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GADOLIP®
ACIDO FENOFIBRICO 45 mg y 135 mg

Venta bajo receta
Industria Argentina

COMPOSICION:
Cada cépsula de liberacion prolongada de GADOLIP® 45 contiene:
Acido fenofibrico (equivalente a 59,564 mg de Fenofibrato de Coli-

na) 45 mg
Excipientes:

Hidroxipropilmetilcelulosa 25,536 mg
Hidroxipropilcelulosa 0,92 mg
Polivinilpirrolidona K 90 3,22 mg
Citrato de trietilo 1,2mg
Didxido de silicio coloidal 0,92 mg
Estearilfumarato sddico 1,84 mg

Eudragit L30 D55 (Copolimero del dcido metacrilico y etllacrlla-
to

,68 mg
Talco. 4 mg
Opaglos GS 2 0700 0,12 mg

" Compuesto por Etanol/metanol, Goma laca, Cera carnauba y Cera
blanca.

Cada cépsula de liberacion prolongada de GADOLIP® 135 contiene:
Acido fenofibrico (equivalente a 178,692 mg de Fenofibrato de Co-

lina) 135mg
Excipientes:

Hidroxipropi llosa 76,608 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,76 mg
Polivinilpirrolidona K 90 9,66mg
Citrato de trietilo 3,6 mg
Didxido de silicio coloidal 2,76 mg
Estearilfumarato sddico 5,52 mg

Eudragit L30 D55 (Copolimero del &cido metacrilico y etilacrila-

to) 26,04 mg
Talco. 12 mg
Opaglos GS 2 0700 " 0,36 mg

" Compuesto por Etanol/metanol, Goma laca, Cera carnauba y Cera
blanca.

ACCION TERAPEUTICA

GADOLIP® es un activador del receptor alfa activado por prolifera-
dores de peroxisomas (PPARa, por sus siglas en inglés)
INDICACIONES

Tratamiento de la Hipertrigliceridemia Severa

GADOLIP® estd indicado como tratamiento complementario de la
dieta para reducir los triglicéridos en pacientes con hipertriglice-
ridemia severa. Los niveles extremadamente elevados de triglicé-
ridos séricos (por ej. >2.000 mg/dl) pueden aumentar el riesgo de
desarrollar pancreatitis. El efecto de la intervencion terapéutica con
Ac. Fenofibrico en la reduccion de este riesgo, atin no ha sido estu-
diado en forma adecuada. Un mejor control glucémico en pacientes
diabéticos que presentan quilomicronemia en ayunas generalmente
obviard la necesidad de intervencién farmacoldgica.

Tratamiento de la Hiperlipidemia Primaria o de la Dislipidemia
Mixta

GADOLIP® esta indicado como tratamiento complementario de la
dieta para reducir las concentraciones elevadas de C-LDL, C-Total,
Triglicéridos y Apo B, y aumentar el C-HDL en pacientes con hiper-
lipidemia primaria o dlsllpldemla mixta.

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

Consideraciones Generales para el Tratamiento

El fenofibrato, en una dosis equivalente a 135 mg de Acido fenofi-
brico, no demostrd reducir la morbimortalidad por cardiopatia co-
ronaria en un gran estudio aleatorizado y controlado, publicado que
incluyé pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Antes de instituir el tratamiento con GADOLIP®, se confirmard que
los niveles lipidicos sean anormales mediante andlisis de laboratorio.
Se hara todo lo posible por controlar los lipidos séricos con méto-
dos no farmacoldgicos que incluyan una dieta apropiada, ejercicio,

Capsulas de liberacion prolongada

reduccion de peso en pacientes obesos y el control de cualquier pro-
blema 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 (betablo-
queantes, tiazidas, estrdgenos) deberan suspenderse o cambiarse, y
se deberd tratar la ingesta excesiva de alcohol antes de considerar
el tratamiento con un agente hipolipemiante. Si se decide emplear
agentes que alteran los niveles lipidicos, se indicard al paciente que
éstos no suplen la importancia de cumplir con la dieta.

El tratamiento farmacoldgico no se indicara en pacientes que pre-
senten elevacion de los quilomicrones y triglicéridos plasmaticos,
con niveles normales de VLDL.

ACCION FARMACOLOGICA

GADOLIP® (Acido fenofibrico) es un agente regulador de lipidos
que se presenta en capsulas de liberacion prolongada para admi-
nistracion oral. EI comprimido recubierto de liberacion prolongada
contiene fenofibrato de colina, equivalente a 45 mg 6 135 mg de
Acido fenofibrico. EI nombre quimico del fenofibrato de colina es
etanaminium, 2-hidroxi-N,N,N-trimetil, 2-{4-(4-clorobenzoil)fenoxi]
-2-metilpropanoato (1:1), y posee la siguiente formula estructural:
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La férmula empirica es C,H,sCINOs y el peso molecular 421,91.
El fenofibrato de colina es libremente soluble en agua. El punto de
fusion es de aproximadamente 210°C. El fenofibrato de colina es
un polvo de color blanco a amarillo, que permanece estable bajo
condiciones ordinarias.

FARMACOLOGIA CLINICA i

La fraccion activa de GADOLIP® es el Acido fenofibrico. Los efectos
farmacoldgicos del Acido fenofibrico en animales y seres humanos
se han estudiado en forma extensa a través de la administracion
oral de fenofibrato. i

Los efectos modificadores de lipidos del Acido fenofibrico observados
en la préctica clinica se han explicado in vivo en ratones transgénicos
e in vitro en cultivos de hepatocitos humanos mediante la activa-
cién del receptor alfa activado por proliferadores de peroxisomas
(PPARG. A través de este mecanismo, el Acido fenofibrico aumenta
la lipdlisis y la eliminacién del plasma de las particulas ricas en
triglicéridos mediante la activacion de la lipoproteina lipasa y la re-
duccion de la produccion de Apo C Il (un inhibidor de la actividad
de la lipoproteina lipasa).

La consiguiente disminucion de los triglicéridos (TG) produce una
alteracion en el tamafio y composicion de las LDL, transformandolas
de particulas pequefias y densas (que se suponen aterégenas por
su susceptibilidad a la oxidacion) a particulas grandes y flotantes.
Estas particulas méas grandes tienen mayor afinidad por los recepto-
res del colesterol y son catabolizadas rdpidamente. La activacion de
los PPARa. también induce un incremento en la sintesis del C-HDL
ydelaApoAlyAll.

Farmacodinamia

Los niveles elevados de C-Total, C-LDL y Apo B, y los niveles dis-
minuidos de C-HDL y de su complejo de transporte, la Apo A | y
APO A ll, son factores de riesgo para la ateroesclerosis humana. Los
estudios epidemioldgicos han establecido que la morbimortalidad
cardiovascular varia en forma directamente proporcional a los nive-
les de C-Total, C-LDL y TG, y en forma inversamente proporcional a
los niveles de C-HDL. El efecto, independiente de elevar el C-HDL o
de reducir los TG sobre el riesgo de morbimortalidad cardiovascular,
no se ha determinado adn.



