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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4638-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 23 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2022-131074635-APN-DGA#ANMAT

VISTO, e EX-2022-131074635-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIOS IVAX ARGENTINA S.A., solicita se autorice una
nueva forma farmacéutica 'y una nueva concentracion para la especialidad medicinal denominada MINUSLIP XR
/ ACIDO FENOFIBRICO (COMO FENOFIBRATO DE COLINA), forma farmacéutica CAPSULAS, autorizada
por Certificado N° 44.278.

Que las actividades de elaboracion, produccion, fraccionamiento, importacién, exportacion, comercializacion y
depdsito en jurisdiccion nacional o con destino a comercio interprovincial de especialidades medicinales se
encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos N° 9.763/94, 150/92 y sus modificatorios N° 1890/92 y
177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales de los Articulos 3° del Decreto N° 150/92
modificado por los Decretos N° 1890/92 y 177/93 y las Reglamentaciones adjuntas N° 470/92 y 268/92.

Que como surge de la informacién aportada la firma recurrente ha cumplido con los requisitos exigidos por la
normativa aplicable.

Que €l Ingtituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

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

Por €ello,

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase ala firma LABORATORIOS IVAX ARGENTINA S.A. la nueva concentracion de
ACIDO FENOFIBRICO (equivaente a 59,57 mg de FENOFIBRATO DE COLINA microgranulos 35%) 45 mg,
en la nueva forma farmacéutica CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION PROLONGADA,
para la especialidad medicinal que se denominard MINUSLIP XR; cuya composicion de excipientes ser&
ESFERAS DE AZUCAR 38,81 mg, POVIDONA K 30 5,28 mg, POVIDONA K 90 1,70 mg, COPOLIMERO
DE METACRILATO DE AMONIO TIPO B 15,15 mg, TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 1,87 mg,
COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO TIPO C 33,87 mg, HIDROXIDO DE SODIO 0,34 mg,
SORBATO DE POTASIO 0,34 mg, TRIETILCITRATO 3,06 mg, TALCO BLANCO 10,21 mg. Composicion de
la CAPSULA N°3 BLANCO OPACO - AZUL OPACO: DIOXIDO DE TITANIO 1-161 mg, AZUL FD&C#2
0.0089 mg, GELATINA 46.8301 mg; a expenderse en BLISTER PVC/ACLAR-AL; en BLISTER por 10
CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION PROLONGADA, en envases conteniendo 30, 60 y
1000 CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION PROLONGADA, siendo € ultimo de uso
hospitalario exclusivo; efectuandose la elaboracion completa en el establecimiento IVAX ARGENTINA SA.
(J.J. Castelli 6701, Locaidad Munro, Pdo. Vte. Lépez, Pcia. Bs. As.) y NOVOCAP S.A., (Ingeniero Di Tella 968,
Avellaneda) como elaborador aternativo para la etapa de encapsulado; con la condicion de expendio de venta
BAJO RECETA vy un periodo de vida ttil de VEINTICUATRO (24) MESES, Conservar en su envase original, en
un lugar seco a temperaturano mayor a 25°C.

ARTICULO 2°- Autorizase ala firma LABORATORIOS IVAX ARGENTINA S.A. la nueva concentracion de
ACIDO FENOFIBRICO (equivalente a 178,71 mg de FENOFIBRATO DE COLINA microcapsulas 35%) 135
mg, en la nueva forma farmacéutica CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION
PROLONGADA, para la especialidad medicina que se denominard MINUSLIP XR; cuya composicion de
excipientes ser& ESFERAS DE AZUCAR 116,42 mg, POVIDONA K 30 15,83 mg, POVIDONA K 90 5,11 mg,
COPOLIMERO DE METACRILATO DE AMONIO TIPO B 45,44 mg, TRIGLICERIDOS DE CADENA
MEDIA 5,62 mg, COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO TIPO C 101,61 mg, HIDROXIDO DE SODIO
1,02 mg, SORBATO DE POTASIO 1,02 mg, TRIETILCITRATO 9,19 mg, TALCO BLANCO 30,64 mg.
Composicion de la CAPSULA N°0 ELONGADA-NATURAL-NATURAL: GELATINA 107 mg; a expenderse
en BLISTER PVC/ACLAR-AL; en BLISTER por 10 CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE
LIBERACION PROLONGADA, en envases conteniendo 30, 60 y 1000 CAPSULAS CON MICROGRANULOS
DE LIBERACION PROLONGADA, siendo € ultimo de uso hospitalario exclusivo; efectuandose la elaboracion
completa en el establecimiento IVAX ARGENTINA S.A. (J.J. Castelli 6701, Localidad Munro, Pdo. Vte. Lépez,
Pcia. Bs. As.) y NOVOCAP S.A., (Ingeniero Di Tella 968, Avellaneda) como elaborador aternativo parala etapa
de encapsulado; con la condicién de expendio de venta BAJO RECETA y un periodo de vida Util de
VEINTICUATRO (24) MESES, Conservar en su envase original, en un lugar seco a temperatura no mayor a
25°C.

ARTICULO 3°- Acéptanse los rétulos primarios MINUSLIP XR 45 mg segun GEDO N° 1F-2024-46276004-
APN-DERM#ANMAT, rétulos primarios MINUSLIP XR 135 mg segin GEDO N° |F-2024-46275618-APN-
DERM#ANMAT, rétulos secundarios MINUSLIP XR 45 mg segin GEDO N° |F-2024-46274471-APN-
DERM#ANMAT, rotulos secundarios MINUSLIP XR 135 mg segin GEDO N° |F-2024-46274957-APN-
DERM#ANMAT, prospecto segin GEDO N° |F-2024-46276390-APN-DERM#ANMAT e informacion para €
paciente segin GEDO N° |F-2024-46275295-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 4°- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°© 44.278 cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 5°- Inscribase la nueva forma farmacéutica y concentracion autorizada en e Registro Nacional de
Especialidades medicinales.

ARTICULO 6°.- Con caracter previo a la comercializacion de la nueva forma farmacéutica autorizada por la
presente Disposicion, € titular de la misma deber& notificar a esta Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médicalafechadeinicio de la elaboracién del primer lote a comercializar alos fines de
realizar la verificacion técnicaen los términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 7°- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion junto con los proyectos de prospectos, rétulos e informacion para el paciente autorizado, girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2022-131074635-APN-DGA#ANMAT

ab

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.05.23 14:49:13 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.05.23 14:49:15 -03:00



teva

Proyecto de prospecto interno
MINUSLIP XR
ACIDO FENOFIBRICO 45 Y 135 mg
Capsulas de liberacién prolongada
Industria Argentina
Venta Bajo Receta
Composicidn:
MINUSLIP XR 45 mg
Cada capsula de liberacion prolongada contiene:
Acido Fenofibrico (como Fenofibrato de Colina microgranulos 35%) 45 mg.

