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Disposicion
Nimero: DI-2018-3015-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS .AI‘RES
Martes 27 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-016891-17-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016891-17-3 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologfa Médica; y

CONSIDERANDO: | ‘t

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion ‘de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
MINUSLIP ' DUO / FENOFIBRATO - EZETIMIBE, Forma farmacéutica y concentracion:
MULTIEMPAQUE O KIT O PACK: CAPSULAS Y COMPRIMIDOS; FENOFIBRATO: CAPSULAS:
EZETIMIBE: COMPRIMIDOS / FENOFIBRATO 200 mg — EZETIMIBE 10 mg; aprobada por Certificado
N 44278 (FENOFIBRATO) y Certificado N° 51.814 (EZETIMIBE). '

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13. ‘

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia,

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 v DecretoN° 101 de fecha
16 de Diciembre de 2015.

Por ellolz

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA




DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad Medicina
denominada MINUSLIP DUO / FENOFIBRATO - EZETIMIBE, Forma farmacgéutica y concentraciés
MULTIEMPAQUE O KIT O PACK: CAPSULAS Y COMPRIMIDOS; FENOFIBRATO: CAPSULAS
EZETIMIBE: COMPRIMIDOS / FENOFIBRATO 200 mg — EZETIMIBE 10 mg, el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF—2018-06890637-APN-DERM#ANMAT; e informacién para e
paciente obrante en el documento IF-2018-06890727-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 44.278 (FENOFIBRATO)
y Certificado 51.814 (EZETIMIBE), cuando el mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion,

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacién para el paciente. Girese a la
Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO -

.MINUSLIP DUO
FENOFIBRATO Capsulas 200 mg.
EZETIMIBA Comprimidos 10 mg.

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada cépsula contiene: Fenofibrato Micronizado 200 mg

Excipientes: Lauril sulfato de sodio, almidén glicolato sddico, estearato de magnesio, almidadn
pregelatinizado c.s.

Cada comprimido contiene: Ezetimiba 10 mg

Excipientes: Croscarmelosa sédica, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa
microcristalina, povidona, lauril sulfato sédico C.5.

ACCION TERAPEUTICA:
Hipolipemiante. (Cédigo ATC: C10ABOS y C10AX09).

INDICACIONES:

Tratamiento de los niveles elevados de colesterol total, colesterol LDL, Apo B vy colesterol no

HBL en pacientes con hiperlipemia mixta, cuando el régimen hipograso estricto no sea
suficiente para controlarlos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES: ) :
Fenofibrato:

Minuslip es una forma farmacéutica de Fenofibrato de elevada biodisponibilidad, que permite
obtener concentraciones plasmaticas terapeuticas eficaces con una Unica dosis diaria. E !
Fenofibrato puede reducir la colesterolemia en un 20 a3 25% vy la trigliceridemia en un 40 a
50%. La reduccion de la colesterolemia se debe a la disminucion de las fracciones lipoproteicas .
aterogénicas de baja densidad, VLDL y LDL, mientras que se incrementa el colesterol HOL.

Este efecto mejora (a distribucién lipoproteica del colesterol plasmatico, reduciendo la relacién
colesterol total/colesterol HDL incrementado durante las hiperlipidemias. Bajo tratamientg
prolongado puede obtenerse una reduccién importante de la colesterolemia total, asi como de

los depdsitos vasculares y extravasculares {xantomas tendinosos y tuberosos) de colesterol,

Asimismo, con Fenofibrato se obtiene un incremento de las apoproteinas Al v ia disminucién

de las apoproteinas B, mejorando la relacion Apo A1/ Apo B que es considerada un marcador

del riesgo aterogénico. i
En los pacientes hiperlipidémicos se demostrd el efecto uricostrico del Fenofibrato con una
disminucién de la uricemia del orden del 25%. En estudios experimentales v clinicos se
demastré que el Fenofibrato posee un efecto antiagregante plaquetario evidenciado por la
disminucién de la agregacién plaquetaria inducida por ADP, cido araquiddnico y epinefrina,

Ezetimiba:

Ezetimiba es un gomplesto reductor de lipidos que inhibe sele 'van}ente fa absorcién
intestinal de colegtero! y fitoesteroles relacionados.

/
i F
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En estudios clinicos se ha demostrado que el Ezetimiba reduce el colesterol total, LDL-C,
triglicéridos (TG) y fa Apo B incrementandaq al mismao tiempo las lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) en pacientes con hipercolesterolemia.

