DISPOSICION N° 4641

ot s Safud
Secresaris de Politicas
Regulocidn ¢ Inssitutos BUENOS AIRES, 10 DE MAYO DE 2017.-

VISTO el Expediente N© 1-0047-2000-000108-16-0 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS
BERNABO S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la RepuUblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 39 del Decreto N°

150/92 (t.o0. 1993).
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DISPOSICION N° 4641

Miniseerio de Salud
Secresaria de Foliticas,
Regulacidn ¢ Institutos

ANMAT

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas d&reas para |la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

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

DISPONE:
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DISPOSICION N° 4641

Ministenio de Salud
Secretaria de Polfricas,
Regulscién ¢ Institutos

ANMAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BERNABO S.A. la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial PROCETOKEN XR y
nombre/s genérico/s ACIDO FENOFIBRICO , la que serd elaborada en la
Republica Argentina segin los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en
el Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente
disposicion.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 21/03/2017 08:37:06, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 21/03/2017 08:37:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / O - 21/03/2017 08:37:06,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 21/03/2017
08:37:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF / O
- 21/03/2017 08:37:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO06.PDF / 0 - 21/03/2017 08:37:06 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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DISPOSICION N° 4641

Miniseerio de Satud
Secretaria de Polivicas,
Regulacitn ¢ Institutos

ANMAT

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular
deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha
impresa en él.

ARTICULO 60.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado |Ia
presente disposicidn y los proyectos de rotulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000108-16-0

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
2

anMalt
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PROCETOKEN XR
ACIDO FENOFIBRICO 45y 135 mg
Capsulas de liberacion prolongada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento porque contiene informacién importante para usted
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tenga los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:
1. ¢ Qué es PROCETOKEN XR y para qué se utiliza?
2. { Qué necesita saber antes de empezar a tomar PROCETOKEN XR?
3. ¢ Como tomar PROCETOKEN XR?
4. Posibles efectos adversos.
. Conservacion de PROCETOKEN XR

5
6. Contenido del envase e informacion adicional.

-

. ¢Qué es PROCETOKEN XR y para qué se utiliza?

El Acido Fenofibrico, principio activo de PROCETOKEN XR, es un agente
regulador de lipidos, perteneciente a la familia de los fibratos, que disminuye el
nivel de lipidos (grasas) en la sangre y puede aumentar el nivel de “colesterol
bueno” (HDL). Se utiliza junto con una dieta baja en grasas, y en ciertas
circunstancias junto a otros medicamentos que también reducen las

concentraciones de lipidos en sangre, denominados estatinas.

Para qué se utiliza?

Se utiliza en combinacién con dieta y en algunos casos con estatinas para
disminuir los lipidos y aumentar el HDL colesterol en pacientes con
enfermedades del metabolismo de los lipidos (grasas).
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2. ; Qué necesita saber antes de empezar a tomar PROCETOKEN XR?
No tome PROCETOKEN XR si Usted:
> Es alérgico (hipersensible) al Acido fenofibrico, o al fenofibrato, o a
cualquiera de los demas componentes del producto.
Presenta enfermedad grave en los rifiones, o recibe dialisis.
Presenta enfermedad o un problema persistente en el higado.
Padece una enfermedad en la vesicula biliar.

Esta amamantando.

vV V V V V

Embarazo (salvo indicacion de su médico).

Hable con su médico antes de tomar PROCETOKEN XR si usted:
> Tiene dolor, sensibilidad o debilidad muscular, como asi también si usted
o un familiar cercano padecen de enfermedades musculares, o si usted
ha tenido problemas musculares durante el tratamiento con estatinas o
fibratos.
Es diabético
Padece hipotiroidismo
Tiene problemas en los rifiones
Tiene problemas en el higado
Tiene problemas en la vesicula biliar o calculos biliares
Tiene o tuvo pancreatitis (inflamacion del pancreas)

Tiene problemas con el consumo de alcohol

V V.V V V V V V

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

Uso de PROCETOKEN XR con otros medicamentos

Por favor informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Es especialmente
importante que mencione cualquiera de los siguientes ya que su efecto puede
ser alterado:

- Anticoagulantes

- Resinas secuestradoras de acido biliar
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- Inmunosupresores (por ejemplo: ciclosporina y tacrolimus)
- Colchicina

- Estatinas u otros fibratos

- Glitazonas

3. Como tomar PROCETOKEN XR

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.
Las capsulas de liberacion prolongada pueden tomarse independientemente
del horario de las comidas. La dosis maxima es de 135 mg una vez al dia.
Pacientes con enfermedad renal:

Si usted padece insuficiencia renal leve a moderada, probablemente su médico
iniciara el tratamiento con una dosis de 45 mg/dia. Si usted padece
insuficiencia renal severa, el uso de acido fenofibrico no esta recomendado.
Pacientes con enfermedad hepatica: el empleo de PROCETOKEN XR esta
contraindicado en sujetos con insuficiencia hepéatica.

Pediatria: Consulte a su pediatra, ya que no se ha establecido la seguridad y la
eficacia del Acido Fenofibrico en nifios.

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

Si necesita interrumpir el tratamiento con PROCETOKEN XR, su médico le

indicara como proceder de manera segura.

Si Usted olvidé tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde; en

caso de alcanzar el horario de la siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

4. Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, PROCETOKEN XR puede causar efectos
indeseables en algunos pacientes. Los efectos indeseables observados,
incluyen: dolor muscular y esquelético, espasmos musculares, rabdomiolisis
(dafio en los musculos), fatiga, cansancio fisico y mental, dolor abdominal,

indigestion, nauseas, constipacién, diarrea, pancreatitis (inflamacion del

Péagina 3 de 5

‘sido firmado digitalmente en los {éminos de fa:Ley N° 25.506; el Decreto N* 2626/2002 y el Decreto N 283/2003.-

hah




pancreas), dolor de cabeza, mareos, infecciéon/ inflamacion en las vias
respiratorias, tos, hepatitis (inflamacion del higado), infecciéon en las vias
urinarias, falla renal, anemia, incrementos en valores de laboratorio de algunas
enzimas del higado ( ALT; AST; por ejemplo) o enzima CPK.

Informe a su médico inmediatamente si Usted presenta dolor, inflamacion,

calambre o debilidad muscular.

5. Conservacion de PROCETOKEN XR

Conservar en su envase original, en lugar seco a temperatura entre 15y 30° C
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece
en la cajay el blister

La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

6. Contenido del envase e informacion adicional

El principio activo de PROCETOKEN XR es Acido Fenofibrico (como
Fenofibrato de colina microgranuios 35%).

Los demas componentes son: esferas de azucar, povidona, metarcrilato de
amonio copolimero tipo B, triglicéridos de cadena media, copolimero del acido
metacrilico tipo C, hidréxido de sodio, sorbato de potasio, trietilcitrato, talco,
gelatina, agua purificada y Laurilsulfato de sodio.

PROCETOKEN XR 45 mg: Envase conteniendo 28, 30, 50, 60, 90, 100, 500 y
1000 capsulas de liberacion prolongada. Los dos Ultimos para uso hospitalario.
PROCETOKEN XR 135 mg: Envase conteniendo 28, 30, 50, 60, 90, 100, 500 y

1000 capsulas de liberacion prolongada. Los dos Ultimos para uso hospitalario.

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
MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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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: 0800-333-1234.

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

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Terrada 2346

C1416ARZ — CABA

TE: 4501-3278/79

Director Técnico: Vicente Lopez Gonzalez, Farmacéutico.
www.laboratoriosbernabo.com

Elaboracién (encapsulado): Santa Rosa 3676, (B1644BVF) Victoria, Ptdo. de
San Fernando Pcia. de Bs. As. y/o Virgilio 844 (C1407BQP), CABA.

Fecha de Gltima revision: .../.../...

/%

anMat

LOPEZ GONZALEZ Vicente EAL‘,?P 5&%8;{?%8 ERNABO S.A.

