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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022180-12-4 del Registro
de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C. y F., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para l|a Especialidad Medicinal denominada FINGRAS /
ORLISTAT, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS 60 mg -~ 120
mg, aprobada por Certificado N°© 48.435.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/0 rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 142 obra el informe técnico favorable de [a Direccion

de Evaluacion de Medicamentos.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada FINGRAS / ORLISTAT, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS 60 mg - 120 mg, aprobada por
Certificado N°© 48.435 y Disposicidon N° 021/00, propiedad de la firma
LABORATORIQOS PHOENIX S.A.L.C. v F., cuyos textos constan de fojas 47
a 70 (Capsulas 60 mg) y de fojas 81 a 107 (Cépsulas 120 mg).
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N° 021/00 los prospectos autorizados por las fojas 47 a 54 y 81 a
89, de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de
la presente.
ARTICULC 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 48.435 en los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.



- "80I3 - Ais del Bicentenanis de la Asamblea General (onstituyente de 1813
Winioternio de Salud
Seeretania de Politicas, ‘
Regutacion ¢ Tnstitntos MISPOSICIGN Ko ‘ 1 5 j
AN AT
ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-022180-12-4 L"“'ﬁ‘{ﬂ
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Meédica (ANMAT),' autorizé mediante Disposicion

NO......... 1]5’ a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 48.435 y de acuerdo a lo
~ solicitado por la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.IL.C. y F., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Generico/s: FINGRAS / ORLISTAT, Forma

farmaceutica y concentracion: CAPSULAS 60 mg - 120 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinai N© 021/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011378-99-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION

S HASTA LA FECHA AUTORIZADA
. Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 47 a 70
N¢ 3212/11.- (Capsulas 60 mg) y de

fojas 81 a 107 (Cépsulas
120 mgqg), corresponde
desglosar de fs. 47 a 54
y 81 a 89.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidon antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modiflcaciones del REM

(\ a la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C. y F., Titular del Certificado
b
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PROYECTO DE PROSPECTO

FINGRAS 60
ORLISTAT
Capsulas

Industria Argentina
Venta bajo receta

Formula

Cada capsula contiene: Crlistat 60 mg.

Excipientes: polisorbato 80 3,75 mg; polisacaride de soja 7,50 mg; didxido de silicio coloidal 0,75
mg; maltosa monohidrato 53,00 mg.

Accion terapéutica
Tratamiento contra la obesidad.
Cédigo ATC: ACBABO1.

Indicaciones

FINGRAS 60 ests indicado para la pérdlda de pesc de pacientes que tienen sobrepeso (con un
Indice de masa corporal, IMC = 28 kg!m ) ¥y debe administrarse en combinacion con una dieta
moderadamente hipocalérica, con bajo contenido graso.

Propiedades farmacolégicas
Accion farmacolQgica

El orlistat es un inhibidor potente, especifico y de accién prolongada de las lipasas
gastrointestinales. Ejerce su actividad terapéutica en el lumen del estémage y del intestino delgado,
mediante la formacién de un enlace covalente con el sitio activo de la serina de las lipasas gastricas
y pancreaticas. La enzima inactivada no esta entonces disponible para hidrolizar |a grasa de la dieta,
en forma de triglicéridos, a acidos grasos libres y monoglicéridos absorbibles. A partir de estudios
clinicos se ha estimado que el orlistat 60 mg administrado tres veces por dia, blequea la absorcién
de aproximadamente el 25% de |las grasas de la dieta. El efecto del orlistat resulta en un aumento de
la grasa fecal dentro de las 24 a 48 horas de su administracion. Luego de la discontinuacion del
tratamiento, el contenido de grasa fecal vuelve a los niveles previos al tratamiento, habitualmente
dentro de las 48 a 72 horas.

Se realizaron dos estudios randomizados, doble ciego, controlados con placebo en adultes con un
IMC = 28 kg/m? para respaldar la eficacia de orlistat 60 mg tres veces al dia junto con una dieta
hipocalorica, con bajo contenido grasc. Como parametro principal, cambic en el peso corporal desde
el inicio {momento de la randemizacién), se evalué el peso corporal a través del tiempo (Tabla 1} y el
porcentaje de sujetos que perdieron 2 5% o = 10% del peso corporal (Tabla 2). A pesar de gue en
ambos estudios la pérdida de peso se evalud durante 12 meses de tratamiento, la mayor parte de Ia
perdida de peso se produjo en los primeros § meses.

Tapla 1: Efecto de 6 meses de tratamiento sobre el peso corporal medido al inicio del tratamiente

: Cambio promedio ;| Cambio promedio
Grupo de tratamiento - n relativo (%) relativo (kg)
Estudio 1 Placebo | 204 -3,24 -3,11

Laraous

S N LT
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. Cambio promedio Cambio promedio
Grupo de tratamiento n relativo (%) relativo {kg})
Orlistat 80 mg 218 -5,85 -520°
Estudio 2 Pla_cebo 183 117 -1,053
Orlistat 80 mg 191 -3,66 -3,58
Datos Placebo 387 2,20 -2.09
agrupados Orlistat 60 mg 407 4,60 440°
“p < 0,001 versus placebo

Tabla 2. Andlisis de respuesta a los 6 meses

Pérdida = 5% del peso corporal | Pérdida = 10% del peso corporal al
B al inicio del tratamiento {%) inicio del tratamiento {%})
Placebo Criistat 60 mg Placebo Crlistat 60 mg

Estudio 1 30,9 54,6 ° 10,3 21,3°
Estudio 2 21,3 37,7° 2,2 10,5°
Datos agrupados | 28,4 46,77 65 16,2 ¢
Comparacién versus placebo: ® p<0,001; ® p<0,01

Farmacocinética

Absorcién.