No ha sido establecido el efecto del Ezetimib

a sobre la morbilidad v mortalidad ca rdiovascular.

estudios clinicos se ha observado que 3 inhibicién
de la absorcion intestinal de colesterol resultd un 54% superior a la del placebo. Ezetimiba

carece de un efecto clinico importante sobre las Concentraciones plasmaiticas de vitaminas
liposolubles y ng inhibe |3 sintesis de hormonas esteroides adrenocorticales. Ezetimiba no
inhibe la sintesis de colesterol hepatico ni incrementa la excrecién de acidos biliares. Ezetimiba
se localiza y parece actuar sobre el borde en cepillo de las células del intestino delgado
inhibiendo la absorcion de! colesterol y disminuyendo [a entrega de colesteral intestinal al
higado. Este mecanismo genera una reduccion de los depésitos hepéticos del colesterol
incrementando el clearance de colesterol de la sangre.

Farmacocinética:

Fenofibrato: Fenofibrato circula en plasma en la forma de su metabolito mas importante gue

es el dcido fenofibrico. La concentracion plasmatica maxima se aleanza aproximadamente en 5
horas despusés de Iz ingesta del medicamento, siendo la concentracion plasmdtica media del
orden de 15 mcg / ml para una posologia de 200 mg / dia de Fenofibrato. Estas
Concentraciones permanecen estabies agn en tratamientos prolongados. El 4cido fenofibrico
se encuentra fuertemente ligado a la albumina ¥ puede desplazar a las antivitaminas K de los
sitios de fijacion proteicos, potenciando asi su efecto anticoagulante. La vida media plasmatica
de eliminacién del acido fenofibrico es del orden de las 20 horas. La eliminacidn se realiza
esencialmente por via wrinaria (70% de la dosis en 24 horas) excretandose también
parcialmente por heces. El Fenofibrato es principalmente excretado en forma de zcido
fenofibrico v de su derivado glucuroconjugado. Los estudios farmacocinéticos realizados
después de una dosis Unica Y un tratamiento continuo permiten afirmar que no se produce
acumulacion de la droga. El 4cido fenofibrico no se elimina durante la hemodislisis.

Ezetimiba;

Luego de su administracion oral el Fzetimiba es absorhido y conjugado extensamente a un
compuesto glucuronido fendlico farmacoldgicamente activo {Ezetimiba - glucurdnido). Luego
de una Unica dosis de 10 mg las concentraciones plasmaticas maximas {Cmax) de Ezetimiba
oscifan entre 3.4 3 5.5 ng / ml y son alcanzadas en un fapso de 4 a 12 horas (Tmax). Ezetimiba-
glucurénido aicanza un Cmax promedio de 45 a 71 ng / ml con un Tmax de 1 8 2 horas. Estos
pardmetros farmacocinéticos varian proporcionalmente entre las dosis de 5 a 20 mg de la |
droga..La administracion de alimentos junto con el Ezetimiba no modifica la absorcion de la
droga incrementindose un 38% fa Cmax con alimentos grasos. Ezetimiba puede ser
administrada con alimentos Y €n ayunas,
Ezetimiba tiene una biodisponibilidad variable; el coeficiente de variacion basado en I3
variabilidad interindividual resulta en un 35260 % de los valores del drea bajo ta curva (AUC).
Ezetimiba y Ezetimiba-glucurénido bresentan una elevada tasa de unién (> al 30%) a las
proteinas plasméticas, Ezetimiba y Ezetimiba-glucurénido son los compuestos mas
importantes detectados en el plasma constituyendo 10 3 20% y 80 a 90% del total de la droga
en plasma respectivamente. Ei perfil de concentracion plasmidtica en funcién del tiempo
presenta maltiples picos sugiriendo una recirculacion enterohepatica.
Ezetimiba es metabolizado primariamente en el intestino delgado y el higado a través de su
Conjugacion con gluc ida,

: s via biliar y renal. Tanto Ezetimiba como Ezetithib glucurdnido son
eliminados lentaplente deliplasma con una vida media aproximada a lasf$2 his para ambos. EI

TIHA S.A. IVAX ARGE AS.A.
POIEAMBO ALFREDO WEBER
UTICA Apoderado
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Ezetimiba es el tomponente mas Importante encontrado en las heces y representa el 69% de
la dosis administrada mientras que el Ezetimiba-glucurénido es el tomponente encontrado en
orina y representa el 9% de Ia dosis administrada.

