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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-3697-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 29 de Mayo de 2020

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

VISTO e Expediente EX-2019-100404991-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especiaidad Medicinal
denominada MAGNOFEN / ACIDO FENOFIBRICO (COMO FENOFIBRATO DE COLINA), Forma
farmacéutica y concentracion. CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA/ ACIDO
FENOFIBRICO (COMO FENOFIBRATO DE COLINA) 45 mg y 135 mg; aprobada por Certificado
N° 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 Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 €l SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA
CON FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en €l Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA"S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados
firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evauacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

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



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

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma BALIARDA S.A. propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada MAGNOFEN / ACIDO FENOFiIBRICO (COMO FENOFIBRATO DE COLINA), Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA/ ACIDO
FENOFIBRICO (COMO FENOFIBRATO DE COLINA) 45 mg y 135 mg; e nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento |F-2020-29734668-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el
paciente obrante en el documento 1F-2020-29734757-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado
actualizado N° 57386, consignando lo autorizado por €l/los articulo/s precedente/s, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-100404991-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
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Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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Proyecto de Prospecto
MAGNOFEN 45/135
ACIDO FENOFIBRICO 45 mg / 135 mg
Capsulas de liberacion prolongada
Industri% Argentina Expendio bajo receta
FORMULA:
Cada capsula de liberacién prolongada de Magnofen 45 contiene:
Acido fepofibrico (como fenofibrato de colina) 45 mg
Excipientes: hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, dioxido de silicio coloidal, estearil

fumarato|de sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco c.s.p. 1 capsula.

ula de liberacion prolongada de Magnofen 135 contiene:

e sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco, c.s.p. 1 capsula.

TERAPEUTICA:

iante. Agonista del receptor o activado por proliferadores de peroxisomas (PPARa) (Cédigo
AB).

IONES:

o de la Hipertrigliceridemia Severa

En pacientgs con diabetes que presente quilomicronemia en ayunas, la realizacion de un control glucémico
evitara la necesidad de una intervencion farmacologica.

Tratamientp de la Hipercolesterolemia Primaria o la Dislipemia Mixta

Magnofen psta indicado como adyuvante de la dieta para reducir los niveles elevados de colesterol LDL,
colesterol total, triglicéridos y apolipoproteina B, y para aumentar los niveles de colesterol HDL en
pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta.

Limitacionés de uso: en dos estudios clinicos, realizados con pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la dosis
de 135 mg|de acido fenofibrico no ha demostrado reducir la morbilidad ni la mortalidad por enfermedad
coronaria en este grupo de pacientes.

Consideraciones generales del tratamiento: previo al inicio del tratamiento, se deben evaluar los niveles de

lipidos séridos.

DEAHRANNIAIT
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El tratamiento no estd indicado para pacientes que tienen elevados niveles de quilomicrones y triglicéridos y
niveles rormales de VLDL.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

La fraccién activa, es .el acido fenofibrico. Este aumenta la lipdlisis y la eliminacion del plasma de las
particula$ ricas en triglicéridos (TG) mediante la activaciéon de la lipoproteinlipasa y la disminucién de la
produccién de Apo C III (un inhibidor de la actividad de la lipoproteinlipasa). La reducciéon de los
triglicéridos resultante, produce una alteracion en el tamafio y composiciéon de las LDL que pasan de ser
particulag pequefias y densas -que se suponen aterégenas debido a su susceptibilidad a la oxidacion- a
particulag grandes y flotantes. Las particulas mas grandes tienen mayor afinidad por los receptores de
colesterol y son catabolizadas rapidamente.

Asimismd, el acido fenofibrico incrementa la sintesis de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de las

apoproteinas Apo I y Il a través de activacién del receptor a activado por proliferadores de peroxisomas
(PPAR®).

El tratamiento con dcido fenofibrico produce una reduccién en el colesterol total, colesterol LDL, Apo-B,
triglicéridps y VLDL. Asimismo, resulta en un aumento de colesterol HDL y de Apo I vy II v,
consecue(riemente, mejora la distribucion lipoproteica del colesterol total/colesterol HDL.
FARMACOCINETICA

La tinica ftaccion activa circulante en plasma de fenofibrato de colina (éster de acido fenofibrico) es el acido
fenofibricq.
Absorcion] el acido fenofibrico se absorbe en todo el tracto gastrointestinal, y su biodisponibilidad es del
81% aproximadamente.

Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan luego de las 4 o 5 horas de la administracién de una dosis
unica de acido fenofibrico en ayunas.

Se ha verificado que tras la administracion de una dosis tnica de 135 mg de acido fenofibrico en ayunas o
luego de la ingesta de alimentos, la C,,,, y el ABC no difieren significativamente.

Distribucioh: luego de la administracion de dosis multiples de acido fenofibrico, el estado estacionario se
alcanza a lds 8 dias, siendo la concentracion plasmatica un poco mayor al doble de la alcanzada luego de
una dosis *lnica. La unién a proteinas séricas es aproximadamente del 99% en sujetos normales y
dislipémicos.

Metabolismg: acido fenofibrico se conjuga principalmente con acido glucurdnico y luego se excreta por via
urinaria. Ung pequena porcién del acido fenofibrico se reduce a un metabolito benzidrol que se conjuga con

acido glucurbnico y se excreta por via urinaria.

ALEJANDRO SARAFOGLL
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Datos a

cerca del metabolismo in vive luego de la administracién de fenofibrato indican que el acido

fenofibrico no sufriria un metabolismo oxidativo relevante.

Eliminadion: luego de la absorcion, el 4cido fenofibrico se excreta principalmente en la orina en forma de

acido fepofibrico y de acido fenofibrico conjugado con glucurénico. La vida media de eliminacion es de

aproximadamente 20 horas, permitiendo la administracion del producto una vez al dia.

Poblaciopes especiales:

Paciente§ de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada con funcién renal normal no se ha observado

un aumehto de la acumulacion de la droga o sus metabolitos.

Pacientes pediatricos: la farmacocinética del dcido fenofibrico no ha sido estudiada en esta poblacion.

Geénero: Ro se han observado diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres.

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

exposicion al acido fenofibrico y una acumulacién mayor del mismo durante la administracion prolongada

en comparacion con sujetos sanos. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, se observé una

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

Insuficiencia hepatica: no se han realizado estudios farmacocinéticos en estos pacientes.

Interaccianes medicamentosas:

El acido fnoﬁbrico no es un inhibidor de CYP3A4, 2D6, 2E1 o 1A2. Es un inhibidor débil de CYP2CS,

2C19 y 2A6 y un inhibidor de débil a moderado de CYP2C9 a concentraciones terapéuticas.

Cambios ¢n la exposicion sistémica a 4cido fenofibrico con la administracién conjunta de otros farmacos

Farmaco Posologia del farmaco Posologia del acido fenofibrico o | Cambios sobre el

coadministiado | coadministrado fenofibrato acido fenofibrico

ABC Crisix

Agentes hipolipemiantes

Rosuvastatipa 40 mg/dia, durante 10 dias 135 mg/dia de éacido fenofibrico | | 2% 1 2%
durante 10 dias

Atorvastatina 20 mg/dia, durante 10 dias 160 mg/dia ' de fenofibrato | | 2% 1 4%
durante 10 dias

Atorvastatina + | Atorvastatina 80 mg/dia + | 135 mg/dia de acido fenofibrico | T 5% 1 5%

ezetimibe ezetimibe 10 mg/dia, durante 10 |- durante 10 dias

dias

Pravastatina Dosis tnica de 40 mg Dosis tnica de 3 x 67 mg - de | | 1% 12%
fenofibrato

Fluvastatina Dosis unica de 40 mg Dosis tnica de 160 mg ' de | | 2% 1 10%
fenofibrato

Simvastatin 80 mg/dia, durante 7 dias 160 mgdia ' de fenofibrato | | 5% L 11%

durante 7 dias

Agentes antifliabéticos
Glimepirida Dosis tnica de 1 mg 145 mg/dia T de fenofibrato T 1% 1 1%
durante 10 dias
Metformina 850 mg 3 veces al dia, durante | 54 mg ' de fenofibrato 3 veces al 1 9% 1 6%
10 dias dia durante 10 dias
) : IF-2020-201380
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Rosiglitazbna 8 mg/dia, durante 5 dias 145 mg/dia ' de fenofibrato | 110% 13%
durante 14 dias