Los estudics en veoluntarios con pesc narmal y en voluntarios obesos han mostrade que el grade de
abscrcion del orlistat es minimo. Las concentraciones plasmaticas del orfistat intacto no fueron
detectables (< & ng/ml) 8 horas después de la administracién oral de 360 mg de orlistat.

En general,'a dosis terapéuticas, la deteccién del orlistat intacto en plasma fue esporadica y las
concentracicnes fueron extremadamente bajas (< 10 ng/ml o 0,02 pmol), sin evidencia de
acumulacion, lo cual es consistente con una absorcién minima.

Distribucion.

El volumen de distribucion no se puede determinar ya que la sustancia activa es minimamente
absorbida y carece de una farmacocinética sistémica definida. In vitro, > 98% del orlistat se liga a las
proteinas plasmaticas (las lipoproteinas y la albumina fuercn las principales proteinas de unién). El
arlistat se distribuye minimamente en los eritrocitos.

Metabolismo.

Sobre la base de datos en animales, es probable que el orlistat se metabolice principalmente en la
pared gastrointestinal. Sobre la base de un estudio en pacientes cbesos, de la fraccién minima de la
dosis que fue absorbida por via sistémica, dos metabclitos principales, el M1 (anillec de 4 miembros
de lactona hidrolizada) y el M3 (M1 cen el radical N-formil leucina escindido), representarcn
aproximadamente el 42% de la concentracion plasmatica total.

El M1 y el M3 tienen un anillo beta-lactona abiertce y una actividad inhibitoria de la lipasa
extremadamente débil (1000 y 2500 veces menor que la del orlistat, respectivamente). En vista de
esta baja actividad inhibitoria y los bajos niveles plasmaticos a las dosis terapéuticas {un promedio
de 26 ng/ml y 108 ng/ml, respectivamente), estos metabolitcs se consideran farmacolégicamente
intrascendentes.
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Eliminacion.

Los estudios realizados en sujetos con peso normal y en sujetos obesos han demostrade que la
excrecion fecal del farmaco ng absorbido fue la principal via de eliminacion. Aproximadamente el
87% de la dosis administrada se excretd en las heces, siendo el 83% de esta cantidad como orlistat
inalterado.

La excrecion renal acumulada de todos los compuestos relacionados con orlistat fue < 2% de la
dosis administrada. El tiempo para alcanzar la excrecion completa (fecal mas urinaria) fue de 3 a
dias. La eliminacién del crlistat parecio ser similar entre voluntarios de pesc normal y obesos. El
orlistat, el M1 y el M3 se excretan por via biliar.

Posologia y modo de administracién

Adultos

La dosis recomendada de FINGRAS 80 es de una céapsula de 60 mg tres veces por dla. Las
capsulas se deben tomar con agua inmediatamente antes, durante o hasta 1 hora después de cada
comida principal. Si una comida fuese salteada o no contuviese grasas, la dosis de FINGRAS 60
deberé ser omitida. Durante 24 horas no deben tomarse mas de tres cépsulas de 60 mg.

El tratamiente no debe exceder los 6 meses.

Si los pacientes no scn capaces de perder peso luego de 12 semanas de tratamiento cen FINGRAS
60, deben consultar con su meédico. Podria ser necesario discontinuar el tratamiento.

Dieta y ejercicio son partes impertantes de un programa de pérdida de peso. Se recomienda iniciar
un programa de dieta y ejercicio antes de comenzar el tratamiente con FINGRAS 60.

Mientras tome FINGRAS 60, el paciente debera estar con una dieta moderadamente hipocalorica,
nutricionalmente balanceada, que contenga aproximadamente 30% de calorias provenientes de las
grasas (por ejemplo, en una dieta de 2000 kcal/dia estc equivale a < B7 g de grasas). La ingesta
diaria de grasas, hidratos de carbong y proteinas debe distribuirse a lo largo de tres comidas
principales.

El programa de dieta vy ejercicio deberd continuarse luego que haya cesado el tratamientc con
FINGRAS 60.

Pobiaciones especiales

Poblacién pedistrica

FINGRAS 60 no debe ser administrado & nifios y adolescentes menores de 18 aflos debido a Ia
insuficiencia de datos sobre su seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

Se dispone de datos limitados sobre el usc de FINGRAS 50 en anciancs. Sin embarge, dade que la
absorcion de crlistat es minima, no se requiere ajuste de dosis en esta poblacion.

insuficiencia hepética o renal

Nc ha sido estudiado el efecto del FINGRAS 80 en individuos con insuficiencia hepatica y/o renal.
Sin embarge, puesto que |a absorcion del FINGRAS 60 es minima, no es necesario €l ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal.

Contraindicaciones
= Hipersensibilidad a la sustancia activa ¢ a algunc de los excipientes.

+ Tratamiento concomitante con ciclosporina.
+« Sindrome de malabsorcién cronica.

+ Colestasis.

+ Embarazo.
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» Tratamiento concomitante con warfarina u otros anticoagulantes orales.