En estudios clinicos de dosis Tepetidas de 10 mg diarios de Ezetimiba producen
concentraciones plasmaticas de dicha droga alrededor de 2 veces mis elevadas en ancianos
voluntarios sanos { > a 65 afos) que en sujetos jovenes.

Los pardmetros farmacocinéticos de Ezetimiba en adolescentes de 10 a 18 afos resuitan
similares a los de los adultos.

En estudios de dosis repetidas de 10 mg diarios las concentraciones plasmaticas de Ezetimiba
resuitaron ligeramente mas elevadas {>del 20%) en mujeres que en hombres,

Luego de una dnica dosis de 10 mg de Ezetimiba administrada 2 pacientes con enfermedad
renal severa {Clearance de creatinina < 30 mi / min / 1.73 m2} los valores promedio de AUC
para Ezetimiba total, Ezetimiba-glucurénido y Ezetimiba, fueron aproximadamente 1.5 veces
mds elevados que los observados en sujetos sanos.

Luego de una unica dosis de 10 mg de Ezetimiba el AUC para Ezetimiba total resultd 1.7 veces
mds elevada en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh Score 5 a 6] en
comparacidn con sujetos sanos. En estudios de dosis multiple de 10 mg diarios en pacientes
con moderada insuficiencia hepatica el AUC para Ezetimiba total y Ezetimiba se incrementd
apraximadamente 4 veces en comparacion con los sujetos sanos. Los valores de AUC para
Ezetimiba total y Ezetimiba se incrementaron aproximadamente 3-4 veces y 5-6 veces
respectivamente, en pacientes con insuficiencia hepatica moderada {Child-Pugh Score 72 9) o
severa {Child-Pugh Score 10 a 15). Debido a que no se conocen los efectos del aumenta de Ia
exposicion a Ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepética moderada o severa, no se
recomienda el uso de dicha droga en estos pacientes.

POSOLOGIA / DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis habitual recormendada es 1 cdpsula de 200 mg de Fenofibrato més 1 comprimido de
10 mg de Ezetimiba preferentemente junto con una de las comidas principales,

En pacientes con insuficiencia renal severa con clearance de creatinina menor 2 10 ml / min, se
debera utilizar la menor dosis posible y adaptar la misma a tos niveles plasmaticos de la droga.

Modo de administracion:
La dosis diaria recomendada de MINUSLIP Duo est3 compuesta por una cdpsula de Fenofibrato
Micronizado (color rojo) Y un comprimido de Ezetimiba, de forma redonda {color blanco).

1. Corte el blister de aluminio por la linea troquelada. Cada sector contiene la dosis diaria
recomendada de MINUSUP Duo,

2. Presione sobre las burbujas para liberar Ia capsula y el comprimido.

IVAX AR LINA S.A

ALFREDQ WEBER
Apoderade
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3. Ingiera la capsula de Fenofibrato Micronizado y el comprimido de Ezetimiba en una unica '
toma, en ei momento del dia que le indique su médico.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida 3 tualquier componente de la formuiacion. Embarazo, lactancia, y
nifios. Pacientes con insuficiencia hepdtica o renal severas, o con cirrosis biliar primaria. -
Insuficiencia renal grave {tasa de filtracién glomerular estimada <30 mt / min / 1.73 m?). '

Pancreatitis cronica o aguda, con excepcion de la Pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia
grave.

ADVERTENCIAS:
Fenofibrato:

Durante el uso de fibratos se han reportado casos de miopatia, con o sin elevacion de la CPK,
consistentes en miositis y rabdomiolisis. Estos trastornos pueden aparecer con mayor
frecuencia en casos de hipoalbuminemia e insuficiencia renal preexistente. En todo paciente
Que presente miositis, y / o una importante elevacion de la CPK de origen muscular {superior a
5 veces el normal), debe interrumpirse el tratamiento. Por otra parte, el riesgo de lesién -
muscular puede verse incrementado en caso de asociacién con otro fibrata o con un inhibidor
de [a HMG Co-A reductasa (Ver Interacciones).

Cuando se administren conjuntamente Fenofibrato y anticoagulantes orales, debera reducirse
la dosis de estos Gltimos {generalmente a la mitad de la dosis habitual), efectusndose
determinaciones periédicas del tiempo de protrombina (RIN), para mantenerlo dentro de los
rangos deseados y prevenir complicaciones por sangrado (Ver interacciones).

Ezetimiba:

Cuando se administra con una estatina especifica, es imprescindible el conocimiento de la
informacion para prescribir completa (contraindicaciones, dosificacion, advertencias,
precauciones, interacciones, reacciones adversas, etc.) para lo cual el médico se remitird al
prospecto respectivo.