Farmacocinética

GADOLIP® contiene Acido fenofibrico, que es la Unica fraccion
circulante farmacolégicamente activa en el plasma después de la
administracion oral de GADOLIP®. El Acido fenofibrico es también
la fraccion circulante farmacolégicamente activa en el plasma
después de la administracion oral de fenofibrato, el éster del Acido
fenofibrico. .

Las concentraciones plasmaticas de Acido fenofibrico tras la admi-
nistracion de un comprimido recubierto de liberacion prolongada de
135 mg de GADOLIP® son equivalentes a las alcanzadas después
de la administracién de una cépsula de 200 mg de fenofibrato mi-
cronizado sin ayuno previo.

Absorcion

El Acido fenofibrico es bien absorbido en todo el tracto gastroin-
testinal. La biodisponibilidad absoluta del Acido fenofibrico es de
aproximadamente 81%. i

Los niveles plasméticos maximos de Acido fenofibrico se alcanzan
dentro de las 4 a 5 horas de la administracion de una dosis tnica
de GADOLIP® en ayunas. i

La exposicién plasmatica al Acido fenofibrico, segin determina-
cion por la G y €l drea bajo la curva de concentracion plasmd-
tica-tiempo (AUC, por sus siglas en inglés), no difiere significati-
vamente cuando se administra una Unica dosis de 135 mg de
GADOLIP® en ayunas o tras la ingesta de alimentos.

Distribucién i

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

Metabolismo

El Acido fenofibrico se conjuga principalmente con acido glucurénico
y luego se excreta a través de la orina. Una pequefia cantidad de
Acido fenofibrico se reduce a nivel de la fraccion carbonilo a un me-
tabolito benzidrol el que, a su vez, se conjuga con &cido glucurénico
y se excreta a través de la orina.

Los datos sobre el metabolismo obtenidos in vivo después de la ad-
ministracion de fenofibrato indican que el Acido fenofibrico no sufre
metabolismo oxidativo (por ej., el citocromo P450) de relevancia.
Excrecién

Después de la absorcion, GADOLIP® se excreta principalmente en
la orina en forma de Acido fenofibrico y su conjugado glucurénido.
El Acido fenofibrico se elimina con una vida media de aproximada-
mente 20 horas, permitiendo la administracion de GADOLIP® una
vez al dia.

Poblaciones Especiales

Geriatria

En un estudio clinico publicado se observd que en cinco voluntarios
geridtricos de 77 a 87 afios de edad, el clearance oral del Acido
fenofibrico después de una dosis oral tnica de fenofibrato fue de
1,2 I/h, similar al registrado en los adultos més jévenes de 1,1 I/h.
Esto indica que en los pacientes afiosos con funcion renal normal se
podra emplear una dosis equivalente de GADOLIP® sin aumentar la
acumulacion del farmaco o de sus metabolitos (véase PRECAUCIO-
NES / EMPLEO EN GERIATRIA).

Pediatria

GADOLIP® no se ha investigado en estudios adecuados y bien con-
trolados en pacientes pedidtricos.

Género i

No se han detectado diferencias farmacocinéticas con Acido fenofi-
brico entre hombres y mujeres.

Raza

No se ha estudiado la influencia de la raza sobre la farmacocinética
de GADOLIP®.

Insuficiencia Renal i

Se examing la farmacocinética del Acido fenofibrico en pacientes
con insuficiencia renal leve, moderada y severa. Los pacientes con
insuficiencia renal severa (clearance de creatinina [Clg] <30 ml/min
exhibieron un aumento de 2,7 veces en la exposicion al Acido fe-
nofibrico y una elevada acumulacion de Acido fenofibrico durante la
administracion prolongada en comparacién con los sujetos sanos.
Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Cl, 30-80
mi/min) exhibieron una exposicién similar pero registraron un incre-
mento en la vida media del Acido fenofibrico en comparacién con
los sujetos sanos. En base a estos hallazgos, se debera evitar el em-
pleo de GADOLIP® en pacientes con insuficiencia renal severa y re-
ducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
Insuficiencia Hepatica

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

Interacciones Farmacolégicas

Los estudios in vitro publicados que emplearon microsomas de hi-
gado humano, indican que el Acido fenofibrico no es un inhibidor de
las isoformas del citocromo (CYP) P450 CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1
6 CYP1A2. Es un inhibidor débil de las CYP2C8, CYP2C19 y CYP2A6
y un inhibidor leve a moderado de la CYP2C9 en concentraciones
terapéuticas.

La Tabla 1 describe los efectos de los farmacos coadministrados
sobre la exposicion sistémica al Acido fenofibrico. La Tabla 2 des-
cribe los efectos de la coadministracion del Acido fenofibrico sobre
otros farmacos.

(Ver Tabla 1y Tabla 2)

Tabla 1. Efectos de los Farmacos Coadministrados sobre la Exposicion Sistémica al Acido fenofibrico con la Administracion de

Acido fenofibrico o Fenofibrato

Variaciones en la
Farmaco Régimen Posoldgico Régimen Posoldgico de . Exposicion al
Coadministrado del Farmaco Coadministrado Acido fenofibrico o Fenofibrato Acido fenofibri
AIC | Cox
No se necesita ajustar la dosis de Acido cuando se lo coadministre con los si
Agentes hif
F i 40 mg una vez al dia durante 10 dias 135 mg de Ac. Fenofibrico una vez al dia durante 10 dias 12% 12%
Atorvastatina 20 mg una vez al dia durante 10 dias 160 mg' de fenofibrato una vez al dia durante 10 dias 12% 1 4%
F i 40 mg en dosis tnica 3x67 mg?de ) en dosis Uinica 11% 1 2%
Fluvastatina 40 mg en dosis tnica 160 mg' de fenofibrato en dosis tinica 1 2% 110%
i i 80 mg una vez al dia durante 7 dias 160 mg* de fenofibrato una vez al dia durante 7 dias 1 5% L11%
Ezetimibe 10 mg una vez al dia durante 10 dias 145 mg" de fenofibrato una vez al dia durante 10 dias 0% 13%
Agentes
Glimepirida 1 mg en dosis tnica 145 mg' de fenofibrato una vez al dia durante 10 dias 1% 11%
formina 850 myg tres veces al dia durante 10 dias| 54 mg' de tres veces al dia durante 10 dias 1 9% 16%
Rosiglitazona 8 mg una vez al dia durante 5 dias 145 mg' de fenofibrato una vez al dia durante 14 dias 110% 13%
Agentes g
Omeprazol ‘ 40 mg una vez al dia durante 5 dias ‘ 135 mg de Ac. Fenofibrico en una tnica dosis en ayunas ‘ 1 6% ‘ T17%
Omeprazol | 40mg una vez al dia durante 5 dias | 135 mg de Ac. Fenofibrico en una tinica dosis con ali | 1w | 12%
" Comprimido oral de fenofibrato
2 Capsula micronizada oral de fenofibrato




POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Se indicard a los pacientes una dieta hipograsa adecuada antes
de recibir GADOLIP® como monoterapia o coadministrado con una
estatina debiendo continuar con esta dieta durante todo el trata-
miento. Las capsulas de liberacion prolongada de GADOLIP® pue-
den tomarse independientemente del horario de las comidas. Los
lipidos séricos deberan vigilarse periédicamente. La dosis maxima
es de 135 mg una vez al dia.

