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DiSPOSICION N

3095

BUENOS AIRES, 11 ABR 10%

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001381-15-4 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S._IR.L. solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto LOPID
600 - LOPID UD / GEMFIBROZIL, forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GEMFIBROZIL 600 mg - GEMFIBROZIL
900 mg, autorizado por el Certificado N° 37.101.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 91 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.450/92 y 1886/14.
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Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 47 a 76,
desglosando de fojas 47 a 56, para la Especialidad Medicinal denominada
LOPID 600 - LOPID UD / GEMFIBROZIL, forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, GEMFIBROZIL 600 mg -
GEMFIBROZIL 900 mg, propiedad de la firma PFIZER S.R.L., anulando los
anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 37.101 cuando el mismo se presente acompanado de [a copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccion de
Gestién de Informacidon Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-001381-15-4
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LOPID 600
LOPID UD
GEMFIBROZIL

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA

Lopid 600

Cada comprimido recubierto contiene: Nucleo: Gemfibrozil 600 mg. Excipientes:
hidroxipropilcelulosa 15,9 mg, dioxido de silicio coloidal 22,1 mg, almidon de maiz
pregelatinizado 141,1 mg, croscarmelosa sédica 43 mg, celulosa microcristalina (tipe PH 102)
64, 6 mg, estearato de calcio 10 mg, polisorbato 80 6,2 mg. Cubierta: metilparabeno 0,1108
mg, propilparabeno 0,014 mg, polietilengticol 4000 1,515 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 7,574
mg, colorante opaspray blanco 3,787 mg.

Lopid UD

Cada comprimido recubierto contiene: Gemfibrozil 900 mg. Excipientes: almidén de maiz
pregelatinizado 156 mg; glicolato de almidon sodico 16,20 mg; estearato de magnesio 7,5 mg;
polisorbato 80 9,3 mg; didxido de silicio 21 mg; polietilenglicol 6000 4,325 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 22,025 mg; talco 13,150 mg; diéxido de titanio 8,525 mg,

ACCION TERAPEUTICA
Antihiperlipidémico.

INDICACIONES

Lopid esta indicado como tratamiento complementario de la dieta, en los siguientes casos:

1. Tratamiento de pacientes adultos con elevaciones muy importantes en los niveles de
triglicéridos séricos (hiperlipidemia Tipos IV y V) con riesgo de padecer pancreatitis y que no
responden adecuadamente a determinados esfuerzos del régimen alimenticio para
controlarlos. Los pacientes con tal riesgo presentan, de manera tipica, triglicéridos séricos
por encima de 2000 mg/dL y elevaciones del colesterol VLDL, asi como quilomicrones en
ayunas (hiperlipidemia Tipo V). No es probable que los individuos que tienen, en forma
regular, triglicéridos plasmaticos o séricos por debajo de 1000 mg/dL presenten riesgo de
padecer pancreatitis. El tratamiento con Lopid puede considerarse en quienes tengan
elevaciones de los triglicéridos de entre 1000 y 2000 mg/dL, con antecedentes de pancreatitis
o con dotor abdominal recurrente tipico de la pancreatitis. Se sabe que algunos pacientes
Tipo IV, con triglicéridos por debajo de los 1000 mg/dL pueden transformarse, debido a la
falta de discrecion alimenticia o alcohélica, en Tipo V, con elevaciones masivas de
triglicéridos que acompaiian la quilomicronemia, pero la influencia del tratamiento con Lopid
sobre el riesgo de padecer pancreatitis en tales situaciones no se ha estudiado
adecuadamente. No se indica tratamiento con droga a pacientes con hiperlipoproteinemia
Tipo I, con elevaciones de quilomicrones y triglicéridos plasmaticos, pero que tengan niveles
normales de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). El analisis de plasma refrigerado
durante 14 horas ayuda a distinguir los Tipos 1, IV y V de hiperlipoproteinemia.

2. Para la reduccion del riesgo de desarrollar cardiopatia solamente en pacientes Tipo lIb, sin
antecedentes ni sintomas de cardiopatia establecida, que hubieran tenido una respuesta
inadecuada al intento de perder peso, al tratamiento dietético, al ejercicio y a otros agentes
farmacoldgicos (tales como resinas de intercambio y acido nicotinico, que reduce el
colesterol LDL y aumenta el HDL} y que, ademas, presentan esta triada de anormalidades
lipidicas: bajos niveles de colesterol HDL ademas de colesterol LDL elevado, y aumento de
triglicéridos. (ver ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS)
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El National Cholesterol Education Program (Arch Int Med 1988;148:36-69), definid como
factor de riesgo independiente de padecer cardiopatia, un valor de colesterol HDL sérico por
debajo de los 35 mg/dL. Los pacientes con niveles de triglicéridos muy aumentados deberian
vigilarse con atencién si se les administra gemfibrozil. En algunos pacientes con niveles
elevados de triglicéridos, el tratamiento con gemfibrozil se asocia a un considerable aumento
del colesterol LDL,