PRESIDENCIA

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113
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Proyecto de prospecto interno
PROCETOKEN XR
ACIDO FENOFIBRICO 45 y 135 mg
Capsulas de liberacién prolongada
Industria Argentina

Venta Bajo Receta

Composicion:

PROCETOKEN XR 45 mg

Cada capsula de liberacion prolongada contiene:
Acido Fenofibrico (como Fenofibrato de Colina microgranulos
35%)

Esferas de azucar

Povidona

Metacrilato de amonio, Copolimero tipo B
Copolimero de acido metacrilico tipo C
Triglicéridos de Cadena Media

Hidroxido de sodio

Sorbato de potasio

Trietilcitrato

Talco

Gelatina

Agua purificada

Laurilsulfato de sodio

PROCETOKEN XR 135 mg

Cada capsula de liberacion prolongada contiene:

Acido Fenofibrico (como Fenofibrato de Colina microgranulos
35%)

Esferas de azucar

Povidona

Metacrilato de amonio, Copolimero tipo B

Copolimero de acido metacrilico tipo C

Triglicéridos de Cadena Media

Hidroxido de sodio
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45 mg
24,04 mg
15,6 mg
9,0 mg
43,86 mg
1,2 mg
0,5 mg
0,5mg
4,2 mg
11,7 mg
40,43 mg
6,85 mg
21,28 mcg

135 mg
72,1 mg
46,8 mg
27,0 mg
131,6 mg
3,6 mg
1,5 mg




Sorbato de potasio 1,5 mg

Trietilcitrato 12,6 mg
Talco 35,2mg
Gelatina 89,30 mg
Agua purificada 15,15 mg
Laurilsulfato de sodio 47,02 mcg

Accién Terapéutica: Normolipemiante. Es un activador del receptor alfa activado
por proliferadores de peroxisomas (PPARGa, por sus siglas en inglés)
Codigo ATC: C10AB05

Indicaciones:

Terapia Concomitante con Estatinas para el Tratamiento de la Dislipidemia
Mixta,

El Acido Fenofibrico esta indicado como complemento de la dieta en combinacién
con una estatina para reducir los triglicéridos y aumentar el C-HDL en pacientes
con dislipidemia mixta y cardiopatia coronaria o un equivalente de riesgo de
cardiopatia coronaria bajo tratamiento Optimo con estatinas para alcanzar su
objetivo de C-LDL. Los equivalentes de riesgo de cardiopatia coronaria incluyen:

* Otras formas clinicas de enfermedad ateroesclerética (arteriopatia periférica,
aneurisma adrtico abdominal y enfermedad sintomatica de las arterias carétidas)

* Diabetes

* Multiples factores de riesgo que confieren un riesgo de cardiopatia coronaria a
10 afios > al 20%.

Tratamiento de la Hipertrigliceridemia Severa: i

El Acido Fenofibrico esta indicado como tratamiento complementario de la dieta
para reducir los triglicéridos en pacientes con hipertrigliceridemia severa. Niveles
marcadamente elevados de ftriglicéridos séricos (ej.: >2.000 mg/dl) pueden
aumentar el riesgo de desarrollar pancreatitis. El efecto de la terapia con Acido
Fenofibrico en la reduccién del riesgo no ha sido estudiado adecuadamente.
Tratamiento de la Hiperlipidemia Primaria o de la Dislipidemia Mixta:

El Acido Fenofibrico esta indicado como tratamiento complementario de la dieta
para reducir las concentraciones elevadas de CLDL, C-Total, Triglicéridos y Apo
B, y aumentar el C-HDL en pacientes con hiperlipidemia primaria o dislipidemia

mixta. No se ha establecido aun, un beneficio del Acido Fenofibrico sobre la
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morbimortalidad cardiovascular que supere al demostrado por la monoterapia con
estatinas

Consideraciones Generales para el Tratamiento:

El fenofibrato, en una dosis equivalente a 135 mg de Acido Fenofibrico, no
demostrd reducir la morbimortalidad por cardiopatia coronaria en un estudio
aleatorizado y controlado, publicado que incluyé pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Antes de instituir el tratamiento con Acido Fenofibrico, se confirmara que
los niveles lipidicos sean anormales mediante andlisis de laboratorio. Se hara
todo lo posible por controlar los lipidos séricos con métodos no farmacoldgicos
que incluyan una dieta apropiada, ejercicio, reduccion de peso en pacientes
obesos y el control de cualquier problema médico, tales como la diabetes mellitus
y el hipotiroidismo, que pudiera contribuir a las alteraciones lipidicas. Si fuera
posible, los medicamentos que exacerban la hipertrigliceridemia
(betabloqueantes, tiazidas, estrogenos) deberan suspenderse o cambiarse, y se
debera tratar la ingesta excesiva de alcohol antes de considerar el tratamiento con
un agente hipolipemiante. Si se decide emplear agentes que alteran los niveles
lipidicos, se indicara al paciente que éstos no suplen la importancia de cumplir
con la dieta. El tratamiento farmacolégico no se indicara en pacientes que
presenten elevaciéon de los quilomicrones vy triglicéridos plasmaticos, con niveles
normales de VLDL.

Caracteristicas Farmacolégicas / Propiedades:

Accion farmacolégica:

El Acido Fenofibrico es un agente regulador de lipidos que actia a través de la
activacion del receptor de proliferacion de peroxisomas tipo alfa (PPAR-a). A
través de este mecanismo, el Acido Fenofibrico incrementa la lipdlisis y la
eliminacion de las particulas ricas en triglicéridos del plasma al activar la
lipoprotein-lipasa y reducir la produccién de Apo Clll ( un inhibidor de la actividad
de la lipoprotein lipasa).

La disminucién resultante en los triglicéridos produce una alteracion en el tamarfio
y la composicion del LDL, desde particulas pequefias y densas (las que se creen
que son aterogenicas por su susceptibilidad a la oxidacién) a grandes particulas
flotantes. Estas particulas mas grandes poseen una mayor afinidad por los
receptores de colesterol y son catabolizadas rapidamente.

La activacion del PPAR-a también induce un incremento en la sintesis del HDL-C
y las Apo Al 'y Apo All.

Pagina 3 de 19

: 3 W El pré'éente docq;hento slectra

sido firmado digitalmente en los términos de a Ley N* 25,506, el:Decreta N 2628/2002 y el Decreto N 283/2003.-



Farmacodinamia:

Los niveles elevados de colesterol total (CT), LDL-C y Apo B y los niveles
disminuidos de HDL-C y su complejo transportador, Apo Al y Apo All, son factores
de riesgo para la aterosclerosis humana. Los estudios epidemioldgicos han
establecido que la morbilidad y la mortalidad cardiovascular varia directamente
con los niveles de CT, LDL-C y TG e inversamente con el nivel de HDL-C. El
efecto independiente de elevar el HDL-C o disminuir los TG sobre el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular no han sido determinados.

Farmacocinética:

El Acido Fenofibrico es la fraccion circulante farmacolégicamente activa en el
plasma después de la administracién oral de fenofibrato, el éster del Acido
Fenofibrico. Las concentraciones plasmaticas de Acido Fenofibrico tras la
administracion de una capsula de liberacion prolongada de 135 mg de este
producto son equivalentes a las alcanzadas después de la administracion de una
capsula de 200 mg de fenofibrato micronizado sin ayuno previo.

Absorcion:

El Acido Fenofibrico es bien absorbido en todo el tracto gastrointestinal. La
biodisponibilidad absoluta del Acido fenofibrico es de aproximadamente 81%. Los
niveles plasmaticos maximos de Acido Fenofibrico se alcanzan dentro de las 4 a 5
horas de la administracion de una dosis Unica de Acido Fenofibrico en ayunas. La
exposicion plasmatica al Acido Fenofibrico, segun determinacién por la Cmax vy el
area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC, por sus siglas en
inglés), no difiere significativamente cuando se administra una Gnica dosis de 135
mg de Acido Fenofibrico en ayunas o tras la ingesta de alimentos.

Distribucion:

Tras la administracion de dosis multiples de Acido Fenofibrico los niveles de éste
alcanzan el estado de equilibrio dinamico dentro de los 8 dias. Las
concentraciones plasmaticas de Acido Fenofibrico en estado de equilibrio
dinamico son ligeramente superiores al doble de las alcanzadas después de una
dosis unica. La unién a las proteinas séricas es de aproximadamente del 99% en
sujetos normales y dislipidémicos.