Agentes gastrointestinales

Omeprazol 40 mg/dia, durante 5 dias Dosis Gnica de 135 mg de acido | 16% 117%
fenofibrico en ayunas

Omeprazo| 40 mg/dia, durante 5 dias Dosis tnica de 135 mg de acido | 14% 1 2%
fenofibrico con alimentos

" Compriniido de fenofibrato

? Cépsula micronizada de fenofibrato

Cambios en la exposicion sistémica a otros farmacos administrados en forma conjunta con acido fenofibrico
o fenofibrato, .
Posologia del acido | Posologia del tarmaco Cambios sobre el farmaco
fenofibrico o fenofibrato coadministrado coadministrado
Farmaco i ABC l G
Agentes hipolipemiantes
135 mgldia de 4cido | 40 mg/dia de rosuvastatina, | Rosuvastatina 16% | 120%
fenofibrico} durante 10 dias durante 10 dias
160 mg/did | de fenofibrato, | 20 mg/dia de atorvastatina, | Atorvastatina 117% | 0%
durante 10 fias durante 10 dias
Dosis tnicd de 3 x 67 mg” de | Dosis tnica de 40 mg de | Pravastatina 113% | 113%
fenofibrato pravastatina
3o-hidroxil-iso- 126% | 129%
pravastatina
Dosis tnica de 160 mg' de | Dosis tnica de 40 mg de | (+)-3R, 5S-fluvastatina | 115% | 116%
fenofibrato fluvastatina
160 mg/dia ' de fenofibrato, | 80 mg/dia de simvastatina, | Simvastatina dcido 136% | [11%
durante 7 dips durante 7 dias
Simvastatina 111% | [17%
Inhibidores activos de | [12% | [1%
la HMG-CoA
Inhibidores totales de | [8% | [10%
la HMG-CoA
Agentes antidiabéticos .
145 mg/dia " de fenofibrato, | Dosis unica de 1 mg de | Glimepirida 135% | 118%
durante 10 dias glimepirida
54 mg' de fénofibrato 3 veces | 850 mg de metformina 3 | Metformina 13% | 16%
al dia, duranfe 10 dias veces al dia, durante 10 dias
145 mg/dia] de fenofibrato, | 8 mg/dia de rosiglitazona, | Rosiglitazona 16% 11%
durante 14 djas durante 5 dias
"' Comprimido de fenofibrato
? Capsula migronizada de fenofibrato
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Los pacientes deben realizar una dieta baja en lipidos antes de comenzar el tratamiento con acido
fenofibrico ly deben continuar con la misma durante el tratamiento. Se deben controlar periddicamente los

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

sobrepeso y

hipotiroidis

.~

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

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

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

excesivo de

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

ALEJANDRO SARAFOGLY |F-2020-20124668 VANNINIANTT
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BALIARDA S.A.

decidir por un tratamiento farmacoldgico que regule los niveles de lipidos séricos, se debe informar al

paciente sobre la importancia de continuar con la dieta.

Tratamidnto de la hipertrigliceridemia severa: la dosis inicial es de 45 a 135 mg/dia. La dosis sera
determingda segin la respuesta del paciente, y debera ajustarse, en caso de ser necesario, después de
determingciones periodicas de los niveles de lipidos cada 4 u 8 semanas. La dosis maxima recomendada es
de 135 mg/dia.

Tratamiehto de la hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta: la dosis recomendada es de 135 mg/dia.
Poblaciohes especiales:

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, el tratamiento debe iniciarse

con la ddsis de 45 mg/dia, y debe aumentarse Ginicamente luego de la evaluacion de los efectos sobre la
funcion renal y los niveles de lipidos. En pacientes con insuficiencia renal severa, debe evitarse el uso de
acido fengfibrico.

Pacientes|de edad avanzada: la eleccion de la dosis en pacientes de edad avanzada debe realizarse teniendo
en cuentaila funcién renal.

Modo de gdministracion:

Las capsulas pueden tomarse independientemente del horario de las comidas, deben tragarse enteras, sin
abrir, romper, disolver ni masticar.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a acido fenofibrico, a fenofibrato o a cualquiera de los componentes del producto.
Insuficien¢ia renal severa, incluyendo pacientes que reciben dialisis. Enfermedad hepatica activa,

incluyendg cirrosis biliar primaria y anormalidades funcionales hepaticas persistentes e inexplicables.

Colecistopatia preexistente. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Mortalidad y morbilidad por enfermedad coronaria: el efecto de fenofibrato de colina sobre la mortalidad y
la morbilidad por enfermedad coronaria y sobre la mortalidad no cardiovascular no ha sido establecido. En
virtud de l3s semejanzas entre acido fenofibrico, fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil, los hallazgos de los
estudios clinicos aleatorizados, controlados con placebo, con estos fibratos pueden tenerse en cuenta para
este produdto.

En un estudio clinico aleatorizado, controlado con placebo, de 5 afios de duracidn, en pacientes con diabetes
mellitus tipo II, el tratamiento combinado de una estatina y fenofibrato mostré una reduccién no
significativa (del 8%) del riesgo relativo de los principales eventos coronarios, en comparacién con la
monoterapif con estatina.

En otro estudio aleatorizado, controlado con placebo, de 5 afios de duracion, en pacientes con diabetes

mellitus tipp II tratados con fenofibrato, se observo una reduccion relativa no significativa del 11% en el

| F-2020-207266¢
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criterio f

rincipal de valoracion de los eventos coronarios y una reduccion significativa del 11% en el criterio

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

fenofibr

comparas

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

16n con el grupo placebo.

En un Ttudio clinico realizado en pacientes post infarto de miocardio, tratados durante 5 afios con
t

clofibra
placebo.

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

Sin embargo, se observo una diferencia entre ambos grupos en la incidencia de casos de colelitiasis

y colecistitis que requirieron cirugia (3,0% vs. 1,8%).

En un es

judio clinico realizado en sujetos sin enfermedad coronaria conocida, a los cuales se los tratd con

placebo d con clofibrato durante 5 afios y seguidos durante un periodo adicional de un afio mas, se observd

una superioridad estadisticamente significativa en la mortalidad por cualquier causa ajustada por edad

superior

p=<0,01)

en el grupo que recibié clofibrato en comparacion con el grupo placebo (5,70% vs. 3,96%,

El exceso de casos de mortalidad se debié a un incremento del 33% en las causas no

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

confirmo

el mayor riesgo de desarrollo de colecistopatia en los pacientes tratados con clofibrato.

En un esTdio clinico realizado en hombres, de mediana edad, sin antecedentes de enfermedad coronaria, a
S

los cuale

se los tratd con placebo o con gemfibrozil durante 5 afios y seguidos durante un periodo adicional

de tres afips y medio mas, se observo una mortalidad superior que resulté estadisticamente no significativa

en el grupp tratado con gemfibrozil. Los casos de mortalidad se debieron a canceres.

Miusculo

quelético: el tratamiento con fibratos aumenta el riesgo de miositis o miopatia, y se ha asociado a

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

mayor cuahdo los fibratos se administran junto a una estatina. El riesgo de toxicidad muscular seria aumenta

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

hipotiroidismo.

Se debe considerar la posibilidad de miopatia en todo paciente con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad

muscular
cualquier
general o

y se debe

Wo marcadas elevaciones de los niveles de CPK. Los pacientes deben informar de inmediato sobre
dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable, especialmente si se acompaiia de malestar
flebre. Se deberan evaluar los niveles de CPK en los pacientes que informen sobre estos sintomas,

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

se sospechd o diagnostica miopatia 0 miositis.

Se han repprtado casos de miopia, incluyendo rabdomiolisis, en pacientes tratados concomitantemente con

fenofibrato|y colchicina. Por lo tanto, se recomienda administrar con precaucién fenofibrato en pacientes

tratados co+ colchicina.

ALEJANDRO SARAFOGLY
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Funcion | hepatica: dosis de 135 mg/dia de acido fenofibrico, se han asociado a incrementos en las
transaminasas séricas (AST o ALT). En un anilisis combinado de tres estudios clinicos doble-ciego,
controlados con placebo, se observaron aumentos tres veces mayores al limite superior normal de ALT y de
AST en dos ocasiones consecutivas en el 1,9% y en el 0,2%, respectivamente de los pacientes tratados con
acido fenofibrico en monoterapia. Los aumentos en los valores de ALT y/o AST no se acompafiaron de
aumentog de la bilirrubina o aumentos clinicamente significativos de la fosfatasa alcalina.