Hipertrigliceridemia Severa

La dosis inicial recomendada de GADOLIP® 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 deter-
minaciones repetidas de la lipemia a intervalos de 4 a 8 semanas.
La dosis méxima es de 135 mg una vez al dia.

Hiperlipidemia Primaria o Dislipidemia Mixta

La dosis de GADOLIP® es de 135 mg una vez al dia.

Insuficiencia Renal

El tratamiento con GADOLIP® debera iniciarse con una dosis de
45 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada y debera aumentarse tnicamente después de la evalua-
cion de los efectos de esta dosis sobre la funcion renal y la lipemia.
El empleo de GADOLIP® debera evitarse en pacientes con severo
deterioro de la funcién renal.

Pacientes Geriatricos

La dosis para los pacientes ancianos se seleccionara en base a
la funcion renal (véase PRECAUCIONES / EMPLEO EN GERIATRIA).
CONTRAINDICACIONES

GADOLIP® esté contraindicado en:

v pacientes con insuficiencia renal severa, incluidos pacientes que

reciben didlisis.

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

V' pacientes con colecistopatia preexistente.

v mujeres en periodo de lactancia.

v pacientes con hipersensibilidad al Acido fenofibrico, al fenofibrato
de colina o al fenofibrato (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Cuando GADOLIP® se coadministre con una estatina, remitirse a la
seccion Contraindicaciones del prospecto de dicha estatina.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Musculo Esquelético

La monoterapia con fibratos y estatinas aumenta el riesgo de mio-
sitis 0 de miopatia, y se ha visto asociada con rabdomidlisis. Los
datos derivados de estudios de observacion sugieren que el riesgo
de desarrollar rabdomidlisis se ve aumentado cuando los fibratos
se coadministran con una estatina. Se sugiere remitirse al pros-
pecto de la estatina respectiva para las interacciones farmacold-
gicas importantes que aumentan los niveles de la estatina y que
podrian aumentar este riesgo. El riesgo de toxicidad muscular se
ve incrementado en los pacientes geridtricos y en los pacientes con
diabetes, insuficiencia renal o hipotiroidismo. )

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

Tabla 2. Efectos de la Coadministracion de Acido fenofibrico o Fenofibrato sobre la Si aotros Fa
_Régimen Posoldgico de Régimen Posoldgico del Variaciones en la Exposicion
Acido fencfibrico o Fenofibrato Farmaco Coadministrado al Farmaco ini
Analito [ AC | Cpo
No se necesita ajustar la dosis de estos agentes cuando se con Acido
Agentes hipolipemiantes
135 mg de Ac. Fenofibrico una vez al dia . ’ ’ "
durante 10 dias Rosuvastatina, 40 mg una vez al dia durante 10 dias Rosuvastatina 16% 120%
160 mg' de fgnofibmto una vez al dia Atorvastatina, 20 mg una vez al dia durante 10 dias Atorvastatina 117% 0%
durante 10 dias
i F i 113% 113%
3 x 67 mg? de fenofibrato en una tnica dosis Pravastatina, 40 mg en una nica dosis 3a-hidroxi-ismero de
" 126% 129 %
pravastatina
Pravastatina Y Y/
160 mg' de fenofibrato una vez al dia P tatina, 40 | dia durante 10 di 128% 136%
durante 10 dias ravastatina, 40 mg una vez al dia durante 10 dias 3a-hidroxi-isémero . ,
de pravastatina 139% 155%
160 mg' de fenofibrato en una tnica dosis Fluvastatina, 40 mg en una tnica dosis (+)-3R, 5S-Fluvastatina 115% 116%
Acido de Simvastatina | 136% | 111%
Simvastatina 1 11% L17%
160 mg' de fenofibrato una vez al dia Simvastatina, 80 mg una vez al dia durante 7 dias
durante 7 dias Inhibidores activos de la 1 12% 11%
HMG-CoA ’ ’
Inhibid(:'asGT%tsfs dela 18% 110%
Ezetimibe total 143% 133%
145 mg' de f}enoflbmto una vez al dia Ezetimibe, 10 mg una vez al dia durante 10 dias Ezetimibe libre 1 3% T11%
durante 10 dias
Glucurdnido de Ezetimibe | 1 49% 134%
Agentes antidiabéticos
145 mg' de fenofibrato una vez al dia imeniri o (ini imanit 0 0
durante 10 dias Glimepirida, 1 mg en dosis (nica Glimepirida 1 35% 118%
54 mg' de fenofibrato tres veces al dia Metformi 1 1 di te 10 di . 0, o
durante 10 dias letformina, 850 mg tres veces al dia durante 10 dias Metformina 13% 16%
145 mg' de fenofibrato una vez al dia Rosiglitazona, 8 mg una vez al dia durante 5 dias Rosiglitazona 1 6% 1%
durante 14 dias
1 Comprimido oral de fenofibrato
2 Capsula micronizada oral de fenofibrato




en el 0,2% a 1,2% de los pacientes tratados con Acido fenofibrico
coadministrado con estatinas en comparacion con el 0,4% a 1,3%
de los pacientes tratados con estatinas en monoterapia.

Se considerard la posibilidad de miopatia en todo aquel paciente
que presente mialgias difusas, sensibilidad o debilidad muscular
y/o marcadas elevaciones de los niveles de creatina-cinasa. Los
pacientes deben informar de inmediato sobre cualquier dolor,
sensibilidad o debilidad muscular inexplicable, particularmente si
cursa con malestar general o fighre. Se debera evaluar los niveles de
creatina-cinasa en pacientes que informan sobre estos sintomas, y se
suspenderd el tratamiento con GADOLIP® 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
combinacion con estatinas, asi como en pacientes tratados con
fenofibrato. En el andlisis combinado de tres estudios doble-ciego
y controlados en los que se administrd Acido fenofibrico en mono-
terapia 0 en combinacién con estatinas, se manifestaron aumentos
de la creatinina a > 2 mg/dl en el 0,8% de los pacientes trata-
dos con Acido fenofibrico en monoterapia y en el 1,1% a 1,3% de
los tratados con Acido fenofibrico coadministrado con estatinas,
en comparacion con el 0% a 0,4% de los pacientes tratados con
estatinas en monoterapia. Las elevaciones en la creatinina sérica
se mantuvieron generalmente estables en el tiempo, sin evidencia
de aumentos adicionales en la creatinina sérica con el tratamiento
a largo plazo y tendieron a volver a los niveles basales después
de la suspensidn de la terapéutica. Se desconoce la significacion
clinica de estas observaciones. En pacientes con insuficiencia renal
tratados con GADOLIP® se sugiere el monitoreo de la funcion renal.
También debera considerarse el monitoreo renal en aquellos pa-
cientes que presenten riesgo de insuficiencia renal, tales como los
pacientes ancianos y pacientes diabéticos.