El beneficio potencial de gemfibrozil para tratar pacientes tipo lla con elevacion del
colesterol LDL pareciera no justificar los riesgos, debido a la potencial toxicidad que puede
presentarse, tal como la aparicién de cancer, colecistopatia, dolor abdominal gue culmina en
apendicetomia y otras cirugias abdominales, al aumento en la incidencia de mortalidad no
coronaria, y al aumento relativo del 44% durante el periodo de ensayo en la mortalidad por
todas las causas ajustada seg(n la edad que se observd con clofibrato, dado que ésta es una
droga quimica y farmacologicamente relacionada (con gemfibrozil). Lopid tampoco esta
indicado para el tratamiento de pacientes con bajo colesterol HDL si es ésta su Unica
anormalidad lipidica.

En un subgrupo de pacientes del “Estudio del Corazén de Helsinki” que tenian valores basales
de colesterol HDL por encima de la mediana (mayores a 46,4 mg/dl), la incidencia de eventos
coronarios graves fue similar en los subgrupos de gemfibrozil y de placebo.

El tratamiento inicial para la dislipidemia consiste en un tratamiento con dieta especifica
para ese tipo de anormalidad de lipoproteina. El peso corporal excesivo y el exceso de alcohol
pueden ser factores importantes en la hipertrigliceridemia y deberian tratarse con
anterioridad a cualquier tratamiento con droga.

El ejercicio fisico puede constituir una importante medida auxiliar, y se lo ha asociado con
incrementos del colesterol HDL. Las enfermedades que contribuyen a la aparicion de la
hiperlipidemia, tales como hipotiroidismo o diabetes mellitus, deberian tenerse muy en
cuenta y tratarse como corresponde.

El tratamiento con estrogenos a veces se asocia a un aumento considerable de los triglicéridos
plasmaticos, en particular en individuos con hipertrigliceridemia familiar.

En estos casos, ta interrupcion del tratamiento con estrogenos puede hacer innecesario el
tratamiento con una droga especifica contra la hipertrigliceridemia. La utilizacién de drogas
solo deberd considerarse una vez que se hayan realizado intentos razonables para obtener
resuttados satisfactorios con métodos que no tas involucren. Si se toma la decision de utilizar
drogas, se debera informar al paciente que esta decision no reduce la importancia de cumplir
con una dieta.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Lopid (gemfibrozil) es un regulador det nivel lipidico que disminuye los triglicéridos séricos y
el colesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y aumenta el colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Durante el tratamiento con Lopid, aunque se observe
una leve disminucidn del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), el
tratamiento de los pacientes que presentan un nivel elevado de triglicéridos a causa de
hipertipoproteinemia de tipo IV generalmente produce un aumento del colesterot LDL. En
general, el tratamiento con Lopid afecta minimamente los niveles de colesterol LDL en los
pacientes de tipc Ilb con niveles séricos elevados de colesterol LDL y triglicéridos; sin
embargo, Lopid generalmente produce un aumento significativo del colesterol HDL en este
grupo de pacientes. Lopid aumenta los niveles de subfracciones de lipoproteina de alta
densidad HDL, y HDL;, asi como de las apolipoproteinas Al y All. Estudios epidemioldgicos
demostraron que tanto los niveles bajos de colesterol HDL como los niveles altos de colesterol
LDL son factores de riesgo independientes de la cardiopatia coronaria.

En el componente de prevencion primaria del “Estudio del Corazon de Helsinki”, en el cual se
estudiaron a 4081 pacientes de sexo masculino de 40 a 55 afios de edad, de manera
randomizada, doble ciego, controlado con placebo, el tratamiento con Lopid estuvo asociado
a reducciones significativas de las concentraciones plasmaticas totales de triglicéridos y a un
aumento significativo del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad. En el grupo de
tratamiento que recibia Lopid se observaron reducciones moderadas de la concentracion
plasmatica de colesterol total y del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, pero la
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respuesta lipidica fue heterogénea, especialmente entre los diferentes tipos segin la
clasificacion de Fredrickson. El estudio incluyé a pacientes con una concentracion sérica de
cotesterol no HDL superior a 200 mg/dl y sin antecedentes de cardiopatia coronaria. Durante
el periodo de estudio de cinco afos, el grupo que recibid Lopid experimentd una reduccion
absoluta de 1,4% (34% relativa) de la tasa de eventos coronarios serios (muerte cardiaca
subita mas infarto de miocardio fatal y no fatal) en comparacién con el placebo, p=0,04. Se
produjo una reduccién relativa del 37% de la tasa de infarto de miocardio no fatal en
comparacion con el placebo; esto equivale a una diferencia relacionada con el tratamiento de
13,1 eventos por miles de personas. Se produjeron en total 44 muertes (2,2%) por cualquier
causa durante la fase de doble ciego del estudio entre los pacientes que habian sido
randomizados al grupo que recibio Lopid y un total de 43 muertes (2,1%) en el grupo que
recibié el placebo.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