Advertencias y precauciones
Se deberd aconsejar a los pacientes adherirse a las recomendaciones dietéticas que les sean

dadas. La posibilidad de experimentar sintomas gastrointestinales puede aumentar cuando se toma
orlistat en una comida aislada o con una dieta rica en grasas.
El tratamiento con orlistat puede potencialmente afectar la absorcidon de las vitaminas liposolubles
(A, D, E y K). Por esta razén debe tomarse un suplemento vitaminico antes de dormir.
Puesto que la pérdida de peso puede estar acompafada de un mejor control metabdlico de la
diabetes, los pacientes que estén tomando medicamentos para la diabetes deberan consultar con un
médice antes de iniciar el tratamiento con orlistat, por si fuese necesario ajustar la dosis del
medicamento antidiabético.
La pérdida de pesc puede ir acompafiada por una mejora de los niveles de colesterol y de ia presion
arterial. Los pacientes que estén tomando medicamentos para la hipertensién o (a
hipercolesterolemia deberan consultar a un médico cuande tomen orlistat, por si fuese necesario
ajustar la dosis de estos medicamentos.
Los pacientes que estén tomando amiodarona deberan consuitar al médico antes de iniciar el
tratamiento con orlistat,
Se han reportado casos de hemorragia rectal en pacientes que tomaban orlistat. Si esto sucediese,
el paciente debera consultar a un médico,
Se recomienda el uso de un método anticenceptivo adicional para prevenir [a posible falla de
anticonceptivos orales, que puede suceder en casos de diarrea severa.
Los pacientes con enfermedad renal deben consultar a un médico antes de iniciar el tratamiento con
orlistat puesto que, raramente, el uso de orlistat puede asociarse coen hiperoxaluria y nefropatia por
oxalato,
Cuando se administran concomitantemente orlistat y levotiroxina puede manifestarse hipotiroidismo
y/o reduccién del control del hipotireidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a
un médico antes de iniciar el tratamiento cen orlistat, puesto que puede ser necesario que el orlistat
y la levotiroxina sean administrados en horario diferentes y que la dosis de levotiroxina sea
reajustada.
Los pacientes que tomen un medicamento antiepiléptico deben consultar con un médico antes de
iniciar el tratamiento con orlistat, ya que deberan ser controlados ante la posibilidad de cambios en
la frecuencia y severidad de las convulsiones. Si esto sucediese, debera analizarse la posibilidad de
administrar el orlistat y los medicamentos antiepilépticos en horaries diferentes.

*

Interacciones medicamentosas

Ciclosporina

En un estudio de interaccion farmacolégica, se ha cobservado la disminucién de los niveles
plasmaticos de ciclosporing, que también fue reportada en varios casos, cuando se administré
concomitantemente orlistat. Este puede conducir a la disminucién de la eficacia inmunosupresora.
La administracién concomitante de orlistat y ciclosperina esta contraindicada.

Anticoagulantes orales

Cuando se administran warfarina u otros anticoagulantes orales conjuntamente con orlistat, pueden
verse afectados los valores de la Razén Internacional Nomatizada (RIN). Esta contraindicado el uso
concomitante de orlistat con warfarina u otros anticoagulantes orales.
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Anticonceptivos orales

En estudios especificos de interaccién farmacolégica ha sido demostrada la ausencia de interaccién
entre el orlistat y los anticonceptivos orales. Sin embargo, el orlistat puede reducir indirectamente la
bicdisponibilidad de los anticonceptivos orales y conducir a un embarazo inesperado en algunos
casos individuales. En caso de diarrea severa, se recomienda un método anticonceptivo adicional.

Levotiroxina

Cuando se ingieren simultaneamente orlistat y levotiroxina puede desarrollarse hipotiroidismo yfo
una reduccion del control del hipotircidismo. Esto puede deberse a una absorcion disminuida de las
sales de iodo y/o de la levotiroxina.

Medicamentos antiepilépticos

Han sido reportadas convulsiones en pacientes tratados concomitantemente con orlistat y
medicamentos antiepilépticos, por ejemplo valproato, lamotrigina, por lo que una relacidén de
interaccién no puede ser excluida.

El orlistat podria .disminuir la absorcidn de medicamentos antiepilépticos, conduciendo a
convulsiones.

Vitaminas liposolubles

El tratamiento con orlistat puede afectar potencialmente la absorcién de las vitaminas liposolubles
(A, D, EYK).

La gran mayoria de los pacientes que en estudios clinicos recibieron hasta cuatro afios completos
de tratamiento con orlistat, mostraron niveles de vitaminas A, D, E y K y de beta-caroteno que
permanecieron dentro del rango normal. Sin embargo, para asegurar una ingesta adecuada de
vitaminas, se debe recomendar a los pacientes un suplemento multivitaminico administrado antes de
ir a dormir,

Acarbosa
Ante |a ausencia de estudios de interaccion farmacocinética, no se recomienda la administracion de
orlistat a pacientes que reciban acarbosa.

Amiodarona

Tras la administracion de amiodarona en dosis unica, se ha observado un leve descenso de los
niveles plasmaticos en un limitado numero de veluntarios sanos que recibieron concomitantemente
orlistat. En pacientes tratados con amigdarona, la relevancia clinica de este efecto aun se
desconoce. En pacientes que reciban tratamiento con amiodarona deben consultar a un médico
antes de iniciar el tratamiento con orlistat. Es posible que sea necesario ajustar la dosis de
amicdarona durante el tratamiento con erlistat.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinegénico y toxicidad para la fertilidad, reproduccion y desarrollo.

Efectos teratogénicos
No se dispone de datos clinicos de embarazos expuestos al orlistat. Los estudios en animales no
indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo

Cpecirecigfa Téomga FMPL 15571
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embrionarioffetal, parto o desarrollo postnatal. La pérdida de peso no ofrece ningun beneficio
potencial para una mujer embarazada y puede resultar en dafios al fetp, por lo que se contraindica
su uso en el embarazo.

Embarazo
La pérdida de peso no ofrece ningtin beneficio potenciai para una mujer embarazada y puede
resultar en dafios al feto, por lo gue esta contraindicade en el embarazo.

Lactancia
Puesto que se desconoce si el orlistat es o no secretado en 1a leche humana, esta contraindicado
durante la lactancia,

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maguinarias
E! orlistat no tiene influencia scbre ia habilidad para manejar y utiizar maquinarias.