En un analisis combinado de 10 estudios controlados con placebo, se observaron aumentos de ALT mayores
a tres vedes el limite superior normal en el 5,3% de los pacientes tratados con fenofibrato (vs. el 1,1 % de

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

fenofibrato puede relacionarse con la dosis.

En un estudio de determinacion de dosis, de § semanas de duracion en pacientes con hipertrigliceridemia, la
incidencig de aumentos de ALT y AST mayores o iguales a tres veces el limite superior normal fue de 13%
en pacientes que recibieron dosis equivalentes a 90 mg - 135 mg/dia de acido fenofibrico y de 0% en
aquellos que recibieron dosis equivalentes o menores a 45 mg/dia de acido fenofibrico o placebo. Luego del
tratamientp de semanas o varios afios con fenofibratos, se han reportado casos de hepatitis hepatocelular,
hepatitis drénica activa y hepatitis colestatica. En casos extremadamente raros se ha informado cirrosis
asociada alhepatitis cronica activa.

Se debera controlar la funcion hepatica basal y realizar un monitoreo de la misma (incluidos los niveles de
ALT) durdnte el tratamiento con acido fenofibrico, y suspender el tratamiento si los niveles enzimaticos
exceden tr¢s veces el limite superior normal.

PRECAUCIONES:

Creatinina| sérica: se han informado aumentos en la creatinina sérica en pacientes tratados con acido
fenofibrico| asi como en pacientes tratados con fenofibrato. En el analisis combinado de tres estudios doble
ciego, contfolados con placebo, en los que se administré acido fenofibrico en monoterapia, se observaron
aumentos ¥ 2 mg/dl de la creatinina en el 0,8% de los pacientes tratados con acido fenofibrico en
monoterap#i. Los aumentos en la creatinina sérica fueron generalmente estables en el tiempo y retornaron a
los niveles |basales después de la suspension del tratamiento. Se desconoce el significado clinico de estos
hallazgos. $e sugiere realizar un monitoreo de la funcién renal en pacientes con insuficiencia renal y en
pacientes que presenten riesgo de insuficiencia renal (como pacientes de edad avanzada y pacientes con
diabetes) tratados con acido fenofibrico.

Colelitiasis| acido fenofibrico, fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil, pueden elevar la excrecion de
colesterol en la bilis, lo que podria conducir a colelitiasis. Si se sospecha de colelitiasis, se deben realizar
estudios vesiculares. En caso de observarse calculos biliares, debera discontinuarse el tratamiento con acido

fenofibrico.

ALEJANDRO SARAFOGLe
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Anticoagulantes cumarinicos. se debera tener precaucion cuando se administre acido fenofibrico junto con
anticoagglantes cumarinicos orales. Acido fenofibrico puede potenciar los efectos anticoagulantes,
resultando en una prolongacion del tiempo de protrombina/RIN. Se recomienda el monitoreo frecuente del
tiempo de protrombina/RIN y ajustar la dosis .del anticoagulante oral hasta que el tiempo de
protrombina/RIN se hayan estabilizado, a fin de evitar complicaciones hemorragicas.

Pancreatitis: se han reportado casos de pancreatitis en pacientes bajo tratamiento con fibratos, incluyendo
acido fenpfibrico. Esta situacion puede deberse a la falta de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia
severa, a ln efecto farmacolégico directo o a un efecto secundario mediado por célculos en las vias biliares
o formacipn de sedimento con obstruccién del conducto biliar comun,

Cambios |hematologicos: se ha observado una disminucion leve a moderada en la hemoglobina, el
hematocriro y los leucocitos luego de la iniciacion del tratamiento con acido fenofibrico y fenofibrato. Sin
embargo, estos niveles se estabilizaron durante la administracion a largo plazo.

Se han reportado casos de trombocitopenia y agranulocitosis en pacientes tratados con fenofibrato. Se
recomienda un monitoreo periddico de eritrocitos y leucocitos durante los primeros doce meses de
tratamient$ con acido fenofibrico.

Reaccionel de hipersensibilidad

Hipersenst*bi!idad aguda: en estudios de postcomercializacion, se han reportado casos de anafilaxia y
angioedemp en pacientes tratados con fenofibrato. En algunos casos, las reacciones fueron potencialmente
mortales ylhan requerido de tratamiento de emergencia. Si un paciente desarrolla signos o sintomas de una
reaccion de hipersensibilidad aguda, se recomienda la discontinuacién del tratamiento y la atencién médica
inmediata.
Hipersensibilidad retardada: en estudios de postcomercializacion, se han reportado casos de reacciones
adversas clitineas severas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y
exantema i\edicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en pacientes tratados con
fenofibrato,| luego de dias o meses de iniciado el tratamiento. Los casos de DRESS se asociaron con
reacciones futdneas (como rash, dermatitis exfoliativa) y con una combinacion de eosinofilia, fiebre,
afectacion gistémica de oOrganos (renal, hepatico o respiratorio). Se debe suspender el tratamiento con

fenofibrato ¢ instaurar un adecuado tratamiento si se sospecha de estas reacciones.

Enfermedad|venotromboembdlica: en un estudio clinico, sobre mas de 9000 pacientes, se observé en mayor
proporcion ¢n el grupo tratado con fenofibrato en comparacién con el grupo placebo: embolia pulmonar
(1,0% vs. 0,7% (p=0.022)) y trombosis venosa profunda (1,0% vs. 1,0% (p=0.074)).

En ofro estudio clinico, una mayor proporcién de pacientes tratados con clofibrato experimenté embolia
pulmonar definitiva o presunta, fatal o no fatal, o tromboflebitis, en comparacién con el grupo placebo

(5,2% vs. 3,3% a los cinco afios; p<0,01).
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Disminution paradojal en los niveles de HDL: disminuciones severas en los niveles de colesterol HDL
(hasta 2 mg/dl) se han reportado provenientes de estudios clinicos y de postcomercializacion en pacientes

con diabgtes y en pacientes sin diabetes que iniciaban el tratamiento con fibratos. Esta disminucion se ha

visto reflejada en la disminucién de la apolipoproteina Al, y ha sido reportada en el transcurso de dos
semanas |a varios afios de iniciado el tratamiento con fibratos. Los niveles de colesterol HDL se han
mantenidp disminuidos hasta que se retird el tratamiento con fibratos; la respuesta al retiro de los fibratos
fue rapidp y sostenida. Se desconoce el significado clinico de esta disminucioén en el colesterol HDL. Se
recomienda un control en los niveles de colesterol HDL durante los primeros meses de tratamiento con
fibratos. Bi se detecta una disminucion severa de los niveles de colesterol HDL, se debe discontinuar el
tratamienfo con fibratos y monitorear los niveles de colesterol HDL hasta conseguir el retorno a las
concentrationes basales; no se debe reiniciar el tratamiento.

Poblaciones especiales:

Embarazd; en estudios en animales no se ha observado evidencia de toxicidad embriofetal con la
administrtién oral de fenofibrato en ratas y en conejos durante la organogénesis a dosis inferiores o
equivalentes a la dosis clinica maxima recomendada de 135 mg al dia.

No exister] estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de acido fenofibrico en mujeres embarazadas.
Solo debe|administrarse acido fenofibrico durante el embarazo si los potenciales beneficios justifican los
posibles rigsgos para el feto.

Lactancia|acido fenofibrico no debe utilizarse durante la lactancia. Debera discontinuarse la lactancia o el
medicamento, teniendo en cuenta la importancia del mismo para la madre.

Pacientes pediatricos: no se ha establecido la seguridad y la eficacia de acido fenofibrico en pacientes
pediatricos

Pacientes de edad avanzada: la exposicién a dcido fenofibrico no esta influenciada por la edad; no obstante,

debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor probabilidad de padecer insuficiencia renal, se
recomiendal considerar el monitoreo de la funcion renal en este grupo etario durante la administracién de
acido fenofibrico.

