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manera segura y eficaz. Consulte la informacién completa de prescripcion de Trilipix.

Capsulas Trilipix © (fenofibric acid) de liberacion retardada para uso oral
Aprobacién inicial en los EE.UU.: 2008

INDICACIONES Y USO

Trilipix es un activador de un receptor por proliferador de peroxisoma alfa (PPARc) que se

indica:

* En combinaci6n con una estatina para reducir el nivel de TG y aumentar el HDL-C en
pacientes con dislipidemia mixta y CHD o afeccion de riesgo equivalente a la CHD que
se encuentran en una terapia Gptima con estatinas para alcanzar su objetivo de LDL-C
(L.1).

* Como monoterapia, para reducir el nivel de TG en pacientes con hipertrigliceridemia
grave (1.2).

» Como monoterapia, para reducir los niveles elevados de LDL-C, C Total, TG y Apo B, y
para aumentar el HDL-C en pacientes con hiperlipidemia primaria o dislipidemia mixta
(1.3).

Limitaciones de uso: No se ha establecido que haya beneficios incrementales de Trilipix

respecto de la morbimortalidad cardiovascular superiores a los demostrados con la

monoterapia con estatinas.

Consideraciones Generales para el Tratamiento: En un gran ensayo controlado aleatorio de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, no se comprobd que el fenofibrate en una dosis
equivalente a 135 mg de Trilipix reduzca la morbimortalidad por cardiopatias coronarias.

—— DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

* Dislipidemia mixta: 135 mg una vez por dia (2.2).

* Hipertrigliceridemia: 45 a 135 mg una vez por dia (2.3).

« Pacientes con disfuncion renal: 45 mg una vez por dia (2.5).

¢ Dosis maxima: 135 mg una vez por dia (2.1).

* Se puede tomar con o sin alimentos (2.1).

* Se puede tomar al mismo tiempo que la estatina (2.2).

* No se ha evaluado la coadministracion con la dosis mdxima de estatinas en estudios
clinicos y deberfa evitarse, a menos que los beneficios esperados sean mayores que los
riesgos (2.2).

FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACIONES ——
Cdpsulas Orales de Liberacion Retardada: 45 mg y 135 mg (3).

CONTRAINDICACIONES
Disfuncion renal grave, incluidos pacientes que reciben didlisis (4, 12.3).
Hepatopatia activa (4, 5.3).
Enfermedad de la vesicula biliar (4, 5.4).
Madres lactantes (4, 8.3).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Se han informado casos de miopatia y rabdomidlisis en pacientes que reciben fenofibrate.
Los riesgos de miopatia y rabdomi6lisis aumentan cuando los fibratos se coadministran
con una estatina (con una tasa significativamente mayor observada para el gemfibrozil),
en particular en pacientes de edad avanzada y pacientes con diabetes, insuficiencia renal
o hipotiroidismo (5.1).
Trilipix puede aumentar los niveles de las transaminasas séricas. Las pruebas hepdticas
deberfan controlarse periddicamente (5.3).
Trilipix puede aumentar de manera reversible los niveles de la creatinina sérica (5.2). La
funcién renal deberfa controlarse periédicamente en pacientes con insuficiencia renal (8.6).
Trilipix aumenta la excrecion de colesterol en la bilis, lo que puede provocar colelitiasis.
Si se sospecha colelitiasis, se deben pedir estudios de la vesicula biliar (5.4).
Se debe tener precaucion al administrar un tratamiento concomitante con anticoagulantes
orales de cumarina. Ajuste la dosis de dicho anticoagulante para mantener el tiempo de
protrombina/INR en el nivel deseado de modo de evitar las complicaciones de
hemorragia (5.5).

. e o o o

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos mds comunes (>3% de los pacientes que reciben Trilipix o Trilipix
coadministrado con estatinas) son dolores de cabeza, dolor de espalda, nasofaringitis,
nduseas, mialgia, diarrea e infeccion respiratoria superior (6.1).

Para comunicar SOSPECHAS DE REACCION ADVERSA, pongase en contacto
con Abbott Laboratories llamando al 1-800-633-9110 o con la FDA llamando al
1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

* Anticoagulante de cumarina: (7.1).
* Resinas de dcidos biliares: (7.2).
¢ Cyclosporine: (7.3).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

« Uso geridtrico: La dosis para los pacientes de edad avanzada se deberfa seleccionar segtin
la funcion renal (8.5).

« Insuficiencia renal: Se deberia evitar el uso de Trilipix en pacientes con insuficiencia renal
grave. Se debe ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(8.0).

* No se ha evaluado el uso de Trilipix en pacientes con insuficiencia hepdtica (8.7).

Consulte el punto 17 para conocer la INFORMACION DE ORIENTACION AL
PACIENTE y la Guia del Medicamento.
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INFORMACION COMPLETA SOBRE LA PRESCRIPCION
1 INDICACIONES Y USO

1.1  Terapia de Coadministracion con Estatinas para el Tratamiento de
Dislipidemia Mixta

Trilipix® (fenofibric acid) se indica como un complemento de la dieta en combinacién con
un estatina para reducir el nivel de TG y aumentar el HDL-C en pacientes con dislipidemia
mixta y CHD o afeccién de riesgo equivalente a la CHD que se encuentran en una terapia
Gptima con estatinas para alcanzar su objetivo de LDL-C.

Los riesgos equivalentes a la CHD incluyen:

* Otras formas clinicas de enfermedad ateroesclerética (enfermedad arterial periférica,
aneurisma adrtico abdominal y enfermedad de las arterias cardtidas sintomdtica);

¢ Diabetes;

« Diversos factores de riesgo que confieren un riesgo de 10 afios para la CHD > 20%

1.2 Tratamiento de la Hipertrigliceridemia Grave

Trilipix se indica como terapia complementaria de la dieta para reducir el nivel de TG en
pacientes con hipertrigliceridemia grave. La mejora del control glucémico en pacientes
diabéticos que presentan quilomicronemia en ayuno generalmente evita la necesidad de
intervencion farmacoldgica. Los niveles notablemente elevados de triglicéridos séricos (por
ej.>2,000 mg/dL) pueden aumentar el riesgo de desarrollar pancreatitis. No se ha estudiado
adecuadamente el efecto de la terapia con Trilipix en la reduccién de este riesgo.

1.3 Tratamiento de la Hiperlipidemia Primaria o la Dislipidemia Mixta
Trilipix se indica como terapia complementaria de la dieta para reducir los niveles elevados
de LDL-C, C Total, TG y Apo B, y para aumentar el HDL-C en pacientes con
hiperlipidemia primaria o dislipidemia mixta.

14  Limitaciones de Uso Importantes

No se han demostrado beneficios incrementales de Trilipix respecto de la
morbimortalidad cardiovascular superiores a los demostrados con la monoterapia
con estatinas.

1.5  Consideraciones Generales para el Tratamiento

En un gran ensayo controlado aleatorio de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, no se
comprob6 que el fenofibrate en una dosis equivalente a 135 mg de Trilipix reduzca la
morbimortalidad por cardiopatias coronarias.

Se deberfan realizar estudios de laboratorio para determinar si los niveles lipidicos son
anormales antes de comenzar la terapia con Trilipix.

Se deberfa hacer todo lo posible para controlar los lipidos séricos con métodos no
farmacoldgicos, entre ellos, dieta apropiada, ejercicio, pérdida de peso en pacientes obesos
y control de cualquier problema médico, como diabetes mellitus e hipotiroidismo, que
pueda contribuir a las anormalidades lipidicas. Si es posible, se deberian suspender o
cambiar los medicamentos que se sepan exacerban la hipertrigliceridemia (betabloqueantes,
tiazidas, estrogenos) y se deberfa abordar el consumo excesivo de alcohol antes de
considerar una farmacoterapia para reducir los triglicéridos. Si se toma la decisién de usar
farmacos que alteran los lipidos, el paciente deberfa saber que esto no reduce la importancia
de seguir una dieta.

La farmacoterapia no estd indicada en pacientes que tienen elevaciones de quilomicrones y
triglicéridos plasméticos, pero que tienen niveles normales de VLDL.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1  Consideraciones Generales

Antes de recibir Trilipix como monoterapia o coadministrado con una estatina, los
pacientes deberian seguir una dieta de reduccion de lipidos apropiada [consulte
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION (2.2, 2.3 y 2.4)] y deben continuar esta dieta
durante el tratamiento. Las capsulas de liberacion retardada de Trilipix pueden
tomarse con o sin alimentos. Los lipidos séricos se deberian controlar periédicamente.
La dosis maxima es de 135 mg una vez por dia.

2.2 Terapia de Coadministracion con Estatinas para el Tratamiento de
Dislipidemia Mixta

Se puede coadministrar Trilipix 135 mg con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa
(estatina) en pacientes con dislipidemia mixta. Para mayor comodidad, la dosis diaria de
Trilipix puede tomarse en el mismo momento que la estatina, de acuerdo con las
recomendaciones de dosis de cada medicamento. No se ha evaluado la coadministracién
con la dosis méxima de estatinas en estudios clinicos y deberfan evitarse, a menos que los
beneficios esperados sean mayores que los riesgos.

2.3  Hipertrigliceridemia Grave

La dosis inicial de Trilipix es de 45 a 135 mg una vez por dia. La dosificacion se deberfa
individualizar de acuerdo con la respuesta del paciente y se deberia ajustar si es necesario
después de repetir las determinaciones lipidicas en intervalos de 4 a 8 semanas. La dosis
mdxima es de 135 mg una vez por dfa.

24  Hiperlipidemia Primaria o Dislipidemia Mixta
La dosis de Trilipix es de 135 mg una vez por dfa.

2.5  Deterioro de la Funcion Renal

El tratamiento con Trilipix deberfa iniciarse con una dosis de 45 mg una vez por dia en
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada y se debe aumentar solo después de la
evaluacion de los efectos en la funcién renal y los niveles lipidicos con esta dosis. Se deberfa
evitar el uso de Trilipix en pacientes con un deterioro grave de la funcién renal.

2.6  Pacientes de Edad Avanzada

La dosis para los pacientes de edad avanzada se deberfa seleccionar segin la funcién renal
[consulte USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS (8.5)].

