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Comprimido revestido

600 mg e 900 mg




| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

genfibrozila
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 600 mg em embalagem mdat24 comprimidos revestidos.
Comprimidos revestidos de 900 mg em embalagem maaté2 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 600 mg contém:
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* (Di6xido de silicio, amido pré-gelatinizado, pslbrbato 80, amidoglicolato de sédio, estearatondgnésio, hipromelose +
macrogol, diéxido de titanio, etilcelulose, alcetlico e agua purificada).

Cada comprimido revestido de 900 mg contém:
genfibrozila
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* (Di6xido de silicio, amido pré-gelatinizado, psbrbato 80, amidoglicolato de sédio, estearatondgnésio, hipromelose +
macrogol, diéxido de titanio, etilcelulose, alcetlico e agua purificada).

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

A genfibrozila comprimidos revestidos é um agertpitador de lipides que é indicado para 0s seguiat®os:

- Prevencdo priméria da doenga arterial coron®i&C() e infarto do miocardio (IM) em pacientes corpdncolesterolemia,
dislipidemia mista e hipertrigliceridemia, class#ftao de Fredrickson tipos lla, b e IV.

- Tratamento de outras dislipidemias, tais com@&dfickson tipos Il e V; dislipidemia associada iabétes e dislipidemia
associada a xantoma.

- Tratamento de pacientes adultos com niveis stdlevados de triglicérides (hiperlipidemia tipdsel V) que apresentam risco de
pancreatite e ndo respondam adequadamente a umidei#o esforgo dietético para controlé-los.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No extenso estuddielsinki Hearf de prevencdo primaria, controlado por placebademizado e duplo-cego, envolvendo
individuos com colesterol ndo-HDL acima de 200 rgkl sem histérico de doenca cardiaca, a genfilaromiduziu
significativamente os triglicérides plasméaticosai®t moderadamente o colesterol total e o LDL-teies e elevou o HDL-
colesterol de modo significativo. Durante os 5 at@®studo, o grupo de pacientes que recebeu @il apresentou 34% de
reducéo na incidéncia global de DAC (no 4° e 5%ateestudo, a reducéo da DAC foi superior a 56fd)ve reducéo de 37% no
IM nao-fatal e de 26% em mortes cardiacas. A dif@eglobal na incidéncia da doenca arterial corarfar significativamente
menor nos pacientes tratados com a genfibrozileetagao aos que receberam placebo (p < 0,02;hiestedal).

Referéncia: Frick MH, Elo O, Haapa K, et al. Hellginleart Study: Primary prevention trial with gebrfbzil in middle-aged men
with dyslipidemia. New Engl J Med 1987; 317(20):121245.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Agdo:0 mecanismo de agdo da genfibrozila ainda néotestitnente esclarecido. No ser humano, a genfilarozi
inibe a lipdlise periférica e diminui a captacd@dteca de acidos graxos livres. Também inibe @&sine eleva olearanceda
apolipoproteina B, que é um carregador de lipopratede densidade muito baixa (VLDL), levando au¢éd da produgdo de
VLDL. A genfibrozila eleva o nivel das subfracdes liboproteinas de alta densidade (HDL), HDL2 e BPhem como as
apolipoproteinas A-l e A-ll. Estudos em animaiseseqy que a metabolizagdo e a remocao do colesteftgado sdo aumentadas

pela genfibrozila. A genfibrozila é um agente regor de lipides que reduz o nivel de colesterall,tate LDL-colesterol
(lipoproteinas de baixa densidade), VLDL-colesterdk triglicérides, e eleva o nivel de HDL-coledte

Propriedades Farmacocinéticas



Absorcéo: a genfibrozila é bem absorvida pelo trato gasstitial apés administragdo oral. O pico plasmatiarre entre 1 e 2
horas, com meia-vida plasmatica de 1,5 hora ap&esdmdltiplas. Os niveis plasmaticos sdo propaagoa dose, ndo
demonstrando actimulo apds doses multiplas com arrdeado tempo de uso. A farmacocinética da geudilta é afetada pelo
horério das refeicdes em relacéo ao horario darastmgicdo. Em um estudo, tanto a taxa como a eidets absorcédo do farmaco
foram significativamente aumentadas quando estdiministrado 0,5 hora antes das refei¢cdes. A Ald@iafoi reduzida em 14%
a 44% quando a genfibrozila foi administrada apHsedei¢des, comparada com 0,5 hora antes dagdeseiEm um estudo
subsequente, obteve-se a taxa de absorgdo maxigenfibrozila quando administrada 0,5 hora antesrefeicdes, com a Cmax
50% a 60% maior que quando administrada com ag@efeou no jejum. Neste estudo, ndo houve efsigpsficantes na AUC do
momento da administracdo em relacéo as refeic@s ifem 8. Posologia e Modo de Usar).