AUn no se ha establecido con certeza el mecanismo de accidn del gemfibrozil. En los seres
humanos, se ha demostrado que Lopid inhibe la lipolisis periférica y disminuye la extraccion
hepatica de los acidos grasos libres, por lo tanto reduce la produccién hepatica de
triglicéridos. Lopid inhibe la sintesis y aumenta el clearance del transportador de VLDL,
ltamado apolipoproteina B, lo cual conlleva a una reduccién en la produccién de VLDL.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Estudios en animales sugieren que gemfibrozil ademas de elevar el colesterol HDL, puede
reducir la incorporacidn de acidos grasos de cadena larga en los triglicéridos recién formados,
acelerar el recambio y la remocion del colesterol del higado e incrementar la excrecion del
colesterol en las heces. Lopid presenta buena absorcion en el tracto gastrointestinal luego de
la administracion oral. Los niveles plasmaticos maximos ocurren en 1 a 2 horas, con una vida
media plasmatica de 1,5 horas luego de dosis miltiples.

El gemfibrozil se absorbe completamente luego de la administracién oral de los comprimidos
de Lopid; los niveles plasmaticos maximos ocurren 1 a 2 horas después de administrar la
dosis. La farmacocinética del gemfibrozil se ve afectada por el horario de la ingesta de
alimentos en relacion con el horario de administracién de la dosis. En un estudio, tanto la
tasa como el grado de absorcion del farmaco aumentaron de manera significativa cuando se
administro la dosis 30 minutos antes de las comidas. El AUC medio se reduce en un 14% a 44%
cuando se administra Lopid después de las comidas, en comparacion con 30 minutos antes de
las comidas. En un estudio posterior se ha observado que la tasa de absorcion de Lopid fue
maxima cuando se administré media hora antes de las comidas, con una Cp;, 50% a 60% mayor
a la que se obtenia al administrar la dosis conjuntamente con las comidas o en ayunas. En
este estudio, no se observaron efectos significativos sobre el AUC del horario de
administracion de la dosis en relacién con las comidas (ver POSOLOGIA y MODO DE
ADMINISTRACION).

Lopid basicamente es sometido a la oxidacién de un anillo del grupo metilo para formar
sucesivamente metabolitos hidroximetil y carboxilo. Aproximadamente el 70% de la dosis
administrada a seres humanos se excreta a través de la orina, principalmente como un
glucurénido conjugado, menos del 2% de la droga se excreta como gemfibrozil sin
modificaciones. El 6% de la dosis se elimina a través de las heces. El gemfibrozil se liga
fuertemente a las proteinas plasmaticas y esto determina un potencial para las interacciones
de desplazamiento con otros farmacos (ver INTERACCIONES).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos:

Lopid 600: se recomienda 1200 mg (2 comprimidos recubiertos) por dia, divididos en dos
tomas de un comprimido recubierto cada una, media hora antes de las comidas principales.
Lopid UD: se recomienda una dosis Unica, la cual debe ser administrada media hora antes de
la cena.
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CONTRAINDICACIONES

Disfuncién hepatica o renal grave, incluso cirrosis biliar primaria.

Colecistopatia preexistente (ver ADVERTENCIAS).

Hipersensibilidad al gemfibrozil o a cualquier componente de la formula.

La combinacion de la terapia de gemfibrozil con repaglinida (ver INTERACCIONES).

La combinacién de la terapia de gemfibrozil con simvastatina (ver ADVERTENCIAS e
INTERACCIONES).