Funcién Hepética

El Acido fenofibrico administrado en una dosis de 135 mg una vez
al dia en monoterapia o coadministrado con dosis bajas a mode-
radas de estatinas, se ha visto asociado con incrementos en las
transaminasas séricas (AST [TGO] o ALT [TGP]). En un andlisis
combinado de tres estudios doble-ciego y controlados llevados a
cabo con Acido fenofibrico administrado en monoterapia o en com-
binacién 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%, respecti de los paci que recibian Aci-
do fenofibrico combinado con estatinas. Ninguno de los pacientes
que recibian dosis bajas a moderadas de estatinas en monoterapia
presentd aumentos que superaran 3 veces el limite superior del
rango normal en la ALT y AST. Se observaron aumentos > a 3 veces
el limite superior del normal en la ALT y AST en el 0,8% y 0,4%,
respectivamente, de los pacientes que recibian monoterapia con
una estatina en dosis alta. En un estudio a largo plazo con Acido
fenofibrico administrado en combinacién con estatinas durante un
periodo de hasta 52 semanas, se observaron aumentos de la ALT
y AST > a 3 veces el limite superior del normal en dos ocasiones
consecutivas en el 1,2% y 0,5% de los pacientes, respectivamente.
Cuando las transaminasas se controlaron ya sea después de la sus-
pension del tratamiento o durante la continuacion de la terapéutica,
generalmente se observé que las mismas se habian normalizado.
Los incrementos en la ALT y/o AST no se vieron acompafiados por
incrementos en la bilirrubina ni por incrementos clinicamente signi-
ficativos en la fosfatasa alcalina.

En un andlisis combinado de 10 estudios controlados contra pla-
cebo llevados a cabo con fenofibrato, se observaron aumentos de
la ALT > a 3 veces el limite superior del rango normal en el 5,3%
de los pacientes tratados con fenofibrato versus el 1,1% de los
que recibieron placebo. La incidencia de aumentos de las transa-
minasas observada durante el tratamiento con fenofibrato puede
ser dosis-dependiente. En un estudio de determinacion de dosis
de 8 semanas de duracidn con fenofibrato en hipertrigliceridemia,
la incidencia de elevaciones en la ALT 0 AST = a 3 veces el limite
superior del normal fue del 13% en pacientes que recibian dosis
equivalentes a 90 mg — 135 mg de Acido fenofibrico una vez al
dia y de 0% en los que recibian dosis equivalentes a 45 mg de
Acido fenofibrico administradas ya sea una vez al dia o con menor
frecuencia, o placebo. Con el tratamiento con fenofibratos, se ha

informado de hepatitis hepatocelular crénica activa y colestatica
después de semanas a varios afios de tratamiento. Se ha informado
también de casos extremadamente raros de cirrosis asociada con
hepatitis crénica activa.

Se debera controlar la funcién hepatica, incluida la ALT (TGP) sérica
en forma periddica mientras dure el tratamiento con GADOLIP® y
suspender la terapéutica si los niveles enzimaticos siguen superan-
do las 3 veces el limite superior del rango normal.

Colelitiasis

GADOLIP®, como el fenofibrato, el clofibrato y el gemfibrozil, puede
aumentar la excrecion de colesterol en la bilis, pudiendo derivar en
colelitiasis. Ante la sospecha de colelitiasis, se indica la practica de
estudios vesiculares. El tratamiento con GADOLIP® deberd suspen-
derse ante la presencia de calculos biliares.

Anticoagulantes Orales Concomitantes

Se deberd tener precaucion cuando se administre GADOLIP® junto
con anticoagulantes cumarinicos orales. GADOLIP® puede poten-
ciar los efectos anticoagulantes de estos agentes prolongando el
tiempo de protrombina/RIN. Se recomienda el monitoreo frecuente
del tiempo de protrombina/RIN y ajuste de la dosis del anticoagu-
lante oral hasta que el tiempo de protrombina/RIN se haya estabili-
zado para prevenir complicaciones hemorragicas.

Pancreatitis

Se ha informado de pancreatitis en pacientes que tomaban medica-
mentos de la clase de los fibratos, incluido el Acido fenofibrico. Esta
puede indicar falta de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia
severa, un efecto farmacoldgico directo, o un fenémeno secundario
mediado por célculos en las vias biliares o formacién de sedimento
con obstruccién del conducto colédoco.

Reacciones de Hipersensibilidad

Durante el tratamiento con fenofibrato se han presentado casos
muy raros de reacciones de hipersensibilidad aguda, incluida erup-
cion cutanea severa, que requirieron la hospitalizacion del paciente
y tratamiento con corticoides, incluidos informes espontaneos poco
frecuentes de Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidér-
mica téxica.

Cambios Hematoldgicos |

Después de la iniciacion del tratamiento con Acido fenofibrico y
fenofibrato, se observaron reducciones leves a moderadas en la
hemoglobina, hematdcrito y leucocitos. Se ha informado de casos
espontdneos extremadamente raros de trombocitopenia y agranu-
locitosis con el tratamiento con fenofibrato.

Mortalidad y Morbilidad por Cardiopatia Coronaria

No se ha establecido el efecto de GADOLIP® sobre la morbimor-
talidad por cardiopatia coronaria y sobre la mortalidad no car-
diovascular. Debido a las similitudes existentes entre GADOLIP®
y el fenofibrato, el clofibrato y el gemfibrozil, los hallazgos de los
siguientes estudios clinicos aleatorizados y controlados contra pla-
cebo, llevados a cabo en gran escala con estos fibratos también
pueden aplicarse a GADOLIP®.

El ensayo clinico de accion para controlar el riesgo cardiovascular
y lipidos en la diabetes (ACCORD Lipid, por sus siglas en inglés) fue
un estudio aleatorizado, controlado con placebo, de 5518 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en terapia con estatinas y tratados con
fenofibrato. La duracion media del seguimiento fue de 4,7 afios. El
fenofibrato mas la combinacion de la terapia con estatinas mostrd
una reduccion del riesgo relativo no significativo del 8% en el re-
sultado primario de eventos cardiovasculares mayores (MACE, por
su siglas en inglés), el compuesto de infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal y muerte cardiovascular (razén
de riesgo 0,92, IC del 95% 0,79 a 1,08) (p = 0,32) en comparacion
con la monoterapia con estatinas. En un andlisis de subgrupos,
la razon de riesgo de ECV en hombres que recibieron terapia de
combinacion frente a monoterapia con estatinas fue de 0,82 (IC del
95% 0,69 a 0,99), y el indice de riesgo de ECV en las mujeres al
recibir terapia combinada frente a la monoterapia con estatinas fue
de 1,38 (IC del 95%: 0,98 a 1,94) (p = 0,01). No se ha establecido la
significancia clinica de este hallazgo para dicho subgrupo.