PRECAUCIONES:

Fenofibrato:

Si al cabo de un periodo de 3 a 6 meses de administracion del firmaco junto con dieta
hipograsa no se obtiene una satisfactoria reduccién de los lipidos séricos, deberd recurrirse a
otros medios terapéuticos complementarios o diferentes.

Se han observado aumentos transitorios de las transaminasas hepdticas en algunos enfermos.
Por tal motivo es conveniente efectuar un control sistematico de las transaminasas cada 3
meses durante los primeros 12 ‘meses de tratamiento. En caso de elevacion de las
transaminasas mayor a 3 veces el valor miximo normal, se recomienda la interrupcién del
tratamiento. También se recomienda na asociar Fenofibrato con drogas potencialmente
hepatotéxicas e IMAQ.

E! desarrollo de cpfElitiasis es un posible efecto adverso con el uso eroni de fibratos. Por tai
: A controles diagnosticos periddicos y estar ale do/inte la aparicién

ARGENTINA S.A. IVAX ARGEJFTUINA S.A.
N YWMBO ALFREDOMWERER
FARMAZEUT]CA Apoderado
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Uicera péptica.
Fenofibrato debe usarse €on precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
La dosis debe ajustarse en pacientes cuya tasa de filtracién glomerular estimada es de 30 as9
m /min /1,73 m2.
Se han informado elevaciones reversibles de Ia creatinina sérica en pacientes que reciben
monoterapia con fenofibrato o se coadministran con estatinas, Las elevaciones en I3 creatinina
sérica en general fueron estables con el tiempo, sin evidencia de aumentos continuados con
terapia a largo piazo y tendieron a regresar a valores basales después de I3 interrupcion del
tratamiento.
El tratamiento debe interrumpirse cuando el nivel de creatinina es 50% superior al limite
superior de lo normal. Se recomienda que la creatinina se mida durante los primeros 3 meses
después del inicio del tratamiento y periddicamente a partir de entonces.

'Transaminasas: Se pueden encontrar niveles moderadamente elevados de transaminasas

doce meses de tratamiento.
Pancreatitis: Se ha informado pancreatitis en pacientes que toman fenofibrato. Esta
ocurrencia puede representar una falla de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia Brave,
un efecto directo del farmaco o un fendmeno secundario mediado por la formacidn de calculos
biliares o lodos, que da lugar a la obstruccion del conducto biliar comun.
Miopatia: Se ha informado toxicidad muscular, incluidos raramente casos de rabdomiolisis,
con la administracién de fibratos v otros agentes hipolipemiantes. La incidencia de este !
trastorno aumenta en los casos de hipoalbuminemia e insuficiencia renal previa.
Interacciones: no debe asociarse el uso de Fenofibrato con perhexilina debido a Ia posibilidad
de desarrollar hepatitis aguda, La utilizacién conjunta de Fenofibrato con otros fibratos o
r

padecer efectos adversos musculares,
ta asociacién de fibratos con anticoagulantes orales incrementa el riesgo de sangrado, debido
al aumento del efecto anticoagulante consecuente al desplazamiento de {a unién de estas

la dosis habitual), efectudndose determinaciones pericdicas del tiempo de protrombina {RIN),
para mantenerio dentro de los rangos deseados y prevenir complicaciones por sangrado. De I3
Mmisma manera, el Fenofibrato puede potencialmente desplazar de sus sitios de unién proteica
drogas tales como Ia fenitoina o Ia tolbutamida, debiendo observarse precaucién al
administrar dichos farmacos conjuntamente con fibratos.

Efectos teratogénicos: los resultados de los estudios realizados en animales no evidenciaron
efectos teratogénicos inducidos por Fenofibrato.

Embarazo: debido a fa ausencia de estudios controlados en embarazadas, no se aconseja el
uso de Fenofibrato durante la gestacién.

Lactancia: al no contarse con informacion respecto de la excrecion del Fenofibrato en leche
humana, se desaconseja su prescripcidn durante el periodo de lactancia.

Uso pediatrico: atin no ha sido evaluada iz eficacia y seguridad del Fenofibrato en nifios, pot lo
cual no se recomienda sy empleo en este grupo etario.