D AERWN =

ADVERTENCIAS

1. Debido a las similitudes quimicas, farmacoldgicas y clinicas del gemfibrozil con el
clofibrato, los hatlazgos adversos observados con la administracion de clofibrato en dos
grandes estudios clinicos también pueden aplicarse al gemfibrozil. En el primero de estos
estudios, el “Proyecto de medicamentos para afecciones coronarias”, 1000 pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio recibieron tratamiento durante cinco afos con
clofibrato. No se observaron diferencias en cuanto a la mortalidad entre los pacientes
tratados con el clofibrato y los 3000 pacientes tratados con el placebo, pero el doble de
pacientes tratados con clofibrato desarrollaron colelitiasis y colecistitis que requirieron
cirugia. En el otro estudio, realizado por la Organizacion Mundial de la Satud (OMS), 5000
pacientes sin cardiopatia coronaria conocida recibieron tratamiento con clofibrato durante
cinco afos y continuaron durante un afoc mas. Se observé una mortalidad total mayor
estadisticamente significativa del 44%, ajustada en funcion de la edad, en los pacientes
tratados con clofibrato que en un grupo de control comparable tratado con placebo durante
el periodo del estudio. La mortalidad en exceso se debid a un aumento del 33% de las causas
no cardiovasculares, incluidos tumores malignos, las complicaciones posteriores a la
colecistectomia y la pancreatitis. Se confirmé que los pacientes tratados con clofibrato
presentan un riesgo mas alto de sufrir colecistopatia.

Debido al tamafio mas limitado del “Estudio del Corazén de Helsinki”, la diferencia observada
en la mortalidad por cualquier causa entre el grupo que recibio Lopid y el grupo del placebo
no es estadisticamente significativa respecto del 29% de mortalidad en exceso informada en
el grupo que recibid el clofibrato durante el seguimiento de nueve afos en un estudio
separado organizado por la OMS, (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS). La mortalidad
relacionada con la cardiopatia no coronaria demostrd un excese en los pacientes
originalmente randomizados al Lopid, basicamente a causa de las muertes atribuidas al
cancer, observadas durante el periodo de extension abierta.

Durante el componente de prevencién primaria de cinco afios del “Estudio del Corazén de
Helsinki”, la mortalidad por cualquier causa fue de 44 (2,2%) en el grupo que recibio Lopid y
de 43 (2,1%) en el grupo que recibid el placebo; incluyendo el periodo de seguimiento de 3,5
afos desde la finalizacién del estudio, la mortalidad acumulativa por cuatquier causa fue de
101 (4,9%) en el grupo que recibié Lopid y de 83 (4,1%) en los pacientes originalmente
randomizados al placebo (indice de riesgo 1:20 a favor del placebo). Debido al tamafio més
limitado del “Estudio del Corazén de Helsinki”, la diferencia observada en la mortalidad por
cualquier causa entre los grupos que recibieron Lopid y placebo en el Afio 5 0 en el Ao 8,5 no
es estadisticamente significativa respecto del 29% de mortatidad en exceso informada en el
grupo que recibié el clofibrato durante el seguimiento de nueve afios en un estudio separado
organizado por la OMS. La mortalidad relacionada con cardiopatia no coronaria demaostrd un
exceso en los pacientes originalmente randomizados al Lopid, en el seguimiento de 8,5 anos
(65 muertes no coronarias en el grupo de Lopid en comparacion con 45 en el grupo del
placebo).

La incidencia de cancer (excluido el carcinoma de célula basal) descubierta durante el
estudio y en el periodo de 3,5 afios posteriores a la finalizacion del estudio fue de 51 (2,5%)
en ambos grupos originalmente asignados aleatoriamente. Asimismo, se observaron 16
carcinomas de célula basal en los pacientes originalmente randomizados al Lopid v 9 en el
grupo randomizado al placebo {p=0,22). Se observaron 30 (1,5%) casos de muertes atribuidas
al cancer en los pacientes originalmente randomizados al Lopid y 18 (0,9%) en los pacientes
originalmente randomizados al placebo (p=0,11). Los resultados adversos, incluidos los
eventos coronarios, fueron mayores en los pacientes que recibieron el gemfibrozil en un
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estudio correspondiente realizado en seres humanos con antecedentes de cardiopatia
coronaria conocida o sospecha de cardiopatia coronaria del componente de prevencidn
secundaria del “Estudio del Corazén de Helsinki” (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).
Asimismo, se realizo un estudio comparativo sobre carcinogenicidad en ratas que comparé los
tres farmacos en esta clase: fenofibrato (10 y 60 mg/kg; 0,3 y 1,6 veces la dosis administrada
a seres humanos), clofibrato (400 mg/kg; 1,6 veces la dosis en seres humanos) y gemfibrozil
(250 mg/kg; 1,7 veces la dosis administrada a seres humanos). Se observaron un aumento de
tos adenomas acinosos pancreaticos en los machos y las hembras bajo tratamiento con
fenofibrato, un aumento de carcinoma hepatocelular y adenoma acinoso pancreatico en los
machos vy nodulos neoplasicos hepaticos en las hembras que recibieron clofibrato; un aumento
de los nédulos neoplasicos hepaticos en los machos y las hembras tratados con clofibrato; un
aumento de los nédulos neoplasicos hepaticos en los machos y las hembras tratados con
gemfibrozil, mientras que se observé un aumento de los tumores de células intersticiales de
testiculo (célula de Leydig) en los machos con la administracion de los tres farmacos.