Metabolismo:

El Acido Fenofibrico se conjuga principalmente con acido glucurénico y luego se
excreta a través de la orina. Una pequefia cantidad de Acido Fenofibrico se
reduce a nivel de la fraccion carbonilo a un metabolito benzidrol el que, a su vez,

se conjuga con &acido glucurénico y se excreta a través de la orina. Los datos
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sobre el metabolismo obtenidos in vivo después de la administracion de
fenofibrato indican que el Acido Fenofibrico no sufre metabolismo oxidativo (por

ej., el citocromo P450) de relevancia.

Excrecién:

Después de la absorcion, el Acido Fenofibrico se excreta principalmente en la
orina en forma de Acido Fenofibrico y su conjugado glucurénido. El Acido
Fenofibrico se elimina con una vida media de aproximadamente 20 horas,

permitiendo la administracién de una vez al dia.

Poblaciones Especiales:

Geriatria;

En un estudio clinico publicado se observo que en cinco voluntarios geriatricos de
77 a 87 afios de edad, el clearance oral del Acido Fenofibrico después de una
dosis oral unica de fenofibrato fue de 1,2 I/h, similar al registrado en los adultos
mas jovenes de 1,1 I/h. Esto indica que en los pacientes afiosos con funcién renal
normal se podra emplear una dosis equivalente de Acido Fenofibrico sin aumentar
la acumulacién del farmaco o de sus metabolitos

Embarazo:

Categoria C. No se ha establecido la seguridad de en mujeres embarazadas. No
existen estudios adecuados y bien controlados de Acido Fenofibrico en mujeres
embarazadas. Cuando el producto sea administrado con una estatina en mujeres
en edad fértil, referirse a la categoria de embarazo y prospecto de la estatina.
Todas las estatinas estan contraindicadas en las mujeres embarazadas. Se ha
demostrado efecto embriotoxico a dosis que se encuentran en el rango de
toxicidad materna. El riesgo potencial en humanos es desconocido.

Madres en Periodo de Lactancia:

El acido Fenofibrico no debe ser usado en madres que estan amamantando. Se
debe tomar la decision ya sea de interrumpir la lactancia o suspender el farmaco
tomando en cuenta la importancia de la droga para la madre. Se desconoce si el
fenofibrato de colina y/o sus metabolitos se excretan en la leche humana. No
puede ser excluido un riesgo para el lactante.

Pediatria:

El Acido Fenofibrico no se ha investigado en estudios adecuados y bien
controlados en pacientes pediatricos.

Insuficiencia_Renal:
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Se examin6 la farmacocinética del Acido Fenofibrico en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada y severa. Los pacientes con insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina [CICr] < 30 ml/min exhibieron un aumento de 2,7
veces en la exposicién al Acido Fenofibrico y una elevada acumulacién de Acido
Fenofibrico durante la administracion prolongada en comparacion con los sujetos
sanos. Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (CICr 30-80 mi/min)
exhibieron una exposicién similar pero registraron un incremento en la vida media
del Acido Fenofibrico en comparacién con los sujetos sanos. En base a estos
hallazgos, se debera evitar el empleo de Acido Fenofibrico en pacientes con
insuficiencia renal severa y reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada.

Insuficiencia Hepatica:

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos en pacientes con deterioro
hepatico.

Posologia/ Dosificacién — Modo de Administracion:

Se indicard a los pacientes una dieta hipograsa adecuada antes de recibir
PROCETOKEN XR como monoterapia o coadministrado con una estatina
debiendo continuar con esta dieta durante todo el tratamiento. Las capsulas de
liberacién prolongada pueden tomarse independientemente del horario de las
comidas. Los lipidos séricos deberan vigilarse periédicamente. La dosis maxima

es de 135 mg una vez al dia.

Terapéutica Concomitante con Estatinas para el Tratamiento de Ia
Dislipidemia Mixta:

PROCETOKEN XR puede coadministrarse con un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa (estatina) en pacientes con dislipidemia mixta. Para una mayor
conveniencia, la dosis diaria de PROCETOKEN XR podra tomarse al mismo
tiempo que una estatina, segun las recomendaciones posolégicas de cada
medicacion. En los estudios clinicos publicados, no se evalué la coadministracién
con la dosis maxima de una estatina y debera evitarse a menos que los beneficios
esperados excedan los riesgos.

Hipertrigliceridemia Severa:
La dosis inicial recomendada de PROCETOKEN XR es de 45 a 135 mg una vez

al dia. La dosis debera individualizarse segun la respuesta del paciente, y debera
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ajustarse, si fuera necesario, después de determinaciones repetidas de la lipemia
aintervalos de 4 a 8 semanas. La dosis maxima es de 135 mg una vez al dia.

Hiperlipidemia Primaria o Dislipidemia Mixta:
La dosis de PROCETOKEN XR es de 135 mg una vez al dia.

Insuficiencia Renal:

El tratamiento con PROCETOKEN XR debera iniciarse con una dosis de 45 mg
una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada y debera
aumentarse Unicamente después de la evaluacion de los efectos de esta dosis
sobre la funcién renal y la lipemia. El empleo de PROCETOKEN XR debera

evitarse en pacientes con severo deterioro de la funcion renal.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en:

* Pacientes con insuficiencia renal severa, incluidos pacientes que reciben didlisis.
* Pacientes con enfermedad hepatica activa, incluidos aquellos con cirrosis biliar
primaria y anormalidades funcionales hepaticas persistentes e inexplicables.

* Pacientes con enfermedades preexistentes de la vesicula biliar.

* Lactancia.

* Pacientes con hipersensibilidad al Acido Fenofibrico, al fenofibrato de colina o al
fenofibrato

* Cuando PROCETOKEN XR se coadministre con una estatina, ir a la seccion

Contraindicaciones del prospecto de dicha estatina.

Advertencias y Precauciones:

Muasculo Esquelético:

La monoterapia con fibratos y estatinas aumenta el riesgo de miositis o de
miopatia, y se ha visto asociada con rabdomiélisis. Los datos derivados de
estudios de observacion sugieren que el riesgo de desarrollar rabdomidlisis se ve
aumentado cuando los fibratos se coadministran con una estatina. Se sugiere
remitirse al prospecto de la estatina respectiva para las interacciones
farmacoldgicas importantes que aumentan los niveles de la estatina y que podrian
aumentar este riesgo. El riesgo de toxicidad muscular se ve incrementado en los

pacientes geriatricos y en los pacientes con diabetes, insuficiencia renal o
Pagina 7 de 19

R et O e et S S N —

! W El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de fa Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y e Decreto N¢ 283/2003.-




hipotiroidismo. La mialgia se informé en el 3,3% de los pacientes tratados con
Acido Fenofibrico en monoterapia y en el 3,1% a 3,5% de los pacientes tratados
con Acido Fenofibrico coadministrado con estatinas, en comparacion con el 4,7%
a 6,1% de los pacientes tratados con una estatina en monoterapia. Los
incrementos en la creatina-cinasa A > 5 veces el limite superior del rango normal
no se produjeron en pacientes tratados con Acido Fenofibrico en monoterapia,
pero si en el 0,2% a 1,2% de los pacientes tratados con Acido Fenofibrico
coadministrado con estatinas en comparacién con el 0,4% a 1,3% de los
pacientes tratados con estatinas en monoterapia.

Se considerara la posibilidad de miopatia en todo aquel paciente que presente
mialgias difusas, sensibilidad o debilidad muscular y/o marcadas elevaciones de
los niveles de creatina-cinasa. Los pacientes deben informar de inmediato sobre
cualquier dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable, particularmente si
cursa con malestar general o fiebre. Se debera evaluar los niveles de creatina-
cinasa en pacientes que informan sobre estos sintomas, y se suspenders el
tratamiento con Acido Fenofibrico y estatina si estos niveles se elevan

sensiblemente o si se diagnostica miopatia o miositis.