Los microgranulos estan compuestos por: Fenofibrato de colina 35% 59.57 mg, Esferas de azucar
38.81 mg, Povidona K 30 5.28 mg, Povidona K 90 1.70 mg, Copolimero de metacrilato de amonio
Tipo B 15.15 mg, Copolimero de 4dcido metacrilico tipo C 33.87 mg, Triglicéridos de cadena media
1.87 mg, Hidréxido de sodio 0.34 mg, Sorbato de potasio 0.34 mg, Trietilcitrato 3.06 mg, Talco
blanco 10.21 mg, Capsula N°3 Blanco Opaco-Azul Opaco (Composicién de la capsula: Didxido de
titanio 1.161 mg, Azul FD&C#2 0.0089 mg, Gelatina 46.8301 mg).

C.S.P 100 g% MINUSLIP XR 135 mg
Cada capsula de liberacién prolongada contiene:
Acido Fenofibrico (como Fenofibrato de Colina microgranulos 35%) 135mg.

Los microgranulos estan compuestos por: Fenofibrato de colina 35% 178.71 mg Esferas de azucar
116.42 mg, Povidona K 30 15.83 mg, Povidona K 90 5.11 mg, Copolimero de metacrilato de
amonio tipo B 45.44 mg, Copolimero de acido metacrilico tipo C 101.61 mg, Triglicéridos de
cadena media 5.62 mg, Hidréxido de sodio 1.02 mg, Sorbato de potasio 1.02 mg, Trietilcitrato 9.19
mg, Talco blanco 30.64 mg, Cdpsula N°0 Elongada Natural-Natural (Composicién de la capsula:
Gelatina 107 mg).

Accion Terapéutica: Normolipemiante. Es un activador del receptor alfa activado por
proliferadores de peroxisomas (PPARa, por sus siglas en inglés)

Codigo ATC: C10AB0O5
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 deslipidemia mixta y
cardiopatia coronaria bajo tratamiento dptimo con estatinas para alcanzar su objetivo de C-LDL.
Los equivalentes de riesgo de cardiopatia coronaria incluyen:
IF-2024-46276390-APN-DERM#ANMAT
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e Otras formas clinicas de enfermedad arterioesclerdtica (artropatia periférica, aneurisma
adrtico abdominal y enfermedad sintomaticas de las arterias carotidas)

e Diabetes

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

Tratamiento de la Hipertrigliceridemia Severa:

El Acido Fenofibrico esta indicado como tratamiento de complementario de la dieta para reducir
los triglicéridos en pacientes con hipertrigliceridemia severa. Niveles marcados 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 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 morbimortalidad cardiovascular que supere al demostrado por la
monoterapia con estatinas.

Consideraciones Generales para el Tratamiento:

El Fenofibrato, en una dosis equivalente a 135mg 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 confirmard que los niveles lipidicos sean anormales mediante andlisis de
laboratorio. Se hard 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, tizadas, estrégenos)
deberan suspenderse o cambiarse y se debera controlar 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 estos no suplen la importancia de cumplir con la
dieta. El tratamiento farmacolégico no se indicara en pacientes que presenten elevacion de los
quilomicrones y triglicéridos plasmaticos, con niveles normales de VLDL.

Caracteristicas Farmacolégicas / Propiedades:
Accién farmacolégica:

El Acido Fenofibrico es un agente regulador de lipidos que actua a través de la de la activacién del
receptor de proliferaciéon de peroxisomas tipo alfa (PPAR-a). A través de este mecanismo, el Acido
fenofibrico incrementa la lipdlisis y la eliminacién 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).

IF-2024-46276390-APN-DERM#ANMAT
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La disminucidn resultante en los triglicéridos produce una alteracion en el tamafio y la
composicion del LDL, desde particulas pequefias y densas, (las que se creen que son aterogenicas
por su susceptibilidad a la oxidacion) a grandes particulas flotantes. Estas particulas mas grandes
poseen una mayor afinidad por los receptores del colesterol y son catabolizados rapidamente. La
activacion del PPAR-a también induce un incremento en la sintesis del HDL-C y las Apo Al y Apo All.

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 All y Apo Al, son factores de riesgo para la arterioesclerosis humana.
Los estudios epidemioldgicos han establecido que la morbilidad y mortalidad cardiovascular varia
directamente con los niveles de CT, LDL-C, y TG e inversamente con el nivel de HDL- C o disminuir
los TG sobre el riesgo de morbimortalidad cardiovascular no han sido determinados.

Farmacocinética:

El Acido Fenofibrico es la fraccién 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 administracién de una capsula de liberacién prolongada de 135 mg de
este producto son equivalentes a las alcanzadas después de la administracién 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 del 81%. Los niveles plasmaticos maximos
de Acido Fenofibrico se alcanzan dentro de las 4 a 5 horas de la administracién de una dosis Gnica
de Acido Fenofibrico en ayunas. La exposicién plasmatica al Acido Fenofibrico, segln
determinacion por la Cmax y el area bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo (AUC, por
sus siglas en inglés) no difiere significativamente cuando se administra una 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 este alcanzan el
estado de equilibrio dindmico dentro de los 8 dias. Las concentraciones plasmaticas de Acido
Fenofibrico en estado de equilibrio dindmico son ligeramente superiores al doble de las alcanzadas
después de una dosis Unica. La unidn a las proteinas séricas es de aproximadamente de 99% en
sujetos normales y dislipidémicos.

Metabolismo:

El acido Fenofibrico se conjuga principalmente con acido glucurdénico y luego se excreta a través de
la orina. Una pequefia cantidad de Acido Fenofibrico se reduce a nivel de fraccién carbonilo a un
metabolito benzidrol el que, a su vez, se conjuga con acido glucurdnico y se excreta a través de la
orina. Los datos sobre el metabolismo obtenidos in vivo después de la administracién de

IF-2024-46276390-APN-DERM#ANMAT
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Fenofibrato indican que el 4cido Fenofibrico no sufre metabolismo oxidativo (por ej. L citocromo
P450) de relevancia.