Ezetimiba:

Sé ha informado una mayor incidencia de aumento de las enzimas hepaticas con la asociacién .
de Ezetimiba y gstatina que con la administracion de la estatina gpla. Estos aumentos

en general sonfasintomaticos, no se asocian con colestasis vy retornan a, lores normales

X ARGENTINA S.A IVAX ARGE A S.A
SANA COROMBO ALFREDO WEBER
ICA Apoderado
Fnica
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hepatica moderada a severa,

Interacciones: Ezetimiba ng ha mostrade un efecto significativo sobre una serie de drogas
{cafeina, dextrometorfano, tolbutamida, midazolam endovenoso} que se conoce son
metabolizadas mediante el citocromo P450 (1A2, 206, 2C8/9, 3A4} en estudios involucrando
hombres adultos sanos. Esto indicaria que Ezetimiba no es ni un inhibidor ni un inductor de las
isoenzimas del citocromo P450 pareciendo poco probable que pueda afectar el metabolismo
de aquellas drogas que son metabolizadas por estas enzimas. ,

Warfarina: en hombres adultos sanos la administracion concomitante de Ezetimiba 10mg / dia
- no produjo un efecto significativo sobre {a biodisponibilidad de Ia warfarina y el tiempo de
protrombina.

Digoxina: en hombres adultos sanos la administracion concomitante de Ezetimiba 10mg / dia
no produjo un efecto significativo sobre |3 biodisponibilidad de I3 digoxina y el ECG.
Anticonceptivos orales: en mujeres adultas sanas ia administracion conjunta de Ezetimiba 10
mg / dia con anticonceptivos orales ng produjo un efecto significativo sobre |la
biodisponibilidad del etinilestradiol o det levonorgestrel.

Cimetidina: en hombres adultos sanos dosis repetidas de cimetidina 400 mg dos veces por dia
no predujeron un efecto significative scbre la biodisponibilidad oral del Ezetimiba ni del
Ezetimiba total.

Antidcidos: en hombres adultos sanos dosis Unicas de Hidroxido de Aluminio y Magnesio
carecieron de un efecto significativo sobre 1a biodisponibitidad oral de Ezetimiba total,
Ezetimiba- glucurénido o Ezetimiba. La Cmax del Ezetimiba total disminuyo un 30%.

Glipizida: en hombres aduitos sanos niveles plasmaticos estables de Ezetimiba alcanzados con
una dosis de 10mg/dia carecieron de un efecto significativo sobre la farmacocinética y
farmacodinamia de I3 Glipizida. Dosis tnicas de glipizida (10 mg)} carecieron de efecto
significativo sobre el Ezetimiba total o el Ezetimiba. _

Inhibidores de HMG - Coa reductasa: la administracién conjunta de Ezetimiba (10 mg /
diarios) no produjo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de lovastatin, simvastatin,
pravastatin, atorvastatin o fluvastatin. lgualmente no se observd un efecto significativo en Ia
biodisponibilidad del Ezetimiba total y de! Ezetimiba con lovastatin 20 mg / dia, pravastatin
20mg / dia, atorvastatin 10mg / dia o fiuvastatin 20mg / dia.

Fibratos: los fibratos pueden incrementar la excrecidn del colesterol en {a bilis, aumentando el
riesgo de colelitiasis. En estudios experimentales Ezetimiba incrementd fa concentracion del
colesterol en la vesicula biliar, por lo que la administracién concomitante de Ezetimiba con
fibratos no es recomendable hasta que ef paciente haya sido estudiado.

Fenofibrato: en pacientes hipercolesterolémicos |a administraciéon  concomitante de
Fenofibrato 200 mg / dia incrementd los valores promedio de Crmax Y AUC del Ezetimiba total
en un 64% y 48% respectivamente. En cambio la farmacocinética del Fenofibrato no fue
significativamente afectada por el Ezetimiba (10mg / dia).

Gemfibrozil: en hombres adultos sanos l2 administracion concomitante de 600 mg de
Gemfibrozil dos veces por dia incrementd significativamente |a

Ezetimiba 1.7

ALFREDC WEBER
Apoderado
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Ezetimiba total y del Ezetimiba en aproximadamente 55 y 80% respectivamente. £l efecto
aditivo de reduccidn del LOL - C consecutivo a I3 administracion de Ezetimiba con
Colestiramina puede verse disminuido tomo resultado de esta interaccion.