2. Un subestudio con preponderancia de calculos biliares de 450 participantes del “Estudio del
Corazén de Helsinki” demostré una tendencia hacia una mayor preponderancia de calculos
biliares durante el estudio dentro del grupo de tratamiento que recibié Lopid {7,5% en
comparacién con 4,9% para el grupo del placebo, un exceso del 55% para el grupo del
gemfibrozil). Se observéd una tendencia hacia una mayor incidencia de colecistectomia en el
grupo que recibié Lopid (17 pacientes en comparacion con 11, un exceso del 54%). Este
resultado no difirié estadisticamente de la mayor incidencia de colecistectomia que se
observé en el estudio de la OMS, en el grupo tratado con clofibrato. Tanto el clofibrato como
el gemfibrozil pueden aumentar la excrecion de coltesterol en la bilis y originar colelitiasis. En
caso de sospechar colelitiasis, se indica realizar estudios de la vesicula biliar. i se detectan
calculos biliares, se debe suspender el tratamiento con Lopid. Se han informado casos de
colelitiasis durante el tratamiento con gemfibrozil.

3. Debido a que no se ha demostrado una reduccién de la mortalidad por cardiopatia
coronaria y debido al aumento de tos tumores de células intersticiales de testiculo y los
tumores hepaticos en ratas, Lopid debe administrarse séto a aquellos pacientes descriptos en
la seccion INDICACIONES. Si no se obtiene una respuesta lipidica sérica significativa, se debe
suspender la administracién de Lopid.

4. Anticoagulantes concomitantes: Se deben tomar precauciones al administrar warfarina
junto a Lopid. Se debe reducir la dosis de warfarina a fin de mantener el tiempo de la
protrombina en el nivel deseado para prevenir complicaciones hemorragicas. Se recomienda
realizar controles frecuentes de la protrombina hasta determinar que el nivel de protrombina
se ha estabilizado de forma definitiva.

5. La administracién concomitante de Lopid con simvastatina estd contraindicada (ver
CONTRAINDICACIONES e INTERACCIONES). El tratamiento concomitante con Lopid y un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa estd asociado a un aumento del riesgo de toxicidad
musculo-esquelética manifestada como rabdomidlisis, aumento marcado de los niveles de
creatina quinasa (CPK) y mioglobinuria; en una alta proporcién de casos esto produjo
insuficiencia renal aguda y muerte. EN PACIENTES QUE PRESENTAN UNA RESPUESTA LIPIDICA
INSATISFACTORIA A CUALQUIERA DE LAS DROGAS ADMINISTRADAS EN FORMA INDIVIDUAL, EL
BENEFICIO DEL TRATAMIENTO COMBINADO CON LOPID Y UN INHIBIDOR DE HMG-CoA
REDUCTASA NO ES MAYOR QUE LOS RIESGOS DE MIOPATIA GRAVE, RABDOMIOLISIS E
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (ver PRECAUCIONES, INTERACCIONES). El uso de fibratos solos,
incluido Lopid, ocasionalmente puede estar asociado a miositis. Los pacientes que reciben
Lopid y presentan dolores musculares, sensibilidad a la presion o debilidad deben ser
sometidos a una evaluacion médica inmediata para detectar miositis, incluida la
determinacion del nivel de creatina quinasa sérica. Si se sospecha o se diagnostica miositis, se
debera suspender el tratamiento con Lopid.
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6. Cataratas: Se registraron casos de cataratas bilaterales subcapsulares en el 10%, y
cataratas unilaterales en el 6,3%, de las ratas macho tratadas con gemfibrozit en dosis
10 veces superiores a la administrada a seres humanos.

PRECAUCIONES

1. Terapia inicial: Se deben realizar estudios de laboratorio para determinar que los niveles
de lipidos se encuentren consistentemente anormales. Antes de instaurar la terapia con
Lopid, se deben realizar todos los intentos para el control de los lipidos séricos tales como
dieta apropiada, ejercicio, pérdida de peso en pacientes obesos y control de cualquier
problema médico como diabetes mellitus e hipotiroidismo que contribuyan a las
anormalidades lipidicas.

2. Terapia continua: Se deben obtener determinaciones periddicas de lipidos séricos v se
debe retirar el farmaco si la respuesta lipidica es inadecuada luego de 3 meses de terapia.

3. Cambios hematoldgicos: Se observaron leves disminuciones de la hemoglobina, el
hematocrito y los glébulos blancos en forma ocasional en pacientes luego del inicio de la
terapia con Lopid. Sin embargo estos niveles se estabilizan durante la administracion a largo
plazo. Rara vez se ha notificado anemia grave, leucopenia, trombocitopenia o hipoplasia de
médula odsea. Por lo tanto se recomienda realizar un recuento sanguineo con
frecuencia durante los primeros 12 meses de tratamiento con Lopid.