Reaccicnes adversas

Las reacciones adversas at crlistat son principalmente de naturaleza gastrointestinal y se retacicnan
con ef efecto farmacoldgico del medicamento de impedir fa absorcidn de las grasas ingeridas.

Las reacciones adversas gastrointestinales identificadas con ortistat 60 mg en ensayos clinices de
18 meses a 2 afips de duracion, fueron generalmente leves y transitorias. Sucedieron generaimente
al inicio del tratamiento (durante los 3 primercs meses) y la mayorla de los pacientes
experimentaron solamente un episcdio. El consumo de unha dieta con bajc contenido graso
disminuira fa prebabilidad de experimentar reaccicnes adversas gastrointestinales,

Las reacciones adversas se enumeran a continuacidn segun el sistema de clasificacion de 6rganos,
ordenadas por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuente (2 1/10), frecuente (=
1/100 y < 1/10), poco frecuente {z 1/1.000 y < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (<
1/10.000), ne conocidas {no pueden ser estimadas a partir de los datos dispenibles).

l.as frecuencias de las reacciones adversas identificadas durante la comercializacion det erlistat no
se conocen, puesto que estas reaccicnes fueron reportadas voluntariamente por una poblacion de
tamafic incierto.

Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad.

Sistema de clasificacion de Evento / reaccion adverso{a)
érganos y frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

No conocidas: Disminucién de ia protrombina v aumento del RIN (ver
Contraindicaciones e interacciongs medicamentosas)

Trastornos de! sistema inmune

No conocidas: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafitaxia,
broncoespasmo, angioedema, prufite, rash y urticaria.

Trastornos psiquiatricos

| Frecuente: | Ansiedad*
. Trastornos gastrointestinales
. Muy frecuente: Manchas olecsas

Flatulencia con descarga
Urgencia fecal

3
b

A vsining §
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Sistema de clasificacion de Evento / reaccion adverso(a)
organos y frecuencia

Heces grasosas/oleosas
Evacuaciones oleosas
Fiatulencia

Heces blandas

Frecuente: Dolor abdominal
incontinencia fecal

Heces liquidas

Aumento de la defecacién

No conocidas: Diverticulitis
Pancreatitis
Hemorragia rectal leve

Trastornos renales y urinarios

No conocidas: | Nefropatia por oxalato
Trastornos hepatobiliares
No conocidas: Hepatitis
Colelitiasis
Aumento de las transaminasas v de la fosfatasa alcalina

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

No conocidas: | Erupcién bullosa

* Es plausible que el tratamiento con orlistat pueda conducir a ansiedad en anticipacion © de manera
secundaria a las reacciones adversas gastrointestinales.

Sobredosificacién

Han sid¢ estudiadas dosis Unicas de 800 mg de crlistat y dosis multiples de hasta 400 mg tres veces
por dia durante 15 dias, en sujetos de peso normal y en obeses, sin hallazgos clinicos significativos.
Asimismo, han sido administradas dosis de 240 mg tres veces por dia durante 6 meses a pacientes
obesos. La mayoria de los casos de sobredosis de orlistat recibidos después de la comercializacion
no reportd eventos adversos o 10s eventos adversos fueron similares a los reportados con las dosis
recomendadas. :

Ante una sobredosis se debe buscar asistencia médica. Si sucediese una sobredosis significativa de
orlistat, se recomienda que el paciente permanezca en observacién durante 24 horas. Sobre la base
de los estudios en animales y en el hombre, todo efecto sistémica atribuible a las propiedades de
orlistat inhibidoras de la lipasa deberia ser rapidamente reversible.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o comunicarse ¢on
los siguientes centros de toxicologla:

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

Hospital Dr. Alejandre Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital General de Agudos J. A. Fetnandez: Tel: (011) 4808-2655

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555

Conservacion
Conservar a temperatura menor a 25 °C.
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Presentacién
Envases con 10, 15, 20, 30, 42, 60, 84 y 80 c&psulas.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.435.

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. ind. Bioquimico-Farmacéuticas.

Laboratorios PHOENIX &. A . C. y F. Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 {B1813AUE),
L.os Pelvorines, Pcia. de Buengs Aires.

Encapsulado en Sanabria 2353 (C1417AZE}, Ciudad Autonoma de Buenes Aires.

e-mail: info@phoenix.com.ar

‘El envase de venta de este producto fleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facifitar su identificacion por los pacisntes no videntses”.

Fecha de la dltima revision: ...................... —=Disp. N° ...

Labora‘orfs “hogdnix 3.A.0.0.F,

s Larragug
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PROYECTO DE PRCSPECTO

FINGRAS 120
ORLISTAT
Capsulas

Industria Argentina
Venta bajo receta
Férmula
Cada capsula contiene: Orlistat 120 mg.
Excipientes: polisorbato 80 7,60 mg; polisacaride de scja 15,00 mg; mattesa 106,00 mg; didxide de
silicio coloidal 1,50 mg.

Accion Terapéutica
Tratamiento contra la obesidad,
Cédigo ATC, AOBABOD1.

Indicaciones

FINGRAS 120 est4 indicado, junto con una dieta moderadamente hipocalérica, para el tratamiento
de pacientes cbesos con un mdfce de masa corporat {IMC) mayor o igual a 30 kgfm o de pacientes
con sobrepeso (IMC 2 28 kg/m?) con factores de riesgo asociados.

El tratamiento con orlistat debe ser discontinuado fuege de 12 semanas si los pacientes no han
perdido al menos el 5% del pesc corporal determinado al inicio det tratamiento.