Creatinina Sérica:

Se ha informado de elevaciones reversibles de la creatinina sérica en pacientes
tratados con Acido Fenofibrico en monoterapia o en combinacidn con estatinas,
asi como en pacientes tratados con fenofibrato. En el andlisis combinado de tres
estudios doble-ciegos y controlados en los que se administrd Acido Fenofibrico en
monoterapia o en combinacién con estatinas, se manifestaron aumentos de la
creatinina a > 2 mg/dl en el 0,8% de los pacientes tratados con Acido Fenofibrico
en monoterapia y en el 1,1% a 1,3% de los tratados con Acido Fenofibrico
coadministrado con estatinas, en comparacion con el 0% a 0,4% de los pacientes
tratados con estatinas en monoterapia. Las elevaciones en la creatinina sérica se
mantuvieron generalmente estables en el tiempo, sin evidencia de aumentos
adicionales en la creatinina sérica con el tratamiento a largo plazo y tendieron a
volver a los niveles basales después de la suspension de la terapéutica. Se
desconoce la significacién clinica de estas observaciones. En pacientes con
insuficiencia renal tratados con Acido Fenofibrico se sugiere el monitoreo de la
funcion renal. También deberd considerarse el monitoreo renal en aquellos
pacientes que presenten riesgo de insuficiencia renal, tales como los pacientes
ancianos y pacientes diabéticos.
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Funcién Hepatica:

El Acido Fenofibrico administrado en una dosis de 135 mg una vez al dia en
monoterapia o coadministrado con dosis bajas a moderadas de estatinas, se ha
visto asociado con incrementos en las transaminasas séricas (AST [TGO] o ALT
[TGP]). En un anélisis combinado de tres estudios doble-ciego y controlados
llevados a cabo con Acido Fenofibrico administrado en monoterapia 0 en
combinacion con estatinas, se observaron aumentos en la ALT y AST que
superaron 3 veces el limite superior del rango normal en dos ocasiones
consecutivas en el 1,9% y 0,2%, respectivamente, de los pacientes tratados con
Acido Fenofibrico en monoterapia y en el 1,3% y 0,4%, respectivamente, de los
pacientes que recibian Acido Fenofibrico combinado con estatinas. Ninguno de
los pacientes que recibian dosis bajas a moderadas de estatinas en monoterapia
present6 aumentos que superaran 3 veces el limite superior del rango normal en
la ALT y AST. Se observaron aumentos > a 3 veces el limite superior del normal
en la ALT y AST en el 0,8% y 0,4%, respectivamente, de los pacientes que
recibian monoterapia con una estatina en dosis alta. En un estudio a largo plazo
con Acido Fenofibrico administrado en combinacién con estatinas durante un
periodo de hasta 52 semanas, se observaron aumentos de la ALT y AST > a 3
veces el limite superior del normal en dos ocasiones consecutivas en el 1,2% y
0,5% de los pacientes, respectivamente. Cuando las transaminasas se
controlaron ya sea después de la suspensién del tratamiento o durante la
continuacion de la terapéutica, generalmente se observé que las mismas se
habian normalizado. Los incrementos en la ALT y/o AST no se vieron
acompanados por incrementos en la bilirrubina ni por incrementos clinicamente
significativos en la fosfatasa alcalina. En un analisis combinado de 10 estudios
controlados contra placebo llevados a cabo con fenofibrato, se observaron
aumentos de la ALT > a 3 veces el limite superior del rango normal en el 5,3% de
los pdcientes tratados con fenofibrato versus el 1,1% de los que recibieron
placebo. La incidencia de aumentos de las transaminasas observada durante el
tratamiento con fenofibrato puede ser dosis-dependiente. En un estudio de
determinacién de dosis de 8 semanas de duracién con fenofibrato en
hipertrigliceridemia, la incidencia de elevaciones en la ALT o AST > a 3 veces el
limite superior del normal fue del 13% en pacientes que recibian dosis
equivalentes a 90 mg — 135 mg de Acido Fenofibrico una vez al dia y de 0% en

los que recibian dosis equivalentes a 45 mg de Acido Fenofibrico administradas
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ya sea una vez al dia o con menor frecuencia, o placebo. Con el tratamiento con
fenofibratos, se ha informado de hepatitis hepatocelular créonica activa y
colestatica después de semanas a varios afios de tratamiento. Se ha informado
también de casos extremadamente raros de cirrosis asociada con hepatitis
crénica activa. Se debera controlar la funcién hepética, incluida la ALT (TGP)
sérica en forma periddica mientras dure el tratamiento con Acido Fenofibrico y
suspender la terapéutica si los niveles enzimaticos siguen superando las 3 veces

el limite superior del rango normal.

Colelitiasis:

El Acido Fenofibrico, como el fenofibrato, el clofibrato y el gemfibrozil, puede
aumentar la excrecion de colesterol en la bilis, pudiendo derivar en colelitiasis.
Ante la sospecha de colelitiasis, se indica la practica de estudios vesiculares. El
tratamiento con Acido Fenofibrico debera suspenderse ante la presencia de
calculos biliares.

Anticoagulantes Orales Concomitantes:

Se debera tener precaucion cuando se administre Acido Fenofibrico junto con
anticoagulantes cumarinicos orales. El Acido Fenofibrico puede potenciar los
efectos anticoagulantes de estos agentes prolongando el tiempo de
protrombina/RIN. Se recomienda el monitoreo frecuente del tiempo de
protrombina/RIN y ajuste de la dosis del anticoagulante oral hasta que el tiempo
de protrombina/RIN se haya estabilizado para prevenir complicaciones
hemorragicas.

Pancreatitis:

Se ha informado de pancreatitis en pacientes que tomaban medicamentos de la
clase de los fibratos, incluido el Acido Fenofibrico. Esta puede indicar falta de
eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia severa, un efecto farmacoldgico
directo, o un fenémeno secundario mediado por céalculos en las vias biliares o

formacion de sedimento con obstruccion del conducto colédoco.

Reacciones de Hipersensibilidad:
Durante el tratamiento con fenofibrato se han presentado casos muy raros de
reacciones de hipersensibilidad aguda, incluida erupcién cutanea severa, que

requirieron la hospitalizacion del paciente y tratamiento con corticoides, incluidos
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informes espontaneos poco frecuentes de Sindrome de Stevens-Johnson vy
necrélisis epidérmica toxica.

Cambios Hematolégicos:

Después de la iniciacion del tratamiento con Acido Fenofibrico y fenofibrato, se
observaron reducciones leves a moderadas en la hemoglobina, hematécrito y
leucocitos. Se ha informado de casos espontaneos extremadamente raros de

trombocitopenia y agranulocitosis con el tratamiento con fenofibrato.

Mortalidad y Morbilidad por Cardiopatia Coronaria:

No se ha establecido el efecto de Acido Fenofibrico sobre la morbimortalidad por
cardiopatia coronaria y sobre la mortalidad no cardiovascular. Debido a las
similitudes existentes entre Acido Fenofibrico y el fenofibrato, el clofibrato y el
gemfibrozil, los hallazgos de los siguientes estudios clinicos aleatorizados y
controlados contra placebo, llevados a cabo en gran escala con estos fibratos
también pueden aplicarse a Acido Fenofibrico. El estudio publicado denominado
La Intervencién con Fenofibrato y la Reduccion de Eventos en Pacientes
Diabéticos (FIELD, por sus siglas en inglés) fue un estudio aleatorizado,
controlado contra placebo, de 5 afios de duraciéon, que incorporé 9795 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 tratados con fenofibrato. El fenofibrato demostré una
reduccion relativa no significativa del 11% en el criterio principal de valoracion de
eventos coronarios (cociente de riesgo [HR, por sus siglas en inglés] de 0,89; IC
95% de 0,75-1,05; p=0,16) y una reduccion significativa del 11% en el criterio de
valoracién secundario de eventos cardiovasculares totales (HR de 0,89 [0,80-
0,99]; p=0,04). Se observé un aumento no significativo del 11% (HR 1,11 [0,95:
1,29], p=0,18) y del 18% (HR 1,19 [0,90; 1,57], p=0,22) en la mortalidad total y por
CC, respectivamente, con fenofibrato en comparacién con placebo. El Proyecto
de Medicamentos para la Enfermedad Coronaria, un estudio publicado, realizado
en gran escala que incorporé pacientes post infarto de miocardio tratados durante
5 afios con clofibrato, no revelé diferencias en la mortalidad entre el grupo tratado
con clofibrato y el grupo que recibié placebo. Sin embargo, se observd una
diferencia en la incidencia de casos de colelitiasis y colecistitis que necesitaron
cirugia entre los dos grupos (3,0% vs. 1,8%). En un estudio llevado a cabo por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se traté a 5000 sujetos sin cardiopatia
coronaria conocida con placebo o con clofibrato durante 5 afios y se los siguid