Distribuicdo: a genfibrozila esta altamente ligada as proteitesaticas e existe potencial para interagfes sleaienento com
outros farmacos (vide item 5. Adverténcias e Prgias).

Metabolismo: a genfibrozila sofre oxidacdo de um grupo metigado ao anel, formando sucessivamente os metabdlito
hidroximetila e carboxila.

Excrecéo: cerca de 70% da dose administrada em humanos étaa@rna urina, principalmente na forma de gluddems
conjugados, menos de 2% da dose é excretada na flergenfibrozila inalterada e 6% da dose é elidasimeas fezes.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Diminui¢do da Fertilida: ndo ha estudos adequados e bem controlados eenbsnEstudos
prolongados foram conduzidos em ratos com dosegrférozila equivalentes a 0,2 e 1,3 vezes a égposhumana (baseados na
AUC). A incidéncia de n6dulos hepaticos benignos e cancas hepaticos foi significativamente maior emgabachos recebendo
doses elevadas. Em ratas recebendo doses elevadesfibrozila, houve um aumento significativo naeidéncia combinada de
neoplasias hepaticas benignas e malignas.

Um estudo comparativo de carcinogenicidade tamioénedlizado em ratos comparando trés farmacos cistse: fenofibrato (10
mg/kg e 60 mg/kg; 0,3 e 1,6 vezes a dose recomanume humanos), clofibrato (400 mg/kg; 1,6 vezdese recomendada para
humanos) e genfibrozila (250 mg/kg; 1,7 vezes @ desomendadapara humanos). Os adenomas pan@edtinoosos foram
aumentados em machos e fémeas tratados com feofil®bservou-se um aumento no carcinoma hepatace&uadenomas
pancreaticos acinosos em machos e nos nédulosisems hepaticos em fémeas tratadas com clofibdiservou-se também um
aumento nos nddulos neoplasicos hepaticos em madénseas tratados com genfibrozila, enquanto quaumento nos tumores
de células intersticiais testiculares foram obs#wgaem machos, com os trés farmacos. Foram coroduegiudos prolongados em
camundongos com doses equivalentes a 0,1 e 0,5 \@®zexposicdo humana (baseados na AUC). N&do hoiderentas
estatisticamente significativas na incidéncia dedres hepaticos em relagdo aos controles, massas tistadas foram mais baixas
que as identificadas como sendo carcinogénicas adnos fibratos. A administragdo de aproximadamehias vezes a dose
recomendada para humanos (baseada na area ddcseperporea) em ratos machos, por 10 semanastoregm diminuicdo da
fertilidade relacionada a dose. Estudos subsecgied&monstraram que esse efeito foi revertido apwbs periodo de
aproximadamente 8 semanas sem o farmaco e na@fisiitido aos descendentes. Fetotoxicidade realisgdmanifestou pela
reducéo do peso de nascimento observada com dtzses a

4. CONTRAINDICAGOES

A genfibrozila é contraindicado a pacientes confudigio hepatica ou disfungdo renal grave, problemaasesicula biliar pré-
existentes e no caso de hipersensibilidade a genii® ou a qualquer componente da formula.

O uso concomitante de genfibrozila com repaglinézfabém é contraindicado. Nao deve ser feito usoamitante de genfibrozila
com outros reguladores de lipides, como os inieslata HMG-CoA redutase (como sinvastatina, loviastagtorvastatina e
rosuvastatina) (vide item 5. Adverténcias e Pre@esi¢ item 6. Interagdes Medicamentosas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Devido aos efeitos toxicos potenciais observadam o clofibrato (farmaco quimica e farmacologicareen¢lacionado a
genfibrozila), tais como malignidade, doengas dsicuda biliar, dor abdominal levando a apendice@om outras cirurgias
abdominais, incidéncia aumentada de mortalidadecofaariana e o aumento relativo de 44% na mdadé por todas as causas
durante o periodo de ensaios clinicos, o beneficitencial de genfibrozila no tratamento de pacieertem dislipidemia
Fredrickson tipo llacom elevag6es apenas de LDL-colesterol possivebmadn ultrapassa os riscos. A genfibrozila també&m n
esté indicado para o tratamento de pacientes ceeisrbaixos de HDL-colesterol quando essa for aalalteragdo em seu perfil
lipidico.