Propiedades farmacoldgicas
Accidn farmacolégica

Ei orlistat es un inhibidor potente, especificc y de accién prolongada de las lipasas
gastrointestinales. Ejerce su actividad terapéutica en et tumen del estémago y del intestino delgado,
mediante la formacidn de un enlace covalente con el sitio activo de la serina de las lipasas gastricas
y pancreaticas. La enzima inactivada no esta entonces disponible para hidrolizar la grasa de 1a dieta,
en forma de trigticéridos, a 4cidos grasos libres y monoglicéridos faciimente absorbibles.

En estudios de 2 y 4 afios de duracion, fue utilizada una dieta hipocalérica asociada tanto al grupo
de tratamiento con eriistat come at grupo con placebo.

Los datos combinados de dos estudios de cince aftos de duracion con orlistat y dieta hipocatérica
mostraron que el 37% de ios pacientes con orlistat y el 19% de los pacientes con placebo obtuvieron
una pérdida de por o menos 5% de su peso corporal inicial después de 12 semanas de tratamiento.
De éstos, el 49% de los pacientes tratados con orlistat y el 40% de los pacientes tratados con
placebo centinuarcn hasta perder al afic 2 10% de su peso corporal inicial. Por et contrario, de los
pacientes que no demostraron uha pérdida del 5% de su peso corporal después de 12 semanas de
tratamiento, sblo et 5% de tos pacientes tratades con oriistat y el 2% de los pacientes tratados con
placebo continuaron hasta perder al afic 2 10% de su peso corporal inicial. En general, después de
un afic de tratamiento, el porcentaje de pacientes que tomaban 120 mg de orlistat, que perdié ef
10% ¢ mas de su pesc corporal, fue de 20% con crlistat 120 mg en comparacién con 8% de los
pacientes que tomaron placebo. La diferencia promedio de la pérdida de peso con el farmaco en
comparacién con el placebo fue de 3,2 kg,

Los datos de un ensavyo clinico de cuatro afos de duracion, mestraron que el 80% de los pacientes
tratados con orlistat y e 35% de los pacientes con placebo alcanzaron una pérdida de por lo menos
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5% de su pesoc corporal después de 12 semanas de fratamiento. De estos, el 62% de los tratados
con ortistat y el 52% de tos pacientes tratados con placebo continuaron hasta perder af afto =2 10%
de su peso corporal inicial. Por el contrarie, de los pacientes que iras 12 semanas de tratamiento nio
demostraron una pérdida del 5% de su peso corporal de referencia, sélo el 5% de los pacientes
tratados con erlistat y el 4% de pacientes tratados con placebo llegd a perder 2 10% de su peso
corporal inicial durante un afo, Después de 1 afio de tratamiento, el 41% de los tratados con orlistat
versus el 21% de los pacientes tratados con placebo perdieron 2 10% det pesc corporal, con una
diferencia promedio de 4,4 kg entre los dos grupos. Despues de 4 afios de tratamiento, el 21% de
los pacientes tratados con orlistat en comparacion con el 10% de los paclentes tratados con placebo
hatian perdido 2 10% del peso corperal, con una diferencia promedio de 2,7 kg.

Un numero mayor de pacientes tratados con orlistat o placebo tuvieron una pérdida del peso
corporal inicial de por lo menos el 5% a las 12 semanas o el 10% en un afo, que en los cinco
estudios de 2 aftlos. La razdn de esta diferencia es que los cince estudios de 2 aftos incluyeron una
dieta de 4 semanas y placebe en el periodo inicial previo al tratamiento, durante el cual los pacientes
perdieron en promedic 2.6 kg antes de comenzar el fratamiento.

Los datos de un ensayo clinico de 4 aftos también sugirieron que la pérdida de pesoc conseguida con
orlistat retraso el desarmrollo de diabetes tipe 2 durante el estudio (incidencia acumulada de casos de
diabetes: 3,4% en el grupo orlistat en comparacion con el 5,4% en el grupo tratado con placebo). La
gran mayoria de los casos de diabetes procedia det subgrupo de pacientes con intolerancia basal a
la glucosa, lo que representé el 21% de los pacientes randomizados. No se sabe si estos resultados
se traducen en beneficios clinicos a largo plazo.

En pacientes obesos con diabetes tipo 2 no controlados suficientemente por agentes antidiabéticos,
les datos de cuatro ensayos clinicos de un afo mostrarcn que el porcentaje de pacientes que
respondieron (2 10% de pérdida de peso corporal) fue del 11,3% con orlistat, en comparacion con el
4.5% con placebo. En los pacientes tratados con oflistal, el promedio de la diferencia de la pérdida
de peso contra el placebo fue de 1,83 kg a 3,08 kg y ef promedio de la diferencia contra el placebo
en la reduccidon de HbA1c fue de C,18% a 0,55%. No se ha demostrado que el efecio sobre la
HbA1c sea independiente de la reduccién de peso.

En un estudio multicéntrico, de grupos paralelos, doble ciego, controlade con placebo, pacientes
adolescentes obesos fueron randomizados para recibir 120 mg de orfistat (n=357) o placebo (n=182)
tres veces al dia, como complemento de una dieta hipocaldrica y ejercicio durante 52 semanas.
Ambas poblaciones recibieron suplementos multivitaminicos. El criterio de valoracién principal fue el
cambio en el indice de masa corporal (IMC) desde el inicio hasta et final del estudio.

Los resultados fueron significativamente superiores en el grupo orlistat (diferencia del IMC de 0,86
kg/m? a favor del orfistat). El 9,5% de los pacientes tratados con orlistat frente al 3,3% de i0s
pacientes tratados con placebe, perdié 2 10% de! peso corporal después de 1 afio, con una
diferencia promedio de 2,6 kg entre los dos grupos. La diferencia fue determinada por el resultado
en el grupo de pacientes con pérdida de peso 2 5% después de 12 semanas de tratamiento con
orlistat, que representd el 19% de la poblacién inicial. Los efectos secundarios fueron generalmente
similares a los observados en adultos, Sin embarge, hubo un incremento inexplicable en la
incidencia de fracturas de hueso (6% frente a 2,8% en el grupo orlistat y placebo, respectivamente).