otro afio mas. Se observd una mortalidad por cualquier causa ajustada por edad
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superior y estadisticamente significativa en el grupo que recibié clofibrato en
comparacién con el grupo que recibié placebo (5,70% vs. 3,96%, p=<0,01). El
exceso de mortalidad se debié a un incremento del 33% en las causas no
cardiovasculares, incluidos tumores malignos, complicaciones poscolecistectomia
y pancreatitis. Esto confirmé el mayor riesgo de desarrollo de colecistopatia en los
pacientes tratados con clofibrato estudiados en el Proyecto de Medicamentos
para la Enfermedad Coronaria. El Estudio del Corazén de Helsinki fue un gran
estudio (N=4081) publicado, con varones de mediana edad sin antecedentes de
enfermedad coronaria. Los sujetos recibieron ya sea placebo o gemfibrozil
durante 5 afios, con un periodo de extensiéon abierto posterior de 3,5 afios. La
mortalidad total fue numéricamente mas alta en el grupo aleatorizado a
gemfibrozil pero no alcanzd significacion estadistica (p = 0,19; intervalo de
confianza del 95% para el riesgo relativo G:P=0,91-1,64). Si bien la mortalidad por
cancer tendié a ser superior en el grupo que recibio gemfibrozil (p=0,11), las
neoplasias (excluido el carcinoma basocelular) se diagnosticaron con igual
frecuencia en ambos grupos de fratamiento. Debido al pequefio tamafio del
estudio, el riesgo relativo de muerte por cualquier causa no demostré ser diferente
al derivado de los datos de seguimiento de 9 afios del estudio de la OMS (RR =
1,28). Un componente de prevencion secundario del Estudio del Corazén de
Helsinki incorpord varones de mediana edad que fueran excluidos del estudio de
prevencion primaria debido a cardiopatia coronaria sospechada o conocida. Los
sujetos recibieron gemfibrozil o placebo durante 5 afios. Si bien la mortalidad
cardiaca fue superior en el grupo tratado con gemfibrozil, no revistié significacion
estadistica (cociente de riesgo de 2,2; intervalo de confianza del 95%: 0,94-5,05).

Tromboembolia Venosa:

En el estudio FIELD, la embolia pulmonar (EP) y la trombosis venosa profunda
(TVP) se registraron con mayor frecuencia en el grupo que recibié6 fenofibrato que
en el que recibié placebo. De los 9.795 pacientes incorporados al FIELD, 4.900
fueron asignados a recibir placebo y 4.895 a recibir fenofibrato. Respecto de la
TVP, se registraron 48 episodios (1%) en el grupo que recibi6 placebo y 67 (1%)
en el que recibié fenofibrato (p=0,074), y respecto de la EP, 32 (0,7%) eventos se
presentaron en el grupo que recibié placebo y 53 (1%) en el tratado con
fenofibrato (p=0,022). En el Proyecto de Medicamentos para la Enfermedad
Coronaria, una mayor proporcion de pacientes del grupo tratado con clofibrato

registré episodios confirmados o presuntos fatales o no fatales de EP o de
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tromboflebitis versus el grupo que recibié placebo (5,2% vs. 3,3% a los cinco

afios; p<0,01).

Interacciones Farmacoldgicas:

Anticoagulantes Cumarinicos:

Se ha observado la potenciacion del efecto del anticoagulante de tipo cumarinico
con prolongacion de PT/RIN. Se deben tomar precauciones cuando se
administran anticoagulantes cumarinicos conjuntamente con Acido Fenofibrico. La
dosis del anticoagulante debe ser reducida para mantener PT/RIN en el nivel
deseado para evitar complicaciones de sangrado. Se recomienda realizar
frecuentes determinaciones de PT/RIN hasta que se haya determinado
definitivamente que PT/RIN se ha estabilizado.

Resinas de Unién a Acidos Biliares:

Como las resinas de union a 4&cidos biliares se pueden unir a otros
farmacos administrados en forma concomitante, los pacientes deben tomar
Acido Fenofibrico al menos 1 hora antes 6 de 4 a 6 horas después de una resina

de éacido biliar para no obstaculizar su absorcién.

Inmunosupresores:

Los inmunosupresores tales como ciclosporina y tacrolimus pueden producir
nefrotoxicidad con disminuciones en el clearence de creatinina y aumentos de la
creatinina sérica, y debido a que la excrecion renal es la via principal de
eliminacion de las drogas de la clase fibratos incluido Acido fenofibrico , existe el
riesgo de que una interaccion produzca el deterioro de la funcién renal. Se
deberian considerar cuidadosamente los beneficios y los riesgos de usar Acido
Fenofibrico con inmunosupresores y otros agentes potencialmente nefrotéxicos,
empleandose la dosis efectiva minima.

Colchicina:

Se han informado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, con fenofibratos
coadministrados con colchicina, y se debe proceder con cautela cuando se
prescriba fenofibrato con colchicina.

Estatinas:
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Es riesgo de tener toxicidad muscular seria puede incrementarse si el fenofibrato
o el Acido Fenofibrico es usado concomitantemente con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa. Dicha terapia combinada debe utilizarse con precaucion y
los pacientes deben ser monitoreados estrechamente para detectar signos de
toxicidad muscular. Estudios especificos en voluntarios sanos han demostrado la
ausencia de interaccidn farmacocinética clinicamente relevante con
hipolipemiantes tales como inhibidores de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina,
luvastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina) y ezetimibe, sin embargo
interacciones farmacodinamicas no pueden ser excluidas. Por lo tanto se requiere
ajuste de dosis para Acido Fenofibrico o los farmacos administrados

conjuntamente.

Hipoglucemiantes orales:

En voluntarios sanos, no se han demostrado interacciones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre fenofibrato o Acido Fenofibrico y rosiglitazona,
metformina o glimepirida. No es necesario ajustar la dosificacion de Acido

Fenofibrico o los farmacos administrados conjuntamente.

Glitazonas:

Han sido reportados algunos casos de reduccion paradojal reversible de
HDL-colesterol durante la administracién concomitante de fenofibrato y glitazonas.
Por lo tanto, se recomienda vigilar el HDL-colesterol en caso de que uno de estos
componentes se afiada a la otra, ya sea si el HDL-colesterol es demasiado bajo o

se interrumpe.

Agentes gastrointestinales:
En voluntarios sanos, no se han demostrado interacciones farmacocinéticas

clinicamente relevantes entre fenofibrato o Acido Fenofibrico y omeprazol.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad:

No se llevaron a cabo estudios de carcinogenia y fertilidad con Acido Fenofibrico.
Sin embargo, debido a que el fenofibrato es rapidamente convertido a su
metabolito activo, el Acido Fenofibrico, ya sea durante o inmediatamente después
de su absorcion tanto en animales como en seres humanos, los estudios llevados

a cabo con fenofibrato son utiles para evaluar el perfil de toxicidad del Acido
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Fenofibrico. Se espera que el tratamiento con Acido Fenofibrico o fenofibrato

exhiba un espectro similar de toxicidad.