3 FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACIONES

 Cdpsulas de 45 mg de choline fenofibrate de liberacion retardada, con una tapa marrén
rojiza marcada con el logotipo de Abbott “A” en tinta blanca y un cuerpo amarillo
marcado con el nimero “45” en tinta negra.

 Cdpsulas de 135 mg de choline fenofibrate de liberacion retardada, con una tapa azul
marcada con el logotipo de Abbott “A” en tinta blanca y un cuerpo amarillo marcado con
el nimero “135” en tinta negra.

4 CONTRAINDICACIONES

Trilipix estd contraindicado en:

* pacientes con insuficiencia renal grave, incluidos los que reciben didlisis.

* pacientes con hepatopatia activa, incluidos aquellos con cirrosis biliar primaria y
anormalidades idiopdticas persistentes en la funcién hepdtica.

* pacientes con enfermedad de la vesicula biliar preexistente.

* madres lactantes.

« pacientes con hipersensibilidad al fenofibric acid, al choline fenofibrate o al fenofibrate
[consulte ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES (5.7)].

Cuando se coadministra Trilipix con una estatina, consulte la seccion Contraindicaciones
de la etiqueta de la estatina respectiva.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
51  Miisculo Esquelético

Los fibratos y la monoterapia con estatinas aumentan el riesgo de miositis o miopatia
y se han asociado a rabdomidlisis. Los datos de estudios observacionales sugieren que
el riesgo de rabdomidlisis aumenta cuando los fibratos se coadministran con una
estatina (con una tasa significativamente mayor observada para el gemfibrozil). En la
etiqueta de la estatina respectiva, consulte las interacciones farmacologicas
importantes que aumentan los niveles de las estatinas y que pueden incrementar este
riesgo. El riesgo de toxicidad muscular grave parece incrementarse en pacientes de
edad avanzada y en pacientes con diabetes, insuficiencia renal o hipotiroidismo.

Se informaron casos de mialgia en el 3,3% de los pacientes tratados con monoterapia con
Trilipix y en del 3,1% al 3,5% de los pacientes tratados con Trilipix coadministrado con
estatinas, en comparacién con el 4,7% al 6,1% de los pacientes tratados con monoterapia
con estatinas. No se registraron aumentos en la creatina fosfocinasa (CPK) a > 5 veces del
Iimite superior normal en pacientes tratados con monoterapia con Trilipix y en el 0,2% al
1,2% de los pacientes tratados con Trilipix coadministrado con estatinas, en comparacion
con el 0,4% al 1,3% de los pacientes tratados con monoterapia con estatinas.

Se deberia considerar la miopatia en cualquier paciente con mialgias difusas, sensibilidad o
debilidad muscular o elevaciones marcadas de los niveles de CPK. Los pacientes deberfan
informar de inmediato la presencia de sintomas idiopéticos, como dolor, sensibilidad o
debilidad musculares, especialmente si estdn acompafiados de malestar o fiebre. Se deberfan
evaluar los niveles de CPK en pacientes que informan estos sintomas y se deberfa suspender
la terapia con Trilipix y estatinas si se registran niveles de CPK marcadamente elevados o
si se diagnostica miopatfa o miositis.

5.2 Creatinina Sérica

Se han informado elevaciones reversibles en la creatinina sérica en pacientes que reciben
Trilipix como monoterapia o coadministrado con estatinas, asi como en pacientes que
reciben fenofibrate. En los andlisis combinados de tres estudios con control, de doble ciego
de Trilipix administrado como monoterapia 0 en combinacion con estatinas, se registraron
aumentos en la creatinina a >2 mg/dL en el 0,8% de los pacientes tratados con monoterapia
con Trilipix y en el 1,1% al 1,3% de los pacientes tratados con Trilipix coadministrado con
estatinas, en comparacion con el 0% al 0,4% de los pacientes tratados con monoterapia con
estatinas. Las elevaciones en la creatinina sérica fueron generalmente estables con el
transcurso del tiempo y no hubo evidencia de aumentos continuados en la creatinina sérica
con la terapia a largo plazo; tendieron a normalizarse a los niveles basales tras la suspension
del tratamiento. Se desconoce la importancia clinica de estas observaciones. Se recomienda
controlar la funcién renal en los pacientes con insuficiencia renal que toman Trilipix.
Deberia considerarse el control renal en pacientes con riesgo de insuficiencia renal, tales
como pacientes de edad avanzada o con diabetes.



53  Funcién Hepatica

La dosis de 135 mg de Trilipix administrada una vez por dfa como monoterapia o
coadministrado con dosis de bajas a moderadas de estatinas se ha asociado con aumentos
en las transaminasas séricas (AST [SGOT] o ALT [SGPTY). En un andlisis combinado de
tres estudios con control de doble ciego de Trilipix administrado como monoterapia o en
combinacion con estatinas, se registraron aumentos en ALT y AST a > 3 veces el limite
superior normal en dos ocasiones consecutivas en el 1,9% y el 0.2%, respectivamente, de
los pacientes que recibieron monoterapia con Trilipix y en el 1,3% y el 04%,
respectivamente, de los pacientes que recibieron Trilipix coadministrado con estatinas. No
se registraron aumentos en ALT y AST a > 3 veces el limite superior normal en los pacientes
que recibieron la monoterapia con estatinas con dosis de bajas a moderadas. Se registraron
aumentos en ALT y AST a > 3 veces el limite superior normal en el 0,8% y el 0,4%,
respectivamente, de los pacientes que recibieron la monoterapia con estatinas a dosis altas.
En un estudio a largo plazo de Trilipix coadministrado con estatinas durante un méximo de
52 semanas, se registraron aumentos en ALT y AST a > 3 veces el limite superior normal
en dos ocasiones consecutivas en el 1,2% y el 0,5% de los pacientes, respectivamente.
Cuando se realizd el seguimiento de las determinaciones de las transaminasas después de la
suspension del tratamiento o durante la continuacién del tratamiento, generalmente se
observé que volvian a los limites normales. Los aumentos en ALT o AST no estaban
acompatiados de aumentos en la bilirrubina o de aumentos clinicamente importantes en la
fosfatasa alcalina.

En un andlisis combinado de 10 ensayos controlados con placebo de fenofibrate, los
aumentos en ALT a > 3 veces el limite superior normal se registraron en el 5,3% de los
pacientes que recibieron fenofibrate comparado con el 1,1% de los pacientes tratados con
placebo. La incidencia de los aumentos en las transaminasas observados con la terapia con
fenofibrate parece estar relacionada con la dosis. En un estudio de 8 semanas de
determinacion de dosis de fenofibrate en hipertrigliceridemia, la incidencia de elevaciones
en ALT o AST >3 veces el limite superior normal fue del 13% en pacientes que recibieron
dosis equivalentes a 90 mg a 135 mg de Trilipix una vez por dia y fue del 0% en los
pacientes que recibieron dosis equivalentes a 45 mg de Trilipix una vez por dfa 0 menos, o
placebo. Se ha informado la aparicién de hepatitis hepatocelular, cronica activa y colestatica
asociadas a la terapia con fenofibrate después de exposiciones que van de semanas a varios
afios. En casos muy excepcionales, se ha informado presencia de cirrosis asociada a la
hepatitis crénica activa.

Se deberia realizar un control periddico de la funcién hepdtica, incluida la ALT (SGPT)
sérica durante la terapia con Trilipix y se debe suspender la terapia si los niveles de enzimas
se mantienen a un nivel 3 veces mayor al limite superior normal.

54  Colelitiasis

Trilipix, como el fenofibrate, el clofibrate y el gemfibrozil, puede aumentar la excrecién de
colesterol en la bilis, lo que puede provocar colelitiasis. Si se sospecha la presencia de
colelitiasis, se deben indicar estudios de la vesicula biliar. Se deberfa suspender la terapia
con Trilipix si se encuentran cdlculos biliares.

5.5  Anticoagulante Oral Concomitante

Se deberfa tener precaucion cuando se administra Trilipix junto con anticoagulantes orales
de cumarina. Trilipix puede potenciar los efectos anticoagulantes de estos agentes, lo que
puede provocar la prolongacién del tiempo de protrombina/INR. Se recomiendan el control
frecuente del tiempo de protrombina/INR y el ajuste de la dosis del anticoagulante oral hasta
que se estabilicen estos valores, a fin de evitar complicaciones de hemorragia.

5.6  Pancreatitis

Se han informado casos de pancreatitis en pacientes que reciben farmacos de la clase de
fibratos, incluido Trilipix. Esto puede representar una falla de eficacia en pacientes con
hipertrigliceridemia grave, un efecto directo del firmaco o un fendmeno secundario
mediado por los cdlculos biliares o la formacién de sedimentos con obstruccién del tracto
biliar comtin.

5.7  Reacciones de Hipersensibilidad

Se han registrado con muy poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad aguda, entre
ellas, sarpullidos intensos, que requirieron la hospitalizacion del paciente y el tratamiento
con esteroides durante el tratamiento con fenofibrate, e incluyeron informes espontineos
poco frecuentes del sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.

5.8  Cambios Hematoldgicos

Se han observado disminuciones de leves a moderadas de hemoglobina, hematocrito y
glébulos blancos en pacientes después de iniciar la terapia con Trilipix y fenofibrate. Se han
recibido informes espontdneos de casos sumamente excepcionales de trombocitopenia y
agranulocitosis con la terapia con fenofibrate.

59  Morbimortalidad por Cardiopatia Coronaria

No se ha establecido el efecto de Trilipix en la morbimortalidad por cardiopatias coronarias
y en la mortalidad no cardiovascular. Debido a las similitudes entre Trilipix y el fenofibrate,
el clofibrate y el gemfibrozil, los resultados en los siguientes estudios clinicos grandes
aleatorizados, controlados con placebo con estos farmacos de fibrato se pueden aplicar
también a Trilipix.

El ensayo de Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (Intervencion con
fenofibrato y reduccion de eventos en la diabetes, FIELD) fue un estudio de 5 afios,
aleatorizado, controlado con placebo, de 9795 pacientes con diabetes mellitus tipo
2 tratados con fenofibrate. El fenofibrate demostrd una reduccion relativa no significativa
del 11% en el criterio de valoracién principal de episodios de cardiopatias coronarias
(cociente de riesgos instantdneos [HR] 0,89, intervalo de confianza [IC] del 95% 0,75-1,05,
p=0,16) y una reduccion significativa del 11% en el criterio de valoracion secundario de
episodios totales de enfermedad cardiovascular (HR 0,89 [0,80-0,99], p=0,04). Hubo 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 cardiopatias coronarias, respectivamente,
con fenofibrate comparado con placebo.