Farmacocinética

Absorcién:

Los estudics en voluntarios con peso normal y en voluntarios obesos han demostrado que el grado
de absorcién det orlistat es minimo. Las concentraciones plasmaticas del orfistat intacto rno fueron
detectables (< 5 ng/mi) ocho horas después de la administracién oral de orlistat,
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En general, a dosis terapéuticas, la deteccion del orlistat intacto en plasma fue esporadica y las
concentraciones fueron extremadamente bajas {< 10 ng/ml o 0,02 umol), sin evidencia de
acumulacion, lo cual es consistente con una absorcion minima.

Distribucion:

El velumen de distribucién no se puede determinar ya que la sustancia activa es minimamente
absorbida y carece de una farmacocinética sistémica definida. /n vitro, > 99% del orlistat se liga a fas
proteinas plasmaticas (las lipoproteinas y la albimina fueron las principales proteinas de union}. El
orlistat se distribuye minimamente en los eritrocitos.

Metabolismao:

Sobre ta base de datos en animales, es probable que ef crlistat se metabolice principalmente en la
pared gastrointestinal.

Sobre la base de un estudio en pacientes obesos, de la fraccidon minima de fa dosis gue fue
absorbida por via sistémica, dos metabolitos principales, el M1 (anillo de 4 miembros de lactona
hidrolizada) y et M3 {M1 con el radical N-formil leucina escindido), representarcn aproximadamente
el 42% de la concentracion plasmatica total.

El M1 y el M3 tienen un anillo beta-lactona abierto y una actividad inhibitoria de la lipasa
extremadamente débil (1000 y 2500 veces menor que la del orlistat, respectivamente). En vista de
esta baja actividad inhibitoria y los bajos niveles plasmaticos a las dosis terapéuticas (un promedio
de 26 ng/ml y 108 ng/ml, respectivamente), estos metabolitos se consideran farmacolégicamente
intragscendentes.

Eliminacion.

Los estudios realizados en sujetos con peso normal y en sujetos obesos han demostrado que la
excrecion fecal del farmaco ne abserbido fue la principal via de eliminacion. Aproximadamente el
97% de la dosis administrada se excretd en las heces y el 83% de esta cantidad como orlistat
inalterado.

L.a excrecion renal acumulada de todos los materiales relacionados con orlistat fue < 2% de la dosis
administrada. El tiempo para alcanzar la excrecion completa (fecal mas urinaria) fue de 3 a 5 dias.
L.a eliminacidn del orfistat pareci¢ ser similar entre voluntarios de peso normal y obesas. El orlistat, el
M1 y el M3 se excretan por via biliar.

Posologia y modo de administracién

Adultos

La dosis recomendada de FINGRAS 120 es de una capsula de 120 mg administrada con agua
inmediatamente antes, durante ¢ hasta una hora después de cada comida principal. Si una comida
fuese salteada o no contuviese grasas, la dosis de FINGRAS 120 deberd ser omitida.

&l paciente debe estar con una dieta moderadamente hipocalérica, nutricionalmente balanceada,
gue contenga aproximadamente 30% de calerias provenientes de las grasas. Se recomienda gue la
dieta sea rica en frutas y verduras. La ingesta diaria de grasas, hidratos de carbono y proteinas debe
distribuirse a lo largo de tres comidas principales.

Ccsis de FINGRAS per encima de 120 mg tres veces en el dla no han mostrado que provean
beneficio adicional alguno.

El efecto de FINGRAS 120 resulta en un aumento de la grasa fecal dentro de las 24 a 48 horas
luege de su administracidn. Luego de la discontinuacién del tratamiento, el contenide de grasa fecal
vuelve a los niveles previos al tratamiento, habitualmente dentro de las 48 a 72 horas. ’
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Poblaciones especiales

El efecto de FINGRAS 120 en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal, en nifios y en ancianos
no ha side estudiade.

No hay indicaciones relevantes para el use de FINGRAS 120 en nifios.

Contraindicacicnes
+ Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los excipientes.
Sindrome de malabsercidn cronica,
Colestasis.
Lactancia.
Tratamiento concomitante con ciclosporina.
» Embarazo.
+ Tratamiento concomitante con warfarina u otros anticoaguiantes orales.

Advertencias y precauciones

En ensayos clinicos, la dismintcion del peso corporal por el tratamiento con crlistat fue menor en
pacientes diabéticos tipe 2 que en pacientes no diabétices. Cuando se administre orlistat, el
tratamiento con medicamentos antidiabéticos debe ser controlado cuidadesamente.

No se recomienda la administracion conjunta de orlistat con ciclosporina.

Se deberd aconsejar a los pacientes de adherirse a las recomendaciones dietéticas que les sean
dadas.

La posibilidad de experimentar reacciones adversas gastrointestinales puede aumentar cuando se
toma orlistat con una dieta rica en grasas {por ejemplo, en una dieta de 2000 kcai/dia, > 30% de las
calorias cerresponden a > 67 ¢ de grasas). La ingesta diaria de grasas debe ser distribuida a lo
largo de tres comidas principales. Si el orlistat se toma cen una comida de muy alte contenido de
grasas, puede aumentar la posibilidad de reacciones adversas gastrointestinales.

Se han reportado casos de hemorragia rectal con la administracién de orlistat En el caso de
sintomas severos y/o persistentes, los prescriptores deberan realizar mas estudios.