Fenofibrato:

Se han publicado dos estudios de carcinogénesis con fenofibrato administrado a
ratas en la dieta. En el primero de los estudios de 24 meses de duracion, las ratas
recibieron fenofibrato en dosis de 10, 45 y 200 mg/kg/dia, aproximadamente 0,3, 1
y 6 veces la dosis méaxima recomendada para seres humanos (DMRH) en base a
las comparaciones de las areas de superficie corporal (mg/m2). Con la dosis de
200 mg/kg/dia (6 veces la DMRH), la incidencia de carcinomas hepaticos se vio
significativamente aumentada en ambos sexos. Se observé un aumento
estadisticamente significativo de los carcinomas pancreaticos en los machos con
dosis de 1 a 6 veces la DMRH; con dosis 6 veces superiores a la DMRH se
registr6 un incremento en los adenomas pancreaticos y tumores testiculares
benignos de células intersticiales en los machos. Se llevd a cabo un estudio de
carcinogénesis de 117 semanas en ratas que compard tres agentes
farmacolégicos: fenofibrato 10 y 60 mg/kg/dia (0,3 y 2 veces la DMRH), clofibrato
(400 mg/kg/dia; 2 veces la dosis para seres humanos) y gemfibrozil (250
mg/kg/dia; 2 veces la dosis para seres humanos, en base a mg/m2 de superficie
corporal). El fenofibrato incrementé la incidencia de adenomas acinares
pancreéticos en ambos sexos y de tumores testiculares de células intersticiales en
machos en dosis 2 veces la DMRH. El clofibrato aumentd la incidencia de
carcinomas hepatocelulares y de adenomas acinares pancreaticos en los machos
y de nédulos neoplasicos hepaticos en las hembras. El gemfibrozil aument6 los
nédulos neoplasicos hepaticos en machos y hembras, mientras que los tres
agentes aumentaron la incidencia de tumores testiculares de células intersticiales
en los machos. En un estudio en ratones de 80 semanas de duracion, el
fenofibrato, administrado en dosis de 10, 45 y 200 mg/kg/dia (aproximadamente
0,2, 1 y 3 veces la DMRH en base a mg/m2 de superficie corporal) aumenté
significativamente la incidencia de carcinomas de higado en ambos sexos con la
dosis 3 veces superior a la DMRH. En un segundo estudio de 93 semanas de
duracién con dosis de 10, 60 y 200mg/kg/dia, el fenofibrato incrementéd
significativamente los carcinomas hepaticos en machos y hembras con la dosis 3
veces superior a la DMRH. Los estudios que emplearon técnicas de microscopia
electronica demostraron la proliferacion de peroxisomas después de la

administracion de fenofibrato a ratas. No se ha llevado a cabo un estudio
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adecuado para examinar la proliferacion de peroxisomas en seres humanos, pero
se han observado variaciones en la morfologia y cantidad de peroxisomas en
seres humanos tras el tratamiento con otros miembros de la clase de los fibratos
cuando se compararon biopsias hepaticas anteriores y posteriores al tratamiento
en el mismo individuo. El fenofibrato ha demostrado estar exento de potencial
mutageénico en los siguientes ensayos: Ames y microntcleo in vivo/rata. Ademas,
el Acido Fenofibrico ha demostrado estar exento de potencial mutagénico en los
siguientes ensayos: Ames, linfoma de raton, aberraciones cromosdmicas e
intercambio de cromatidas hermanas en linfocitos humanos y sintesis de ADN no
programada en hepatocitos primarios de ratas. En un estudio de fertilidad, se
administré a ratas dosis orales de fenofibrato en la dieta. Los machos recibieron
las dosis durante 61 dias antes del apareamiento y las hembras desde 15 dias
antes del apareamiento hasta el destete, sin efecto adverso sobre la fertilidad en
dosis de hasta 300 mg/kg/dia (aproximadamente 10 veces la DMRH), en base a

las comparaciones de las areas de superficie corporal en mg/m2).

Embarazo:

Categoria C. No se ha establecido la seguridad de Acido Fenofibrico en mujeres
embarazadas. No existen estudios adecuados y bien controlados llevados a cabo
con Acido Fenofibrico en mujeres embarazadas. PROCETOKEN XR podra
administrarse durante el embarazo Unicamente si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto. Cuando PROCETOKEN XR se administre con una
estatina a una mujer con capacidad fértil, remitirse a la categoria de embarazo y
al prospecto de la estatina (véase PRECAUCIONES/ Embarazo). Todas las
estatinas se encuentran contraindicadas en mujeres embarazadas. En ratas
prefiadas a las que se les administraron dosis orales de 14, 127 y 361 mg/kg/dia
en la dieta desde el dia 6-15 de gestacion durante el periodo de organogénesis,
no se registraron anomalias congénitas con la dosis de 14 mg/kg/dia (menos de 1
vez la dosis maxima recomendada para seres humanos [DMRH], en base a la
comparacion de las areas de superficie corporal; mg/m2). Hubo evidencia de
toxicidad materna con multiplos mas altos de las dosis para seres humanos. En
conejas prefiadas que recibieron dosis orales por gavage de 15, 150 y 300
mg/kg/dia desde el dia 6-18 de gestacion durante el periodo de organogénesis y a
las que se les permitié parir, se registraron camadas abortadas con la dosis de
150 mg/kg/dia (10 veces la DMRH, en base a la comparacién de las areas de

superficie corporal; mg/m2). No se observaron anomalias congénitas con la dosis
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de 15 mg/kg/dia (menos de 1 vez la DMRH, en base a la comparacién de las
areas de superficie corporal; mg/m2). En ratas prefiadas que recibieron dosis
orales de 15, 75 y 300 mg/kg/dia en la dieta desde el dia 15 de gestacién hasta el
dia 21 de lactancia (destete), se observé toxicidad materna con menos de 1 vezla
DMRH, en base a la comparacién de las areas de superficie corporal; mg/m2.
Lactancia: PROCETOKEN XR no debe emplearse en mujeres en periodo de
lactancia. Se debera tomar una decision respecto de suspender la lactancia o la
medicacién.

Empleo en Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de
PROCETOKEN XR en monoterapia o coadministrado con una estatina en
pacientes pediatricos.

Empleo en Geriatria: es principalmente excretado por via renal como acido
Fenofibrico y su conjugado glucurénido, y el riesgo de reacciones adversas a este
medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Dado que los
pacientes geriatricos presentan una mayor incidencia de deterioro renal, la dosis
para estos pacientes debera seleccionarse en base a la funcionalidad renal.
Considerar el monitoreo de la funcion renal en los pacientes afiosos que toman
PROCETOKEN XR.

Insuficiencia Renal: se debera evitar el empleo de PROCETOKEN XR en
pacientes con insuficiencia renal severa. La dosis debera ser reducida en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Se recomienda el monitoreo de
la funcién renal en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepatica: el empleo de PROCETOKEN XR no ha sido evaluado en

sujetos con insuficiencia hepatica.

Reacciones Adversas:

Se registraron los siguientes eventos adversos con la administracion de
PROCETOKEN XR: ,

Gastrointestinales: constipacion, diarrea, dispepsia, nauseas y elevaciones de las
transaminasas.

Trastornos generales: fatiga, dolor.

Infecciones: nasofaringitis, sinusitis e infecciones respiratorias altas.

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo: artralgia, dorsalgia,

espasmos musculares, mialgia y dolor en extremidad.

Trastornos del Sistema Nervioso: mareos y cefalea.
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Durante el empleo post comercializacion del fenofibrato, se informaron los
siguientes eventos adversos: mialgia, rabdomidlisis, creatina-cinasa elevada,
pancreatitis, ALT elevada, AST elevada, insuficiencia renal, espasmos
musculares, insuficiencia renal aguda, hepatitis, cirrosis, nauseas, dolor
abdominal, anemia, cefalea, artralgia y astenia. Debido a que estos eventos son
informados en forma espontdnea por una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar en forma fidedigna su frecuencia o establecer una

relacion causal con la exposicion al farmaco.

Sobredosificacion:

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosis:

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis con Acido Fenofibrico. En
caso de sobredosis, se indican medidas generales de sostén, incluido el
monitoreo de los signos vitales y la observacion del estado clinico. Si estuviera
indicado, se procedera a la eliminacion del farmaco no absorbido por emesis o
lavado gastrico, se tomaran las precauciones habituales para mantener
permeables las vias aéreas. Debido a que el Acido Fenofibrico tiene alta afinidad
por las proteinas plasmaticas, no se debera considerar la hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano 6 comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777
"Mantener fuera del alcance de los nifios"”

Conservacion

Conservar en su envase original, en lugar seco a temperatura entre 15y 30 °C

Presentaciones:

PROCETOKEN XR 45 mg: Envase conteniendo 28, 30, 50, 60, 90, 100, 500 y
1000 Capsulas de liberacion prolongada. Las dos Gltimos para uso hospitalario.
PROCETOKEN XR 135 mg: Envase conteniendo 28, 30, 50, 60, 90, 100, 500 y

1000 Capsulas de liberacion prolongada. Las dos ultimos para uso hospitalario.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Terrada 2346

C 1416ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79

Director Técnico: Vicente Lépez Gonzalez, Farmacéutico.
www.laboratoriosbernabo.com

Elaboracion (encapsulado): Santa Rosa 3676, (B1644BVF) Victoria, Ptdo. de
San Fernando Pcia. de Bs. As. y/o Virgilio 844 (C1407BQP), CABA.