En el Coronary Drug Project (Proyecto sobre firmacos coronarios), un gran estudio de
pacientes post infarto de miocardio tratados durante 5 afios con clofibrate, no hubo
diferencias en la mortalidad observada entre el grupo de clofibrate y el grupo de placebo.
No obstante, hubo una diferencia en el indice de colelitiasis y colecistitis que requiri6
cirugfa entre los dos grupos (3,0% vs.1,8%).

En un estudio realizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se traté a
5000 pacientes sin arteriopatia coronaria conocida con placebo o clofibrate durante 5 afios
y se les realizd un seguimiento durante un afio mds. Hubo una mortalidad estadisticamente
significativa mayor por todas las causas ajustada por edad en el grupo de clofibrate
comparado con el grupo de placebo (5,70% vs. 3,96%, p = < 0,01). El exceso de mortalidad
se debio a un aumento del 33% en causas no cardiovasculares, entre ellas, tumores
malignos, complicaciones posteriores a la colecistectomia y pancreatitis. Esto pareci6
confirmar el mayor riesgo de enfermedad de la vesicula biliar que se observé en pacientes
tratados con clofibrate que se estudiaron en el Coronary Drug Project.

El estudio Helsinki Heart Study (Estudio del corazén de Helsinki) fue un estudio grande
(N=4081) de hombres de mediana edad sin antecedentes de arteriopatias coronarias. Los
pacientes recibieron placebo o gemfibrozil durante 5 afios, con una extension abierta
posterior a 3,5 afios. La mortalidad total fue numéricamente mayor en el grupo seleccionado
al azar para recibir gemfibrozil pero no alcanzé importancia estadistica (p=0,19, intervalo
de confianza del 95% para el riesgo relativo G:P=0,91-1,64). Si bien las muertes por cdncer
tendieron a ser mayores en el grupo de gemfibrozil (p=0,11), se diagnosticaron varios tipos
de cdncer (sin incluir el carcinoma de célula basal) con igual frecuencia en ambos grupos
de estudio. Debido al tamafio limitado del estudio, el riesgo relativo de muerte por cualquier
causa no demostro ser diferente del observado en los datos de seguimiento a 9 afios del
estudio de la OMS (RR=1,29). Un componente de prevencion secundario del Helsinki
Heart Study inscribié a hombres de mediana edad excluidos del estudio de prevencion
primaria por tener sospecha o diagnéstico de cadiopatias coronarias. Los pacientes
recibieron gemfibrozil o placebo durante 5 afios. Si bien las muertes cardiacas mostraron
una tendencia a ser mayores en el grupo de gemfibrozil, el aumento no fue estadisticamente
significativo (cociente de riesgos instantdneos 2,2, intervalo de confianza del 95%:
0,94-5,05).

5.10 Enfermedad Venotromboembdlica

En el estudio FIELD, se observaron émbolos pulmonares (PE) y trombosis venosa profunda
(DVT) en mayores proporciones en el grupo tratado con fenofibrate que en el grupo tratado
con placebo. De 9,795 pacientes inscritos en el estudio FIELD, habia 4,900 en el grupo de
placebo y 4,895 en el grupo de fenofibrate. Para la DVT, hubo 48 episodios (1%) en el grupo
de placebo y 67 (1%) en el grupo de fenofibrate (p=0,074); y para PE, hubo 32 (0,7%)
episodios en el grupo de placebo y 53 (1%) en el grupo de fenofibrate (p=0,022).

En el Coronary Drug Project (Proyecto sobre farmacos coronarios), una mayor proporcion
del grupo de clofibrate experimentd émbolos pulmonares (PE) o tromboflebitis fatal o no
mortal definitiva o presunta que el grupo de placebo (5,2% vs. 3.3% a cinco afios; p <0,01).

6 REACCIONES ADVERSAS

6.1  Experiencia Obtenida en Estudios Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, las tasas
de eventos adversos que se observan en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro formaco.

Trilipix® (fenofibric acid)

Monoterapia

En la tabla 1, se enumeran los eventos adversos emergentes del tratamiento informados por
el 3% o mas de los pacientes tratados con Trilipix durante los ensayos controlados
aleatorios.

Terapia de Coadministracién con Estatinas (Ensayos Controlados de Doble Ciego

En la tabla 1, se enumeran los eventos adversos emergentes del tratamiento informados por
el 3% o mds de los pacientes tratados con Trilipix coadministrado con estatinas durante los
ensayos controlados aleatorios.



Tabla1. Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento Informados por Tabla2. Eventos Adversos Informados por el 2% o Mas de los Pacientes
>3% de Pacientes Tratados con Trilipix o con Trilipix Tratados con Fenofibrate y Mayores que el Grupo de Placebo
Coadministrado con una Estatina Durante los Ensayos durante los Ensayos de Doble Ciego, Controlados con Placebo
Controlados de Doble Ciego [Niimero (%)] SISTEMA CORPORAL Fenofibrate* Placebo

Evento adverso Trilipix Dosisbaja  Trilipix+  Dosis  Trilipix + Dosis ~Altas Dosis Evento Adverso (N=439) (N =365)
(N'=490) de estatinas Dosis Baja De moderada ~ Moderada  de Estatinas EL CUERPO EN
(N=493)  Estatinas deestatinas ~de Estatinas ~ (N=245) GENERAL
- (N=490)  (N=491) (N=489) Dolor Abdominal 4,6% 4,4%
Castrinfesinles Dolor de Espalda 34% 5%
Estrefiimiento 1633 1Y) 1663 132 153) 6(24) Dolor de Cabeza 3.2% 2,7%
Diarrea 1939 1632 1531 2449 18(37) 17(6.9) DIGESTIVO
Dispepsia 1837 1326 1327 1739 2347 6(24) Nauseas 2.3% 1.9%
- Nauzeas 1 A@3) BB 1765 2245 27(5,5) 10 (4,1) Estrenimiento 2.1% T4%
astornos Generales y
Afecciones en el Sito de INVESTIGAC¥QNES
Administracién Pruebas Hepdticas 7.5% 1.4%
Fatiga 020 1326 13271 1326 16(33) 520) Anormales
Dolor 1735  9(LY) (33) 8(1,6) T(14) 8(3.3) Aumento de AST 3,4% 0,5%
Infecciones e Infestaciones Aumento de ALT 3,0% 1,6%
Nasofaringitis 1735 69  BED 16033 @43 9(.7) Aumento de la Creatina 3,0% 1,4%
Sinusitis 16(33)  4(0.8) 1429 8(1,6) 17(35) 4(16) Fosfocinasa
i6n Respiratori 2
Infecc1gﬁplzisopr1ralona 2603 13206 18(37) 2347 2347 7(29) RESPIRATORIO
Tnvesfigaciones Trastorno Respiratorio 6,2% 5,5%
Aumento de ALT 6(12) 2004 15(3,1) 2(04) 1223) 4(1,6) Rinitis 2,3% 1,1%
Trastornos * Dosis equivalentes a 135 mg de Trilipix
Mus’crul.qgsqgeletlctps yde Se determinaron los siguientes eventos adversos durante el uso de fenofibrate después de su
o Aor [rﬁlglieac o 1969 265) 21 (43) 21 (43) 1765) 129) aprobacion: mjalgie.l, rabd.onﬁélisis, aumento de la creatina fosfoquinz.lsa, pancre.atitis,
Dolor de espalda 3163 31(63) 30(6,1) 1(65) WA $(3) aumento de la alanina aminotransaminasa, aumentos de la aspartato aminotransaminasa,
Espasmos Musculares 8 (1:) 18 (3:7) W (2’4) 2% (4:9) 15 (3:1) 6 (2:4) insuficiencia renal, espasmos musculares, insuficiencia renal aguda, hepatitis, cirrosis,
Mialgia 16(33) 2449) 17(33) 247 15031 15(6.1) nduseas, dolor abdominal, anemia, dolor de cabeza, artralgia y astenia. Dado que estos
Dolor en las Extremidades 22 (4,5) 24 (4,9) 14(29) 21(43) 13(2,7) 9(3,7) eventos fueron informados de manera voluntaria y que se trata de una poblacion de tamafio
Trastornos del Sistema desconocido, no siempre es posible calcular la frecuencia de estos eventos con precision ni
Nervioso establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.
Mareos 0040 8(L6) 1939 11(22) 16(33) 2(08) 2
Dolordecabera  62(127) 64(130)  64(130) 8267 8019  R@LH 7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Dosis baja de estatina = rosuvastatin 10 mg, simvastatin 20 mg o atorvastatin
20 mg
Dosis moderada de estatina = rosuvastatin 20 mg, simvastatin 40 mg o atorvastatin 40 mg
Altas dosis de estatina = rosuvastatin 40 mg, simvastatin 80 mg o atorvastatin
80 mg

Terapia de Coadministracién con Estatinas (Exposicion a Largo Plazo durante un Mdximo
de 64 Semanas)

Los pacientes que completaron con éxito cualquiera de los tres estudios con control, de
doble ciego reunieron las condiciones para participar en un estudio de extensién a largo
plazo de 52 semanas en el que recibieron Trilipix coadministrado con la dosis moderada de
estatina. Un total de 2201 pacientes recibieron por lo menos una dosis de Trilipix®
(fenofibric acid) coadministrado con una estatina en el estudio con control de doble ciego o
en el estudio de extension a largo plazo de hasta un total de 64 semanas de tratamiento.
A continuacién, se detallan los eventos adversos emergentes del tratamiento (no
enumeradas en la tabla 1 anterior) informados por el 3% o més de los pacientes que
recibieron Trilipix coadministrado con una estatina en los estudios controlados de doble
ciego o en el estudio de extensién a largo plazo.

Infecciones e Infestaciones

Bronquitis, gripe e infeccion urinaria.

Investigaciones

Aumentos de AST, CPK en sangre y enzimas hepéticas.

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo

Dolor musculoesquelético.