Insuficiencip renal: se debe evitar el uso de 4cido fenofibrico en pacientes con insuficiencia renal severa
(véase CONTRAINDICACIONES). Se recomienda el monitoreo de la funcién renal en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: no se ha evaluado el uso de acido fenofibrico en pacientes con insuficiencia
hepatica.
Interaccionés medicamentosas:

Am‘z’coagulartes cumarinicos: véase Precauciones.

|F-2020-20T IBOA/OR NN
ALEJANDRO SARAF r-Marc
o vt gt q Director Técnico
Matricula N° 12627

e mx Pégina 82221




040

BALIARDA S.A.

Resinas $ecuestradoras de dacidos biliares: debido a que las resinas secuestradoras de 4cido biliar pueden
secuestrar otras drogas, los pacientes deben tomar acido fenofibrico por lo menos una hora antes o de 4 a 6
horas después de la resina, para su correcta absorcion.

Inmunosupresores: inmunosupresores (como ciclosporina y tacrolimus) pueden producir nefrotoxicidad con
disminucién en el clearance de creatinina y aumento en los niveles de la misma. Debido a que la excrecion
urinaria ef la principal via de eliminacion de los fibratos (incluyendo acido fenofibrico), existe riesgo de que
la interac¢ion pueda conducir a un deterioro de la funcion renal. Por lo tanto, se deben evaluar los riesgos y

los beneficios de la administracion de acido fenofibrico junto con inmunosupresores y otros potenciales

agentes ndfrotoxicos, y emplear la menor dosis efectiva del mismo.

Colchicina: se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, en la administracion conjunta de
fenofibratgs con colchicina. Por lo tanto, se debe tener precaucién cuando se prescribe colchicina junto con
fenofibrates (véase ADVERTENCIAS).

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios doble ciego, controlados con placebo, y estudios a largo plazo, en por lo menos el 3% de los
pacientes en tratamiento con acido fenofibrico se han reportado las siguientes reacciones adversas:
Gastrointe§tinales: diarrea, dispepsia.

Infecciones e infestaciones: nasofaringitis, sinusitis, infeccion en vias respiratorias altas.
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: artralgia, mialgia, dolor en las extremidades.

Neurologicas: mareo.

Generales: dolor.

En estudios| clinicos doble ciego, controlados con placebo, se reportaron las siguientes reacciones adversas
en pacientes tratados  con fenofibrato (a dosis equivalentes a 135 mg de acido fenofibrico), con una
incidencia = 2% vy superior a placebo:

Digestivas: hauseas, constipacion.

Respiratorids: desordenes respiratorios, rinitis.

Generales: dolor abdominal, dorsalgia, cefalea.

Alteraciones| de los resultados de laboratorio: parametros hepaticos anormales, aumento en AST, ALT y
CPK.
Estas reacciJnes llevaron a la discontinuacion del tratamiento en el 5% de los pacientes tratados con feno-
brato y en el 3% de los del grupo placebo. El aumento en los niveles de los pardmetros hepaticos fue el
evento adverso mas frecuente, llevando a la discontinuacion del tratamiento con fenobrato en el 1,6% de los
pacientes.
Se reportaron| casos de urticaria en el 1,1 % (v. 0% del grupo placebo) y rash en el 1,4% (vs 0,8% del grupo

placebo) de 1ds pacientes tratados con fenofibrato.
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Reacciones adversas postcomercializacion: debido a que estas reacciones adversas fueron reportadas
voluntarigpmente a partir de una poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar su frecuencia o
establecer la relacion causal con la exposicion a la droga. Estas reacciones adversas incluyen: rabdomiolisis,
espasmoy musculares, pancreatitis, falla renal, insuficiencia renal aguda, hepatitis, cirrosis, anemia, astenia,
disminucjones marcadas en los niveles de HDL y enfermedad pulmonar intersticial.

Se reportaron reacciones de fotosensibilidad cutinea a fenofibrato a los dias o meses de iniciado el
tratamiento. En algunos casos, los pacientes previamente presentaban reacciones de fotosensibilidad cutanea
a ketoprofeno.

SOBREDOSIFICACION:

No existe|un tratamiento especifico para la sobredosis con 4cido fenofibrico. Se debe realizar tratamiento de

soporte, ihcluyendo el monitoreo de los signos vitales y la observacion del estado clinico. En caso de ser

indicado, |se debe lograr la eliminacién de la droga no absorbida mediante emesis o lavado gastrico. Se
deben tengr las precauciones habituales para mantener el buen funcionamiento de las vias respiratorias.
Debido a que el acido fenofibrico se une en alta proporcion a proteinas plasmaticas, no debe considerarse la
posibilidad de hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicologi¢os del Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez (011) 4962-2247/6666.

PRESENTACION:

Magnofen #5/135: envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56 y 60 capsulas de liberacién prolongada.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

Especialiddd medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado|N° 57.386

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revigion. .../.../...
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Proyecto de Prospecto
MAGNOFEN 45/135
ACIDO FENOFIBRICO 45 mg / 135 mg
Capsulas de liberacion prolongada

Industria|Argentina Expendio bajo receta

FORMULA:

Cada capsula de liberacion prolongada de Magnofen 45 contiene:

Acido ferlofibrico (como fenofibrato de colina) 45 mg

Excipientes: hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de silicio coloidal, estearil
fumarato e sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco c.s.p. 1 capsula.

Cada capdula de liberacion prolongada de Magnofen 135 contiene:

Acido fenpfibrico (como fenofibrato de colina) 135 mg

Excipientgs: hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de silicio coloidal, estearil
fumarato +e sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco, c.s.p. 1 capsula.

ACCION|TERAPEUTICA:

Hipolipemjiante. Agonista del receptor o activado por proliferadores de peroxisomas (PPARa) (Cddigo
ATC: C10AB).

INDICACIONES:

Tratamiento de la Hipertrigliceridemia Severa

Magnofen| esta indicado como adyuvante de la dieta para reducir los triglicéridos en pacientes con
hipertriglideridemia severa.

Niveles elevados de triglicéridos séricos (2000 mg/dl) pueden aumentar el riesgo de desarrollar
pancreatiti§. El efecto de acido fenofibrico en la disminucion de este riesgo aun no ha sido establecido.

En pacientgs con diabetes que presente quilomicronemia en ayunas, la realizacion de un control glucémico
evitara la necesidad de una intervencién farmacologica.

Tratamientp de la Hipercolesterolemia Primaria o la Dislipemia Mixta

Magnofen gsta indicado como adyuvante de la dieta para reducir los niveles elevados de colesterol LDL,

colesterol fotal, triglicéridos y apolipoproteina B, y para aumentar los niveles de colesterol HDL en
pacientes cdn hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta.

Limitacionds de uso: en dos estudios clinicos, realizados con pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la dosis
de 135 mg|de acido fenofibrico no ha demostrado reducir la morbilidad ni la mortalidad por enfermedad

coronaria en este grupo de pacientes.

Consideractones generales del tratamiento: previo al inicio del tratamiento, se deben evaluar los niveles de

lipidos séricos.
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FEl tratamiiento no esta indicado para pacientes que tienen elevados niveles de quilomicrones y triglicéridos y
niveles nprmales de VLDL.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

La fraccipn activa, es el acido fenofibrico. Este aumenta la lipdlisis y la eliminacién del plasma de las
particulad ricas en triglicéridos (TG) mediante la activacion de la lipoproteinlipasa y la disminucion de la
produccidn de Apo C III (un inhibidor de la actividad de la lipoproteinlipasa). La reduccién de los
triglicéridos resultante, produce una alteracion en el tamafo y composicion de las LDL que pasan de ser
particulas| pequefias y densas -que se suponen aterégenas debido a su susceptibilidad a la oxidacion- a
particulas| grandes y flotantes. Las particulas mas grandes tienen mayor afinidad por los receptores de
colesterol [y son catabolizadas rapidamente.

Asimismo| el acido fenofibrico incrementa la sintesis de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de las
apoproteir*as Apo I y Il a través de activacién del receptor o activado por proliferadores de peroxisomas
(PPARa).
El tratami¢nto con acido fenofibrico produce una reduccion en el colesterol total, colesterol LDL, Apo-B,
triglicéridgs y VLDL. Asimismo, resulta en un aumento de colesterol HDL y de Apo I y II v,
consecuen+3mentc, mejora la distribucion lipoproteica del colesterol total/colesterol HDL.
FARMACOQCINETICA

La unica fraccion activa circulante en plasma de fenofibrato de colina (éster de acido fenofibrico) es el acido
fenofibrico

Absorcion:|el acido fenofibrico se absorbe en todo el tracto gastrointestinal, y su biodisponibilidad es del

81% aproximadamente.