Ciclosporina: los niveles de Ezetimiba total se incrementaron 12 veces en un paciente con
transpiante renal que recibia muitiples farmacos incluyendo Ciclosporina. Los pacientes que
reciban conjuntamente Ezetimiba y Ciclosporina deben ser cuidadosamente vigilados.
Carcinogénesis, mutagénesis e impedimento de la fertilidad: en estudios experimentales en
ratones y ratas no se observé un incremento de la incidencia de tumores con Ezetimiba. El
Ezetimiba no demostré evidencia de accion mutagénica, clastogénica o genotdxica. En estudios
experimentales en ratas el Ezetimiba no afectd la fertilidad,

Embarazo: debido a la ausencis de estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas se contraindica el uso de Ezetimiba durante la gestacidn, a menos que el
beneficio potencial justifique los riesgos a los que puede ser sometido el feto.

Lactancia: Debido a que no se conoce si el Ezetimiba es excretado en Ia leche materna humana
S€ contraindica el uso de Ezetimiba durante la lactancia, a menos Gue el beneficio potencial
justifique los riesgos a los que puede ser sometido el [actante.

Uso pedidtrico: la experiencia con Ezetimiba en 13 poblacion pediatrica es limitada, por o
tanto no se recomienda el uso del farmaco en nifios menares a 10 afios.

Uso en ancianos: Ia efectividad y tolerabilidad de Ezetimiba ha resultado similar en pacientes
jovenes y ancianos en estudios clinicos controlados. No obstante, no puede excluirse una
mayor sensibilidad de los sujetos ancianos a la medicacién.

REACCIONES ADVERSAS:

Fenofibrato:

Digestivas: ocasionalmente nduseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal, Raramente elevacion
de las transaminasas hepdticas. Actualmente no $€ cuenta con estudios controlados para
apreciar de manera general el riesgo de desarrollar litiasis biliar durante el tratamiento crénico
con Fenofibrato.

Musculoesqueléticas: ocasionalmente mialgias. Raramente miositis, elevacion de fa CPK y
excepcionalmente rabdomiolisis (en especial en pacientes con insuficiencia renal
preexistente), por lo general reversibles con la suspension del tratamiento.

Neurotdgicas: ocasionalmente cefaleas. Raramente fatiga, debilidad, somnolencia y mareos.
Piel: raramente rash cutaneo, urticaria, ¥ prurito.

Otras: con e uso de otros fibratos se han descripto efectos adversos tales como anemia,
leucopenia, eosinofilia, agranuiocitosis, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, v
arritmias cardiacas. Por este motivo se debe estar alertado sobre la posibilidad de aparicion de
alguno de eflos durante el trata miento con Fenofibrato.

Ezetimiba:

Monoterapia: los efectos adversos observados en 2 2% de los pacientes tratados con
Ezetimiba y con una incidencia mayor que la del placebo en estudios controlados se describen
en la tabla siguiente.

Efectos adversos clinicos Ocurridos en >2% de los pacientes tratados con Ezetimiba y con una
incidencia mayor a |a del placebo independientemente de su causalidad.

Sistema corporal/ Clase de organo / Placebo Ezetimiba 10 mg
Efecto adverso : {%) (%}
. . n= 795 | n=1691

MBO ALFREDO WEBER
ICA Apoderado
Directotd Tétnica
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Cuerpo como un todo — desérdenes

generales

Fatiga 1.8 2.2

Desdrdenes del sistema gastrointestinal

Dolor abdominal 2.8 3.0
i Diarrea 3.0 3.7

Infecciones

Infeccién viral 1.8 2.2

Faringitis 21 23
Sinusitis 2.8 36

Desérdenes del sistema muscutoesquelético

Artralgia 34 38

Dolor de espaida 3.9 41
| Desérdenes del sistema respiratorio

Tos 2.1 2.3

SOBREDOSIFICACION:

Fenofibrato:

Adn no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada.

En caso de sobredosis, el tratamiento, que debe iniciarse sin demoras, es sintomatico y de
sostén. Deberd inducirse el vémito, tomando las precauciones adecuadas para evitar |a
aspiracion del mismo, especialmente en el caso de nifios, No debe inducirse el vémito en
pacientes con alteraciones de Ia conciencia o en nifios menores de un ano de edad. Con
posterioridad a la emesis se puede intentar la absorcion de la droga restante en el estdmago
con carbdn activado. Si no se puede inducir el vomito o ello ests contraindicado, efectuar
lavado gastrico. También pueden utilizarse catarticos salinos en dosis adecuadas a la

Ezetimiba:

No han sido reportados casos con sobredosis de Ezetimiba.