Trastornos Psiquidtricos

Insomnio.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Tos y dolor faringolaringeo.

Trastornos Vasculares

Hipertension.

Fenofibrate

El fenofibric acid es el metabolito activo del fenofibrate. En la tabla 2, se enumeran los
eventos adversos informados por el 2% o més de los pacientes tratados con fenofibrate y
mayores que el grupo de placebo durante los ensayos de doble ciego controlados con
placebo. Los eventos adversos provocaron la suspension del tratamiento en el 5,0% de los
pacientes tratados con fenofibrate y en el 3,0% de los pacientes tratados con placebo. Los
aumentos en las pruebas de funcién hepatica fueron los eventos mas frecuentes y produjeron
la suspension del tratamiento con fenofibrate en el 1,6% de los pacientes en estudios de
doble ciego.

7.1  Anticoagulantes Orales

Se deberfa tener precaucién cuando se administran anticoagulantes orales de cumarina junto
con Trilipix [consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES (5.5)].

72 Resinas de Acidos Biliares

Como las resinas de los dcidos biliares se pueden unir a otros farmacos que se administran
en forma concomitante, los pacientes deberfan recibir Trilipix por lo menos 1 hora antes o
de 4 a 6 horas después de una resina de dcidos biliares para evitar que se impida su
absorcion.

7.3  Cyclosporine

Debido a que la cyclosporine puede producir nefrotoxicidad con disminuciones en el
aclaramiento de creatinina y aumentos en la creatinina sérica, y debido a que la excrecion
renal es la via de eliminacién principal de los formacos de la clase de los fibratos, entre ellos
Trilipix, existe el riesgo de que una interaccion produzca deterioro de la funcion renal. Se
deberfan considerar cuidadosamente los beneficios y los riesgos de usar Trilipix con
inmunosupresores y otros agentes potencialmente nefrotéxicos y se debe emplear la dosis
efectiva minima.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo
Categorfa de Embarazo: C

No se ha establecido la seguridad de Trilipix en mujeres embarazadas. No existen estudios
adecuados y bien controlados de Trilipix en mujeres embarazadas. Trilipix deberfa utilizarse
durante el embarazo solo si el beneficio posible justifica el riesgo posible para el feto.

Cuando se administra Trilipix con una estatina a una mujer con capacidad de concebir, consulte
la categorfa de embarazo y la etiqueta del producto para la estatina [consulte Precauciones,
Embarazo]. Todas las estatinas estdn contraindicadas en las mujeres embarazadas.

En ratas prefadas que recibieron dosis dietéticas orales de 14, 127 y 361 mg/kg/dia desde
el dia 6 hasta el dfa 15 de gestacién durante el periodo de organogénesis, no se observaron
hallazgos relacionados con el desarrollo con dosis de 14 mg/kg/dia (menos de 1 vez la dosis
maxima recomendada en seres humanos [MRHD], sobre la base de comparaciones del drea
de superficie corporal; mg/m?). Se observé evidencia de toxicidad materna en multiplos
mayores de las dosis humanas.

En congjas prefiadas que recibieron dosis por sonda orogéstrica de 15, 150 y 300 mg/kg/dia desde
el dia 6 hasta el dia 18 de gestacion durante el periodo de organogénesis y que se les permitio parir,
se observaron camadas abortadas con dosis de 150 mg/kg/dia (dosis 10 veces superiores a la
MRHD, sobre la base de comparaciones del drea de superficie corporal: mg/m?). No se observaron
hallazgos relacionados con el desarrollo con dosis de 15 mg/kg/dia (dosis de menos de 1 vez la
MRHD, sobre la base de comparaciones del drea de superficie corporal; mg/m?).



En ratas prefiadas que recibieron dosis dietéticas orales de 15, 75 y 300 mg/kg/dia desde el
dia 15 de gestacion hasta el dfa 21 de lactancia (destete), se observé una posible toxicidad
materna con dosis de menos de 1 vez la MRHD, sobre la base de comparaciones del drea
de superficie corporal; mg/m?’.

8.3  Madres Lactantes

Trilipix no se deberfa utilizar en madres lactantes. Se deberfa decidir si se suspenderd la
lactancia o el farmaco.

84  Uso Pediatrico

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de la monoterapia con Trilipix o su
coadministracion con una estatina en pacientes pedidtricos.

8.5  Uso Geriatrico

Trilipix se excreta de manera sustancial por los rifiones en forma de fenofibric acid and
fenofibric acid glucuronide, y el riesgo de reacciones adversas a este formaco puede ser
mayor en pacientes con deterioro de la funcion renal. Dado que los pacientes de edad
avanzada tienen una mayor incidencia de insuficiencia renal, la seleccién de la dosis para
dichos pacientes deberfa realizarse segiin la funcion renal [consulte FARMACOLOGIA
CLINICA (12.3)]. Considere la posibilidad de controlar la funcion renal en los pacientes de
edad avanzada que toman Trilipix.

8.6  Insuficiencia Renal

Se deberfa evitar el uso de Trilipix en pacientes con insuficiencia renal grave. Se debe
reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada [consulte
FARMACOLOGIA CLINICA (12.3) y DOSIFICACION Y ADMINISTRACION (2.5)]. Se
recomienda controlar la funcién renal en los pacientes con insuficiencia renal.

8.7  Insuficiencia Hepatica

No se ha evaluado el uso de Trilipix en sujetos con insuficiencia hepdtica [consulte
CONTRAINDICACIONES (4) y FARMACOLOGIA CLINICA (12.3)].

10 SOBREDOSIS

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con Trilipix. En el caso de que se
produzca una sobredosis, se indica la atencion general de apoyo del paciente, que incluya
el control de los signos vitales y la observacion del estado clinico. Si estd indicado, se
deberfa lograr la eliminacién del farmaco no absorbido por emesis o lavado gastrico. Se
deberfan seguir las precauciones habituales para mantener abiertas las vias respiratorias.
Como Trilipix tiene una elevada unién a las protefnas plasmdticas, no se deberia considerar
la hemodidlisis.

11  DESCRIPCION

Trilipix® (fenofibric acid) es un agente regulador de lipidos disponible en forma de cépsulas
de liberacién retardada para administracion oral. Cada cdpsula de liberacién retardada
contiene choline fenofibrate, equivalente a 45 mg o 135 mg de fenofibric acid. El nombre
quimico del choline fenofibrate es 2-hidroxi-N,N,N-trimetil, 2-{4-(4-clorobenzoil)fenoxi] -
2-metilpropanoato de etanaminio (1:1) con la siguiente formula estructural:

(@)
o @
BRI Ny
(@)

La formula empirica es C,H,(CINO; y el peso molecular es de 421.91. El choline
fenofibrate es soluble libremente en agua. El punto de fusion es aproximadamente 210 °C.
El choline fenofibrate es un polvo de blanco a amarillo, que es estable en condiciones
normales.

OH

Cada cépsula de liberacion retardada contiene minicomprimidos con recubrimiento entérico
compuestos de choline fenofibrate y los siguientes ingredientes inactivos: hipromelosa,
povidona, agua, celulosa de hidroxipropilo, diéxido de silicio coloidal, estearilfumarato
de sodio, copolimero de dcido metacrilico, talco, trietilcitrato. La cubierta de la cdpsula
de 45 mg contiene los siguientes ingredientes inactivos: gelatina, diéxido de titanio, 6xido
de hierro amarillo, 6xido de hierro negro y 6xido de hierro rojo. La cubierta de la cdpsula
de 135 mg contiene los siguientes ingredientes inactivos: gelatina, diéxido de titanio, 6xido
de hierro amarillo y FD&C azul N.° 2.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

El grupo activo de Trilipix es el fenofibric acid. Se han estudiado ampliamente los efectos
farmacoldgicos del fenofibric acid en animales y seres humanos mediante la administracion
oral de fenofibrate.

Los efectos de modificacion de lipidos del fenofibric acid observados en la practica clinica
se han explicado in vivo en ratones transgénicos e in vitro en cultivos de hepatocitos
humanos mediante la activacion de un receptor activado por proliferador de peroxisoma o
(PPAR@). A través de este mecanismo, el fenofibric acid aumenta la lipdlisis y la

eliminacién de particulas ricas en triglicéridos del plasma, activando la lipoproteina lipasa
y reduciendo la produccién de Apo CIII (un inhibidor de la actividad de la lipoproteina
lipasa).

La disminuci6n resultante de TG produce una alteracién en el tamafio y la composicion de
las LDL de particulas pequefias y densas (que se consideran aterogénicas debido a su
susceptibilidad a la oxidacion) a particulas grandes y flotantes. Estas particulas mds grandes
tienen una mayor afinidad hacia los receptores de colesterol y se catabolizan rapidamente.
La activacién de PPARo también induce un aumento en la sintesis de HDL-C y Apo Al'y
AlL

12.2 Farmacodinamica

Los niveles elevados de Colesterol total, LDL-C y Apo B, y los niveles bajos de
HDL-C y su complejo de transporte, Apo Al y Apo All son factores de riesgo de
aterosclerosis humana. Los estudios epidemioldgicos han establecido que la
morbimortalidad cardiovascular varfa en relacién directa con los niveles de C total, LDL-C
y TG, y en forma inversa al nivel de HDL-C. No se ha determinado el efecto independiente
de aumentar el HDL-C o de disminuir los TG en el riesgo de morbimortalidad
cardiovascular.

12.3 Farmacocinética

Trilipix contiene fenofibric acid, que es el tnico grupo farmacoldgicamente activo en
circulacion en el plasma después de la administracion oral de Trilipix. El fenofibric acid
también es el grupo farmacoldgicamente activo en circulacién en el plasma después de la
administracion oral de fenofibrate, el éster del fenofibric acid.

Las concentraciones plasméticas del fenofibric acid después de la administracién de una
cdpsula de 135 mg de Trilipix de liberacion retardada son equivalentes a aquellas después
de la administracién de una cdpsula de 200 mg de fenofibrate micronizado con alimentos.

Absorcion

El fenofibric acid se absorbe bien en el tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad absoluta
del fenofibric acid es aproximadamente del 81%.

Los niveles plasméticos pico del fenofibric acid se presentan dentro de un perfodo de 4 a
5 horas después de la administracin de una dosis tinica de Trilipix en ayunas.