4, Funcién hepdética: Se han observado ocasionalmente pruebas de la funcion hepatica
anormales durante la administracion de Lopid, que incluyen elevaciones de la AST (SGOT),
ALT (SGPT), LDH, bilirrubina y fosfatasa alcalina. Estas son usualmente reversibles cuando se
descontinua la administracion de Lopid. Por lo tanto, se recomiendan estudios periédicos de
la funcidon hepatica y la terapia con Lopid debe finalizarse si las anormalidades persisten.

5. Funcion renal: Se notificaron casos de empeoramiento de la insuficiencia renal cuando se
inicia el Lopid en individuos con un nivel basal de creatinina » 2,0 mg/dl. En estos pacientes
se debe considerar el uso de una terapia alternativa tomando en cuenta los riesgos y
beneficios de una dosis baja de Lopid.

6. Uso en pacientes pediatricos: No se han establecido la eficacia y la seguridad en
pacientes pediatricos.

INTERACCIONES

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: La administracion concomitante de Lopid con
simvastatina esta contraindicada (ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES). El riesgo de
miopatia y rabdomi6lisis aumenta con el tratamiento combinado de gemfibrozil y un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa. Se han informado casos de miopatia o rabdomiélisis con o sin
insuficiencia renal aguda, inmediatamente a las tres semanas de iniciar el tratamiento
combinado o después de varios meses (ver ADVERTENCIAS). No se garantiza que el monitoreo
periadico de la creatina quinasa prevenga la incidencia de miopatia grave y dafio renal.
Anticoagulantes: SE DEBEN TOMAR PRECAUCIONES AL ADMINISTRAR WARFARINA JUNTO A
LOPID. SE DEBE REDUCIR LA DOSIS DE WARFARINA A FIN DE MANTENER EL TIEMPO DE
PROTROMBINA EN EL NIVEL DESEADO PARA PREVENIR COMPLICACIONES HEMORRAGICAS. SE
RECOMIENDA REALIZAR CONTROLES FRECUENTES DE LA PROTROMBINA HASTA DETERMINAR
QUE EL NIVEL DE FROTROMBINA SE HA ESTABILIZADO DE FORMA DEFINITIVA.

Repaglinida: En voluntarios sanos, la coadministracién de gemfibrozil (600 mg dos veces al
dia durante 3 dias) tuvo como resultado un valor AUC de repaglinida 8,1 veces (rango de 5,5 a
15,0 veces) mas elevado y una concentracion plasmatica de repaglinida 28,6 veces (rango de
18,5 a 80,1 veces) mas elevada 7 horas luego de la dosis. En el mismo estudio, la
administracién de gemfibrozil (600 mg dos veces al dia durante 3 dias) + itraconazol (200 mg
por la manana y 100 mg por la tarde el Dia 1, luego 100 mg dos veces al dia el Dia 2-3) tuvo
como resultado un valor AUC de repaglinida 19,4 veces (rango de 12,9 a 24,7 veces) mas
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elevado y una concentracién plasmatica de repaglinida 70,4 veces (rango de 42,9 a 119,2
veces) mas elevada 7 horas luego de la dosis. Asimismo, la administracién de gemfibrozil solo
o gemfibrozil + itraconazol prolongd los efectos hipoglicémicos de la repaglinida. La
coadministracion de gemfibrozil y repaglinida aumenta el riesgo de hipoglucemia grave y esta
contraindicada (ver CONTRAINDICACIONES).

Resinas fijadoras de acidos biliares: El valor AUC de gemfibrozil se redujo en un 30% cuando
se administré gemfibrozil (600 mg) simultaneamente con resinas granutadas como colestipol
(5 g). Se recomienda la administracion de estos farmacos con intervalos de dos o mas haras
debido a que la exposicion al gemfibrozil no se vio afectada de manera significativa cuando se
administro junto con colestipol con un intervalo de dos horas.

Colchicina: Se ha informado sobre miopatias, incluso rabdomidlisis, causadas por la
administracién cronica de colchicina en dosis terapéuticas. La administracién concomitante
de Lopid puede potenciar el desarrollo de miopatias. Los pacientes con disfuncion renal y los
pacientes de edad avanzada son de alto riesgo. Debe tenerse precaucién cuando se prescribe
Lopid junto con colchicina, especialmente en pacientes de edad avanzada o pacientes con
disfuncion renal.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA FERTILIDAD

Se han llevado a cabo estudios a largo plazo en ratas con una exposicion 0,2 y 1,3 veces
superior a la exposicion en seres humanos (en base al AUC). La incidencia de nédulos
hepaticos benignos y carcinomas hepaticos aumento significativamente en las ratas macho
que recibieron dosis altas. La incidencia de carcinomas hepaticos también aument6 en los
machos que recibieron dosis bajas, pero este aumento no fue estadisticamente significativo
(p=0,1). Las ratas macho presentaron un aumento relacionado con la dosis y estadisticamente
significativo de tumores benignos de célula de Leydig. Las ratas hembra que recibieron una
dosis mas alta tuvieron un aumento significativo en la incidencia combinada de neoplasias
hepaticas benignas y malignas.