La administracién de Ezetimiba 50mg/dia a 15 sujetos durante 14 dias fue en general bien
tolerada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir 3l Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-
6666 / 2247; Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648 / 658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION / ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C, protegido de la humedad.,

PRESENTACIONES:
MINUSLIP Duo contiene 30 capsulas de Fenofibrato + 30 comprimidos de Ezetimiba.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ALCANCE,DE LOS NINOS

YTINA S A, IVAX AR INA S.A,
LMBO ALFREDO WERER
CEUTICA Apoderado
Diregfora Tédnica

IF-2018-0689063 7-APN-DERM#ANMAT
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificados Nros.: 44.278 y51.814

IVAX Argentina S.A. ~ Suipacha 1111, Piso 18

{C1008AAW) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana Colombo (Farmacéutica)

Fecha de fa (itima revision:

[LOGO]

ALFREDO WEBER
Apoderado
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

MINUSLIP DUO
FENOFIBRATO Cépsulas 200 mg.
EZETIMIBA Comprimidos 10 mg.

I&DUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada cdpsula contiene: Fenofibrato Micronizado 200 mg
Excipientes: lauril sulfato de sodio, almidén glicolato sédico, estearato de magnesio, almidén
pregelatinizado c.s.

'
Cada comprimido contiene: Ezetimiba 10 mg
Excipientes: croscarmelosa sodica, lactosa monchidrato, estearato de magnesio, celulosa
microcristaling, povidona, tauril sulfato sédico c.s.

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento. Conserve el prospecto por si necesita
leerto nuevamente. Esta informacién no reemplaza la informacién brindada por su médico. Ante
cualquier duda consulte 2 su médico,

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE E INFORMESELO A
SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR A SU MEDICO.

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

[}

¢QUEES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?

Los-principios activos de MINUSLIP DUO son hipolipemiantes (formacos capaces de disminuir el nivel de
lipidos en sangre).

La administracion de Ezetimiba con Fenofibrato se encuentra indicada, junto con una dieta apropiada,
para reducir los niveles elevados de colesterol total (C-Total), colesterol iDL {C-LDL, colesterol malo),
apo B (proteina refacionada a! metabolismo de los lipidos), triglicéridos {TG) y para aumentar el
colesterol HDL {C-HDL, colesterol bueno), en pacientes con Dislipidemia mixta (Fredickson Tipo Itb), !
Sindrome Metabélico o hipercolesterolemia primaria.

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR MINUSLIP DUO ¥ DURANTE EL TRATAMIENTO?
éQuiénes no deben tomar MINUSLIP DUO?
No debe utilizar este medicamento si:

* Posee hipersensibilidad a cualquier componente de estos medicamentos.

* - Padece insuficiencia renal o hepitica severa, incluyendo cirrosis biliar primaria.

¢ Posee alteraciones de la funcion del higado y en pacientes con célculos en la vesicula biliar de
existencia prewia al inicio del tratamiento,
Posee prah en pancreas.

‘ NTINA S A, IVAX AR INAS.A.
ROSANA LODOMBO ALFREDO WEBER
PACEUTICA Apoderado

IF-2018-06890727-APN-DERM#ANMAT
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* Seencuentra embarazada, en periodo de lactancia y tampoco puede utilizarse en nifios.

£Qué debo informar a mi médico antes de tamar MINUSLIP DUO?
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar MINUSLIP DUO:

s Si alguna vez ha sufrido alguna reaccion alérgica inusual 2 Ezetimiba o Fenofibrato o a cualquier
otro medicamento.

¢ Siusted estd embarazada o planea estarlo.
* Sipadece algiin trastorno a nivel muscular,

Si se encuentra realizando algn tratamiento con anticoagulantes orales.
‘ .

Si tiene cualquier duda sobre esto, consulte con su médico o farmacéutico.

.il;uedo tomar MINUSLIP DUO con otros medicamentos?
Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que estd tomando o planea tomar. Ello incluye
medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.
Tomar MINUSLIP DUQ con ciertos medicamentas puede causar efectos adversos.
Especialmente informe a su médico si estd tomando:
¢+ Antidcidos
¢ Digoxina
* Prelhexina
* Otros farmacos utilizados para disminuir los niveles de colesterol como fibratos o estatinas {por
ejémplo: lovastatina, simvastatina).
T e Cilcosporina.
s Anticoagulantes orales como warfarina.
Si no esta seguro pregunte a su médico o farmacéutico la lista de estos medicamentos. Es importante
que usted conozca y pueda describir todos los medicamentos que usted toma,

¢COMO DEBO TOMAR MINUSLIP DUO?