La exposicién al fenofibric acid en el plasma, segtin lo medido mediante la C,,, y el AUC,
no es significativamente diferente cuando se administra una dosis tnica de 135 mg de
Trilipix en ayunas o con alimentos.

Distribucion

Después de la administracién de dosis maltiples de Trilipix, los niveles del fenofibric acid
alcanzan un estado estable dentro de un periodo de 8 dias. Las concentraciones plasmdticas
del fenofibric acid en estado estable son aproximadamente un poco mds del doble de las

observadas después de una dosis tinica. La union a proteinas séricas es aproximadamente
del 99% en sujetos normales y en pacientes dislipidémicos.

Metabolismo

El fenofibric acid se conjuga principalmente con el dcido glucurdnico y después se excreta
con la orina. Una pequefa cantidad de fenofibric acid se reduce en el grupo carbonilo a un
metabolito de benzhidrol, que, a su vez, se conjuga con el dcido glucurénico y se excreta
con la orina.

Los datos de metabolismo in vivo después de la administracin de fenofibrate indican que
el fenofibric acid no experimenta un metabolismo oxidativo (por ej., citocromo P450) de
manera significativa.

Excrecion

Después de la absorcion, Trilipix se excreta principalmente con la orina en forma de
fenofibric acid y fenofibric acid glucuronide.

El fenofibric acid se elimina con una vida media de aproximadamente 20 horas, lo que
permite la administracion de Trilipix una vez al dfa.

Poblaciones Especificas

Uso Geridtrico

En cinco voluntarios de edad avanzada, de 77 a 87 afios de edad, el aclaramiento oral del
fenofibric acid después de una dosis oral tinica de fenofibrate fue de 1,2 I/h, comparado con
1,1 Vh en adultos jévenes. Esto indica que se puede utilizar una dosis equivalente de Trilipix
en pacientes de edad avanzada con funci6n renal normal, sin aumentar la qcumulaci(’)n del
farmaco o de sus metabolitos [consulte USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS (8.5)].
Pacientes Pedidtricos

No se ha investigado Trilipix en ensayos adecuados y bien controlados con pacientes
pedidtricos.



Sexo

No se ha observado una diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres para Trilipix.
Raza

No se ha estudiado la influencia de la raza en la farmacocinética de Trilipix.

Insuficiencia Renal

Se evalu la farmacocinética del fenofibric acid en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave. Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
[CrCl] <30 ml/min) presentaron un aumento 2,7 veces mayor en la exposicion al fenofibric
acid y un aumento en la acumulacion de fenofibric acid durante la dosificacién crénica
comparado con la de sujetos sanos. Los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(CrC130 a 80 ml/min) tuvieron una exposicion similar pero tuvieron un aumento en la vida
media del fenofibric acid comparado con la de sujetos sanos. Sobre la base de estos
resultados, se deberfa evitar el uso de Trilipix en pacientes que tienen insuficiencia renal
grave y se requiere una reduccion de la dosis en pacientes que tienen insuficiencia renal de
leve a moderada.

Insuficiencia Hepdtica
No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica.

Interacciones Medicamentosas

Los estudios i vitro con microsomas de higado de seres humanos indican que el fenofibric
acid no es un inhibidor de las isoformas del citocromo (CYP) P450 CYP3A4, CYP2D6,
CYP2E!1 o CYPIA2. Es un inhibidor débil de CYP2C8, CYP2C19 y CYP2A6, y un
inhibidor de leve a moderado de CYP2C9 en concentraciones terapéuticas.

Al comparar la exposicion a atorvastatin cuando la atorvastatin (80 mg una vez al dia durante
10 dias) se administra junto con el fenofibric acid (Trilipix 135 mg una vez al dia durante
10 dfas) y ezetimibe (10 mg una vez al dfa durante 10 dias) con la atorvastatin administrada junto
con ezetimibe sola (ezetimibe 10 mg una vez al dia y atorvastatin 80 mg una vez al dia durante
10 dfas): La C,,,, disminuy6 un 1% para atorvastatin y ortohidroxiatorvastatin y aumento un 2%
para parahidroxiatorvastatin. El AUC disminuyé un 6% y un 9% para atorvastatin y
ortohidroxiatorvastatin respectivamente y no cambié para parahidroxiatorvastatin.

Al comparar la exposicién a atorvastatin cuando la atorvastatin (10 mg una vez al dia
durante 10 dfas) se administra junto con el fenofibric acid (Trilipix 135 mg una vez al dia
durante 10 dias) y atorvastatin (80 mg una vez al dfa durante 10 dfas) con ezetimibe
administrada junto con atorvastatin sola (ezetimibe 10 mg una vez al dfa y atorvastatin

Tabla 3.

continuacion

Féarmaco Régimen de dosis |Régimen de dosis| Cambios en la
coadministrado del farmaco de Trilipix exposicion al
coadministrado o Fenofibrate | Fenofibric Acid
AUC | Coax
Agentes de reduccion de lipidos
Simvastatin | 80 mg QD durante Fenofibrate 15% | [11%
7 dias 160 mg' QD
durante 7 dias
Agentes antidiabéticos
Glimepiride 1 mg como Fenofibrate 1% 11%
dosis dnica 145 mg' QD
durante 10 dias
Metformin 850 mg TID Fenofibrate 19% 16%
durante 54 mg' TID
10 dias durante 10 dias
Rosiglitazone 8 mg QD Fenofibrate 10% | 13%
durante 145 mg' QD
5 dias durante 14 dias
Agentes gastrointestinales
Omeprazol 40 mg QD Trilipix 135 mg | 16% | 117%
durante como dosis
5 dias unica en ayunas
Omeprazol 40 mg QD Trilipix 135 mg | 14% 12%
durante como dosis tnica
5 dias con alimentos

! Comprimido TriCor (fenofibrate) de administracién oral

? Cépsula micronizada TriCor (fenofibrate) de administracién oral

Tabla4. Efectos de la Coadministracion de Trilipix o Fenofibrate en la
Exposicion Sistémica a Otros Farmacos
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rcspc};tivamer;tie ’ * Y y y Trilipix o Fenofibrate del f{irmaco fadrmaco coadministrado
: ) 5 o L coadministrado Analito | AUC | Con
En la tabla 3, se describen los efectos de los farmacos coadministrados en la exposicion — —
sistémica al fenofibric acid. En la tabla 4, se describen los efectos del fenofibric acid Agentes de reduccion de lipidos
coadministrado en otros fArmacos. Trilipix 135 mg QD | Rosuvastatin, 40 mg | Rosuvastatin | 16% | 120%
Tabla3. Efectos de Farmacos Coadministrados en la Exposicion durante 10 dias Qb durant.e 10 dias _
Sistémica al Fenofibric Acid Debido a la Administracién de Fen"ﬁblr ate Atorvastatin, 20 mg | Atorvastatin | |[17% | 0%
Trilipix o de Fenofibrate 160 mg QI? QD durante 10 dias
i _ _ _ i durante 10 dias
Firmaco Rég1me£1 de dosis |Régimen de dosis| Cambios en la Fenofibrate Pravastatin, 40 mg | Pravastatin | 113% | 113%
coadministrado del fe_lrr.naco de Trilipix exposicion a! 3 x 67 mg? como dosis tnica 3 126% [ 129%
coadministrado o Fenofibrate | Fenofibric Acid como dosis Gnica Hydroxyliso-
AUC | Cx pravastatin
Agentes de reduccion de lipidos Fenofibrate 160 mg' | Fluvastatin, 40 mg | (+) -3R, 5S- [ 115% | 116%
Rosuvastatin | 40 mg QD durante | Trilipix 135 mg | 2% 12% como dosis Unica como dosis tinica Fluvastatin
10 dias QD Fenofibrate Simvastatin, 80 mg | Simvastatin | |[36% | |11%
durante 10 dias 160 mg' QD QD durante 7 dias acid
Atorvastatin | 20 mg QD durante |  Fenofibrate 12% | 14% durante 7 dfas Simvastatin | [11% | |17%
10 dias 160 mg' QD Inhibidores | [12% | |1%
durante 10 dias HMG-CoA
Atorvastatin + |Atorvastatin, 80 mg Trilipix 15% 5% activos
ezetimibe QD y ezetimibe, 135 mg QD Inhibidores | |8% ||10%
10 mg QD durante | durante 10 dias HMG-CoA
10 dias totales
Pravastatin 40 mg como Fenofibrate 1% | 2% Agentes antidiabéticos
dosis dnica 3x 67 mg’ Fenofibrate Glimepiride, 1 mg | Glimepiride | 135% | 118%
como dosis nica 145 mg' QD como dosis tnica
Fluvastatin 40 mg como Fenofibrate 12% | |10% durante 10 dias
dosis tinica 160 mg' Fenofibrate Metformin, 850 mg | Metformin | 13% | 16%
como dosis dnica 54 mg' TID TID durante 10 dias
durante 10 dias
(continuacidn) Fenofibrate Rosiglitazone, 8 mg |Rosiglitazone| 16% | |1%
145 mg' QD QD durante 5 dias
durante 14 dias

! Comprimido TriCor (fenofibrate) de administracién oral

2 Cipsula micronizada TriCor (fenofibrate) de administracién oral




13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad

Trilipix® (fenofibric acid)

No se han realizado estudios de carcinogenicidad y fertilidad con choline fenofibrate o
fenofibric acid. Sin embargo, como el fenofibrate se convierte rdpidamente en sus
metabolitos activos, fenofibric acid, ya sea durante o inmediatamente después de la
absorcion tanto en animales como en seres humanos, los estudios realizados con fenofibrate
son importantes para la evaluacion del perfil de toxicidad del fenofibric acid. Se espera un
espectro de toxicidad similar después del tratamiento con Trilipix o con fenofibrate.

Fenofibrate

Se han realizado dos estudios de carcinogenicidad de la dieta en ratas con fenofibrate. En el
primer estudio de 24 meses, las ratas recibieron dosis de fenofibrate de 10, 45 y
200 mg/kg/dia, aproximadamente 03, 1 y 6 veces superiores a la dosis mdxima
recomendada en humanos (MRHD), basadas en comparaciones del drea de superficie
corporal (mg/m?). Con una dosis de 200mg/kg/dia (6 veces superior a la MRHD), la
incidencia de carcinomas hepdticos aumentd significativamente en ambos sexos. Se
observé un aumento estadisticamente significativo en carcinomas pancredticos en machos
con dosis 1 y 6 veces superiores a la MRHD, y se observé un aumento en los adenomas
pancredticos y tumores de células intersticiales testiculares benignos con dosis 6 veces
superior a la MRHD en machos.