El estudio publicado denominado La Intervencién con Fenofibrato
y la Reduccién de Eventos en Pacientes Diabéticos (FIELD, por sus
siglas en inglés) fue un estudio aleatorizado, controlado contra pla-
cebo, de 5 afios de duracion, que incorpord 9795 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 tratados con fenofibrato. El fenofibrato
demostrd una reduccion relativa no significativa del 11% en el
criterio principal de valoracion de eventos coronarios (cociente de
riesgo [HR, por sus siglas en inglés] de 0,89; IC 95% de 0,75-1,05;



p=0,16) y una reduccion significativa del 11% en el criterio de
valoracion secundario de eventos cardiovasculares totales (HR de
0,89 [0,80-0,99]; p=0,04). Se observo 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 CC, respecti 1te, con

eliminacion de los fibratos, incluido GADOLIP®, existe un riesgo de
interaccion que puede llevar a una disminucion de la funcién renal.
Deberan considerarse cuidadosamente los beneficios y los riesgos
de emplear GADOLIP® con inmunosupresores y otros agentes po-

fenofibrato en comparacion con placebo.

El Proyecto de Medicamentos para la Enfermedad Coronaria, un
estudio publicado, realizado en gran escala que incorporé pacientes
post infarto de miocardio tratados durante 5 afios con clofibrato, no
reveld diferencias en la mortalidad entre el grupo tratado con clofi-
brato y el grupo que recibid placebo. Sin embargo, se observo una
diferencia en la incidencia de casos de colelitiasis y colecistitis que
necesitaron cirugia entre los dos grupos (3,0% vs. 1,8%).

En un estudio llevado a cabo por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS), se traté a 5000 sujetos sin cardiopatia coronaria conoci-
da con placebo o con clofibrato durante 5 afios y se los siguid otro
afo més. Se observd una mortalidad por cualquier causa ajustada
por edad superior y estadisticamente significativa en el grupo que
recibid clofibrato en comparacion con el grupo que recibié placebo
(5,70% vs. 3,96%, p=<0,01). El exceso de mortalidad se debid a un
incremento del 33% en las causas no cardiovasculares, incluidos
tumores malignos, complicaciones poscolecistectomia y pancreati-
tis. Esto confirmd el mayor riesgo de desarrollo de colecistopatia en
los pacientes tratados con clofibrato estudiados en el Proyecto de
Medicamentos para la Enfermedad Coronaria.

El Estudio del Corazon de Helsinki fue un gran estudio (N=4081)
publicado, con varones de mediana edad sin antecedentes de en-
fermedad coronaria. Los sujetos recibieron ya sea placebo o gemfi-
brozil durante 5 afios, con un periodo de extension abierto posterior
de 3,5 afios. La mortalidad total fue numéricamente més alta en el
grupo aleatorizado a gemfibrozil pero no alcanzo significacion esta-
distica (p = 0,19; intervalo de confianza del 95% para el riesgo re-
lativo G:P=0,91-1,64). Si bien la mortalidad por cancer tendio a ser
superior en el grupo que recibié gemfibrozil (p=0,11), las neoplasias
(excluido el carcinoma basocelular) se diagnosticaron con igual fre-
cuencia en ambos grupos de tratamiento. Debido al pequefio ta-
mario del estudio, el riesgo relativo de muerte por cualquier causa
no demostro ser diferente al derivado de los datos de seguimiento
de 9 afios del estudio de la OMS (RR = 1,29). Un componente de
prevencién secundario del Estudio del Corazén de Helsinki incorpo-
16 varones de mediana edad que fueran excluidos del estudio de
prevencion primario 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 veno-
sa profunda (TVP) se registraron con mayor frecuencia en el grupo
que recibio fenofibrato que en el que recibié placebo. De los 9.795
pacientes incorporados al FIELD, 4.900 fueron asignados a recibir
placebo y 4.895 a recibir fenofibrato. Respecto de la TVP, se re-
gistraron 48 episodios (1%) en el grupo que recibié placebo y 67
(1%) en el que recibi6 fenofibrato (p=0,074), y respecto de la EP, 32
(0,7%) eventos se presentaron en el grupo que recibio placebo y 53
(1%) en el tratado con fenofibrato (p=0,022).

En el Proyecto de Medicamentos para la Enfermedad Coronaria,
una mayor proporcion de pacientes del grupo tratado con clofibrato
registré episodios confirmados o presuntos fatales o no fatales de
EP o de tromboflebitis versus el grupo que recibio placebo (5,2% vs.
3,3% a los cinco afos; p<0,01).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Anticoagulantes Orales

Se debera tener precaucion cuando se administren anticoagulantes
cumarinicos orales junto con GADOLIP® (véase ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Secuestradores de Acidos Biliares

Dado que los secuestradores de dcidos biliares pueden unirse a
otros agentes que se administren en forma concomitante, los pa-
cientes deben tomar GADOLIP® por lo menos 1 hora antes 6 4-6
horas después de un secuestrador de dcidos biliares para evitar que
interfiera con su absorcion.

Inmunosupresores

Debido a que la ciclosporina y el tacrolimus pueden producir ne-
frotoxicidad, reduciendo el clearance de creatinina y elevando la
creatinina sérica, y dado que la excrecion renal es la principal via de

tencial neurotoxicos y de emplearse, utilizar la dosis eficaz
mas baja posible.
Colchicina

Se han reportado casos de miopatia (incluyendo rabdomidlisis) cuan-
do los fibratos son co-administrados con colchicina, por lo cual se
recomienda extremar los cuidados ante el uso de ambos farmacos.
Carcinogénesis, Tumorogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la
Fertilidad

Acido fenofibrico

No se llevaron a cabo estudios de carcinogenia y fertilidad con fe-
nofibrato de colina o Acido fenofibrico. Sin embargo, debido a que
el fenofibrato es rdpidamente convertido a su metabolito activo, el
Acido fenofibrico, ya sea durante o inmediatamente después de su
absorcion tanto en animales como en seres humanos, los estudios
llevados a cabo con fenofibrato son Utiles para evaluar el perfil de
toxicidad del Acido fenofibrico. Se espera que el tratamiento con Aci-
do fenofibrico o fenofibrato exhiba un espectro similar de toxicidad.
Fencofibrato

Se han publicado dos estudios de carcinogénesis con fenofibrato
administrado a ratas en la dieta. En el primero de los estudios de
24 meses de duracion, las ratas recibieron fenofibrato en dosis de
10, 45 y 200 mg/kg/dia, aproximadamente 0,3, 1y 6 veces la dosis
maxima recomendada para seres humanos (DMRH) en base a las
comparaciones de las dreas de superficie corporal (mg/m?). Con la
dosis de 200 mg/kg/dia (6 veces la DMRH), la incidencia de carci-
nomas hepaticos se vio significativamente aumentada en ambos
sexos. Se observo un aumento estadisticamente significativo de los
carcinomas pancreaticos en los machos con dosis de 1 a 6 veces
la DMRH; con dosis 6 veces superiores a la DMRH se registrd un
incremento en los adenomas pancreaticos y tumores testiculares
benignos de células intersticiales en los machos.