Se recomienda el usc de un método anticonceptivo adicicnal para prevenir la posible falla de
anticonceptivos orales, que puede suceder en casos de diarrea severa..

Los parametros de la coagulacion deben ser controlados en pacientes a quienes se administren
anticoagulantes en forma concomitante.

En pacientes con enfermedad renal crénica y/e deplecion de volumen stbyacentes, el use del
orlistat puede ascciarse con hiperoxaluria y nefropatia per oxalate.

Raramente, puede manifestarse hipotiroidismo y/o control reducido del hipotircidismo. El
mecanismo, aungue no se ha comprobado, puede involucrar una disminucion en la absorcion de
sales de yodo y/o levotiroxina.

Pacientes epilépticos: el crlistat puede desbalancear el tratamiente anticonvulsivante al reducir [a
absorcién de medicamentos antiepilépticos, dando lugar a convulsicnes.

interacciones medicamentosas

Ciclosporina

En un estudio de interacciones farmacolégicas, se ha observado la disminucion de los niveles
plasmaticos de ciclosperina, que también fue reportada en varios casos, cuando se administrg
concomitantemente orlistat. Esto puede conducir a la disminucién de la eficacia inmunosupresora.
En consecuencia, ia combinacion no estd recomendada. Sin embargo, si tal combinacion fuese
inevitable, en pacientes tratados con ciclosporina se debera realizar un control mas frecuente de los
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niveles de ciclosporina en la sangre después del agregado de orlistat y hasta su discontinuacion.
Les niveles de la ciclosporina en la sangre deben ser controlados hasta que se estabilicen.

Acarbosa
Ante la ausencia de estudios de interaccidn farmacecinética, la administracién concomitante de
orlistat con acarbosa se debe evitar.

Anticoaguiantes orales
Cuando en combinacion con orlistat se administre warfarina u otro anticoagulante, deberan ser
controlados los valores de la Razén Internacional Normatizada (RIN).

Vitaminas liposolubles

El tratamienta con orlistat puede afectar petencialmente |a absorcion de las vitaminas liposoclubles
(A, D EyK).

La gran mayoria de los pacientes que en estudios clinicos recibieron hasta cuatro afios completos
de tratamiento con orlistat, mostraron niveles de vitaminas A, D, E y K y de beta-carotenc gue
permanecieron dentro del rango normal. A fin de asegurar una nutricion adecuada, debe
aconsejarse a los pacientes con dieta para el control del peso, que mantengan una dieta rica en
frutas y verduras y puede censiderarse el uso de un suplemento multivitaminico. Si se recomendase
un suplemento multivitaminico, debera ser administrade por lo menos dos horas después de la
administracion del orlistat o antes de ir a dormir.

Amiodarona

Tras la administracidbn de amicdarona en desis (nica, se ha cbservade un leve descenso de los
niveles plasmaticos en un limitado nimero de voluntarios sanos gue recibieron concomitantemente
orlistat. En pacientes tratades con amicdarona, la relevancia clinica de este efecto aun se
desconoce, pero puede ser clinicamente relevante en algunos casos. En pacientes que reciban
tratamientc concomitante con amicdarona, se recomienda el refuerze del control clinico vy
electrocardiografico.

Medicamentos anliepilépticos

Se han reportado convulsiones en pacientes tratados concomitantemente con orlistat y
medicamentos antiepilépticos, como por gjemplo valproate, lamotrigina, en los que no puede ser
excluida una relacion causal con una interaccitn. Por lo tanto, en estos pacientes debe ser
controlade el pasible cambia en la frecuencia y/o severidad de las convulsiones.

Levotiroxina

Pueden manifestarse casos raros de hipotiroidismo y/o reduccién del control del hipotircidismo. El
mecanismo, aunque no se ha comprobado, puede involucrar a una disminucién de la absorcidon de
sales de iodo y/o levotiroxina.

Sin interacciones

Nc se han cobservado interacciones con amitriptilina, atorvastatina, biguanidas, digoxina, fibratos,
flucxetina, losartan, fenitoina, fentermina, pravastatina, Sistema Terapéutico Gastrointestinal de
nifedipina (GITS, por sus siglas en inglés), nifedipina de liberacidn lenta, sibutramina o alcohol. La
ausencia de estas interacciones ha side demostrada en estudios especlficos de interacciones
farmacolbgicas.
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Anticonceptivos orales

La ausencia de interaccion entre los anticonceptivos orales y orlistat se ha demostrado en estudios
especlficos de interacciones farmacolégicas. Sin embargo, ef orlistat podria reducir indirectamente fa
dispenibilidad de los anticenceptivos orales y conducir a embarazos inesperados en algunos casos
individuales. Se recomienda un método anticonceptivo adicional en caso de diarrea severa,

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fartilidad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad para fa reproduccion.

Efectos teratogénicos

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrolic embrionario/fetal, parto ¢ desarrollo postnatat.

La pérdida de peso no ofrece ninglin beneficio potencial para una mujer embarazada y puede
resultar en dafos al feto, por o que se contraindica su uso en el embaraze.

Hasta ia fecha, se ha visto que sustancias activas responsables de maiformaciones en el hombre
han sido encontradas teratogénicas en animales, cuando se ilevaron a cabo estudios correctamente
reatizades en dos especies.

Embarazo
La pérdida de pesc no ofrece ninglin beneficio potencial para una mujer embarazada y puede
resuttar en dafios al feto, por to que esta contraindicado en el embarazo.

Lactancia
Puesto que se desconoce si el orlistat es o no secretado en ia leche humana, esta contraindicado
durante la lactancia.

Uso en pediatria
No hay indicaciones retevantes para et uso del orlistat en nifios. E! efecto del orfistat en pacientes
pediatricos no ha side estudiado,

Usa en ancianos
E! efecto del orlistat en pacientes ancianos no ha side estudiado.