Se realizé un estudio de carcinogenicidad de 117 semanas en ratas, el cual compard tres
farmacos: fenofibrate en dosis de 10 y 60 mg/kg/dia (dosis 0,3 y 2 veces superior a la
MRHD), clofibrate (400 mg/kg/dfa; dosis 2 veces superior a la dosis humana) y gemfibrozil
(250 mg/kg/dia; dosis 2 veces superior a la dosis humana, basadas en los mg/m * de drea de
superficie). El fenofibrate aument6 la incidencia de adenomas acinares pancredticos en
ambos sexos y los tumores de células intersticiales testiculares en machos con dosis 2 veces
superiores a la MRHD. El clofibrate aument el carcinoma hepatocelular y los adenomas
acinares pancredticos en machos y los nédulos hepdticos neopldsicos en hembras. El
gemfibrozil aument6 los nédulos hepdticos neopldsicos en machos y hembras, mientras que
los tres fArmacos aumentaron los tumores de células intersticiales testiculares en machos.

En un estudio de 80 semanas en ratones, el fenofibrate en dosis de 10, 45 y 200 mg/kg/dia
(dosis aproximadamente 0,2, 1 y 3 veces superiores a la MRHD basadas en los mg/m’ de
drea de superficie) aumenté significativamente los carcinomas hepdticos en ambos sexos
con dosis 3 veces superiores a la MRHD. En un segundo estudio de 93 semanas con dosis
de 10, 60 y 200 mg/kg/dia, el fenofibrate aumentd significativamente los carcinomas
hepdticos en los ratones macho y hembra con dosis 3 veces superiores a la MRHD.

Los estudios con microscopia electrénica han demostrado la proliferador de peroxisoma
después de la administracion de fenofibrate a ratas. No se ha realizado un estudio adecuado
para probar la proliferador de peroxisoma en seres humanos, pero se han observado
cambios en la morfologia y en la cantidad de peroxisomas en seres humanos después del
tratamiento con otros miembros de la clase de fibratos, cuando se compararon las biopsias
hepdticas antes y después del tratamiento en el mismo paciente.

Se ha demostrado que el fenofibrate estd desprovisto de potencial mutagénico en las
siguientes pruebas: de Ames y de micronticleo in vivo/ratas. Ademds, se ha demostrado que
el fenofibric acid estd desprovisto de potencial mutagénico en las siguientes pruebas: de
Ames, linfoma de ratén, aberracién cromosdmica e intercambio de crométides hermanas en
linfocitos humanos, y sintesis no programada de ADN en hepatocitos de ratas primarios.

En un estudio de fertilidad, las ratas recibieron dosis dietéticas orales de fenofibrate. Los
machos recibieron dosis durante 61 dfas antes del apareamiento y las hembras durante
15 dias antes del apareamiento hasta el destete; esto no produjo efectos adversos en la
fertilidad en dosis de hasta 300 mg/kg/dfa (~10 veces superiores a la MRHD, basadas en
comparaciones de mg/m? del drea de superficie).

14  ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Terapia de Coadministracion con Estatinas

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de Trilipix® (fenofibric acid) coadministrado con
estatinas en tres estudios con control, de doble ciego, de Fase 3 de 12 semanas y un estudio
de extension de etiqueta abierta, a largo plazo de 52 semanas en 2698 pacientes con
dislipidemia mixta. Los pacientes debian cumplir con los siguientes criterios lipidicos en
ayuno para el ingreso: TG 2150 mg/dL, y HDL-C <40 mg/dL (hombres) y
<50 mg/dL (mujeres), y LDL-C 2130 mg/dL. Los tres estudios con control, aleatorizados,
multicéntricos de doble ciego tenfan disefios similares y se diferenciaban principalmente en
la estatina utilizada para la terapia combinada/monoterapia. En cada estudio se compararon
los efectos de 135 mg de Trilipix coadministrado con una dosis baja o una dosis moderada
de estatina con la monoterapia con Trilipix y la monoterapia con estatinas en la dosis
correspondiente segtin los factores de riesgo de lipidos en CHD. Un grupo mds pequefio de
pacientes recibié una dosis alta de monoterapia con estatinas. En el estudio 1, los pacientes
recibieron Trilipix coadministrado con 10 mg o 20 mg de rosuvastatin. En el estudio 2, los
pacientes recibieron Trilipix coadministrado con 20 mg o 40 mg de simvastatin. En el
estudio 3, los pacientes recibieron Trilipix coadministrado con 20 mg o 40 mg de
atorvastatin.

Los pacientes participaron durante un total de aproximadamente 22 semanas, que consisti6
en un perfodo inicial previo al estudio de dieta/reposo farmacolégico de 6 semanas, un
periodo de tratamiento de 12 semanas y un periodo de seguimiento de seguridad de 30 dias.
Los pacientes que completaron el perfodo de tratamiento de 12 semanas reunieron las
condiciones para participar en el estudio de extension a largo plazo de 52 semanas. De los
2698 sujetos asignados aleatoriamente y tratados en los estudios controlados, el 51,6% eran
mujeres y el 48,4% eran hombres; el 92,6% de todos los sujetos eran de raza blanca, el 4,7%
de raza negra y el 2,8% de otras razas. Los hispanos representaban el 9,9% de la poblacién
del estudio. La edad media era de 54,9 afios.

Los criterios de valoracion principales de eficacia para los tres estudios fueron los cambios
del porcentaje medio desde el nivel basal hasta los valores finales en HDLC, TG y LDL-C.
Para cada dosis de estatina coadministrada con Trilipix, se realizaron tres comparaciones
principales. Para HDL-C y TG, Trilipix coadministrado con cada dosis de estatina se
compard con la monoterapia con estatinas en la dosis correspondiente. Para LDL-C, Trilipix
coadministrado con cada dosis de estatina se compar6 con la monoterapia con Trilipix. Para
determinar el éxito de la terapia combinada en cada dosis de estatina, las tres comparaciones
principales debfan demostrar que la terapia combinada era superior a la correspondiente
monoterapia. Los resultados de eficacia principales fueron uniformes en los tres estudios y
fueron confirmados en el andlisis combinado de los tres estudios. Los resultados de los
estudios individuales y del andlisis combinado demostraron que Trilipix coadministrado
con dosis bajas y moderadas de estatinas fue superior a las monoterapias correspondientes.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas en las tres comparaciones de
eficacia principales para ambas dosis de la terapia combinada en los tres estudios con
control de doble ciego, asi como en el andlisis combinado.

En el andlisis combinado, Trilipix coadministrado con dosis bajas y moderadas de estatinas
produjo aumentos en el porcentaje medio (18,1% y 17,5%) de HDL-C y disminuciones en
el porcentaje medio (-43,9% y -42,0%) de TG que eran significativamente mayores que la
dosis correspondiente de la monoterapia con estatina (7,4% y 8,7% para HDL-C; -16,8% y
-23,7% para TG). Ademds, ambas dosis de la terapia combinada produjeron disminuciones
en el porcentaje medio (-33,1% y -34,6%) de LDL-C que eran significativamente mayores
que la monoterapia con Trilipix (-5,1%). En la tabla 5, se describen los resultados del
andlisis combinado.

TablaS. Cambio Porcentual Medio desde el Nivel Basal hasta el Valor
Final de HDL-C, TG y LDL-C (Estudios con Control, de Doble
Ciego Combinados)
Trilipix  Dosis bajas  Trilipix+ A entre Dosis ~ Trilipix+ Aentre  Dosis altas
deestatinas dosisbajas  grupos  moderadas  dosis  grypos  deestatinas
deestatinas  (yalor p de estatinas moderadas (yalor D
de estatinas
HDL-C (mg/dL) (N=420) (N=455 (N=423) (N=430) (N=422) (N=217)
Media de BL 384 384 382 384 38,1 380
A % medio 16,3% 74% 181% 107%* 8% 175%  88%°*  19%
(<0,001) (<0,001)
TG (mg/dL) (N=459) (N=477) (N=470) (N=472) (N=462) (N=235)
Media de BL 280,7 286, 2821 2879 286, 2805
A % medio 30%  -168%  -439%  -272%*  -237%  -420%  -183%°% -28,1%
(<0,001) (<0,001)
LDL-C (mg/dL) (N=427) (N=463) (N=436) (N=439) (N=434) (N=225)
Media de BL 1584 1538 15,7 1580 1564 156,1
A % medio S1% 3B39%  BI%  80%°  -406%  -36%  -295%°  -471%
(<0,001) (<0,001)

* Terapia combinada vs. monoterapia con estatinas correspondiente

® Terapia combinada vs. monoterapia con Trilipix

Dosis baja de estatina = rosuvastatin 10 mg, simvastatin 20 mg o atorvastatin
20 mg

Dosis moderada de estatina = rosuvastatin 20 mg, simvastatin 40 mg o atorvastatin 40 mg
Altas dosis de estatina = rosuvastatin 40 mg, simvastatin 80 mg o atorvastatin
80 mg

BL = Nivel Basal

% A = Cambio porcentual desde el nivel basal hasta el valor final

Los criterios de valoracion secundarios de eficacia en los tres estudios con control, de doble
ciego fueron los cambios porcentuales en no HDL-C (Trilipix coadministrado con estatinas
comparado con la monoterapia con Trilipix y la correspondiente monoterapia con estatinas),
y los cambios porcentuales en VLDLC, C Total y Apo B (Trilipix coadministrado con
estatinas comparado con la correspondiente monoterapia con estatinas). La
coadministracion de Trilipix con estatinas produjo los siguientes cambios en los pardmetros
secundarios (tabla 6).