Los niveles| plasmaticos maximos se alcanzan luego de las 4 o 5 horas de la administracién de una dosis
unica de acido fenofibrico en ayunas.

Se ha verififado que tras la administracion de una dosis tinica de 135 mg de écido fenofibrico en ayunas o
luego de la ingesta de alimentos, la C,,, y el ABC no difieren significativamente.. '

Distribucion: luego de la administracion de dosis multiples de acido fenofibrico, el estado estacionario se
alcanza a lop 8 dias, siendo la concentracién plasmatica un poco mayor al doble de la alcanzada luego de
una dosis Udnica. La unién a proteinas séricas es aproximadamente del 99% en sujetos normales y
dislipémicos
Metabolismd: acido fenofibrico se conjuga principalmente con acido glucurénico y luego se excreta por via
urinaria. Ung pequena porcién del acido fenofibrico se reduce a un metabolito benzidrol que se conjuga con

acido glucurdnico y se excreta por via urinaria.
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Datos agerca del metabolismo in vivo luego de la administracion de fenofibrato indican que el &cido
fenofibrico no sufriria un metabolismo oxidativo relevante.

Eliminadion: luego de la absorcion, el acido fenofibrico se excreta principalmente en la orina en forma de
acido fe+oﬁbn’co y de acido fenofibrico conjugado con glucurénico. La vida media de eliminacion es de
aproximadamente 20 horas, permitiendo la administracion del producto una vez al dia.

Poblaciopes especiales:

Paciente} de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada con funcion renal normal no se ha observado
un aumepto de la acumulacion de la droga o sus metabolitos.

Pacientes pedidtricos: la farmacocinética del dcido fenofibrico no ha sido estudiada en esta poblacion.
Género: +o se han observado diferencias farmacocinéticas entre hombres y mujeres.

Insuficiedcia renal: en pacientes con insuficiencia renal severa, se observé un aumento de 2.7 veces la
exposicion al acido fenofibrico y una acumulacién mayor del mismo durante la administracion prolongada
en compdracion con sujetos sanos. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, se observd una
exposicioh similar a la de sujetos sanos, pero se registrd un aumento de la vida media.

Insuficiencia hepatica: no se han realizado estudios farmacocinéticos en estos pacientes.

Interaccidnes medicamentosas:

El acido fenofibrico no es un inhibidor de CYP3A4, 2D6, 2E1 o 1A2. Es un inhibidor débil de CYP2CS,

2C19 y 2A6 y un inhibidor de débil a moderado de CYP2C9 a concentraciones terapéuticas.

Cambios dn la exposicion sistémica a acido fenofibrico con la administracion conjunta de otros firmacos

Farmaco Posologia del farmaco Posologia del 4cido fenofibrico o | Cambios sobre el
coadminisrlado coadministrado fenofibrato acido fenofibrico
ABC | Csi
Agentes hipolipemiantes
Rosuvastatina 40 mg/dia, durante 10 dias 135 mg/dia de acido fenofibrico | | 2% 1 2%
durante 10 dias
Atorvastatinia 20 mg/dia, durante 10 dias 160 mg/dia | de fenofibrato | | 2% 1 4%
' durante 10 dias
Atorvastatila + | Atorvastatina 80 mg/dia + | 135 mg/dia de acido fenofibrico | T 5% T 5%
ezetimibe ezetimibe 10 mg/dia, durante 10 | durante 10 dias
dias
Pravastatin Dosis tinica de 40 mg Dosis tnica de 3 x 67 mg - de | | 1% 1 2%
fenofibrato
Fluvastatina Dosis unica de 40 mg Dosis Unica de 160 mg Tde| | 2% 1 10%
fenofibrato
Simvastating 80 mg/dia, durante 7 dias 160 mgdia ' de fenofibrato | | 5% 111%
durante 7 dias
Agentes antifliabéticos
Glimepirida Dosis tnica de 1 mg 145 mg/dia ' de fenofibrato | T 1% 1154
durante 10 dias
Metformina 850 mg 3 veces al dia, durante | 54 mg " de fenofibrato 3 veces al 1 9% | 6%
10 dias dia durante 10 dias
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Rosiglitazpna 8 mg/dia, durante 5 dias 145 mg/dia " de fenofibrato | 110% 1 3%
durante 14 dias
| Agentes gastrointestinales
Omeprazol 40 mg/dia, durante 5 dias Dosis unica de 135 mg de dcido | 16% 117%
fenofibrico en ayunas
Omeprazo 40 mg/dia, durante 5 dias Dosis unica de 135 mg de dcido | 14% 1 2%
fenofibrico con alimentos

" Comprinido de fenofibrato

* Capsula micronizada de fenofibrato

Cambios kn la exposicién sistémica a otros firmacos administrados en forma conjunta con dcido fenofibrico

o fenofibgato

Posologia del acido | Posologia del farmaco Cambios sobre el farmaco
fenofibricd o fenofibrato coadministrado coadministrado
Farmaco B | G
Agentes hipolipemiantes
135  mgdia de acido | 40 mg/dia de rosuvastatina, | Rosuvastatina 16% | 120%
fenofibrico, durante 10 dias durante 10 dias
160 mg/dih ' de fenofibrato, | 20 mg/dia de atorvastatina, | Atorvastatina 117% | 0%
durante 10 dias durante 10 dias
Dosis tnica de 3 x 67 mg- de | Dosis unica de 40 mg de | Pravastatina 113% | 113%
fenofibrato pravastatina
3a-hidroxil-iso- 126% | 129%
pravastatina
Dosis unich de 160 mg' de | Dosis nica de 40 mg de | (+)-3R, 5S-fluvastatina | 115% | 116%
fenofibrato fluvastatina
160 mg/did T de fenofibrato, | 80 mg/dia de simvastatina, | Simvastatina acido 136% | [11%
durante 7 dfas durante 7 dias
Simvastatina 111% | [17%
Inhibidores activos de | [12% | |[1%
la HMG-CoA
Inhibidores totales de | [8% 110%
la HMG-CoA
| Agentes antjdiabéticos
145 mg/diacll de fenofibrato, | Dosis tnica de 1 mg de | Glimepirida 135% | 118%
durante 10 dias glimepirida
54 mg' de :tnoﬁbratoS veces | 850 mg de metformina 3 | Metformina 13% | 16%
al dia, durarte 10 dias veces al dia, durante 10 dias
145 mg/dia de fenofibrato, | 8 mg/dia de rosiglitazona, | Rosiglitazona 16% | [1%
durante 14 dias durante 5 dias
" Comprimido de fenofibrato
* Capsula micronizada de fenofibrato

POSOLO

Los paci

5IA Y MODO DE ADMINISTRACION:

es deben realizar una dieta baja en lipidos antes de comenzar el tratamiento con acido

fenofibrico|y deben continuar con la misma durante el tratamiento. Se deben controlar periodicamente los

niveles de

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

sobrepeso y controlar ciertas patologias que contribuyen a la hiperlipidemia (como diabetes mellitus e

hipotiroidis
hipertriglic

excesivo de

0). Se debe discontinuar el tratamiento con medicamentos que se conoce exacerban la
ridemia (como beta bloqueantes, tiazidas, estrogenos) o cambiarlos por otro, el consumo

alcohol debe ser tratado antes de considerar un tratamiento con hipolipemiantes. En caso de
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decidir gor un tratamiento farmacologico que regule los niveles de lipidos séricos, se debe informar al
paciente Lobre la importancia de continuar con la dieta.

Tratamiento de la hipertrigliceridemia severa: la dosis inicial es de 45 a 135 mg/dia. La dosis sera

determingada segun la respuesta del paciente, y debera ajustarse, en caso de ser necesario, después de
determinaciones periodicas de los niveles de lipidos cada 4 u 8 semanas. La dosis maxima recomendada es
de 135 dia.

Tratamiehto de la hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta: la dosis recomendada es de 135 mg/dia.
Poblaciohes especiales:

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, el tratamiento debe iniciarse
con la dgsis de 45 mg/dia, y debe aumentarse inicamente luego de la evaluacion de los efectos sobre la

funcion renal y los niveles de lipidos. En pacientes con insuficiencia renal severa, debe evitarse el uso de

acido fengfibrico.