Excrecion:

Después de la absorcidn el Acido Fenofibrico se excreta principalmente en la orina en forma de
Acido Fenofibrico y su conjugado glucurénico. 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 publicado se observé que, en cinco voluntarios geriatricos de 77 a 87 afios de edad,
el clearance oral de Acido Fenofibrico después de una dosis oral Unica de Fenofibrato fue de 1,2
I/h, similar al registro de los en los adultos mas jovenes de 1,1 I/h. Esto indica que en los pacientes
afiosos con funcién renal se podra emplear una dosis equivalente de acido Fenofibrico sin
aumentar la acumulacidn del farmaco o de sus metabolitos.

Embarazo:

No se ha establecido la seguridad de Acido Fenofibrico 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 periodos de lactancia:

El acido Fenofibrico no debe ser usado en madres que estén 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:

Se examind la farmacocinética del Acido Fenofibrico en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada y severa. Los pacientes con insuficiencia renal severa (clerance de creatinina (CICr) <30
ml/min exhibieron un aumento de 2,7 veces en la exposicion al Acido Fenofibrico y una elevada
acumulacién de Acido Fenofibrico durante la administracién prolongada en comparacién con los
sujetos sanos. Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (CICr 30-80 ml/min)
exhibieron una exposicion similar, pero registraron un incremento en la vida media en
comparacion con los sujetos sanos. En base a estos hallazgos, se debera evitar el empleo de Acido
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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 farmacocinéticas en pacientes con deterioro hepatico.
Posologia/ Dosificacién — Modo de Administracion:

Se indicard a los pacientes una dieta hipograsa adecuada antes de recibir PROCETOEN XR como
monoterapia o coadministrado con una estatina debiendo continuar con esta dieta durante todo
el tratamiento. Las cdpsulas de liberacion prolongada pueden tomarse independientemente del
horario de las comidas. Los lipidos séricos deberan vigilarse periddicamente. La dosis maxima es
de 135 mg una vez al dia.

Terapéutica concomitante con Estatinas para el Tratamiento de la dislipidemia mixta:

MINUSLIP 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 MINUSLIP XR
podra tomarse al mismo tiempo que una estatina segln las recomendaciones posoldgicas de cada
medicacion. En los estudios clinicos publicados, no se evalué la coadministracion con la dosis
maxima de una estatina y debera evitarse a menos que los beneficios esperados excedan los
riesgos.

Hipertrigliceridemcia severa:

La dosis inicial recomendada de MINUSLIP XR es de 45 a 135 mg una vez al dia. La dosis debera
individualizarse segun la respuesta del paciente y, debera ajustarse, si fuera necesario, después de
determinaciones repetidas de lipemia a intervalos de 4 a 8 semanas. La dosis maxima es de 135
mg una vez al dia.

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

El tratamiento con MINUSLIP 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 MINUSLIP
XR deber3 evitarse en pacientes con severo deterioro de la funcién renal.

Contraindicaciones:
Esta contraindicado en:

e Pacientes con insuficiencia renal severa incluidos pacientes que reciben didlisis.

e Pacientes con enfermedad hepatica activa incluidos aquellos con cirrosis biliar primaria y
anormalidades funcionales hepaticas persistentes e inexplicables.

e Pacientes con enfermedades preexistentes de la vesicula biliar.

e lactancia.

IF-2024-46276390-APN-DERM#ANMAT
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Pacientes con hipersensibilidad al Acido Fenofibrico, al Fenofibrato de colina, o al
Fenofibrato.

e Cuando el MINUSLIP XR se coadministre con una estatina, ir a la seccion
Contraindicaciones del prospecto de dicha estatina.

Advertencias y Precauciones:
Musculo Esquelético:

La monoterapia con fibratos y estatinas aumenta el riesgo de miositis o miopatia, y se ha
visto asociada con rabdomidlisis. Los datos derivados de estudios de observacion sugieren
que el riesgo de desarrollar rabdomiélisis 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 aumenten los niveles de la estatina
y gque 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
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 de la creatina-
cinasa A > 5 veces el limite superior del rango normal no se produjeron en pacientes
tratados con Acido Fenofibrico como 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 deberan 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
informen sobre estos sintomas y se suspendera 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 combinacién con estatinas, asi como en
pacientes tratados con fenofibrato. En el andlisis combinado de tres estudios doble-ciegos
y controlados en los que se administré Acido Fenofibrico en monoterapia o en
combinacion con estatinas, se manifestaron aumentos de la creatinina a > 2 mg/dl en el
0,8% de los pacientes tratados con Acido Fenofibrico en monoterapiay enel 1,1 % a 1,3%
de los tratados con Acido Fenofibrico coadministrado con estatinas, en comparacién con
el 0% a 0,4% de los pacientes tratados con estatinas en monoterapia. Las elevaciones de 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 suspensién de la terapia. Se desconoce la
significacidn clinica de estas observaciones. En pacientes con insuficiencia renal tratados
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con Acido Fenofibrico se sugiere el monitoreo de la funcién renal. También debera
considerarse el monitoreo renal en aquellos pacientes que presenten riesgo de
insuficiencia renal, tales como pacientes ancianos y pacientes diabéticos.

Funcion Hepadtica:

Se han informado lesiones hepdticas graves inducidas por farmacos (DILI, por sus siglas
en inglés), incluido el trasplante de higado y la muerte, después de la comercializacion
con Fenofibrato. Se ha informado DILI dentro de las primeras semanas de tratamiento o
después de varios meses de terapia y, en algunos casos, se ha revertido con la
interrupcion del tratamiento con Fenofibrato. Los pacientes con DILI han experimentado
signos y sintomas que incluyen orina oscura, heces anormales, ictericia, malestar
general, dolor abdominal, mialgia, pérdida de peso, prurito y nduseas. Muchos pacientes
tenian elevaciones simultdneas de bilirrubina total, alanina transaminasa sérica (ALT) y
aspartato transaminasa (AST). La DILI se ha caracterizado como hepatitis hepatocelular,
croénica activa y colestdsica, y se ha presentado cirrosis en asociacion con hepatitis
crénica activa.

El Acido Fenofibrico administrado en una dosis de 135 mg una vez al dia en monoterapia o
coadministrado en dosis bajas a moderadas de estatinas, se ha visto asociado con
incrementos en las transaminasas séricas (AST [TGO] o ALT [TGP]). En un analisis
combinado de tres estudios doble-ciegos y controlados llevados a cabo con Acido
Fenofibrico administrado en monoterapia o en combinacidn 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 presenté
aumentos que superan 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%
0,5% de los pacientes, respectivamente. Cuando las transaminasas se controlaron ya sea
después de la suspension del tratamiento o durante la continuacién de la terapia,
generalmente se observd que las mismas se habian normalizado. Los incrementos de la
ALT y/o AST no se vieron acompafiados por incrementos en la bilirrubina ni por
incrementos clinicamente significativos en la fosfatasa alcalina. En un andlisis combinado
de 10 estudios controlados contra placebo llevados a cabo con Fenofibrato se observaron
aumentos de la ALT > a 3 veces del limite superior del rango normal en el 5,3 % de los
pacientes 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 duracion con Fenofibrato en hipertrigliceridemia, la incidencia en elevaciones
de la ALT o AST > a 3 veces el limite superior del normal fue de 13% que recibian dosis
equivalentes a 90 mg -135 mg de Acido Fenofibrico o una vez al dia y de 0% en los que
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recibian dosis equivalentes a 45 mg de Acido Fenofibrico administradas ya sea una vez al
dia o con menor frecuencia, o placebo.

