñn de evitar complicaciones hemorrágicas

¡¡.r. se han reportado casos de pancreatitis en pacientes bajo tratamiento con fib¡atos. incluyendo

Esta situación puede deberse a la falta de eflrcacia en pacientes con hipertrigliceridemia

efecto farmacológico directo o a un efecto secundario mediado por cálculos en las vías biliares

de sedimento con obstrucción del conducto biliar comriln.

hematológicos: se ha observado una disminución leve a moderada en la hemoglobina, el

y los leucocitos luego de la inici¿ción del tratamiento con ácido fenoñbrico y fenofibrato. Sin

niveles se cstabilizaron durante la administración a largo plazo

casos de trombocitopenia y agranulocitosis en pacientes tratados con fenofibrato. Se

un monitoreo periódico de eritrocitos y leucocitos durants los primeros doce meses de

con ácido fenofibrico.

d e híp e rs en s i b i I icl acl

idad «guda: en esfltdios de postcomercialización, se han reportado casos de anafilaxia y

en pacientes tratados con fenofibrato. En algunos casos, las reacciones fueron potencialmente

han requerido de tratamiento de emergencia. Si un paciente desa¡rolla signos o síntomas de una

hipersensibilidad aguda, se recomienda la discontinuación del tratamiento y la atención médica

iclad retardada: en estudios de postcomercialización. se han reportado casos de reacciones

severas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, nec¡ólisis epidérmica tóxica y

con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS) en pacientes tratados con

luego de días o messs de iniciado el fratamiento. Los casos de DRESS se asociaron con

cutáneas (como rash, dermatitis exfoliativa) y con una combinación de eosinofilia, fiebre,

ca de órganos (renal, hepático o respiratorio). Se debe suspender el tratamiento con

instaurar un adecuado tratamiento si se sospecha de estas reacciones,

venotromboembólic¿. en un estudio clínico, sobre más de 9000 pacientes, se observó en mayor

n el grupo tratado con fenofibfato en comparación con el grupo placebo: embolia pulmonar

(p:0.022)) y trombosis venosa protunda (l,0% vs. 1,0% (p:0.074)),

clínico, una mayor proporción de pacientes tratados con clofibrato experimentó embolia

o presunta, fatal o no fatal, o tromboflebitis, en comparación con el grupo placebo

7o a los cinco años; p<0,01)

arc Tassone
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BALIARDA S.A.

paradojal en los niveles de HDL: dismilltf,ciones severas en los niveles de colesterol HDL

se han reportado provenientes de estudios clínicos y de postcomercialización en pacientes

y en pacientes sin diabetes que iniciaban el tratamiento con fib¡atos. Esta disminución se ha

ada en la disminución de la apolipoproteína A1, y ha sido reportada en el transcu¡so de dos

a varios años de iniciado e1 tratamiento con fib¡atos. Los niveles de coleste¡ol HDL se han

disminuidos hasta que se retiró el tratamie[to con fibratos; la respuesta al retiro de los fib¡atos

y sostenida. Se desconoce el significado clínico de esta disminución en el colesterol HDL. Se

un control en los niveles de coleste¡ol HDL durante los primeros meses de tratamiento con

i se detecta una disminución sevela de los niveles de colesterol HDL. se debe discontinuar el

con fibratos y monitorear los niveles de coleste¡ol HDL hasta conseguir el ¡etomo a las

iones basales; no se debe reiniciar el tratamiento

t

en estudios en animales no se ha observado evidencia de toxicidad emb¡iofetal con la

o¡al de fenofibrato en mtas y en conejos durante la organogénesis a dosis inferio¡es o

a la dosis clínica máxima recomendada de 135 mg al día.

estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de ácido fenofibrico en mujeres embarazadas.

administrarse ácido fenofibrico durante el embarazo si los potenciales benehcios justifican los

para el feto

ácido fenofibrico no debe utilizarse durante la lactancia. Deberá discontinuarse la lactancia o el

, teniendo en cuenta la importancia del mismo para la madre

átricos: no se ha establecido la seguridad y la ehcacia de ácido fenofibrico en pacientcs

edad ayanzada: la exposición a ácido fenofibrico no está influeuciada por la edad; no obstante,

los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabitidad de padecer insuficiencia renal, se

conside¡ar el monitoreo de la función renal en este grupo etario durante la administración de

rensl: se debe evitar el uso de ácido fenoffbrico en pacientes con insuficiencia renal severa

ICACIONES). Se recomienda el mo[itoreo de la función renal en pacientes con

renal.

hepática: no se ha evaluado el uso d€ ácido fenoffbrico en pacientes con insuficiencia

s, ealicarmentosus:

cumañnicos ; r,l«se Precauciones.