Tabla 6. Cambio del porcentaje Desde el Nivel Basal Hasta el Valor Final
de No HDLC, VLDL-C, C total y Apo B (Estudios Con Control,
De Doble Ciego Combinados)
Criterios Trilipix ~ Dosis hajas  Trilipix+ A entre Dosis ~ Trilipix+  Aeptre  Dosis altas
de valoracion deestatinas dosisbajas  grupps moderadas  dosis grupos e estatinas
secundarios de estatinas de estatinas moderadas
de estatinas
No HDL-C (N=420) (N=454) (N=422) (N=431) (N=420) (N=217)
(mg/dL)
Media de BL 5 2176 2199 W4 2189 2202
A % medio A73%  349%  -404%  310%°  -424%  420%  -48%°  413%
-5,5%" 0,4%"
VLDL-C (N=449) (N=463) (N=455) (N=458) (N=449) (N=232)
(mg/dL)
Media de BL 65,0 66,0 65,5 678 64,5 66,1
A % medio B42%  21%  -500%  -180%°  -389%  -512%  -123%°  -42,1%
Total-C (N=459) (N=477) (N=469) (N=472) (N=462) (N=235)
(mg/dL)
Media de BL 2609 2570 2586 261,3 2573 2588
A % medio 124%  87%  315% 8% 347%  -333%  14%° -39,5%
ApoB (mg/dL) (N=455) (N=470) (N=465) (N=468) (N=455) (N=229
Media de BL 146,2 145,0 146,1 1471 145,0 146,0
A % medio A56%  3L1%  363%  52%° 369%  -367%  02%°  424%

* Trilipix + estatina vs. monoterapia con Trilipix

® Trilipix + estatina vs. monoterapia con estatinas correspondiente

Dosis baja de estatina = rosuvastatin 10 mg, simvastatin 20 mg o atorvastatin
20 mg

Dosis moderada de estatina = rosuvastatin 20 mg, simvastatin 40 mg o atorvastatin 40 mg
Altas dosis de estatina = rosuvastatin 40 mg, simvastatin 80 mg o atorvastatin
80 mg

BL = Nivel Basal

% A = Cambio porcentual desde el nivel basal hasta el valor final

Un total de 1895 pacientes que completaron las 12 semanas de tratamiento en los estudios
con control de doble ciego recibieron tratamiento en el estudio de extensién a largo plazo
de 52 semanas. Los pacientes recibieron Trilipix coadministrado con la dosis moderada de
la estatina que habifan utilizado en el estudio con control de doble ciego en el que estaban
inscritos. Tanto cuando la terapia combinada se inicié durante los estudios con control, de
doble ciego como cuando se introdujo durante el estudio de extensién a largo plazo, el
efecto del tratamiento de la terapia combinada se observé dentro del periodo de cuatro
semanas y se sostuvo durante todo el tratamiento en el estudio a largo plazo. Un total de 568
pacientes completaron las 52 semanas de tratamiento con Trilipix coadministrado con
estatinas. Los valores medios de las 52 semanas y el cambio porcentual medio desde el nivel
basal (en el momento de la inscripcion en los ensayos controlados aleatorizados) fueron
91,7 mg/dL (-38,2%) para LDL-C, 47,3 mg/dL (+24,0%) para HDL-C, 135,5 mg/dL
(-47,6%) para TG, 117,9 mg/dL (-45,7%) para no HDL-C, 26,2 mg/dL (-53,1%) para
VLDL-C, 165,2 mg/dL (-35,4%) para C total y 81,4 mg/dL (-43,6%) para Apo B.

14.2  Hipertrigliceridemia

Se estudiaron los efectos del fenofibrate sobre los triglicéridos séricos en dos ensayos
clinicos aleatorizados, de doble ciego, controlados con placebo en 147 pacientes
hipertrigliceridémicos. Los pacientes fueron tratados durante ocho semanas con protocolos
que sélo se diferenciaron en que en uno los pacientes ingresaron con niveles de TG de linea
base de 500 a 1500 mg/dl, y en el otro con niveles de TG de 350 a 500 mg/dl. En pacientes
con hipertrigliceridemia y colesterolemia normal con o sin hiperquilomicronemia, el
tratamiento con fenofibrate en dosis equivalentes a 135 mg de Trilipix una vez por dia
disminuy6 principalmente VLDL-TG y VLDL-C. El tratamiento de los pacientes con
niveles elevados de TG a menudo produce un aumento en LDL-C (tabla 7).

Tabla7. Efectos del Fenofibrate en Pacientes con Hipertrigliceridemia

Estudio 1 Placebo Feno-

fibrate
Niveles basales de TG~ N Media Mediade Cambio N Media Mediade Cambio
350 a 499 mg/dL basal ~ criterio de % medio basal ~ criterio de % medio

(mg/dL) valoracién (mg/dL) valoracién
(mg/dL) (mg/dL)

Triglicéridos 28 449 450 05 27 432 223 -46,2*
Triglicéridos VLDL 19 367 350 27 19 350 178 44,1*
Colesterol total 28 255 261 28 27 252 21 0,1%
Colesterol HDL 28 35 36 4 27 34 40 19,6%
Colesterol LDL 2 120 129 12 27 128 137 145
Colesterol VLDL 27 99 99 58 27 92 46 -44.T*

(continuacion)

Tabla 7.  continuacion
Estudio 2 Placebo Feno-

fibrate
Niveles basales de TG~ N Media Mediade Cambio N Media Mediade Cambio
500 a 1500 mg/dL basal ~criterio de % medio basal criterio de % medio

(mg/dL) valoracién (mg/dL) valoracién
(mg/dL) (mg/dL)

Triglicéridos 44 710 750 72 4 726 308 -54,5%
Triglicéridos VLDL 29 537 571 18,7 33 543 205 -50,6%
Colesterol total 44 272 271 04 48 261 223 -13,8%
Colesterol HDL 44 27 28 50 4 30 36 22,9%
Colesterol LDL 4 100 90 42 45 103 131 45,0%
Colesterol VLDL 42 137 142 11,0 45 126 54 -49 4%

* =p < 0.05 vs. Placebo

14.3 Hipercolesterolemia Primaria (Heterocigoto Familiar y No
Familiar) y Dislipidemia Mixta

Se evaluaron los efectos del fenofibrate con una dosis equivalente a 135 mg de Trilipix una
vez por dfa en cuatro estudios aleatorizados, controlados con placebo, de doble ciego, de
grupo paralelo, que incluyeron pacientes con los siguientes valores medios basales de
lipidos: C-total 306,9 mg/dL; LDL-C 213,8 mg/dIL HDL-C 52,3 mg/dL y triglicéridos
191,0 mg/dL. La terapia con fenofibrate redujo los niveles de LDL-C, C total y la relacion
LDL-C/HDL-C. La terapia con fenofibrate también redujo los triglicéridos y elevé el HDL-
C (Tabla 8).

Tabla8. Cambio Porcentual Medio de los Parametros Lipidicos al
Final Del Tratamiento

Grupo de tratamiento Total-C LDL-C HDL-C TG
(mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Cohorte combinada

Valores basales medios 306,9 213,8 52,3 191,0

de lipidos (n = 646)

Todo Fenofibrate (n = 361) -18,7%*  -20,6%*  +11,0%*  -28,9%*

Placebo (n = 285) -0,4% -2,2% +0,7% +7,7%

LDL-C basal > 160 mg/dL

y TG < 150 mg/dL

Valores basales medios 307,7 227,17 58,1 101,7

de lipidos (n =334)

Todo Fenofibrate (n = 193) -22,4%* -31,4%* +9,8%* -23,5%*

Placebo (n = 141) +0,2% -2,2% +2,6% +11,7%

LDL-C basal > 160 mg/dL

y TG = 150 mg/dL

Valores basales medios 312,8 219,8 46,7 231,9

de lipidos (n = 242)

Todo Fenofibrate (n = 126) -16,8%*  -20,1%*  +14,6%*  -35,9%*

Placebo (n = 116) -3,0% -6,6% +2,3% +0,9%

T La duraci6n del tratamiento del estudio fue de 3 a 6 meses.
* p=<0.05 vs. Placebo

En un subgrupo de pacientes, se realizaron mediciones de Apo B. El tratamiento con
fenofibrate redujo significativamente el Apo B desde el nivel basal al punto final en
comparacion con el placebo (-25,1% vs. 2,4%, p <0,0001, n=213 y 143, respectivamente).

16  PRESENTACION/CONSERVACION Y MANEJO

Las cdpsulas de Trilipix® (fenofibric acid) de liberacion retardada estén disponibles en las
siguientes dos concentraciones de dosis:

o Cdpsulas de 45 mg de Trilipix de fenofibric acid de liberacion retardada, con una tapa
marrén rojiza marcada con el logotipo de Abbott “A” en tinta blanca y un cuerpo amarillo
marcado con el nimero “45” en tinta negra. Cada cdpsula de gelatina endurecida contiene
minicomprimidos redondos biconvexos de color blanco a blanco hueso con
recubrimiento entérico. Las cdpsulas de liberacion retardada estdn disponibles en frascos
de 90 (NDC 0074-9642-90).

Cdpsulas de 135 mg de Trilipix de fenofibric acid de liberacién retardada, con una tapa
azul marcada con el logotipo de Abbott “A” en tinta blanca y un cuerpo amarillo marcado
con el nimero “135” en tinta negra. Cada cdpsula de gelatina endurecida contiene
minicomprimidos redondos biconvexos de color blanco a blanco hueso con
recubrimiento entérico. Las cdpsulas de liberacion retardada estdn disponibles en frascos
de 90 (NDC 0074-9189-90).

Almacenamiento y Manipulacion

Las capsulas de 45 y 135 mg de Trilipix de liberacién retardada se deben conservar a 25°C
(77°F); se permiten variaciones de temperatura de 15 a 30 °C (de 59 a 86 °F) [consulte
temperatura ambiente controlada USP]. Mantenga fuera del alcance de los nifios. Debe estar
protegido de la humedad.