El fenofibrato estd contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica activa, incluidos
aquellos con cirrosis biliar primaria y anomalias persistentes inexplicables de la funcién
hepatica. Controle la funcion hepatica del paciente, incluidas las concentraciones séricas
de ALT, AST vy bilirrubina total, al inicio y periddicamente durante la terapia con
fenofibrato. Interrumpa Minuslip XR si aparecen signos o sintomas de dafio hepatico o si
persisten los niveles elevados de enzimas (ALT o AST > 3 veces el

limite superior de la normalidad, o si se acompafia de elevacidon de la bilirrubina). No
reiniciar Minuslip XR en estos pacientes si no existe una explicacidn alternativa para la
lesidn hepatica.

Colelitiasis:

El Acido Fenofibrico, como el Fenofibrato, el clofibrato y el gemfibrozil puede aumentar la
excrecidn 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 precaucién cuando se administre Acido Fenofibrico 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 dosis de 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
fenofibratos, incluido el Acido Fenofibrico. Esta puede indicar falta de eficacia en
pacientes con hipertrigliceridemia severa, un efecto farmacolégico directo, o un fendmeno
secundario mediado por calculos en las vias biliares o formacién de sedimento con
obstruccion del conducto colédoco.

Reacciones de Hipersensibilidad:
Hipersensibilidad aguda

Se ha informado anafilaxia y angioedema después de la comercializacion con fenofibrato.
En algunos casos, las reacciones pusieron en peligro la vida y requirieron tratamiento de
emergencia. Si un paciente desarrolla signos o sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad aguda, aconséjele que busque atencion médica inmediata y suspenda el
fenofibrato.

Hipersensibilidad Retardada
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Se han informado reacciones adversas cutaneas graves a medicamentos (SCAR, por sus
siglas en inglés), incluido el sindrome de Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmica toxica y
la reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en
inglés), posteriores a la comercializacién, que ocurrieron dias o semanas después del inicio
del fenofibrato. Los casos de DRESS se asociaron con reacciones cutaneas (como exantema
o dermatitis exfoliativa) y una combinacion de eosinofilia, fiebre, compromiso de érganos
sistémicos (renal, hepatico o respiratorio). Suspenda el fenofibrato y trate a los pacientes
adecuadamente si se sospecha SCAR.

Cambios Hematoldgicos:

Después de la iniciacién del tratamiento con Acido Fenofibrico y Fenofibrato, se
observaron reducciones leves a moderadas de hemoglobina, hematocrito y leucocitos. Se
ha informado de casos 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 sobre la mortalidad no cardiovascular. Debido a las similitudes entre
Acido Fenofibrico y 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 intervencidn con Fenofibrato y la Reduccidn de Eventos en
Pacientes Diabéticos (FIELD, por sus siglas en inglés) fue un estudio aleatorizado,
controlado, contra placebo, de 5 afios de duracion, que incorpord 9795 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 tratados con fenofibrato. El Fenofibrato demostré una reduccién
no significativa del 11% en el criterio principal de valoracién de evento 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 evaluacidn 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 (19% HR 1,19[0,90; 1,57], p=0,22) en
la mortalidad total y por cardiopatia coronaria respectivamente, con Fenofibrato en
comparacion con placebo. El Proyecto de Medicamentos para la Enfermedad Coronaria,
un estudio publicado, realizado en gran escala que incorpord pacientes post infarto de
miocardio tratados durante 5 afios con clofibrato, no revelo diferencias en la mortalidad
entre el grupo tratado con clofibrato y el grupo que recibié placebo. Sin embargo, se
informé una incidencia de casos de colelitiasis, colecistitis que necesitaron cirugia éntrelos
dos grupos (3,0% vs. 1,8%). En un estudio llevado a cabo por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), se tratd a 5000 sujetos sin cardiopatia coronaria conocida con placebo o con
clofibrato durante 5 afios y se los siguid otro afio mds. Se observé una mortalidad por
cualquier causa ajustada por edad superior y estadisticamente significativa en el grupo
que recibid 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
IF-2024-46276390-APN-DERM#ANMAT
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desarrollo de colecistopatia en los pacientes tratados con clofibrato 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 extensidn abierto posterior de 3,5 afios. La mortalidad total fue
numéricamente mas alta en el grupo aleatorizado a gemfibrozil, pero no alcanzé
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 recibid
gemfibrozil (p=0,11) las neoplasias (excluido el carcinoma basocelular) se diagnosticaron
con igual frecuencia en ambos grupos de tratamiento. Debido al pequefio tamario del
estudio, el riesgo 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 =1,29). Un componente de
prevencion secundario del Estudio del Corazén de Helsinki incorporé varones de mediana
edad que fueron excluidos del estudio de prevencién primaria debido a cardiopatia
coronaria sospechada o conocida. Los sujetos recibieron gemfibrozil o placebo durante 5
afos. 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 recibid Fenofibrato que en el que recibio
placebo. De los 9.795 pacientes incorporados al FIELD 4.9000 fueron asignados a recibir
placebo y 4.895 a recibir Fenofibrato. Respecto de la TVP, se registraron 48 episodios (1%)
en el grupo que recibié placebo y 67 (1%) en el que recibid fenofibrato (p=0,074), y
respecto de la EP, 32 (0,7%) eventos se presentaron en el grupo que recibioé 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 en el grupo tratado con
clofibrato registro episodios confirmados o presuntos fatales o no fatales de EP o de
tromboflebitis versus el grupo que recibié placebo (5,2 % vs 3,3% a los cinco afios; p<
0,01).