Se llevd a cabo un estudio de carcinogénesis de 117 semanas en
ratas que compard tres agentes farmacoldgicos: fenofibrato 10 y
60 mg/kg/dia (0,3 y 2 veces la DMRH), clofibrato (400 mg/kg/dia; 2
veces la dosis para seres humanos) y gemfibrozil (250 mg/kg/dia;
2 veces la dosis para seres humanos, en base a mg/m? de superfi-
cie corporal). El fenofibrato incrementd la incidencia de adenomas
acinares pancredticos en ambos sexos y de tumores testiculares
de células intersticiales en machos en dosis 2 veces la DMRH. El
clofibrato aumentd la incidencia de carcinomas hepatocelulares y
de adenomas acinares pancreaticos en los machos y de nddulos
neoplasicos hepaticos en las hembras. EI gemfibrozil aumentd los
nddulos neoplasicos hepaticos en machos y hembras, mientras que
los tres agentes aumentaron la incidencia de tumores testiculares
de células intersticiales en los machos.

En un estudio en ratones de 80 semanas de duracion, el fenofibrato,
administrado en dosis de 10, 45 y 200 mg/kg/dia (aproximadamente
0,2, 1y 3 veces la DMRH en base a mg/m? de superficie corporal)
aumenté significativamente la incidencia de carcinomas de higado
en ambos sexos con la dosis 3 veces superior a la DMRH. En un
segundo estudio de 93 semanas de duracion con dosis de 10, 60
y 200mg/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 electronica
demostraron la proliferacién de peroxisomas después de la admi-
nistracion de fenofibrato a ratas. No se ha llevado a cabo un estudio
adecuado para examinar la proliferacion de peroxisomas en seres
humanos, pero se han observado variaciones en la morfologia y
cantidad de peroxisomas en seres humanos tras el tratamiento con
otros miembros de la clase de los fibratos cuando se compararon
biopsias hepéticas anteriores y posteriores al tratamiento en el
mismo individuo.

El fenofibrato ha demostrado estar exento de potencial mutagénico
en los siguientes ensayos: Ames y micronticleo in vivo/rata. Ademds,
el Acido fenofibrico ha demostrado estar exento de potencial muta-
génico en los siguientes ensayos: Ames, linfoma de raton, aberra-
ciones cromosémicas e intercambio de cromatidas hermanas en
linfocitos humanos y sintesis de ADN no programada en hepatocitos
primarios de ratas.

En un estudio de fertilidad, se administré a ratas dosis orales de
fenofibrato en la dieta. Los machos recibieron las dosis durante 61



dias antes del apareamiento y las hembras desde 15 dias antes del
apareamiento hasta el destete, sin efecto adverso sobre la fertilidad
en dosis de hasta 300 mg/kg/dia (aproximadamente 10 veces la
DMRH), en base a las comparaciones de las dreas de superficie
corporal en mg/m?).

Embarazo

Embarazo Categoria C

No se ha establecido la seguridad de GADOLIP® en mujeres emba-
razadas. No existen estudios adecuados y bien controlados llevados
a cabo con GADOLIP® en mujeres embarazadas. GADOLIP® podrd
administrarse durante el embarazo tnicamente si el beneficio po-
tencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Cuando GADOLIP® se administre con una estatina a una mujer con
capacidad fértil, remitirse a la categoria de embarazo y al pros-
pecto de la estatina (véase PRECAUCIONES/ Embarazo). Todas las
estatinas se encuentran contraindicadas en mujeres embarazadas.
En ratas prefiadas a las que se les administraron dosis orales de
14,127 y 361 mg/kg/dia en la dieta desde el dia 6-15 de gestacion
durante el periodo de organogénesis, no se registraron anomalias
congénitas con la dosis de 14 mg/kg/dia (menos de 1 vez la dosis
méaxima recomendada para seres humanos [DMRH], en base a la
comparacion de las dreas de superficie corporal; mg/m2). Hubo evi-
dencia de toxicidad materna con midiltiplos mas altos de las dosis
para seres humanos.

En conejas prefiadas que recibieron dosis orales por gavage de
15, 150 y 300 mg/kg/dia desde el dia 6-18 de gestacion durante
el periodo de organogénesis y a las que se les permitid parir, se
registraron camadas abortadas con la dosis de 150 mg/kg/dia (10
veces la DMRH, en base a la comparacién de las dreas de superficie
corporal; mg/m2). No se observaron anomalias congénitas con la
dosis de 15 mg/kg/dia (menos de 1 vez la DMRH, en base a la
comparacion de las dreas de superficie corporal; mg/m?).

En ratas prefiadas que recibieron dosis orales de 15, 75y 300 mg/
kg/dia en la dieta desde el dia 15 de gestacidn hasta el dia 21 de
lactancia (destete), se observd toxicidad materna con menos de 1
vez la DMRH, en base a la comparacion de las areas de superficie
corporal; mg/m2.

Lactancia

GADOLIP® no debe emplearse en mujeres en periodo de lactancia.
Se debera tomar una decision respecto de suspender la lactancia
0 la medicacion.

Empleo en Pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de GADOLIP® en mono-
terapia o coadministrado con una estatina en pacientes pedidtricos.
Empleo en Geriatria .
GADOLIP® es principalmente excretado por via renal como Acido
fenofibrico y su conjugado glucurdnido, y el riesgo de reacciones

Hipercolesterolemia Primaria (Familiar Heterocigdtica y No Fa-
miliar) y Dislipidemia Mixta

Los efectos del fenofibrato en una dosis equivalente a 135 mg de
Acido fenofibrico una vez al dia se evaluaron en cuatro estudios
publicados doble-ciego, aleatorizados, controlados contra placebo,
de grupos paralelos, que incorporaron pacientes con los siguientes
valores basales medios de lipidos: C-Total de 306,9 mg/dl, C-LDL
de 213,8 mg/dl, C-HDL de 52,3 mg/dl y triglicéridos de 191,0 mg/
dl. El tratamiento con fenofibrato redujo el C-LDL, el C-Total y la re-
lacion C-LDL/C-HDL. La terapéutica con fenofibrato también redujo
los triglicéridos y elevd el C-HDL En un subgrupo de sujetos, se
practicaron determinaciones de la Apo B. El tratamiento con fenofi-
brato redujo significativamente la Apo B desde el valor basal hasta
el criterio de valoracion en comparacion con el placebo (-25,1% vs.
2,4%, p<0,0001, n = 213 y 143, respectivamente).

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia Derivada de Estudios Clinicos Publicados

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones
muy diversas, la incidencia de eventos adversos observada en los
estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse en forma
directa con la incidencia exhibida en los estudios clinicos con otro
farmaco.