Tome MINUSLIP DUO exactamente como se lo indicd el médico, a la hora del dia que correspondan,
respetando las dosis y duracion del tratamiento.

+

1. Corte el blister de aluminio por la linea troquelada. Cada sector contiene fa dosis diaria
recomendada de MINUSLIP DUO.

IVAX ARGERFIINA S.A.
ALFREDO WEBER
Apoderado

|
IF-2018-06890727-APN-DERM#ANMAT
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3. Ingiera la capsula de Fenofibrato Micronizado ¥ el comprimido de Ezetimiba en una unica toma, en el
momento del dia que le indigue su médico.

=3
PR
L]

Ante cualquier duda consulte a su médico o farmacéutico.

Si ha olvidado una sola dosis, témeia tan pronto como se acuerde. Sin embargo, si es casi e momento
de tomar su proxima dosis, no tome la dosis olvidada y tome sy proxima dosis de fa forma prescrita. No
tome una dosis doble para compensar ta dosis olvidada.

5ino estd seguro o ha olvidado varias dosis informe a su médico,

Siinterrumpe el tratamiento:
No deje de tomar sy medicamento, 3 menos que su médico se lo indique.

Ante cualquier duda consulte a su médico,

¢QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si ha tomado MINUSLIP BUO en cantidades superiores a las recomendadas por error, consulte con su
médico en forma inmediata,

Concurra al Hospital mas Cercanc o comuniguese a los centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777.

¢QUE PRECAUCIONES DEBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?
Lea atentamente tods |a informacién para ei paciente, ya que se describen Jas precauciones a tener en
cuenta antes del inicto y durante el tratamiento.

En algunos pacientes, este medicamento puede causar un abmento transitorio de ciertas enzimas del
higado (transaminasas). Por este motivo, su médico controlars pericdicamente el funcionamiento del
higado durante e tratamiento.

Si después de 3 a 6 meses de tratamiento, junto con una dieta reducida en grasas, no se observa un
efecto satisfactorio, su médico puede que emplee otro tratamiento complementsrio o diferente.

ALFREDO WEBER
Apoderado

IF-201 8-06890727-APN-DERM#ANMAT
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Este medicamento puede producir alteraciones 3 nivel muscular Y en los rifiones. Ante cualquier’ S
malestar, consulte 3 sy médico. '

No se aconseja ef uso de este medica menta en mujeres embarazadas, periodo de lactancia o niios,

¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER MINUSLIP Duo?

Aligual que todos log medicamentos, MINUSLIP DUO puede tener efectos adversos, aunque no todas lag
personas los sufran.

- - N - - - - » '
En algungs Pacientes se presentan molestias digestivas y otras alteraciones gastromtestmales, as| como l
doiores muscuia fes. aumento de las enzimas hepiticas (transaminasas} Yy reacciones alérgicas en Ia piel.

Fenofibrata:

Los efectos adversos mas severps relacionados 3 Fenofibrato incluyen:

. Trastornos de I3 sangre y del aparato Circulatario.
. Aumenta de enzimas hepiticas.
. Dolores, calambres o debitidad muscular.

Otros efectos adversos relacioandos al Fenofibrato pueden incluir:

. Vértigo, Nauseas, vémitos, fiatulencias, dolor de panza, diarrea.

. Dolor de cabeza. .
. Reacciones alérgicas enfa piel,

Ezetimiba:

. Faringitis, sinusitis, tos.
* Dolorenias articulaciones, dolgr de espalda.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es gfave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

“Ante cualguier inconveniente con ef producto el pociente puede lenar I fiche que esté en 1o Pdgina
Web de la Anma T http:/fwww., anmot.gov.or, farmacoviqi!ancia/Notfﬁcor.as.o o flamar o ANMAT
responde 0800-333-1234"

¢COMO DEBO CONSERVAR MINUSLIP DUO? I
Conservar en sy envase original a temperatura menor de 30°C. Proteger de la humedad. . I

PRESENTACIONES
MINUSLIP Dug contiene 30 capsulas de Fenofibrato + 39 comprimidos de Ezetimiba. '

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificados Nros.: 44.278 y51.814
IVAX ARGENTINA =~ Yjpacha 1111 - Piso 18 {C1008AAW) Ciudad Au Snoma de Bs. As,

NA CGLOMBO ALFREDO WEBER
; ICA Apoderado
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Directora Técnica: Rosana B. Colombo {Farmacéutica).

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de (ltima revisién:

(LOGO]

IVAX ARGENTINA S.A.
" ALFREDO WEBER
Apoderado
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