Disminuciones paraddjicas en los niveles de colesterol HDL

Ha habido informes posteriores a la comercializacién y de ensayos clinicos de
disminuciones graves en los niveles de colesterol HDL (tan bajas como 2 mg/dl) que se
produjeron en pacientes diabéticos y no diabéticos que iniciaron la terapia con fibratos. La
disminucién de HDL-C se refleja en una disminucién de la apolipoproteina Al. Se ha
informado que esta disminucidn ocurre dentro de las 2 semanas a los afos posteriores al
inicio de la terapia con fibratos. Los niveles de HDL-C permanecen bajos hasta que se
suspende la terapia con fibratos; la respuesta a la retirada del tratamiento con fibratos es
rapida y sostenida. Se desconoce el significado clinico de esta disminucion de HDL-C. Se
recomienda que los niveles de HDL-C se controlen dentro de los primeros meses después
del inicio de la terapia con fibratos. Si se detecta un nivel de HDL-C severamente reducido,
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la terapia con fibratos debe suspenderse y el nivel de HDL-C debe monitorearse hasta que
regrese a la linea base, y la terapia con fibratos no debe reiniciarse.

Interacciones Farmacoldgicas:
Anticoagulantes Cumarinicos:

Se ha observado la potenciacidn del efecto de los anticoagualunantes de tipo cumarinico
con prolongacién de PT/RIN. Se debe tomar precauciones cuando se administran
anticoagulantes cumarinicos conjuntamente con Acido Fenofibrico. La dosis
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 unidn a acidos 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 acido biliar para no obstaculizar su
absorcidn.

Inmunosupresores:

Los inmunosupresores tales como ciclosporina y tacromilus pueden producir
nefrotoxicidad con disminuciones en el clerance de creatinina y aumentos de la creatinina
sérica y debido a que la excrecién renal es la via principal de eliminacién de drogas de la
clase de fibratos incluido el Acido Fenofibrico existe el riego de que una interaccién
produzca el deterioro de la funciéon renal. Se deberia considerar cuidadosamente los
beneficios y los riesgos de usar Acido Fenofibrico con inmunosupresores y otros agentes
potencialmente neurotdxicos empledndose la dosis efectivamente minima.

Colchicina:

Se han informado casos de miopatia, incluyendo rabdomiolisis, con fenofibratos
coadministrado con Colchicina, y se debe proceder con cautela cuando se prescriba
Fenofibrato con Colchicina

Estatinas:

El 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 utilizase con precaucién y los pacientes deben
ser monitoreados estrechamente para detectar signos de toxicidad muscular. Estudios
especificos en voluntarios sanos han demostrado la ausencia de interaccion
farmacocinética clinicamente relevante con hipolipemiantes tales como como inhibidores
de la HMG —CoA reductasa. (atorvastatina, luvastatina, paravastatinam rosuvastatina y
simvastatina) y ezetimbe, sin embargo interacciones farmacodinamicas no pueden ser
excluidas. Por lo tanto, se requiere ajuste de dosis para Acido Fenofibrico o los farmacos
administrados conjuntamente.
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Hipoglucemiantes Orales:

En voluntarios sanos, no se ha demostrado interacciones farmacocinéticas clinicamente
relevantes entre Fenofibrato, Acido Fenofibrico y rosiglitazona, metformina o glimepirida.
No es necesario ajustar la dosis de Acido Fenofibrico o los farmacos administrados
conjuntamente.

Glitazonas:

Han sido reportados algunos casos de reduccién paradojal reversible 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 ha demostrado interacciones farmacocinéticas clinicamente
relevantes entre fenofibratos o Acido Fenofibrico y omeprazol.

Carcinogénicos, mutagénesis, trastornos de la fertilidad:

No se llevaron estudios de carcinogenia y fertilidad con Acido Fenofibrico. Sin embargo,
debido a que el Fenofibrato es rdpidamente convertido en su metabolito activo, el Acido
Fenofibrico, ya sea durante o inmediatamente después de su absorcién, tanto en animales
como en seres humanos, los estudios llevados a cabo con fenofibrato son utiles para
evaluar el perfil de toxicidad del Acido Fenofibrico. Se espera que el tratamiento con Acido
Fenofibrico 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 duracidn las ratas recibieron
Fenofibrato en dosis de 10, 45, 200 mg/kg/dia., aproximadamente 0,31 y 6 veces la dosis
maxima 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 observd un aumento estadisticamente significativo de los carcinomas pancredticos en
los machos con dosis de 1 a 6 veces la DMRH; con dosis 6 veces superiores a la DMRH se
registré un incremento en los adenomas pancredticos y tumores testiculares benignos de
células intersticiales en los machos. Se llevé a cabo un estudio de carcinogénesis de 117
semanas en ratas que comparo tres agentes farmacolégicos: Fenofibratos 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/m?2 de superficie corporal. El Fenofibrato incrementé la incidencia de adenomas
acinares pancreaticos en ambos sexos y de tumores testiculares de células intersticiales en
machos en dosis 2 veces la DMRH. El clofibrato aumenté la incidencia de carcinomas
hepatocelulares y de adenomas acinares pancreaticos en los machos y de nédulos
neoplasicos hepdticos en las hembras. El gemfibrozil aumentd los nédulos neoplasicos
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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 duracidn el Fenofibrato, administrado en dosis de 10, 45 y 200
mg/kg/dia (aproximadamente 0,21 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 DMRH. En un segundo estudio de 93 semanas con
dosis de 10, 60, y 200 mg/kg/dia, el fenofibrato incrementd significativamente los
carcinomas hepaticos en machos y hembras con la dosis 3 veces superior a la DMRH. Los
estudios que emplearon técnicas de microscopia electrénica demostraron la proliferacién
de peroxisomas después de la administracién de Fenofibrato a ratas. No se ha llevado un
estudio adecuado para examinar la proliferacién 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 mutagénico en los
siguientes ensayos: Ames y microndtcleo in vivo/rata. Ademas, el Acido Fenofibrico ha
demostrado estar exento de potencial mutagénico en los siguientes ensayos: ames.,
linfoma de ratén, 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 administrd a ratas en dosis orales de Fenofibrato en la dieta.
Los machos recibieron la dosis durante 61 dias antes del apareamiento hasta el destete,
sin efecto adverso sobre la fertilidad en dosis de hasta 300 mg/kg/dia (aproximadamente
10 veces de la DMRH), en base a las comparaciones de las areas de superficie corporal en
mg/m?2.

EMBARAZO:

Los datos disponibles limitados con el uso de fenofibrato en mujeres embarazadas son
insuficientes para determinar un riesgo asociado con el fdirmaco de defectos congénitos
importantes, aborto espontaneo o resultados maternos o fetales adversos. En estudios de
reproduccion en animales, no se observé evidencia de toxicidad embriofetal con la
administracién oral de fenofibrato en ratas y conejos durante la organogénesis en dosis
menores o equivalentes a la dosis clinica maxima recomendada de 135 mg diarios, segun
el area de superficie corporal (mg/ m2). Los resultados reproductivos adversos ocurrieron
con dosis mas altas en presencia de toxicidad materna. Minuslip XR debe usarse durante el
embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para la poblacién indicada.