El Acido fenofibrico es el metabolito activo del fenofibrato. Los even-
tos adversos informados por el 2% o més de los pacientes tratados
con fenofibrato y con mayor frecuencia que con placebo durante
los estudios doble-ciego, controlados contra placebo, se sefialan
en la Tabla 3. Los eventos adversos llevaron a la suspension de la
terapéutica en el 5% de los pacientes tratados con fenofibrato y en
el 3% de los pacientes que recibieron placebo. Los aumentos de los
valores hepaticos fueron los eventos més frecuentes, provocando
la suspension del tratamiento con fenofibrato en el 1,6% de los
pacientes en los estudios doble-ciegos.

Tabla 3. Eventos Adversos Informados por el 2% o Mas de los
Pacientes Tratados con Fenofibrato y con Mayor Frecuencia
que con Placebo Durante los Estudios Doble-Ciego, Controla-
dos contra Placebo.

adversas a este medicamento puede ser mayor en paci 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 (véase FAR-
MACOLOGIA CLINICA). Considerar el monitoreo de la funcion renal
en los pacientes afiosos que toman GADOLIP®.

Insuficiencia Renal

Se debera evitar el empleo de GADOLIP® en pacientes con insu-
ficiencia renal severa. La dosis deberd ser reducida en pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada (véanse FARMACOCINETICA
y POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). Se recomienda el
monitoreo de la funcion renal en pacientes con insuficiencia renal.
Disfuncion Hepatica

El empleo de GADOLIP® no ha sido evaluado en sujetos con disfuncion
hepética (véanse CONTRAINDICACIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).
ESTUDIOS CLINICOS

Hipertrigliceridemia Severa

En dos estudios clinicos publicados doble-ciego, aleatorizados y
controlados contra placebo, que incorporaron 147 pacientes hiper-
trigliceridémicos, se estudiaron los efectos del fenofibrato sobre los
triglicéridos séricos. Los pacientes fueron tratados durante ocho
semanas bajo protocolos que diferian Gnicamente en que uno in-
greso pacientes con niveles basales de TG de 500 a 1500 mg/dl y
el otro con niveles de TG de 350 a 500 mg/dl. En los pacientes con
hipertrigliceridemia y colesterolemia normal con o sin hiperquilo-
micronemia, el tratamiento con fenofibrato en dosis equivalentes a
135 mg una vez al dia de Acido fenofibrico redujo principalmente los
TG-VLDL y el C-VLDL. El tratamiento de pacientes con TG elevados a
menudo aumenta el C-LDL.

SISTEMA ORGANICO ‘ Fenofibrato * Placebo
Evento Adverso (N=439) (N=365)
ORGANISMO EN GENERAL

Dolor 4,6% 4,4%
Dorsalgia 3,4% 2,5%
Cefalea 3,2% 2,7%
DIGESTIVO

Nauseas [ 23% [ 1,9%
Constipacion \ 21% \ 1,4%
EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Pruebas Hepaticas Anormales 7,5% 1,4%
AST elevada 3,4% 0,5%
ALT elevada 3,0% 1,6%
Creatina-cinasa elevada 3,0% 1,4%
RESPIRATORIO

Trastorno respiratorio \ 6,2% \ 5,5%
Rinitis [ 23 [ 1%

* Posologia equivalente a 135 mg de Ac. Fenofibrico.

Los estudios clinicos con &cido fenofibrico no incluyeron una rama
controlada por placebo. Sin embargo, el perfil de eventos adversos
fue generalmente consistente al empleo de fenofibrato. Los siguien-
tes eventos adversos no listados en la tabla 3 fueron reportados en
> 3% de los pacientes que tomaron écido fenofibrico solamente:
Trastornos g i i diarrea, dispepsi

Trastornos generales: dolor.

Infecciones: nasofaringitis, sinusitis, infecciones del tracto respira-
torio superior.

lético y Tejido Ce
las extremidades.

Otros trastornos: mareos.
Durante el empleo post comercializacién del fenofibrato, se in-
formaron los siguientes eventos adversos: mialgia, rabdomidlisis,
creatina-cinasa elevada, pancreatitis, ALT elevada, AST elevada,
insuficiencia renal, espasmos musculares, insuficiencia renal agu-
da, hepatitis, cirrosis, nduseas, dolor abdominal, anemia, cefalea,

ivo: artralgia, mialgia, dolor en



artralgia y astenia. Debido a que estos eventos son informados en
forma espontanea por una poblacion de tamafio incierto, no siempre
es posible estimar en forma fidedigna su frecuencia o establecer
una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Notificacion de de i Ad

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al me-
dicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision conti-
nuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al si-
guiente link: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/
notificanos/eventosadversos y/o al Departamento de Farmacovigi-
lancia de GADOR S.A. via email a farmacovigilancia@gador.com o
telefonicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis con
GADOLIP®. En caso de sobredosis, se indican medidas generales
de sostén, incluido el monitoreo de los signos vitales y la obser-
vacion del estado clinico. Si estuviera indicado, se procederd a la

eliminacién del farmaco no absorbido por emesis o lavado gastrico;
se tomardn las precauciones habituales para mantener permeables
las vias aéreas. Debido a que GADOLIP® tiene alta afinidad por las
proteinas plasmaticas, no se debera considerar la hemodidlisis.
“Ante la lidad de una sobr ificacion, concurrir al Hospital
mds cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS:

(011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de Intoxicaciones”:
Presentaciones:

Envases conteniendo de 30 cépsulas de liberacion prolongada.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente inferior a
25°C, protegido de la humedad.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

INFORMACION PARA EL PACIENTE

COMPOSICION:
Cada cdpsula de liberacion prolongada de GADOLIP® 45 contiene:
Acido fenofibrico (equivalente a 59,564 mg de Fenofibrato de Co-

lina) 45 mg
Excipientes:

Hidroxipropilmetilcelulosa 25,536 mg
Hidroxipropilcelulosa 0,92 mg
Polivinilpirrolidona K 90 3,22 mg
Citrato de trietilo 1,2mg
Didxido de silicio coloidal 0,92 mg
Estearilfumarato SOiCo ..............cc.errereeriererrerenieeriirnes 1,84 mg
Eudragit L30 D55 (Copolimero del acido metacrilico y etilacrila-
to) 8,68 mg
Talco 4 mg
Opaglos GS 2 0700 0,12 mg

" Compuesto por Etanol/metanol, Goma laca, Cera carnauba y
Cera blanca.

Cada cépsula de liberacién prolongada de GADOLIP® 135 contiene:
Acido fenofibrico (equivalente a 178,692 mg de Fenofibrato de

Colina) 135 mg
Excipientes:

Hidroxipropi llosa 76,608 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,76 mg
Polivinilpirrolidona K 90 ...........ccccoueiuimiiniiiniiiniieiiniinne 9,66mg
Citrato de trietilo 3,6 mg
Dicxido de silicio €oloidal.............cceveverereereereeireireenes 2,76 mg
Estearilfumarato sédico 5,52 m

Eudragit L30 D55 (Copolimero del &cido metacrilico y etilacrilato)

26.04 mg
Talco 12mg
Opaglos GS 2 0700" 0,36 mg

" Compuesto por Etanol/metanol, Goma laca, Cera carnauba y
Cera blanca.