Uso en insuficiencia hepéatica y renal
El efecto del orlistat en pacientes con insuficiencia hepética y/o renal no ha sido estudiado.

Efectos schre la capacidad de conducir y operar maguinarias
E! orlistat nc tiene influencia sobre la habilidad para manejar y utilizar maquinarias.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas af orlistat son principaimente de naturaleza gastrointestinal. La incidencia
de eventos adversos disminuy0 con ef use prolongade de orlistat,

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun el sistema de clasificacidn de érganos,
ordenadas por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuente (2 1/10}, frecuente (2
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1/100 y < 1/10}, poco frecuente (= 1/1.000 y < 1/100}, raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (<
1/10.000) incluyendo informes aislados.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
seriedad.

La siguiente tabla de reacciones adversas (primer afio de tratamiento} se basa en los eventos
adversos que ocurrieron con una frecuencia superior al 2% y con una incidencia.mayor o igual al 1%
sobre el placebo en ensayos clinicos de 1 y 2 aflos de duracién:

Sistema de clasificacion de
érganos y frecuencia
Trastornos del sistema nervioso

Evento / reaccién adverso{a)

Muy frecuente. | Cefaleas

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuente: Infecciones de las vias respiratorias altas
Frecuente: Infecciones de las vias respiratorias bajas

Trastornos gastrointestinales

Malestar/dolor abdominal
Eliminacién de manchas oleosas por el recto
Flatulencia con descarga
Urgencia fecal

Muy frecuente: Heces grasosas/oleposas
Flatulencia

Heces liquidas
Evacuaciones oleosas
Aumento de la defecacion
Malestar/dolor rectal
Heces blandas
Incontinencia fecal
Distensién abdominal *
Trastornos dentales
Trastornos gingivales

Frecuente;

Trastorngs urinarios y renales

Frecuente: ' | Infeccién del tracto urinario

Trastomos del metabolismo vy la nutricidn ]
Muy frecuente: | Hipoglucemia *

Infecciones e infestaciones

Muy frecuente: | Influgnza

Trastornos generales v alteraciones en el sitio de administracién

Frecuente: | Fatiga

Trastornos de las mamas y del sistema de la reproduccion

Frecuente: [ Irregularidades menstruales ]
Trastornos psiquiatricos

Frecuente | Ansiedad
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* Eventos adversos Unicos del tratamiento que ocurrieron con una frecuencia superior al 2% y
con una incidencia mayor o igual al 1% por encima del placebo en pacientes obesos diabéticos
de tipo 2.

En un estudic clinico de 4 aros, el patrén general de la distribucion de los eventos adversos fue
similar al reportado en los estudios de 1 y 2 afios, con la incidencia total de eventos adversos
relacionades con el tracto gastrointestinal que ocurrieron en el arfio 1 decreciente ario tras afic a lo
largo del periodo de cuatro afios.

Durante Ia comercializacion del orlistat se han reportado las siguientes reacciones adversas:
La tabla siguiente de reacciones adversas estd basada en reportes espontaneos despues de la
comercializacion y, por lo tanto, su frecuencia se desconoce:

Tipo de érgano / slstema | Reaccién adversa

Aumento de las transaminasas y de la fosfatasa alcalina
hepaticas.

En pacientes tratados con anticoagulantes asociados con
orlistat han sido reportados la disminucion de la

Investigaciones protrombina, aumento de la RIN y desbalance del
tratamiento anticoagulante dando lugar a variaciones de
los parametros hemostasicos (ver Adveriencias y
precauciones ¢ Interacciones medicamentosas)
Hemorragia rectal

Trastornos gastrointestinales Diverticulitis

Pancreatitis

Trastornos de la piel y del tgjido

rupciones bullos
subcutaneo Erupcio llosas

Hipersensibilidad (por ejemplo: prurito, rash, urticaria,

r m istema inmune - L
Traslornos del sist angioedema, broncoespasmo y anafilaxia}

- Colelitiasis
Trastornos hepatobiliares Hepatitis que puede ser seria
Trastornos urinarios y renales Nefropatia por oxalatos

Sobredosificacién

Han sido estudiadas dosis unicas de 800 mg de orlistat y dosis multiples de hasta 400 mg tres veces
por dia durante 15 dias, en sujetos de peso normal y en obesos, sin hallazgos clinicos significativos.
Asimismo, han sido administradas dosis de 240 mg tres veces por dia durante 6 meses a pacientes
obesos. La mayoria de los casos de sobredosis de orlistat recibidos después de la comercializacién
no reportd eventos adversos o los eventos adversos fueron similares a los reportados con las dosis
recomendadas.

Si sucediese una sobredosis significativa de orlistat, se recomienda que el paciente permanezca en
observacién durante 24 horas.

Sobre la base de los estudios en animales y en el hombre, todo efecto sistémico atribuible a las
propiedades del orlistat inhibidoras de la lipasa deberia ser rapidamente reversible.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los siguientes centros de toxicologla:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
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Hospital Dr. Alejandre Posadas. Tel; (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital General de Agudos J. A. Fernandez: Tel: (011) 4808-2655
Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555

Conservacion
Conservar a temperatura ambiente, hasta 30 °C.

Presentacién:
Envases con 15, 30, 40, 42, 50, 60, 80, 84, 500 y 1000 capsulas.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N° 48.435.

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Biogquimico-Farmacéuticas,

Laboratorios PHOENIX S. A. 1. C. y F. Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE),
Los Pelvorines, Pcia. de Buenos Aires.

Encapsulado en Sanabria 2353 (C1417AZE), Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.

e-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Brallle para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.

Fecha de la ultima revisién: ........................ = Disp. N°....................
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