Pacientes|de edad avanzada: la eleccion de la dosis en pacientes de edad avanzada debe realizarse teniendo
en cuentalla funcion renal. | l

Modo de gdministracion: .
Las capsulas pueden tomarse independientemente del horario de las comidas, deben tragarse enteras, sin
abrir, romper, disolver ni masticar.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensjbilidad a acido fenofibrico, a fenofibrato o a cualquiera de los componentes del producto.
Insuficien¢ia renal severa, incluyendo pacientes que reciben dialisis. Enfermedad hepatica activa,
incluyend¢ cirrosis biliar primaria y anormalidades funcionales hepéticas persistentes e inexplicables.

Colecistopatia preexistente. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Mortalidad y morbilidad por enfermedad coronaria: el efecto de fenofibrato de colina sobre la mortalidad v
la morbilidad por enfermedad coronaria y sobre la mortalidad no cardiovascular no ha sido establecido. En
virtud de las semejanzas entre acido fenofibrico, fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil, los hallazgos de los
estudios clinicos aleatorizados, controlados con placebo, con estos fibratos pueden tenerse en cuenta para
este produgto. 7

En un estudio clinico aleatorizado, controlado con placebo, de 5 afios de duracion, en pacientes con diabetes
mellitus tipo II, el tratamiento combinado de una estatina y fenofibrato mostré una reduccién no
significativa (del 8%) del riesgo relativo de los principalt'zs eventos coronarios, en comparacién con la
monoterapia con estatina.

En otro es dio aleatorizado, controlado con placebo, de 5 afios de duracién, en pacientes con diabetes

mellitus tipgo II tratados con fenofibrato, se observo una reduccion relativa no significativa del 11% en el
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criterio p|

de wvalor

rincipal de valoracion de los eventos coronarios y una reduccion significativa del 11% en el criterio

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

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

comparac

En un e

clofibratg

placebo.

y colecist

16n con el grupo placebo.

studio clinico realizado en pacientes post infarto de miocardio, tratados durante 5 afios con
, no se encontraron diferencias en la mortalidad entre el grupo tratado con clofibrato y el grupo
8in embargo, se observo una diferencia entre ambos grupos en la incidencia de casos de colelitiasis

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

En un esfudio clinico realizado en sujetos sin enfermedad coronaria conocida, a los cuales se los tratd con

placebo

una supe
superior

p=<0.01)

cardiovas

confirmé
Enunes
los cuales
de tres afi
en el grup

Musculo &

con clofibrato durante 5 afios y seguidos durante un periodo adicional de un afio mas, se observo
rioridad estadisticamente significativa en la mortalidad por cualquier causa ajustada por edad
en el grupo que recibid clofibrato en comparacion con el grupo placebo (5,70% vs. 3,96%,
| El exceso de casos de mortalidad se debié a un incremento del 33% en las causas no
tulares, incluyendo tumores malignos, complicaciones post-colecistectomia y pancreatitis. Esto
el mayor riesgo de desarrollo de colecistopatia en los pacientes tratados con clofibrato.

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

se los trato con placebo o con gemfibrozil durante 5 afios y seguidos durante un periodo adicional

bs y medio mas, se observo una mortalidad superior que resultd estadisticamente no significativa

p tratado con gemfibrozil. Los casos de mortalidad se debieron a canceres.

quelético: el tratamiento con fibratos aumenta el riesgo de miositis 0 miopatia, y se ha asociado a

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

mayor cuando los fibratos se administran junto a una estatina. El riesgo de toxicidad muscular seria aumenta

en pacien
hipotiroidi
Se debe ca
muscular y
cualquier
general o
y se debers
se sospech
Se han rep

fenofibrato

I

s de edad avanzada, pacientes con diabetes, pacientes con insuficiencia renal o pacientes con
SMoO. .

nsiderar la posibilidad de miopatia en todo paciente con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad
o marcadas elevaciones de los niveles de CPK.. Los pacientes deben informar de inmediato sobre
olor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable, especialmente si se acompafia de malestar
ebre. Se deberan evaluar los niveles de CPK en los pacientes que informen sobre estos sintomas,
suspender el tratamiento con acido fenofibrico si estos niveles se elevan considerablemente o si
i 0 diagnostica miopatia o miositis.

prtado casos de miopia, incluyendo rabdomiolisis, en pacientes tratados concomitantemente con

y colchicina. Por lo tanto, se recomienda administrar con precaucion fenofibrato en pacientes

. tratados c0+1 colchicina.
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Funcion | hepatica: dosis de 135 mg/dia de acido fenofibrico, se han asociado a incrementos en las

transaminasas séricas (AST o ALT). En un analisis combinado de tres estudios clinicos doble-ciego,
controlados con placebo, se observaron aumentos tres veces mayores al limite superior normal de ALT y de
AST en dos ocasiones consecutivas en el 1,9% y en el 0,2%, respectivamente de los pacientes tratados con
acido ferjofibrico en monoterapia. Los aumentos en los valores de ALT y/o AST no se acompaiaron de
aumentoq de la bilirrubina o aumentos clinicamente significativos de la fosfatasa alcalina.

En un analisis combinado de 10 estudios controlados con placebo, se observaron aumentos de ALT mayores
a tres vedes el limite superior normal en el 5,3% de los pacientes tratados con fenofibrato (vs. el 1,1 % de
los pacientes tratados con placebo). La incidencia de aumentos de las transaminasas observados con
fenofibrafo puede relacionarse con la dosis.

En un esthidio de determinacion de dosis, de 8 semanas de duracion en pacientes con hipertrigliceridemia, la

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

tes que recibieron dosis equivalentes a 90 mg - 135 mg/dia de acido fenofibrico y de 0% en
aquellos que recibieron dosis equivalentes o0 menores a 45 mg/dia de acido fenofibrico o placebo. Luego del
tratamiento de semanas o varios afios con fenofibratos, se han reportado casos de hepatitis hepatocelular,
hepatitis tronica activa y hepatitis colestatica. En casos extremadamente raros se ha informado cirrosis
asociada 4 hepatitis crénica activa.

Se deberal controlar la funcion hepatica basal y realizar un monitoreo de la misma (incluidos los niveles de

IONES:

Creatining sérica: se han informado aumentos en la creatinina sérica en pacientes tratados con acido
fenofibricg asi como en pacientes tratados con fenofibrato. En el anélisis combinado de tres estudios doble
ciego, controlados con placebo, en los que se administro acido fenofibrico en monoterapia, se observaron
aumentos |> 2 mg/dl de la creatinina en el 0,8% de los pacientes tratados con acido fenofibrico en
monoterapia. Los aumentos en la creatinina sérica fueron generalmente estables en el tiempo y retornaron a
los niveleq basales después de la suspension del tratamiento. Se desconoce el significado clinico de estos
hallazgos. |Se sugiere realizar un monitoreo de la funcién renal en pacientes con insuficiencia renal y en
pacientes que presenten riesgo de insuficiencia renal (como pacientes de edad avanzada y pacientes con
diabetes) ttatados con acido fenofibrico.

Colelitiasi§: acido fenofibrico, fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil, pueden elevar la excrecion de
colesterol en la bilis, lo que podria conducir a colelitiasis. Si se sospecha de colelitiasis, se deben realizar
estudios vedsiculares. En caso de observarse cdlculos biliares, debera discontinuarse el tratamiento con acido

fenofibrico,

IF-2020-20T
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Anticoagulantes cumarinicos: se debera tener precaucion cuando se administre acido fenofibrico junto con

anticoagllantes cumarinicos orales. Acido fenofibrico puede potenciar los efectos anticoagulantes,
resultandp en una prolongacién del tiempo de protrombina/RIN. Se recomienda el monitoreo frecuente del
tiempo de protrombina/RIN y ajustar la dosis del anticoagulante oral hasta que el tiempo de
protrombjna/RIN se hayan estabilizado, a fin de evitar complicaciones hemorragicas.

Pancreatitis: se han reportado casos de pancreatitis en pacientes bajo tratamiento con fibratos, incluyendo
acido fenpfibrico. Esta situacion puede deberse a la falta de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia

severa, a un efecto farmacolégico directo o a un efecto secundario mediado por célculos en las vias biliares

o formacipn de sedimento con obstruccion del conducto biliar comun.