Su médico le ha prescripto GADOLIP®. Antes de empezar a tomar
este medicamento, lea la siguiente informacion detenidamente.
La misma tiene el propdsito de guiarlo con respecto al uso se-
guro de este medicamento. Esta informacion no reemplaza las
indicaciones de su médico. Si usted posee alguna duda sobre
GADOLIP® consulte a su médico. Este medicamento se le ha
prescripto solo a Usted, y no debera compartirlo con otras per-
sonas, ya que puede ser perjudicial. Si presenta efectos adversos
consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no
incluidos en esta informacion.

¢Qué es GADOLIP®?

GADOLIP® es un medicamento utilizado para tratar el coleste-
rol en la sangre mediante la reduccion de la cantidad total de
triglicéridos y el colesterol LDL (malo) y aumentar el colesterol
HDL (bueno). No se ha demostrado que GADOLIP® disminuya el

riesgo de tener problemas del corazén o un derrame cerebral. Us-
ted debe realizar una dieta hipograsa mientras toma GADOLIP®.
Se desconoce la seguridad y eficacia de GADOLIP® en los nifios.

¢Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre
GADOLIP®?

GADOLIP® puede causar dolor muscular, sensibilidad o debilidad,
que pueden ser sintomas de una condicion muscular grave y rara
conocida como rabdomidlisis. En algunos casos, la rabdomidlisis
puede causar dafio renal y muerte. El riesgo de rabdomidlisis pue-
de ser mayor cuando se administra GADOLIP® con estatinas. Si
toma una estatina, informe a su médico de inmediato.

¢Quién no debe tomar GADOLIP®?

No tome GADOLIP® si:

* es alérgico al &cido fenofibrico, o cualquiera de los ingredientes
de GADOLIP®.

« tiene insuficiencia renal grave.

* tiene enfermedad del higado.

* tiene una enfermedad de la vesicula biliar.

s una madre que estd amamantando a su bebé.

Consulte a su médico antes de tomar GADOLIP® si usted tiene
cualquiera de estas condiciones.

¢Qué le deberia decir a mi médico antes de tomar GADOLIP®?
Antes de tomar GADOLIP®, informe a su médico acerca de todas
sus condiciones médicas, incluso si:

o es alérgico a cualquier medicamento.

* ha tenido problemas en los rifiones.

* ha tenido problemas en el higado.

* ha tenido alguna vez problemas de vesicula biliar.

* estd embarazada o si planea quedar embarazada. No se sabe si
GADOLIP® dafiaré a su bebé.

e estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si
GADOLIP® pasa a través de la leche materna. Usted y su médico
deben decidir si va a tomar GADOLIP® o amamantar. Usted no
debe hacer ambas cosas.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que
toma, incluyendo los de prescripcion y medicamentos de venta
libre, vitaminas y suplementos de hierbas.

El uso de GADOLIP® con otros medicamentos puede afectar a la
forma en que estos medicamentos acttian y otros medicamentos
pueden afectar la accion de GADOLIP®. En algunos casos, el uso
de GADOLIP® con otros medicamentos puede causar efectos
adversos graves.

Conozca todos los medicamentos que toma. Mantenga una lista
de ellos y llévesela a su médico cada vez que reciba un nuevo
medicamento.

Es especialmente importante que informe a su médico si toma
alguna de los medicamentos que se enumeran a continuacion:
* anticoagulantes (warfarina, Coumadin)



o secuestradores de dcidos biliares: (colestiramina, colestipol)

o ciclosporina, tacrolimus

Pregunte a su médico si no estd seguro de si su medicamento
es uno de ellos.

¢£Como debo tomar GADOLIP®?

 Debe estar con una dieta hipograsa mientras toma GADOLIP®.
 Tome GADOLIP® una vez al dia seguin lo prescripto por su médico.
 Tome GADOLIP® con o sin alimentos.

 Trague las capsulas de GADOLIP® enteras. No rompa, triture,
disuelva, o mastique las capsulas de GADOLIP® antes de tragar.
Si no puede tragar las capsulas de GADOLIP®, informe a su mé-
dico, es posible que necesite un medicamento diferente.

o Si se le pasa una dosis de GADOLIP®, tomarla tan pronto como
se acuerde. Si es casi la hora para su siguiente dosis, omita la
dosis olvidada. Tome la siguiente dosis a la hora habitual. Si no
esta seguro acerca de su dosificacion, consulte a su médico. No
tome mas de una dosis de GADOLIP® al dia a menos que su
médico se lo indique.

o Si usted toma demasiado GADOLIP®, consulte a su médico o al
centro de salud més cercano.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS:

(011) 4654-6648/4658-7777.

* No cambie su dosis 0 deje GADOLIP® a menos que su médico
se lo indique.

* Su médico puede hacer andlisis de sangre antes de empezar a
tomar GADOLIP® y durante el tratamiento. Consulte a su médico
regularmente para comprobar su nivel de colesterol y triglicéridos
y para comprobar si hay efectos adversos.

¢Cudles son los posibles efectos adversos de GADOLIP®?
GADOLIP® puede causar efectos adversos graves, incluyendo:

e dolor muscular, sensibilidad, o debilidad. Consulte “zCual
es la informacion mas importante que debo saber sobre
GADOLIP®?”

e cansancio y fiebre.

o dolor abdominal, nduseas o vomitos. Estos pueden ser signos
de inflamacion (hinchazdn) de la vesicula biliar o el pancreas.
Llame a su médico de inmediato si usted tiene alguno de estos
efectos adversos graves.

Los efectos adversos mas frecuentes de GADOLIP® incluyen:
* dolor de cabeza

 ardor de estdmago (indigestion)

* nauseas

e dolores musculares

* aumento de las enzimas musculares o del higado que se miden
mediante andlisis de sangre

Informe a su médico si tiene cualquier efecto adverso que le
molesta 0 que no desaparece. Estos no son todos los posibles
efectos adversos de GADOLIP®. Para obtener més informacion,
consulte a su médico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede
llenar Ia ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notifica-
nos/pacientes o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
 Conservar en su envase original a temperatura ambiente infe-
rior a 25°C, protegido de la humedad.

* No utilice este medicamento después de la fecha de vencimien-
to que aparece en el envase.

¢ No utilice este medicamento si la etiqueta o el envase esta
dafiado.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

-ﬁ:-Gador

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com/productos
o solicitela por correo electrdnico: info@gador.com

GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI - C.A.B.A. Tel. 4858-9000.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Ciencias Farmacéuticas.

E.M.AM.S.: Certificado N° 55.572.
Producto registrado en Bolivia, Paraguay y Rep. Dominicana.
Fecha de dltima revisién: 11/2016
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