Se han llevado a cabo estudios a largo plazo en ratones con una exposicion 0,1 y 0,7 veces
superior a la exposicion en seres humanos {en base al AUC). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas respecto de los controles en la incidencia de tumores
hepaticos, pero las dosis evaluadas fueron inferiores que las que demostraron ser
carcinogénicas con otros fibratos.

Los estudios con microscopio electronico demostraron una proliferacion florida det
peroxisoma hepatico luego de administrar Lopid a ratas macho. No se han llevado a cabo
estudios adecuados para evatuar la proliferacion de peroxisoma en humanos, pero se han
observado cambios en la morfologia del peroxisoma. Se ha demostrado que la proliferacién
del peroxisoma se produce en humanos con cualquiera de los dos farmacos de la clase del
fibrato al comparar las biopsias hepaticas antes y después del tratamiento en el mismo
individuo.

La administracion de aproximadamente el doble de la dosis administrada a seres humanos (en
base al area de superficie) a ratas macho durante 10 semanas produjo una disminucién de la
fertilidad relacionada con la dosis. Estudios posteriores demostraron que este efecto se
revirtié después de un periodo de aproximadamente ocho semanas sin la administracién del
farmaco y no se transmitié a las crias.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo categoria C: Se ha demostrado que Lopid produce efectos adversos en ratas y
conejos al administrar dosis entre 0,5 y 3 veces superiores a la dosis administrada a seres
humanos (en base al drea de superficie). No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Lopid debe utilizarse durante el embarazo sélo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.

La administracién de Lopid a ratas hembra en dosis que duplican la dosis administrada a seres
humanos (en base al area de superficie) antes y durante la gestacion causé una disminucion
retacionada con la dosis de la tasa de concepcidn y un aumento de los nacimientos de crias
muertas y una leve reduccién del peso de la cria durante la lactancia. También se observo un
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aumento relacionado con la dosis de las variaciones esqueléticas. Se observo anoftalmia, pero
en ocasiones aisladas.

La administracion de dosis 0,6 y 2 veces superior a la dosis administrada a seres humanos (en
base al drea de superficie) de Lopid a ratas hembra desde el dia 15 de la gestacion hasta el
destete causé una disminucién relacionada con la dosis en el peso de nacimiento y la
supresion del crecimiento de la cria durante la lactancia.

La administracién de dosis 1 y 3 veces superiores a la dosis administrada a seres humanos (en
base al area de la superficie) de Lopid a conejos hembra durante la organogénesis causd una
disminucidn relacionada con la dosis del tamarfio de la cria y, con la administracién de dosis
altas, un aumento de la incidencia de variaciones del hueso parietal.

Madres en periodo de lactancia: Se desconoce si este farmaco es excretado por la leche
materna. Debido a que muchos farmacos se excretan también por esta via y debido al
potencial de tumorigenicidad que ha demostrado Lopid en estudios realizados en animales, se
debe tomar una decision con respecto a la suspension de la lactancia o a la suspension del
tratamiento con el farmaco, considerando la importancia del farmaco para la madre.

REACCIONES ADVERSAS

En la fase controlada y doble ciego del componente de prevencién primaria del “Estudio del
Corazon de Helsinki”, 2046 pacientes recibieron Lopid durante un méaximo de cinco afios. En
este estudio, las siguientes reacciones adversas fueron estadisticamente mas frecuentes en
los pacientes del grupo que recibid Lopid:

LOPID PLACEBO
(N = 2046) (N = 2035)
Frecuencia en porcentaje de

pacientes
Reacciones gastrointestinales 34,2 23,8
Dispepsia 19,6 11,9
Dolor abdominal 9,8 5,6
Apendicitis aguda 1,2 0,6

{confirmacion histoldgica en la mayoria de los casos en
que se dispuso de los datos)
Fibrilacion auricular 0,7 0,1
Eventos adversos informados por mas del 1% de los sujetos, pero sin una diferencia
significativa entre los grupos:
Diarrea
Fatiga
Nauseas/vomitos
Eczema
Erupcién cutanea
Vértigo
Estrefiimiento
Cefalea