Fecha de Ultima revision: .../.../...
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L6PEZ CONZALEZ Vicere LASORATORIOS BERNABO S.A

PRESIDENCIA

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113
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Proyecto de rétulos - primario (Blister)

PROCETOKEN XR
ACIDO FENOFIBRICO 45 mg
Cépsulas de liberacion prolongada

Vencimiento:

Lote:

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Laboratorios Bernahd

/%

anMmat

L6PE2 GONZALEZ Vicans LABORATORIOS BERNABO 5.4

PRESIDENCIA

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113

onmo
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Proyecto de rétulos - primario (Blister)

PROCETOKEN XR
ACIDO FENOFIBRICO 135 mg

Capsulas de liberacion prolongada

Vencimiento:

Lote:

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Laboratorios Bamabd

e

anMat

L6PE2 GONZALEZ Vi LABORATORIOS BERNABO SA
PRESIDENCIA

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113

OﬂfﬂO

Péagina 1 de 1

7 VS e piosenis dccie

onico.ha'sido firmadd &ibifél?ﬁente;eﬁléé%téhninq; de laLey N 25,506, el Decrétd‘ N° 262812002 'y el Decreto N%:283/2003:+




Proyecto de rétulo estuche - secundario Contenido: 28 capsulas de liberacion
prolongada
Industria Argentina

PROCETOKEN XR
ACIDO FENOFIBRICO 45 mg
Capsulas de liberacién prolongada
Venta Bajo Receta
Vencimiento:

Cada cépsula de liberacion prolongada contiene: -

Acido Fenofibrico (como Fenofibrato de Colina micorgranulos 35%) 45 mg

Excipientes: (Esferas de azucar, povidona, metacrilato de amonio

copolimero tipo B, triglicéridos de Cadena Media, copolimero del

acido metacrilico tipo C, hidréxido de sodio, sorbato de potasio,

trietilcitrato, talco, gelatina, agua purificada, laurilsulfato de sodio)

c.s.
Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original, en lugar seco a temperatura entre 15 y 30 °C
Mantener fuera del alcance de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°
Lote:
Director Técnico: Vicente Lépez Gonzalez, Farmacéutico
LABORATORIOS BERNABO S.A.
Terrada 2346
C1416ARZ — CABA
TE: 4501-3278/79
www.laboratoriosbernabo.com
NOTA: Este texto repite en los envases con 30, 50, 60, 90, 100, 500 y 1000

capsulas de liberacion prolongada. En cuanto a los envases con 500 y 1000

capsulas de liberacion prolongada se diferenciaran en que ostentaran la leyenda

" " CHIALE Carlos Alberto
PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES CUIL 20120911113
Elab ign (encapsulado): Santa Rosa 3676, (B1644 " >tdo. de San
Fer ia. de Bs. As, y/o Virgilio 844 (C1407BQ
anMat
anmat
L6PEZ GONZALEZ Vicente ABORATORIOS SERNABO SA.
PRESIDENCIA
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Proyecto de réotulo estuche - secundario Contenido: 28 capsulas de liberacién
prolongada
Industria Argentina

PROCETOKEN XR
ACIDO FENOFIBRICO 135 mg
Capsulas de liberacion prolongada
Venta Bajo Receta
Vencimiento:

Cada capsula de liberacién prolongada contiene:

Acido Fenofibrico (como Fenofibrato de Colina microgranulos 35%) 135 mg

Excipientes: (Esferas de azucar, povidona, metacrilato de amonio

copolimero tipo B, triglicéridos de Cadena Media, copolimero del

acido metacrilico tipo C, hidréxido de sodio, sorbato de potasio,

trietilcitrato, talco, gelatina, agua purificada, laurilsulfato de sodio)

C.S.
Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original, en lugar seco a temperatura entre 15y 30 °C
Mantener fuera del alcance de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°
Lote:
Director Técnico: Vicente Lopez Gonzalez, Farmacéutico
LABORATORIOS BERNABO S.A.
Terrada 2346
C1416ARZ - CABA
TE: 4501-3278/79
www.laboratoriosbernabo.com
NOTA: Este texto repite en los envases con 30, 50, 60, 90, 100, 500 y 1000

capsulas de liberacion prolongada. En cuanto a los envases con 500 y 1000

XCLUSIVO DE HOSPITALES" CUIL 20120911113
(c:.capsrriode): Sante Rosa 5676, (B16

ia. de Bs. As. yiv Virgiiio 844 \C1407B@ﬁ1Qan

LOPEZ GONZALEZ Vicente éﬁ???&%%?igzsggERNABo SA

PRESIDENCIA

capsulas de liberacién prolongada se diferenciaran en q ) © adeMan®acarios Alberto
1 a ’tdo. de San
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12 de mayo de 2017

DISPOSICION N° 4641

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58370

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000108-16-0

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
ACIDO FENOFIBRICO 45 mg COMO FENOFIBRATO DE COLINA MICROGRANULOS 35 % 170,2 646526
mg - CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA

ACIDO FENOFIBRICO 135 mg COMO FENOFIBRATO DE COLINA MICROGRANULOS 35 % 510,6 646539

mg - CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelén
a CUIL 27319639956

anmat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (c111ohAAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 10 DE MAYO DE 2017.-

DISPOSICION N° 4641
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58370

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: LABORATORIOS BERNABO S.A.

N©° de Legajo de la empresa: 6556

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PROCETOKEN XR

Nombre Genérico (IFA/s): ACIDO FENOFIBRICO

Concentracion: 45 mg
Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo BE9

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ACIDO FENOFIBRICO 45 mg COMO FENOFIBRATO DE COLINA MICROGRANULOS 35 %
170,2 mg

Excipiente (s)

GELATINA 40,43 mg CAPSULA

AGUA PURIFICADA 6,85 mg CAPSULA

LAURILSULFATO DE SODIO 21,28 mcg CAPSULA

ESFERAS DE AZUCAR 24,04 mg MICROGRANULOS

POVIDONA 15,6 mg MICROGRANULOS )
METACRILATO DE AMONIO, COPOLIMERO TIPO B 9 mg MICROGRANULOS
COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO TIPO C 43,86 mg MICROGRANULOS
TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 1,2 mg MICROGRANULOS
HIDROXIDO DE SODIO 0,5 mg MICROGRANULOS

SORBATO DE POTASIO 0,5 mg MICROGRANULOS

TRIETILCITRATO 4,2 mg MICROGRANULOS

TALCO 11,7 mg MICROGRANULOS

Expresion del IFA en materia prima:

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) INACTINICO

Contenido por envase primario: 7 Y 10 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
POR BLISTER

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CON 28,30,50,60,90,100,500 Y 1000
CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, SIENDO LOS DOS ULTIMOS
HOSPITALARIOS

Presentaciones: 28, 30, 50, 60, 90, 100, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,
1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL EN
LUGAR SECO

FORMA RECONSTITUIDA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina
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Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: C10ABO5