Cuando MINUSLIP 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 Embarazo).

Todas las estatinas se encuentran contraindicadas en mujeres embarazadas. En ratas

prefiadas a las que se administraron dosis orales de 14, 127 y 361 mg/kg/dia en la dieta

desde el dia 6-15 de gestacidn durante el periodo de organogénesis, no se registraron
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anomalias congénitas con la dosis de 14 mg/kg/dia (menos de una vez la dosis maxima
recomendada para seres humanos [DMRH] en base a la comparacién 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 gestacidon durante el periodo de
organogénesis y a las que se permitid parir, se registraron camadas abortadas con la dosis
de 150 mg/kg/dia (10 veces la DMRH, en base a la comparacion de las areas de superficie
corporal; mg/m2). No se observaron anomalias congénitas con la dosis de 15 mg/kg/dia
(menos de una vez la DMRH en base a la comparacidn de las areas de superficie corporal
mg/m?2). En ratas prefiadas que recibieron dosis orales de 15, 75 y 300 mg/kg/dia en la
dieta desde el dia 15 de gestacidn hasta el dia 21 de lactancia (destete)se observé
toxicidad materna con menos de 1 vez la DMRH; en base a la comparacién de las dreas de
superficie corporal; mg/m2.

Lactancia: MINUSLIP XR: No hay informacién disponible sobre la presencia de fenofibrato
en la leche humana, los efectos del farmaco en el lactante o los efectos en la produccion
de leche. El fenofibrato estd presente en la leche de las ratas y, por lo tanto, es probable
gue esté presente en la leche humana. Debido a la posibilidad de que se produzcan
reacciones adversas graves en los lactantes, como la interrupcion del metabolismo de los
lipidos del lactante, las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con Minuslip
XR ni durante los 5 dias posteriores a la dosis final [ver Contraindicaciones].

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

Empelo en Geriatria: es principalmente excretado por via renal como acido Fenofibrico y
su conjugado glucurdnido, 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 funciéon renal
en pacientes afiosos que toman MINUSLIP XR.

Insuficiencia Renal: se deberd evitar el empleo de MINUSLIP 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 Acido Fenofibrico no ha sido evaluado en sujetos con
insuficiencia hepatica.

Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas severas estan descritas a continuacién y en otras partes del
prospecto:

e Mortalidad y morbilidad por enfermedad coronaria [ver Advertencias y Precauciones)]
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* Hepatotoxicidad /ver Advertencias y Precauciones]

* Pancreatitis /ver Advertencias y Precauciones]

* Reacciones de hipersensibilidad /ver Advertencias y Precauciones]

* Enfermedad venotromboembolica [ver Advertencias y Precauciones]

Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de una droga no pueden ser directamente
comparadas con las tasas en ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar las tasas observadas
en la practica.

El acido fenofibrico es el metabolito activo del fenofibrato. Los eventos adversos reportados por el
2% o mas de pacientes tratados con fenofibrato y mayor que placebo durante los ensayos doble
ciego controlados con placebo son enumerados en la Tabla 1. Los eventos adversos llevaron a la
descontinuacion del tratamiento en el 5.0% de los pacientes tratados con fenofibrato y en el 3.0%
tratados con el placebo. Aumentos en las pruebas hepdticas fueron los eventos mas frecuentes,
causando en la descontinuacion del tratamiento con fenofibrato en el 1.6% de pacientes en los
ensayos de doble ciego.

Tabla 1. Eventos Adversos Reportados por el 2% o Mas de Pacientes Tratados con
Fenofibrato y Mayor que Placebo Durante los Ensayos de Doble Ciego Controlados
con Placebo.

SISTEMA CORPORAL Fenofibrato* (N Placebo (N
Evento Adverso =439) =365)

CUERPO COMO UN TODO

Dolor Abdominal 4.6% 4.4%

Dolor de Espalda 3.4% 2.5%

Dolor de Cabeza 3.2% 2.7%
DIGESTIVO

Nauseas 2.3% 1.9%

Constipacidn 2.1% 1.4%

INVESTIGACIONES

Pruebas anormales de 7.5% 1.4%
higado

Elevado AST 3.4% 0.5%

Elevado ALT 3.0% 1.6%

IF-2024-46276390-APN-DERM#ANMAT
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Elevada la Creatina
. 3.0% 1.4%
Fosfoquinasa
RESPIRATORIO
Desorden Respiratorio 6.2% 5.5%
Rinitis 2.3% 1.1%
* Dosis equivalente a 135 mg Acido Fenofibrico

Urticaria fue vista en el 1.1% vs. 0%, y sarpullido en el 1.4% vs. 0.8% de pacientes tratados con
fenofibrato y placebo respectivamente en los ensayos controlados.

Ensayos clinicos con Acido Fenofibrico no incluyé un brazo de control con placebo. Sin embargo, el
perfil de eventos adversos de Acido Fenofibrico fue generalmente mas consistente que con
fenofibrato. Los siguientes eventos adversos nos listados arriba fueron reportados en el 23% de
pacientes tomando solamente Acido Fenofibrico:

Desordenes Gastrointestinales: Diarrea, dispepsia
Desordenes Generales y Condiciones de Sitio de Administracion: Dolor
Infecciones e Infestaciones: Nasofaringitis, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior.

Desordenes de Tejido Conectivo y Musculoesquelético: Artralgia, mialgia, dolor en las
extremidades.

Desordenes del Sistema Nervioso: Mareo.

Aumentos en Enzimas Del Higado

En un andlisis combinado de tres estudios controlados de doble ciego de 12 semanas de Acido
Fenofibrico, aumentos en ALT and AST > 3 veces del limite superior normal en dos ocasiones
consecutivas ocurrié en el 1.9% y 0.2%, respectivamente, en pacientes que recibieron Acido
Fenofibrico 135 mg diariamente y placebo, sin otras drogas alteradoras de lipidos. En un analisis
combinado de diez estudios controlados con placebo, aumentos de > 3 veces del limite superior
normal en ALT ocurrié en el 5.3% de pacientes tratados con fenofibrato versus 1.1% de pacientes
tratados con placebo. En un estudio de 8 semanas, la incidencia de elevaciones de ALT o AST >3
veces del limite superior normal fue del 13% en pacientes que recibieron dosis equivalentes de 90
mg a 135 mg de Acido Fenofibrico diariamente y fue del 0% en aquellos que recibieron dosis
equivalentes a 45 mg o menos de Acido Fenofibrico o placebo diariamente.