-
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Se realizod colecistectomia en el 0,9% de los pacientes tratados con Lopid y el 0,5% de los
pacientes tratados con placebo en el componente de prevencion primaria; esto equivale a un
exceso del 64%, que no presenta una diferencia estadisticamente significativa respecto del
exceso de colecistectomia observada en el grupo que recibio el clofibrato en comparacidn con
el placebo en el estudio organizado por la OMS. La colecistectomia se llevo a cabo con mayor
frecuencia en el grupo que recibié Lopid en comparacidn con el placebo (1,9% en
comparacion con 0,3%, p=0,07) en et componente de prevencion secundaria. Se encontrd en
este segundo componente un incremento estadisticamente significativo en las apendicetomias
en el grupo que utilizé gemfibrozil (6 con gemfibrozil en comparacioén con O con el placebo, p
=0,014).

Las reacciones adversas que se relacionaban con el sistema nervioso y los organos de los
sentidos fueron mas comunes en el grupo que recibié Lopid. Entre ellas se encuentran
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hiperestesia, parestesias y alteraciones del gusto. Otros efectos adversos que fueron
frecuentes en el grupo que recibid Lopid, pero cuya relacion causal no se ha establecido
incluyen cataratas, enfermedad vascular periférica y hemorragia intracerebral,

A partir de la informacién obtenida en otros estudios, parece probable que Lopid presente
una relacion causal con ta incidencia de SINTOMAS  MUSCULOESQUELETICOS  (ver
ADVERTENCIAS) ¥ con las PRUEBAS DE LA FUNCION HEPATICA ANORMALES y los CAMBIOS
HEMATOLOGICOS (ver PRECAUCIONES).

En otros estudios clinicos controlados realizados en 805 pacientes, se ha notificado una mayor
frecuencia de infecciones virales y bacterianas (resfric comin, tos e infecciones urinarias) en
el grupo de pacientes tratados con gemfibrozil. Efectos adversos adicionales que se
notificaron en algunos estudios en los que se empled el gemfibrozil se encuentran listados a
continuacion por sistema y estan divididos en categorias de acuerdo a la probabilidad o no de
la presencia de una relacion causal del tratamiento con Lopid.

Probable relacion causal Relacion causal no
establecida

Generales: Pérdida de peso
Cardiacos: : Extrasistoles

Gastrointestinales: Ictericia colestasica Pancreatitis,
carcinoma hepatocelular,
colitis

Sistema nervioso central: Mareo, Confusidn, convulsiones,
somnolencia, parestesia, sincope
neuritis periférica, disminucion
de la libido, depresion,
cefalea

Oculares: Vision borrosa Edema retiniano

Genitourinarios: Impotencia Disminucién de la fertilidad
masculina, disfuncion renal

Musculoesqueléticos: Miopatia,
miastenia,
mialgia,
extremidades dolorosas,
artralgia,
sinovitis,
rabdomidlisis {(ver
ADVERTENCIAS e
INTERACCIONES)

Laboratorio clinico: Aumento de [a creatina- Anticuerpo antinuclear positivo
fosfoquinasa, aumento de la
bilirrubina,
aumento de las transaminasas
hepaticas (AST [SGOT], ALT
[SGPT]),
aumento de la fosfatasa
alcalina

Hematopoyéticos: Anemia, Trombocitopenia
leucopenia,
hipoplasia de la médula ésea,
eosinofilia

inmunologicos: Angioedema, : Anafilaxia, sindrome similar al

-
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Probable relacion causal Relacion causal no
establecida
edema laringeo, urticaria " lupus, vasculitis
Dermatologicos: Dermatitis exfoliativa, Alopecia, fotosensibilidad
erupcion cutanea, dermatitis,
prurito

Las reacciones adversas adicionales informadas incluyen colecistitis vy colelitiasis (ver
ADVERTENCIAS).

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos de sobredosis con Lopid. En un caso, un menor de 7 anos se recupero
después de la ingesta de 9 gramos de Lopid. Los sintomas reportados con sobredosis fueron
calambres abdominales, pruebas de funcion hepatica anormal, diarrea, aumento de CPK,
dolor muscular y de articulaciones, nauseas y vomitos.

Deben tomarse medidas de soporte sintomatico en caso de que ocurra una sobredosis.

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

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

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

PRESENTACIONES

Lopid 600

Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.,
Lopid UD

Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura menor a 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento,

‘Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 37.101

PFIZER S.R.L.
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza - Farmacéutica.

Fecha de Oltima revision: .../.../ ...
LPD: 5/Noviembre/2014

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono: (011) 4788-7000

En Uruguay:
Imparta y representa Warner Lambert del Uruguay S.A.- Cebollati 1474 of. 302- Montevideo.
DT: QF Laura Conti
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