DRO SARAFOGU) D o G. Tassone
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BALIARDA S.A.

estrctdoras de ácidos biliares: debido a que las resinas secuestradoras de ácido biliar pueden

otras drogas, los pacientes deben toma¡ ácido fenofibrico por lo menos una hora antes o de 4 a 6

de la resina, para su correcta absorción.

inmunosupresores (como ciclosporina y tacrolimus) pueden producir nefrotoxicidad con

en el clea¡ance de creatinina y aumento en los niveles de la misma. Debido a que la excreción

la principal vía de eliminación de los fibratos (incluyendo ácido fenofibrico), existe riesgo de que

pueda conducir a un deterioro de la función renal. Por lo tanto, se deben evaluar los riesgos y

de la administración de ácido fenoñbrico junto con inmunosupresores y otros pot€nciales

icos, y emplear la menor dosis efectiva del mismo

s€ han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomiólisis, en la administración conjunta de

con colchicina. Por lo tanto, se debe tener precaución cuando se prescribe colchicina junto con

(vécse ADVERTENCIAS).

NES ADVERSAS:

s doble ciego, controlados con placebo, y esh¡dios a largo plazo, en por lo menos el 3% de los

tratamiento con ácido fenofibrico se han rcportado las siguientes reacciones adversas:

rinales: diarrea, dispepsia.

e infestaciones: r,asofaringitis, sinusitis, infección en vias respiratorias altas.

léticas y del tejido conectivo: artralgia, mialgia, dolor en las extremidades.

mareo

dolor

clínicos doble ciego, controlados con placebo, se reportaron las siguientes reacciones adve¡sas

tratados con fenofürato (a dosis equivalentes a 135 mg de ácido fenofibrico), con una

2olo y superior a placebo:

náuseas, constipación.

: desórdenes respiratorios, rinitis.

dolor abdominal, dorsalgia, cefalea.

de los resultados de laboratorio: parámetros hepáticos anormales, aumento en AST, ALT y

llevaron a la discontinuación del tratamiento en el 57o de los pacientes tratados con feno-

l3% de los del grupo placebo. El aumento en los niveles de los parámetros hepáticos fue el

los pacientes tratados con fenofib¡ato

ALEJA¡]DRO SARAFOGIX
D r o G. Ta6§one

AFoderado C r Técnico
M

Dir
laN'1262?

más frecuente, flevando a la discontinuación del tratamiento con fenobrato en el 1.6% de los

casos de urticaria en el l,l % (v. 0% del gnrpo placebo) y rash en el 1,4% (vs 0,8% del grupo
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BALIARDA S.A.

adversas postcomercialización; debido a que estas reacciones adve¡sas fueron reportadas

a partir de una población de tamaño desconocido, no es posible estimar su frecuencia o

la relación causal con la exposición a la droga. Estas reacciones adversas incluyen: rabdomiolisis,

musculares, pancreatitis, falla renal, insuhciencia renal aguda, hepatitis, cirosis, anemia, astenia,

marcadas en los niveles de HDL y enfermedad pulmonar intersticial.

reacciones de fotosensibilidad cutánea a fenofibrato a los días o meses de iniciado el

, En algunos casos, los pacientes previamente presentaban reacciones de fotosensibilidad cutánea

CACION:

un tratamiento específico para la sobredosis con ácido fenofibrico. Se debe ¡ealizar tratamierito de

yendo el monitoreo de los signos vitales y la observación del estado clínico. En caso de ser

se debe lograr la eliminación de la droga no abso¡bida mediante emesis o lavado gástrico. Se

las precauciones habituales para mantener el buen funcíonamiento de las üas respiratorias

el ácido fenofibrico se une en alta proporción a proteinas plasmáticas, no debe considerarse la

de hemodiálisis.

de una sobredosificación. concurri¡ al hospital más cercano o consultar a los centros

del Hospital Posadas (0ll) 4654-664.8 / 4658-7717 y del Hospital de Pediatria tucardo

0tt\ 4962-2247 /6666.