6.2 Experiencia posterior a la Comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso luego de la aprobacidon de
fenofibrato.

Debido a que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una poblaciéon de tamaro

incierto, no siempre es posible estimar seguramente la frecuencia o establecer una relacién causal

a la exposicidon de la droga: rabdomidlisis, falla renal, espasmos musculares, fallo renal agudo,
IF-2024-46276390-APN-DERM#ANMAT
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hepatitis, cirrosis, aumento de la bilirrubina total, anemia, astenia, niveles de colesterol HDL
gravemente reducidos y enfermedad pulmonar intersticial. Reacciones de fotosensibilidad al
fenofibrato han ocurrido dias a meses luego del inicio del tratamiento; en algunos de estos casos,
pacientes reportaron una anterior reaccion de fotosensibilidad al ketoprofeno.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento, ya que permite una
supervisién continua de la relacion beneficio-riesgo del mismo. Se invita a los profesionales de la
salud a notificar las sospechas de efectos adversos al laboratorio IVAX Argentina S.A., miembro del
Grupo Teva, a través del 0800-666-3342 o de Safety.Argentina@teva.com.ar. También pueden
comunicarse con el Sistema Nacional de Farmacovigilancia llamando al (+54-11) 4340-

0866 o ingresando a https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en la pagina
web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

6 llamar a ANMAT responde 0-800-333-1234

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
eliminacién 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 deberd considerar la
hemodiilisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon 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
“Mantener fuera del alcance de los nifios”

Conservacion:

IF-2024-46276390-APN-DERM#ANMAT
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Conservar en su envase original, en un lugar seco a temperatura no mayor a 25°C.
Presentaciones:

MINUSLIP XR 45 mg: envase conteniendo, 30, 60, y 1000 capsulas de liberacién prolongada. Esta
ultima para uso hospitalario.

MINUSLIP XR 135 mg: Envase conteniendo, 30, 60, y 1000 capsulas de liberacidn prolongada. esta
ultima para uso hospitalario.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111- Piso 18- (1008)- Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo- Farmacéutica.
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Industria Argentina Venta Bajo Receta

MINUSLIP XR
ACIDO FENOFIBRICO 45 Y 135 mg

Capsulas de liberacién prolongada

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

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 dérselo 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

éQué es MINUSLIP XR y para que se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar MINUSLIP XR?
¢Coémo tomar MINUSLIP XR?

Posibles efectos adversos.

Conservacién de MINUSLIP XR

Contenido del envase e informacion adicional.

ounhwNE

1 ¢Qué es MINUSLIP XR y para que se utiliza?
El Acido Fenofibrico, principio activo de MINUSLIP 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.
¢éPara qué se utiliza?
Se utiliza en combinacién con dieta y en algunos casos con estatinas para disminuir los
lipidos y aumentar el colesterol HDL en pacientes con enfermedades del metabolismo de
los lipidos (grasas).

IF-2024-46275295-APN-DERM#ANMAT
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2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar PROCETOKEN XR?
No tome MINUSLIP XR si Usted:

e Esalérgico (hipersensible) al Acido fenofibrico o al fenofibrato , o cualquiera de los demas
componentes del producto.

e Presenta enfermedad grave en los rifiones o recibe didlisis.

e Presenta enfermedad o un problema persistente en el higado.

e Padece una enfermedad en la vesicula biliar.

e Estd amamantando (debe esperar al menos 5 dias luego de haber tomado la ultima dosis
de Minuslip XR para poder amamantar)

e Embarazo (salvo indicacidon de su médico).

Hable con su médico antes de tomar MINUSLIP XR si usted:

e Tiene dolor, sensibilidad o debilidad muscular, como asi usted o un familiar cercano
padecen de enfermedades musculares, o si usted ha tenido problemas musculares
durante el tratamiento con estatinas o fibratos.

e Esdiabético

e Padece hipotiroidismo

e Tiene problemas en los rifiones

e Tiene problemas en el higado

e Tiene problemas en la vesicula biliar o calculos biliares

e Tiene o tuvo pancreatitis (inflamacion del pancreas)

e Tiene problemas con el consumo de alcohol

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

Uso de MINUSLIP XR con otros medicamentos

Por favor informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
suplementos y preparaciones a base de hierbas y cualquier cambio en su condicién médica.
También se debe informar a su médico si comienza a tomar un nuevo medicamento mientras estd
tomando Minuslip XR, incluso los adquiridos sin receta.

Es especialmente importante que mencione cualquiera de los siguientes medicamentos ya que su
efecto puede ser alterado:

-Anticoagulantes (si esta tomando anticoagulantes cumarinicos, Minuslip XR puede aumentar su
efecto anticoagulante y puede ser necesario un mayor control).

-Resinas secuestradoras de acido biliar

-inmunosupresores (por ejemplo: ciclosporina y tacrolimus).

-Colchicina

-Estatinas u otros fibratos

-Gilitazonas

Mientras esta en tratamiento con Minuslip XR:

- Debe continuar con una dieta hipolipemiante apropiada.

- Debe concurrir periédicamente al consultorio de su médico para controles de rutina

IF-2024-46275295-APN-DERM#ANMAT
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- Debe informar a su médico sobre los sintomas de dafio hepatico (p. ej., ictericia, dolor
abdominal, nduseas, malestar general, orina oscura, heces anormales, prurito); cualquier
dolor muscular, sensibilidad o debilidad; o cualquier otro sintoma nuevo

3. éCémo tomar MINUSLIP XR?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado. Las capsulas de
liberacién prolongada pueden tomarse independientemente del horario de las comidas, tragando
cada cépsula entera. La dosis maxima es de 135 mg una vez a 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 estd recomendado.

Pacientes con enfermedad hepatica: el empleo de MINUSLIP XR esta contraindicado en sujetos
con insuficiencia hepdtica.

Pediatria: Consulte a su pediatra ya que no estd establecido seguridad y la eficacia de Acido
Fenofibrico en nifios.