Cambios |hematologicos: se ha observado una disminucion leve a moderada en la hemoglobina, el
hematocrito y los leucocitos luego de la iniciacién del tratamiento con acido fenofibrico y fenofibrato. Sin
embargo, gstos niveles se estabilizaron durante la administracion a largo plazo.

Se han reportado casos de trombocitopenia y agranulocitosis en pacientes tratados con fenofibrato. Se
recomienda un monitoreo periodico de eritrocitos y leucocitos durante los primeros doce meses de
tratamientp con acido fenofibrico.

Reacciones de hipersensibilidad

Hipersensibilidad aguda: en estudios de postcomercializacion, se han reportado casos de anafilaxia y
angioedenia en pacientes tratados con fenofibrato. En algunos casos, las reacciones fueron potencialmente
mortales y|han requerido de tratamiento de emergencia. Si un paciente desarrolla signos o sintomas de una
reaccion df hipersensibilidad aguda, se recomienda la discontinuacién del tratamiento y la atencién médica
inmediata.

Hipersensibilidad retardada: en estudios de postcomercializacion, se han reportado casos de reacciones
adversas cutaneas severas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica y
exantema nedicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en pacientes tratados con
fenofibrato| luego de dias o meses de iniciado el tratamiento. Los casos de DRESS se asociaron con

afectacion pistémica de organos (renal, hepatico o respiratorio). Se debe suspender el tratamiento con

reacciones guténeas (como rash, dermatitis exfoliativa) y con una combinacion de eosinofilia, fiebre,
fenofibrato e instaurar un adecuado tratamiento si se sospecha de estas reacciones.

Enfermedad venotromboembdlica: en un estudio clinico, sobre mas de 9000 pacientes, se observd en mayor
proporcion en el grupo tratado con fenofibrato en comparacién con el grupo placebo: embolia pulmonar
(1,0% vs. 0,7% (p=0.022)) y trombosis venosa profunda (1,0% vs. 1,0% (p=0.074)).

En otro esr*dio clinico, una mayor proporciéon de pacientes tratados con clofibrato experimentd embolia

pulmonar definitiva o presunta, fatal o no fatal, o tromboflebitis, en comparacion con el grupo placebo

(5,2% vs. 3,3% a los cinco afios; p<0,01).

IF-2020-20136 AT RRANNNTT
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cion paradojal en los niveles de HDL: disminuciones severas en los niveles de colesterol HDL
mg/dl) se han reportado provenientes de estudios clinicos y de postcomercializacion en pacientes
etes v en pacientes sin diabetes que iniciaban el tratamiento con fibratos. Esta disminucion se ha
ejada en la disminucion de la apolipoproteina Al, y ha sido reportada en el transcurso de dos

a varios anos de iniciado el tratamiento con fibratos. Los niveles de colesterol HDL se han

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

fue rapi

y sostenida. Se desconoce el significado clinico de esta disminucion en el colesterol HDL. Se

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

fibratos.

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

tratamienfo con fibratos y monitorear los niveles de colesterol HDL hasta conseguir el retorno a las

concentr

iones basales; no se debe reiniciar el tratamiento.

Poblaciores especiales:

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

administr&fén oral de fenofibrato en ratas y en conejos durante la organogénesis a dosis inferiores o

equivalen

s a la dosis clinica maxima recomendada de 135 mg al dia.

No exister] estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de 4cido fenofibrico en mujeres embarazadas.

Solo debe|administrarse acido fenofibrico durante el embarazo si los potenciales beneficios justifican los

posibles riesgos para el feto.

Lactancia acido fenofibrico no debe utilizarse durante la lactancia. Debera discontinuarse la lactancia o el

medicamento, teniendo en cuenta la importancia del mismo para la madre.

Pacientes pediatricos: no se ha establecido la seguridad y la eficacia de acido fenofibrico en pacientes

pediz'itricosﬂ

Pacientes de edad avanzada: la exposicion a acido fenofibrico no esta influenciada por la edad; no obstante,

debido a

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

recomiendd considerar el monitoreo de la funcién renal en este grupo etario durante la administracion de

acido fenofibrico.

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

(véase CONTRAINDICACIONES). Se recomienda el monitoreo de la funciéon renal en pacientes con

insuficiencih renal.

Insuficiencig hepatica: no se ha evaluado el uso de édcido fenofibrico en pacientes con insuficiencia

hepatica.

Interaccionés medicamentosas:

Anticoagulahtes cumarinicos: véase Precauciones.

Annderado
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Resinas secuestradoras de dcidos biliares: debido a que las resinas secuestradoras de acido biliar pueden
secuestrdr otras drogas, los pacientes deben tomar acido fenofibrico por lo menos una hora antes o de 4 a 6
horas degpués de la resina, para su correcta absorcion.

Inmunosypresores: inmunosupresores (como ciclosporina y tacrolimus) pueden producir nefrotoxicidad con
disminucién en el clearance de creatinina y aumento en los niveles de la misma. Debido a que la excrecion
urinaria ds la principal via de eliminacién de los fibratos (incluyendo acido fenofibrico), existe riesgo de que

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

los beneficios de la administracion de acido fenofibrico junto con inmunosupresores y otros potenciales
agentes nefrotoxicos, y emplear la menor dosis efectiva del mismo.

Colchiciga: se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, en la administracién conjunta de
fenofibratos con colchicina. Por lo tanto, se debe tener precaucién cuando se prescribe colchicina junto con
fenofibratos (véase ADVERTENCIAS).

REACCIONES ADVERSAS:

En estudips doble ciego, controlados con placebo, y estudios a largo plazo, en por lo menos el 3% de los
pacientes en tratamiento con acido fenofibrico se han reportado las siguientes reacciones adversas:
Gastrointestinales: diarrea, dispepsia.

Infeccionds e infestaciones: nasofaringitis, sinusitis, infeccion en vias respiratorias altas.
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: artralgia, mialgia, dolor en las extremidades.

Neurologicas: mareo.

Generalest dolor,

En estudigs clinicos doble ciego, controlados con placebo, se reportaron las siguientes reacciones adversas
en pacienfes tratados con fenofibrato (a dosis equivalentes a 135 mg de acido fenofibrico), con una
incidencia > 2% y superior a placebo:

Digestivas} nauseas, constipacion.

Respiratorjas: desordenes respiratorios, rinitis.

Generales{dolor abdominal, dorsalgia, cefalea.

Alteraciones de los resultados de laboratorio: parametros hepaticos anormales, aumento en AST, ALT y
CPK.
Estas reaccjones llevaron a la discontinuacion del tratamiento en el 5% de los pacientes tratados con feno-
brato y en el 3% de los del grupo placebo. El aumento en los niveles de los pardmetros hepaticos fue el
evento adveérso mas frecuente, llevando a la discontinuacién del tratamiento con fenobrato en el 1,6% de los

pacientes.

Se reportar+n casos de urticaria en el 1,1 % (v. 0% del grupo placebo) y rash en el 1,4% (vs 0,8% del grupo

placebo) de{los pacientes tratados con fenofibrato.

ALEJANDRO SARAFOGLL
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Reacciones adversas postcomercializacion: debido a que estas reacciones adversas fueron reportadas
voluntariamente a partir de una poblaciéon de tamafio desconocido, no es posible estimar su frecuencia o
establecdr la relacién causal con la exposicion a la droga. Estas reacciones adversas incluyen: rabdomiolisis,
espasmosl musculares, pancreatitis, falla renal, insuficiencia renal aguda, hepatitis, cirrosis, anemia, astenia,
disminuciones marcadas en los niveles de HDL y enfermedad pulmonar intersticial.

Se reporfaron reacciones de fotosensibilidad cutinea a fenofibrato a los dias o meses de iniciado el
tratamiento. En algunos casos, los pacientes previamente presentaban reacciones de fotosensibilidad cutanea
a ketoprofeno.

SOBREDOSIFICACION:

No existej un tratamiento especifico para la sobredosis con 4cido fenofibrico. Se debe realizar tratamiento de
soporte, ifcluyendo el monitoreo de los signos vitales y la observacion del estado clinico. En caso de ser
indicado, |se debe lograr la eliminacién de la droga no absorbida mediante emesis o lavado gastrico. Se
deben tener las precauciones habituales para mantener el buen funcionamiento de las vias respiratorias.
Debido a fue el acido fenofibrico se une en alta proporcion a proteinas plasmaticas, no debe considerarse la
posibilidad de hemodialisis.