ACION:

45/135: envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56 y 60 cápsulas de liberación prolongada.

medicamentos luera del alcance de los niños.

. Mantener a temperatura no superior a 30'C. Proteger de la humedad.

medicinal autoriz¿da por el Ministerio de Salud.

N'57.386
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BALIARDA S.A.

Proyecto

lnformación para el paciente

MAGNOFEN 45/135

ACIDO FENOFiBRTCO 45 mg / 135 mg

Cápsulas de liberación prolongada

Venta bajo receta

a tomar el producto, lea detenidamente esta información.

duda CONSULTE A SU MÉDICO.

amento ha sido indicado sólo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,

su mismo problema, ya que puede perjudicarlas

que alguna de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reacción adversa

en este prospecto, INFÓF$4ELA n.IMEDIATAMENTE A SU MÉDICO

MAGNOTEN?

fenoJíbrico, una sustancia pefteneciente a la familia de los fibratos, que disminuye el nivel

(grasas) en la sangre y puede aumentar el nivel de "colesterol bueno" (HDL). Se utiliza junto con

a en grasas

está indicado el uso dc MAGNOFEN?

está indicado en combinación con dieta y ejercicio para disminuir los lípidos y aumentar el HDL

en pacientes con enfermedades del metabolismo de los lípidos.

rsos no debo tom¡r MAGNOFEN?

si usted:

(hipersensible) al ácido fenofibrico o fenofibrato, o a cualquiera de los demás componentes del

"lnformación adicional")

enfe¡medad gravs en los riñones o recibe diálisis.

enfermedad o un problema persistente en el higado.

enfermedad en la vesícula biliar.

le a mi médico si padezco algún otro problema de salüd?

informarle si:

mellitus

lemas en los ¡iñones.

lemas en el hígado-

en la vesícula biliar o cálculos biliares

vo pancreatitis (inflamación del páncreas)

ar 8Son6
0- ctor Técnlco

la N' 12A27
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lemas con el consumo de alcohol.

de lesiones en la piel causadas por la luz solar o la radiación IJV durante el consumo de

( fi bratos, ketoprofeno).

de anafilaxia (reacción alérgica grave) o de angioedema (hinchazón se presenta debajo

tecedentes de embolia pulrnonar o trombosis venosa profunda-

p¡oblemas musculares como miositis (inflamación de los músculos) o miopatía (pérdida de la

) durante el üatamiento con fibratos-

que informe a mi médico si presento alguna rcacción adyersa seria?

formar de inmediato a su médico si:

lor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable especialmente si se acompaña de malestar

fiebre

el tratamiento e infomre a su médico inmediatamente si ud. presenta dolor, inflamación,

debilidad muscular.

alguna reacción adversa cutánea severa, como síndrome Stevens-Johnson (formación de ampollas,

desprendimiento de la piel), necrólisis epidérmica tóxica o exantema medicamentoso con

y síntomas sistémicos (DRESS), luego de días o meses de iniciado el tratamiento.

a mi médico si estoy ernbarazada, podria estarlo, o si pláneo quedar embarazada?

le si está embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.

le a mi médico si estoy amamantando?

formarle si está amamantando.

arle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

todos los medicamentos que está tomando, incluyendo todos aquellos de venta libre,

suplementos dietarios. Esto es importante, ya que ácido fenoñbrico puede afectar la acción y

de otros medicamentos y/o éstos pueden afectar la acción del producto. En especial infórmele si

con ciefos medicamentos como:

(como warfarina)

de ácido biliar (como colestiramina, colestripol)

(como ciclosporina, tacrolimus)

s, tiazidas, estrógenos, corticoides o antirretrovirales, entre otros, ya que aumentan los nivel€s

sangre

debo tomar de MAGNOFEN y por cuánto tiempo?

la dosis exacta y durante el tiempo que su médico 1e ha indicado

de acuerdo a las diferentes indicaciones del producto, las dosis oriertativas on:

D f. M G. sone
C Dire écñico
M

AtEJANDiiO SARAFOGU]
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Indicacifn Dosis