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

Si necesita interrumpir el tratamiento con MINUSLIP 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, MINUSLIP XR, puede causar efectos indeseables en algunos
pacientes.
Posibles efectos adversos graves con Minuslip XR son:
- Mortalidad por enfermedad coronaria
- Dafio hepatico (los sintomas pueden incluir orina oscura, heces anormales, coloracion
amarillenta de piel o mucosas, malestar general, dolor abdominal, dolor muscular pérdida
de peso, prurito y nduseas, elevaciones de la bilirrubina total, alanina transaminasa sérica
(ALT) y aspartato transaminasa (AST).
- Inflamacién del pancreas
- Reacciones de hipersensibilidad (los sintomas pueden incluir hinchahzén de la cara,
garganta y lengua, dificultad para respirar)
- Trastornos venosos y trombaticos

Solicite atencion médica inmediatamente si se produce alguna de las reacciones adversas
anteriores

Los efectos indeseables observados, incluyen: dolor muscular, articular y esquelético, espasmos
musculares, radbomidsis (dafio en los musculos), fatiga, urticaria, cansancio fisico y mental, dolor
abdominal y de espalda, indigestion, nduseas, constipacion, diarrea, pancreatitis (inflamacion del
pancreas) , dolor de cabeza, mareos, infeccion/inflamacién en las vias respiratorias, nasofaringitis,
sinusitis, rinitis, , hepatitis (inflamacion del higado ), , falla renal, anemia, incrementos en valores
de laboratorio de algunas enzimas del higado (ALT; AST; por ejemplo) o enzima CPK,
fotosensibilidad. Informe a su médico inmediatamente si Usted presenta dolor, inflamacion,
calambre o debilidad muscular.
IF-2024-46275295-APN-DERM#ANMAT
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimentas cualquier posible efecto adverso, ya sea que aparezca o no en el
prospecto, consulta a tu médico.

Te alentamos a comunicar las reacciones adversas al laboratorio IVAX Argentina S.A.,
miembro del Grupo Teva, a través del 0800-666-3342 o de
Safety.Argentina@teva.com.ar. También, podés comunicarte con el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia llamando al (+54-11) 4340-0866 o ingresando a
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en la
pagina web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a ANMAT responde 0-
800-333-1234

5. Conservacion de MINUSLIP XR

Conservar en su envase original, en un lugar seco a temperatura no mayor a 25°C. Mantener este
medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios .No utilice este medicamento después de
la fecha de vencimiento de que aparece en la caja y el blister. La fecha de vencimiento es el dltimo
dia del mes que se indica.

6. Contenido del envase e informacién adicional

el principio activo de MINUSLIP XR es Acido Fenofibrico (como Fenofibrato de colina
microgranulos 35%).

Los demds componentes son:

Minuslip XR 45 mg: fenofibrato de colina al 35%, esferas de azucar, povidona K 30, povidona K 90,
metacrilato de amonio copolimero tipo B, triglicéridos de cadena media, copolimero de acido
metacrilico tipo C, hidréxido de sodio, sorbato de potasio, trietilcitrato, talco blanco, Capsula N°3
Blanco Opaco-Azul Opaco (Composicion de la Capsulas: Didxido de titanio, Azul FD&C#2, Gelatina).

Minuslip XR 135 mg: fenofibrato de colina al 35% esferas de azucar, povidona K 30, povidona K 90,
metacrilato de amonio copolimero tipo B, triglicéridos de cadena media, copolimero de acido
metacrilico tipo C, hidréxido de sodio, sorbato de potasio, trietilcitrato, talco blanco, Capsula N°0
Elongada Natural-Natural (Composicidn de la capsula: Gelatina).

PROCETOKEN XR 45 MG: envase conteniendo 30 cdpsulas de liberacion prolongada.
PROCETOKEN XR 135 MG: Envase conteniendo 30 capsulas de liberacién prolongada.

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

IF-2024-46275295-APN-DERM#ANMAT
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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°
IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111- Piso 18- (1008)- Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo- Farmacéutica

IF-2024-46275295-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Minuslip XR
Acido Fenofibrico 135 mg
Capsulas de liberacion prolongada
VENTA BAJO RECETA

INDUSTRIA ARGENTINA Contenido: 30 capsulas de liberacion prolongada (*)

FORMULA:

Cada capsula de liberaciéon prolongada contiene:

Minuslip XR 135 mg: Acido Fenofibrico (Equivalente a 178.71 mg de Fenofibrato de colina
microgranulos 35,0%)

Excipientes:

Esferas de azicar 116.42 mg, povidona K30 15.83 mg, povidona K 90 5.11 mg, copolimero de
metacrilato de amonio Tipo B 45.44 mg, triglicéridos de cadena media 5.62 mg, copolimero de
acido metacrilico Tipo C 101.61 mg, hidréxido de sodio 1.02 mg, sorbato de potasio 1.02 mg,
trietilcitrato 9.19 mg, talco blanco 30.64 mg, Capsula N°0 elongada Natural-Natural.
(Composicion de la capsula: Gelatina 107 mg).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto

MODO DE CONSERVACION
Conservar en su envase original, en un lugar seco a temperatura no mayor a 25°C.

LOTE: VENCIMIENTO:

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

IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 - Piso 18 (C1008AAW) Ciudad Autonoma de Bs. As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

Para mayor informacion contactarse al 0800-666-3342.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecto de rétulo sera aplicable a los envases de 60 capsulas de liberacion
prolongada y 1000 capsulas de liberacion prolongada, siendo este ultimo exclusivo para Uso
Hospitalario.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Minuslip XR
Acido Fenofibrico 45 mg
Capsulas de liberacion prolongada
VENTA BAJO RECETA

INDUSTRIA ARGENTINA Contenido: 30 capsulas de liberacion prolongada (*)

FORMULA:

Cada capsula de liberaciéon prolongada contiene:

Minuslip XR 45 mg: Acido Fenofibrico 45 mg (Equivalente a 59.57 mg de Fenofibrato de colina
microgranulos 35,0%)

Excipientes:

Esferas de azacar 38.81 mg, Povidona K 30 5.28 mg, Povidona K 90 1.70 mg, Copolimero de
metacrilato de amonio Tipo B 15.15 mg, Copolimero de acido metacrilico tipo C 33.87 mg,
Triglicéridos de cadena media 1.87 mg, Hidréxido de sodio 0.34 mg, Sorbato de potasio 0.34
mg, Trietilcitrato 3.06 mg, Talco blanco 10.21 mg, Capsula N°3 Blanco Opaco-Azul Opaco.
(Composicion de la capsula: Dioxido de titanio 1.161 mg, Azul FD&C#2 0.0089 mg, Gelatina
46.8301 mg).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto

MODO DE CONSERVACION
Conservar en su envase original, en un lugar seco a temperatura no mayor a 25°C.

LOTE: VENCIMIENTO:

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

IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 - Piso 18 (C1008AAW) Ciudad Autonoma de Bs. As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

Para mayor informacion contactarse al 0800-666-3342.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecto de rétulo sera aplicable a los envases de 60 capsulas de liberacion
prolongada y 1000 capsulas de liberacion prolongada, siendo este ultimo exclusivo para Uso
Hospitalario.
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