Ante lad:fentualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez (011) 4962-2247/6666.

PRESENTACION:

Magnofen{45/135: envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56 y 60 capsulas de liberacion prolongada.

Mantener {os medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservadion: Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidhd medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certiﬁcad+ N°®57.386

Director Tgcnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda SIA.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision: .../.../...
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Proyecto
Informacion para el paciente
MAGNOFEN 45/135
ACIDO FENOFIBRICO 45 mg / 135 mg
Capsulas de liberacion prolongada
Industria|Argentina Venta bajo receta

Antes decomenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este mejcamento ha sido indicado s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aln si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguna de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccion adversa
no mencipnada en este prospecto, INFORMELA INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

:Que contiene MAGNOFEN?

Contiene kicido fenofibrico, una sustancia perteneciente a la familia de los fibratos, que disminuye el nivel
de lipidog (grasas) en la sangre y puede aumentar el nivel de “colesterol bueno” (HDL). Se utiliza junto con
una dieta baja en grasas.

(En qué pacientes estd indicado el uso de MAGNOFEN?

Magnofer esta indicado en combinacion con dieta y ejercicio para disminuir los lipidos y aumentar el HDL
colesterol|en pacientes con enfermedades del metabolismo de los lipidos.

En qué ¢asos no debo tomar MAGNOFEN?

No debe t

marlo si usted:

- Es alérgico (hipersensible) al cido fenofibrico o fenofibrato, o a cualquiera de los demas componentes del
producto (ver “Informacion adicional™).
- Padece upa enfermedad grave en los rifiones o recibe dialisis.
- Padece upa enfermedad o un problema persistente en el higado.
- Padece upa enfermedad en la vesicula biliar.
- Estd amamantando.
;Debo infprmarle a mi médico si padezco algin otro problema de salud?
Si, usted debe informarle si:

- Padece dfabetes mellitus.

- Padece hipotiroidismo.

lemas en los rifiones.

lemas en el higado.

lemas en la vesicula biliar o calculos biliares.

- Tiene o tyvo pancreatitis (inflamacion del pancreas).

| F-2020-20726053

ALEJANDRO SARAFOGLU
s Dr.

Pagina 84ldet121




BALIARDA S.A.

- Tiene problemas con el consumo de alcohol.

- Tiene antecedentes de lesiones en la piel causadas por la luz solar o la radiaciéon UV durante el consumo de
medicamentos (fibratos, ketoprofeno).

- Tiene dntecedentes de anafilaxia (reaccién alérgica grave) o de angioedema (hinchazén se presenta debajo
de la piel).
- Tiene antecedentes de embolia pulmonar o trombosis venosa profunda.

- Ha ten]do problemas musculares como miositis (inflamacién de los musculos) o miopatia (pérdida de la

funcién muscular) durante el tratamiento con fibratos.

.Es importante que informe a mi médico si presento alguna reaccion adversa seria?

Si, debefinformar de inmediato a su médico si:

- Tiene dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable especialmente si se acompaia de malestar
general o| fiebre.

Interrumpa el tratamiento e informe a su médico inmediatamente si ud. presenta dolor, inflamacion,
calambrelo debilidad muscular.

- PresentT alguna reaccion adversa cutanea severa, como sindrome Stevens-Johnson (formacion de ampollas,
necrosis y desprendimiento de la piel), necrdlisis epidérmica téxica o exantema medicamentoso con

eosinofilig y sintomas sistémicos (DRESS), luego de dias o meses de iniciado el tratamiento.

(Debo informarle a mi médico si estoy embarazada, podria estarlo, o si planeo quedar embarazada?

Si, debe informarle si estd embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
;Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si estd amamantando.

¢Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, debe ipformarle todos los medicamentos que estd tomando, incluyendo todos aquellos de venta libre,
vitaminas |o suplementos dietarios. Esto es importante, ya que acido fenofibrico puede afectar la accion y
depuraci('ni de otros medicamentos y/o éstos pueden afectar la accion del producto. En especial informele si
esta bajo tratamiento con ciertos medicamentos como:

- Anticoagplantes (como warfarina)

- Resinas secuestradoras de acido biliar (como colestiramina, colestripol)

- Inmunosypresores (como ciclosporina, tacrolimus)

- Colchici

- B bloqueantes, tiazidas, estrogenos, corticoides o antirretrovirales, entre otros, ya que aumentan los niveles
de lipidos gn sangre.

- Estatinas Q1 otros fibratos.

:Qué dosis debo tomar de MAGNOFEN y por cudnto tiempo?

Debe tomaf la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Para su infgrmacion, de acuerdo a las diferentes indicaciones del producto, las dosis orientativaslson:

ALEJANDRO SARAFOGLY
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Indicacién Dosis
Hipertrigliceridemia severa 45 mg/dia a 135 mg/dia
Hipercolgsterolemia primaria o Dislipemia mixta 135 mg/dia

i Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar la dosis de MAGNOFEN?

Si, si usted padece de insuficiencia renal leve a moderada, posiblemente su médico iniciara el tratamiento
con una dosis de 45 mg/dia. Si usted padece insuficiencia renal severa, el uso de Magnofen no esta
recomendado.

(En los [Jacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis de MAGNOFEN?

Es probable que el médico modifique la dosis si existe un mal funcionamiento de los rifiones en los
pacientes de edad avanzada. En caso contrario, no es necesario modificar la dosis.

,Coémo de¢bo tomar MAGNOFEN?

Las capsulas deben tragarse enteras, sin abrir, romper, disolver ni masticar, independientemente del horario
de las comidas.

;Qué debp hacer si necesito interrumpir el tratamiento con MAGNOFEN?

Si usted ngcesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara como proceder de manera segura.

Qué debp hacer si olvido tomar una dosis de MAGNOFEN?

Si usted orvidé tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente thma, no ingiera mas que una dosis.

(Qué debo hacer si tomo una dosis de MAGNOFEN mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mas de la cantidad indicada de MAGNOFEN, consulte a su médico.

En caso d¢ sobredosificacion, concurra al hospital mas cercano o consulte a los centros toxicolégicos del
Hospital Ppsadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-
2247/6666

¢Cuiles sdn las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con MAGNOFEN?
Como tod;&

los medicamentos, MAGNOFEN puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.

Las reaccignes adversas observadas con acido fenofibrico, incluyen: diarrea, dispepsia (malestar después de
comer), nagofaringitis, sinusitis, infeccion en vias respiratorias altas, artralgia (dolor en las articulaciones),
mialgia (d¢lor muscular), dolor en las extremidades, mareo, dolor, nauseas, constipacién, desordenes

respiratorias, rinitis (inflamacion de la mucosa de la nariz), dorsalgia (dolor de espalda), dolor de cabeza,

urticaria y ash

Si usted prienta cualquier otra reaccion adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.

{Como deho conservar MAGNOFEN?

Debe consgrvarse a una temperatura no superior a los 30°C, preferentemente en su envase original y
protegido d¢ la humedad.

No utilice €| producto después de su fecha de vencimiento.

Mantenga efte y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.
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INFORMACION ADICIONAL

Cada capsula de liberacion prolongada de MAGNOFEN 45 contiene: Acido fenofibrico (como fenofibrato
de colind) 45 mg

Excipientes: hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de silicio coloidal, estearil
fumaratq de sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco.

Cada capsula de liberacion prolongada de MAGNOFEN 135 contiene: Acido fenofibrico (como fenofibrato
de colind) 135 mg

Excipientes: hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, didxido de silicio coloidal, estearil
fumaratd de sodio, Eudragit L30D55, trietilcitrato, talco.

Conteniglo del envase

MAGNOQFEN 45/135: envases conteniendo14, 15, 28, 30, 56 y 60 capsulas de liberacion prolongada.
MAGNOQFEN 45: Capsula rigida de tapa y cuerpo color blanco.

MAGNOQFEN 135: Cépsula rigida de tapa y cuerpo color blanco.

Si neces#tara mayor informacion sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,

contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podra consultar el prospecto de MAGNOFEN

en la pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-123

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

“Si lo désea, puede comunicarse con Baliarda S.A. via email a farmacovigilancia@baliarda.com.ar o
con nuestro centro de atencion telefonica: (011) 4122-5818”

Certificaflo N° 57.386.

Director |Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda B.A.

Saavedra|1260/62 - Buenos Aires.

Ultima rdvision: .../.../...
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