Hipenri{iceridemia severa 45 mg/día a 135 mg/día

Hipercol{sterolemia primaria o Dislipemia mixta
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problemas de riñón, es necesario modificar la dosis de MAGNOFEN?

padece de insuflciencia renal leve a moderada, posiblemente su médico iniciará el tratamiento

s de 45 mgidia. Si usted padece insuficiencia renal severa, el uso de Magnofen no está

de edad ¡vanzada, es necesario modificar la dosis de MAGNOFEN?

le que el médico modifique la dosis si existe un mal funcionamiento de los riñones en los

edad avanzada. En caso contfario, no es necesa¡io modificar la dosis

tomar MAGNOFEN?

as deben tragarse enteras, sin abrir. romper, disolver ni masticar, independientemente del hora¡io

hrc€r si necesito interrumpir el tratamiento con MAGNOFEN?

esita interrumpir el tratamiento, su médico le indicará como proceder de manera segura

hacer si olvido tomar un¡ dosis de MAGNOrEN?

tomar una dosis, tómela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la

, no ingiera más que una dosis

haccr si tomo uná dosis de MAGNOFEN mayor a la indicada por mi médico?

de la cantidad indicada de MAGNOFEN, consulte a su médico.

sobredosificación, concurra al hospital más cercano o consulte a los centros toxicotógicos del

(01l) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Psdiat¡ía tucardo Gutiérrez (01 l) 4962-

las re¡cciones ¡dversas que puede ocasionarme el tratamiento con MAGNOFEN?

los medicamentos, MACNOFEN puede causar reacciones adversas en algunos pacientes

adve¡sas observadas con ácido fenofibrico, incluyen: diarrea. dispcpsia (malestar después de

faringitis, sinusitis, infección en vías respiratorias altas, artralgia (dolor en las articulaciones),

lor muscular), dolor en las extremidades, mareo, dolo¡, náuseas, constipación, desórdenes

, rinitis (inflamación de la mucosa de la nariz), dorsalgia (dotor de espalda), dolor de cabeza,

cualquicr otra reacción adversa no mencionada aquí, consuite a su médico.

conservar MAGNOFEN?

a una temperatura no superior a los 30"C, prefefentemente en su eDvase original y

la humedad.

producto después de su fecha de vencimiento

y todo otro medicamenlo fuera del alcance de los niños,

lo G. Ta ssone
Cnico

ATEJANDRO SARAFOGLII
Dr.

la N' 12627

135 mg/día

IF-2019-101260060-APN-DGA#ANMAT

Página 86 de 121



fumara

e

con

o

I\FO

en lu

Ante

la

331-12

Espec

"Si lo

con

Certi

Director

Balia¡da

Saavedra

Ultimq

Cada

de co

Cada

de co

MAGN

MAGN

MAGN

Sin

(}81

BALIARDA S.A.

ACIoÑ" ADICIONAL

de liberación prolongada de MAGNOFEN 45 contiene: Acido fenofibrico (como fenofibrato

hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, dióxido de silicio coloida1, estea¡il

de sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco.

de liberación prolongada de MAGNOFEN 135 contiene: Acido fenofibrico (como fenoflbrato

) 135 mg

hidroxipropilcelulosa. povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, dióxido dc silicio co1oidal, estea¡il

de sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco.

del envase

FEN 451135: envases conteniendol4, 15, 28, 30,56 y 60 cápsulas de liberación prolongada

45: Cápsula rígida de tapa y cuerpo color blanco-

135: Cápsula rígida de tapa y cuerpo color blanco.

tara ma)lor información sobre teacciones adyersas, interqcciones con olros med¡camentos,

caciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrá consultar el prospecto de MAGNOFEN

wcb cle B alí¿tr¡lu : ww¡'. bal íar¡la.com. ur.

inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la hcha que está en la página web de

: http://www.anmat,gov.arlfarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-

medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

puede comunicarse con Baliarda S.A. vía email a farmacovigilancia@baliarda.com.ar o

centro de atención telefónica: (0ll) 4122-5818"

N" 57.38ó.

écnico: Alejandro Herrman¡, Farmacéutico.

1260162 - Buenos Ai¡es.

ión: .../.../.

D r lo G. ss
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