Accién terapéutica: AGENTES MODIFICADORES DE LOS LiPIDOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Terapia Concomitante con Estatinas para el Tratamiento de la
Dislipidemia Mixta. El Acido Fenofibrico estd indicado como complemento de la
dieta en combinacién con una estatina para reducir los triglicéridos y aumentar el
C-HDL en pacientes con dislipidemia mixta y cardiopatia coronaria o un equivalente
de riesgo de cardiopatia coronaria bajo tratamiento 6ptimo con estatinas para
alcanzar su objetivo de C-LDL. Los equivalentes de riesgo de cardiopatia coronaria
incluyen: e Otras formas clinicas de enfermedad ateroesclerética (arteriopatia
periférica, aneurisma adrtico abdominal y enfermedad sintomatica de las arterias
carétidas) e Diabetes e Multiples factores de riesgo que confieren un riesgo de
cardiopatia coronaria a 10 afios > al 20%. Tratamiento de la Hipertrigliceridemia
Severa: Acido Fenofibrico estd indicado como tratamiento complementario de la
dieta para reducir los triglicéridos en pacientes con hipertrigliceridemia severa.
Niveles marcadamente elevados de triglicéridos séricos (ej.: >2.000 mg/dl) pueden
aumentar el riesgo de desarrollar pancreatitis. El efecto de la terapia con Acido
Fenofibrico en la reduccién del riesgo no ha sido estudiado adecuadamente.
Tratamiento de la Hiperlipidemia Primaria o de la Dislipidemia Mixta: Acido
Fenofibrico estd indicado como tratamiento complementario de la dieta para reducir
las concentraciones elevadas de CLDL, C-Total, Triglicéridos y Apo B, y aumentar el
C-HDL en pacientes con hiperlipidemia primaria o dislipidemia mixta. No se ha
establecido aln, un beneficio del Acido Fenofibrico sobre la morbimortalidad
cardiovascular que supere al demostrado por la monoterapia con estatinas
Consideraciones Generales para el Tratamiento: El fenofibrato, en una dosis
equivalente a 135 mg de Acido Fenofibrico, no demostré reducir la morbimortalidad
por cardiopatia coronaria en un estudio aleatorizado y controlado, publicado que
incluyé pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Antes de instituir el tratamiento con
Acido Fenofibrico, se confirmara que los niveles lipidicos sean anormales mediante
andlisis de laboratorio. Se hard todo lo posible por controlar los lipidos séricos con

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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métodos no farmacoldgicos que incluyan una dieta apropiada, ejercicio, reduccién
de peso en pacientes obesos y el control de cualquier problema médico, tales como
la diabetes mellitus y el hipotiroidismo, que pudiera contribuir a las alteraciones
lipidicas. Si fuera posible, los medicamentos que exacerban la hipertrigliceridemia
(betabloqueantes, tiazidas, estrogenos) deberdn suspenderse o cambiarse, y se
debera tratar la ingesta excesiva de alcohol antes de considerar el tratamiento con
un agente hipolipemiante. Si se decide emplear agentes que alteran los niveles
lipidicos, se indicara al paciente que éstos no suplen la importancia de cumplir con
la dieta. El tratamiento farmacoldgico no se indicara en pacientes que presenten
elevacion de los quilomicrones y triglicéridos plasmaticos, con niveles normales de
VLDL.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Presidencia de la Nacion

Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO ZURLO Y CIA. 6919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
VICROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposiciéon Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BERNABO | 7504/04 TERRADA 2346 CIUDAD REPUBLICA
S.A, AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF

planta

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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Nombre comercial: PROCETOKEN XR

Nombre Genérico (IFA/s): ACIDO FENOFIBRICO
Concentracién: 135 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ACIDO FENOFIBRICO 135 mg COMO FENOFIBRATO DE COLINA MICROGRANULOS 35 %
510,6 mg

Excipiente (s)

GELATINA 89,3 mg CAPSULA

AGUA PURIFICADA 15,15 mg CAPSULA

LAURILSULFATO DE SODIO 47,02 mcg CAPSULA

ESFERAS DE AZUCAR 72,1 mg MICROGRANULOS

POVIDONA 46,8 mg MICROGRANULOS )
METACRILATO DE AMONIO, COPOLIMERO TIPO B 27 mg MICROGRANULOS
COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO TIPO C 131,6 mg MICROGRANULOS
TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 3,6 mg MICROGRANULOS
HIDROXIDO DE SODIO 1,5 mg MICROGRANULOS

SORBATO DE POTASIO 1,5 mg MICROGRANULOS

TRIETILCITRATO 12,6 mg MICROGRANULOS

TALCO 35,2 mg MICROGRANULOS

Expresion del IFA en materia prima:

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) INACTINICO

Contenido por envase primario: 7Y 10 CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
POR BLISTER

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CON 28,30,50,60,90,100,500 Y 1000
CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA, SIENDO LOS DOS ULTIMOS
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HOSPITALARIOS

Presentaciones: 28, 30, 50, 60, 90, 100, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,
1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL EN
LUGAR SECO

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacioén: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: C10ABOS5

Accidn terapéutica: AGENTES MODIFICADORES DE LOS LIPIDOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Terapia Concomitante con Estatinas para el Tratamiento de la
Dislipidemia Mixta. El Acido Fenofibrico esta indicado como complemento de la
dieta en combinacién con una estatina para reducir los triglicéridos y aumentar el
C-HDL en pacientes con dislipidemia mixta y cardiopatia coronaria o un equivalente
de riesgo de cardiopatia coronaria bajo tratamiento éptimo con estatinas para
alcanzar su objetivo de C-LDL. Los equivalentes de riesgo de cardiopatia coronaria
incluyen: e Otras formas clinicas de enfermedad ateroesclerética (arteriopatia
periférica, aneurisma adrtico abdominal y enfermedad sintomatica de las arterias
cardtidas) e Diabetes  Multiples factores de riesgo que confieren un riesgo de
cardiopatia coronaria a 10 afios > al 20%. Tratamiento de la Hipertrigliceridemia
Severa: Acido Fenofibrico esté indicado como tratamiento complementario de la
dieta para reducir los triglicéridos en pacientes con hipertrigliceridemia severa.
Niveles marcadamente elevados de triglicéridos séricos (ej.: >2.000 mg/dl) pueden
aumentar el riesgo de desarrollar pancreatitis. El efecto de la terapia con Acido
Fenofibrico en la reduccion del riesgo no ha sido estudiado adecuadamente.
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Tratamiento de la Hiperlipidemia Primaria o de la Dislipidemia Mixta: Acido
Fenofibrico estd indicado como tratamiento complementario de la dieta para reducir
las concentraciones elevadas de CLDL, C-Total, Triglicéridos y Apo B, y aumentar el
C-HDL en pacientes con hiperlipidemia primaria o dislipidemia mixta. No se ha
establecido aln, un beneficio del Acido Fenofibrico sobre la morbimortalidad
cardiovascular que supere al demostrado por la monoterapia con estatinas
Consideraciones Generales para el Tratamiento: El fenofibrato, en una dosis
equivalente a 135 mg de Acido Fenofibrico, no demostré reducir la morbimortalidad
por cardiopatia coronaria en un estudio aleatorizado y controlado, publicado que
incluyd pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Antes de instituir el tratamiento con
Acido Fenofibrico, se confirmaré que los niveles lipidicos sean anormales mediante
analisis de laboratorio. Se hard todo lo posible por controlar los lipidos séricos con
métodos no farmacol6gicos que incluyan una dieta apropiada, ejercicio, reduccidn
de peso en pacientes obesos y el control de cualquier problema médico, tales como
la diabetes mellitus y el hipotiroidismo, que pudiera contribuir a las alteraciones
lipidicas. Si fuera posible, los medicamentos que exacerban la hipertrigliceridemia
(betabloqueantes, tiazidas, estrégenos) deberdn suspenderse o cambiarse, y se
debera tratar la ingesta excesiva de alcohol antes de considerar el tratamiento con
un agente hipolipemiante. Si se decide emplear agentes que alteran los niveles
lipidicos, se indicard al paciente que éstos no suplen la importancia de cumplir con
la dieta. El tratamiento farmacoldgico no se indicard en pacientes que presenten
elevacién de los quilomicrones vy triglicéridos plasmaticos, con niveles normales de
VLDL.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

DONATO ZURLO Y CIA., 6919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA

S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

VICROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

b)Acondicionamiento primario:
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Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BERNABO | 7504/04 TERRADA 2346 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposiciéon Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BERNABO | 7504/04 TERRADA 2346 CIUDAD REPUBLICA
S.A, AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N©: 1-0047-2000-000108-16-0

CHIALE Carlos Aiberto
CUIL 20120911113
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