17 INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE

Consulte la Gufa del Medicamento

17.1 Orientacion al Paciente

Se deberia recomendar al paciente:

sobre los posibles beneficios y riesgos de Trilipix.

que deben leer la Guia del Medicamento antes de iniciar la terapia con Trilipix y volver
aleerla cada vez que se renueva la receta.

sobre los medicamentos que no se deberfan usar en combinacién con Trilipix.

que deben seguir una dieta con reduccién de lipidos apropiada mientras reciben Trilipix.
que deben tomar Trilipix una vez por dia, con o sin alimentos, en la dosis recetada; las
cdpsulas deben tragarse enteras. Si se coadministra Trilipix con una estatina, pueden
tomarse al mismo tiempo.

que deben asistir a los controles de rutina.

que informen a su médico sobre todos los medicamentos, suplementos y preparaciones a
base de hierbas que toman y todo cambio que observen en su estado de salud. Se deberfa
aconsejar a los pacientes que informen que estdn tomando Trilipix a los médicos que les
receten un medicamento nuevo.

que informen a su médico sobre todo dolor, sensibilidad o debilidad musculares;
comienzo de dolor abdominal; o cualquier otro sintoma nuevo.
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GUIA DEL MEDICAMENTO
Trilipix®
(fenofibric acid, cdpsulas de liberacion retardada)
Lea esta Gufa del Medicamento antes de comenzar a tomar Trilipix y
cada vez que renueve su receta. Podria haber informacién nueva. Esta

informacién no reemplaza a la consulta con su proveedor de atencion
médica sobre su estado de salud o su tratamiento.

¢Cual es la informacién mas importante que deberia
saber sobre Trilipix?

Trilipix se puede usar con otros medicamentos llamados estatinas que son
para reducir el colesterol . Las estatinas incluyen:

e atorvastatin (Lipitor, Caduet)

o pravastatin (Pravachol)

o fluvastatin (Lescol, Lescol XL)

* rosuvastatin (Crestor)

* Jovastatin (Altoprev, Mevacor, Advicor)

* simvastatin (Zocor, Simcor, Vytorin)

* pitavastatin (Livalo)

Las estatinas pueden provocar dolor, sensibilidad o debilidad musculares,
los cuales pueden ser sintomas de una afeccién muscular poco frecuente
pero grave llamada rabdomidlisis. En algunos casos, la rabdomidlisis
puede producir dafios en los rifiones y la muerte. El riesgo de
rabdomidlisis puede ser mayor cuando se administra Trilipix junto con
estatinas. Si usted toma una estatina, inférmeselo a su proveedor de
atencién médica.

Otros medicamentos o grandes cantidades de jugo de toronja (més de un
cuarto de galén) pueden elevar los niveles de estatinas en el cuerpo, lo que
puede aumentar el riesgo de tener problemas musculares. Informele a su

proveedor de atencion médica si usa alguno de los medicamentos
enumerados a continuacion.

* Medicamentos para el corazén

* Hormonas

* Medicamentos para el estomago

* Medicamentos contra el VIH/SIDA

* Antibidticos

* Antidepresivos

* Antimicéticos

* Inmunosupresores

* Medicamentos para reducir el colesterol
* Medicamentos anticonvulsivos

Si no estd seguro, pidale a su proveedor de atencién médica o a su
farmacéutico una lista de estos medicamentos.

Inférmele a su proveedor de atencién médica si toma jugo de toronja.

¢Qué es Trilipix?
Trilipix es un medicamento recetado que se usa para tratar el colesterol
en la sangre y que actia disminuyendo la cantidad total de triglicéridos y
de colesterol LDL (malo) y aumentando el colesterol HDL (bueno).
Mientras toma Trilipix, deberfa seguir una dieta con bajo contenido de
grasas y de colesterol.

Se desconocen la seguridad y la eficacia de Trilipix en nifios.

¢Quiénes no deberian tomar Trilipix?

No tome Trilipix si:

* es alérgico al fenofibric acid o a cualquiera de los ingredientes de
Trilipix. Consulte la lista de los ingredientes de Trilipix al final de esta
Guia del Medicamento.

* tiene enfermedad renal grave.

* tiene enfermedad hepética.

* tiene enfermedad de la vesicula biliar.

* es madre lactante.

Si tiene alguna de estas afecciones, hable con su proveedor de
atencion médica antes de tomar Trilipix.

¢Qué deberia decirle a mi proveedor de atencién

médica antes de tomar Trilipix?

Antes de tomar Trilipix, inférmele a su proveedor de atencion

médica sobre todas sus afecciones, incluyendo si:

e es alérgico a cualquier medicamento.

* tuvo problemas renales.

* tuvo problemas hepéticos.

* tuvo problemas de la vesicula biliar.

* estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si Trilipix
puede causar dafios al feto.

* estd amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si Trilipix pasa a la
leche materna. Usted y su proveedor de atencion médica deberfan
decidir si tomard Trilipix o si amamantard. No deberfa hacer ambas
cosas a la vez.

Hable con su proveedor de atencion médica sobre todos los
medicamentos que toma, incluidos los medicamentos recetados y no
recetados, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

El uso de Trilipix con otros medicamentos determinados puede afectar la
forma en que actian dichos medicamentos, y otros medicamentos
pueden afectar el mecanismo de accién de Trilipix. En algunos casos, el
uso de Trilipix con otros medicamentos puede provocar efectos
secundarios graves.



Conozca todos los medicamentos que toma. Lleve una lista de estos
medicamentos y muéstresela a su proveedor de atencién médica cuando
le recete un nuevo medicamento.

Es sumamente importante que le informe a su proveedor de atencion
médica si toma alguno de los medicamentos mencionados en “; Cudl
es la informacion mas importante que deberia saber sobre Trilipix?”’
o cualquiera de los medicamentos mencionados a continuacion:

* anticoagulantes (warfarin, Coumadin)

* resinas de acidos biliares

¢ cyclosporine

Consulte a su proveedor de atencién médica si no estd seguro si su
medicamento es uno de los que se mencionan.

¢Co6mo deberia tomar Trilipix?

 Mientras toma Trilipix, deberfa seguir una dieta con bajo contenido de
grasas y de colesterol.

Tome Trilipix una vez por dia segtin las indicaciones de su proveedor
de atencién médica.

Tome Trilipix con o sin alimentos.

Trague las cdpsulas de Trilipix enteras. No parta, triture, disuelva ni
mastique las capsulas de Trilipix antes de tragarlas. Si no puede tragar
las cdpsulas de Trilipix enteras, inférmeselo a su proveedor de atencion
médica, ya que es posible que necesite un medicamento diferente.

Si toma un medicamento llamado estatina, puede tomar Trilipix ©
(fenofibric acid) y la estatina a la misma hora del dia.

Si se olvida de una dosis de Trilipix, tomela apenas se acuerde. Si ya
casi es la hora de su dosis siguiente, simplemente saltee la dosis
olvidada. Tome la dosis siguiente en el horario habitual. Si no estd
seguro de cudndo debe tomar la dosis, llame a su proveedor de
atencién médica. No tome mas de una dosis de Trilipix por dia, a
menos que asi se lo indique su proveedor de atencién médica.

Si toma Trilipix en exceso, comuniquese con su proveedor de atencion
médica o con el departamento de emergencias de su localidad.

No modifique su dosis ni deje de tomar Trilipix, a menos que asi se lo
indique su proveedor de atencién médica.

Es posible que su proveedor de atencién médica le indique andlisis de
sangre antes de tomar Trilipix y durante el tratamiento. Consulte a su
proveedor de atencién médica en forma periddica para controlar sus
niveles de colesterol y triglicéridos, y para verificar si hay efectos
secundarios.

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de Trilipix?
Trilipix puede provocar efectos secundarios graves, entre ellos:
dolor, sensibilidad o debilidad musculares. Consulte “;Cual es la
informacién mas importante que deberfa saber sobre Trilipix?”.
cansancio y fiebre.

dolor abdominal, nauseas o vomitos. Estos pueden ser signos de
inflamacioén (hinchazén) de la vesicula o del pancreas.

Llame a su proveedor de atencion médica de inmediato si tiene
alguno de estos efectos secundarios graves.

Los efectos secundarios mas comunes con Trilipix incluyen:

¢ dolor de cabeza

dolores musculares

acidez (indigestion)

aumentos en las enzimas musculares o hepdticas medidas por los
andlisis de sangre

nduseas

Inférmele a su proveedor de atencién médica si tiene algin efecto
secundario que le molesta o que no desaparece. Estos no son todos los
efectos secundarios posibles de Trilipix. Si desea obtener mads
informacién, consulte a su proveedor de atencion médica o a su
farmacéutico.

Llame a su médico para recibir asesoramiento médico sobre los efectos
secundarios. Puede informar efectos secundarios a la FDA al
1-800-FDA-1088.

¢Coémo debo conservar Trilipix?
* Conserve Trilipix a una temperatura de 59 a 86 °F (del5 a 30 °C).
* Proteja a Trilipix de la humedad.

Mantenga Trilipix y todos los medicamentos fuera del alcance de los
nifios.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de
Trilipix

A veces los medicamentos se recetan para afecciones que no estin
mencionadas en la Gufa del Medicamento. No use Trilipix para una
enfermedad para la cual no fue recetado. No dé Trilipix a otras personas,
aun cuando tengan la misma afeccion que usted. Esto puede
perjudicarles.

En esta Guia del Medicamento se resume la informacién mds importante
sobre Trilipix. Si desea obtener mds informacién, hable con su proveedor
de atencion médica. También puede consultar a su farmacéutico o a su
proveedor de atencién médica si desea recibir informacién escrita para
profesionales sanitarios.

Para obtener mds informacién, vaya a www.Trilipix.com o llame al
1-800-633-9110.

¢Cuales son los ingredientes de Trilipix?
Principio activo: fenofibric acid

Ingredientes inactivos: hipromelosa, povidona, agua, celulosa de
hidroxipropilo, diéxido de silicio coloidal, estearilfumarato de sodio,
copolimero de dcido metacrilico, talco, trietilcitrato, gelatina, didxido de
titanio y 6xido de hierro amarillo. Ademds, la cubierta de la cépsula de
45 mg contiene 6xido de hierro negro y éxido de hierro rojo, y la cubierta
de la cdpsula de 135 mg contiene FD&C azul N.° 2.

©Abbott

Fabricado para Abbott Laboratories, North Chicago, IL 60064, EE. UU.
por Fournier Laboratories Ireland Limited, Anngrove,Carrigtwohill Co.
Cork, Irlanda

0 Abbott Pharmaceuticals PR Ltd., Barceloneta, PR 00617.

Esta Gufa del Medicamento ha sido aprobada por la Food and Drug
Administration (Administracion de Alimentos y Formacos de los Estados
Unidos).
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