Colelitiase: A genfibrozila pode aumentar a excre¢do do colelstea bile, aumentando o potencial para formacacéadeulos
biliares. Se houver suspeita de colelitiase, acuksibiliar deve ser examinada. O tratamento comfilezila deve ser
descontinuado se forem encontrados calculos tsli@asos de colelitiase foram relatados com aweatto com genfibrozila.
Inibidores da HMG-CoA redutase a administragdo concomitante de genfibrozilangastatina é contraindicada. Foram relatados
casos de miosite grave, com elevacdo acentuadaideis de creatina quinase (CK) e mioglobindrisb@amidlise) quando
genfibrozila e inibidores da HMG-CoA redutase, (cosinvastatina, lovastatina, atorvastatina e rostatiaa), foram usados



concomitantemente. O possivel beneficio do tratémneancomitante de inibidores da HMG-CoA redutasgerfibrozila néo
supera os riscos de miopatia grave, rabdomiolissigiciéncia renal aguda na maioria dos individgus tém apresentado resposta
lipidica

insatisfatéria quando esses farmacos sédo usadadaswente (vide item 4. Contraindicagdes e iteintéracdes Medicamentosas).
Anticoagulantes o uso concomitante com varfarina deve ser feta cautela. A dose de varfarina deve ser reduzda manter
os niveis desejados do tempo de protrombina pétar eemplicacdes de sangramento. E recomendademdnacéo frequente do
tempo de protrombina até que o tempo da protrondsteja estabilizado.

Testes Laboratoriais:foram relatados raramente com a administracéo fébgezila valores elevados de testes da funcaatieep
(LFTs) como transaminases hepéticas [aspartateansinase (AST), transaminase glutamico oxalacégdaa (TGO), e alanina
aminotransferase (ALT), transaminase glutamico vial sérica(TGP)], aumento da fosfatase alcalinatato desidrogenase
(LDH), CK e bilirrubina. Estes aumentos sdo geralmereversiveis quando o tratamento com genfitrogildescontinuado.
Portanto, séo recomendados exames periddicos gadurepatica e o tratamento com genfibrozila devedescontinuado se as
anormalidades persistirem.

Hematopoiético: ocasionalmente podem ser observadas ligeiras digdesi nos niveis de hemoglobina, hematécrito edtetas
no inicio do tratamento. Entretanto, estes niveiestabilizam durante a administragdo prolongadeank relatadas raramente
anemia grave, leucopenia, trombocitopenia, eodiacddi hipoplasia da medula 6ssea. Portanto, é recdata a determinagdo
hematolégica periddica durante os primeiros 12 mdseadministracéo de genfibrozila.

Fertilidade, Uso durante a Gravidez e a Lactacdondo ha estudos adequados e bem controlados emresulpgvidas. A
administragdo de genfibrozila em mulheres gravitla& ser reservada as pacientes nas quais osdiensfiperam claramente os
riscos para a paciente ou para o feto.

A seguranca em lactantes ndo esté estabelecidaséN§abe se a genfibrozila é excretada no leiternmtUma vez que muitos
farmacos sdo excretados no leite materno, a paci@ewe descontinuar a amamentagdo antes de imictemtamento com
genfibrozila.

A paciente deve ser instruida a informar se elaegzggravida, amamentando ou com planos de engravid

A genfibrozila € um medicamento classificado na categoria C de ¢is de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo méda ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas ndo sdo conhecidos efeitos que afetem a hakélideddirigir ou operar
maquinas apds a utilizacdo deste medicamento.

Uso em Pacientes com Disfungdo Hepaticeide item 4. Contraindicagdes.

Uso em Pacientes com Disfuncédo Renaide item 4. Contraindicages.

Uso em Criangasa seguranca e a eficacia de genfibrozila ndo festabelecidas em criangas.

Uso em ldosos:as mesmas orientacbes dadas aos adultos devene@édas para o0s pacientes idosos, observando as
recomendacdes especificas para grupos de paciEseitos nos itens 4. Contraindicagfes e 5.Adveidé e Precaucoes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes: deve-se ter cautela ao administrar varfarina juataencom a genfibrozila. A dose de varfarina deveeduzida
para manter o tempo de protrombina no nivel desgjadfim de prevenir complicacdes de sangramerdio. &onselhaveis
determinacdes frequentes do tempo de protrombi@dicar definitivamente determinado que os niesisio estabilizados.
Inibidores da HMG-CoA redutase: a administragdo concomitante de genfibrozila easitatina é contraindicada. Foram relatados
casos de miosite grave e mioglobindria (rabdonepliguando genfibrozila e outros inibidores da HM@AQedutase, (como
lovastatina, atorvastatina e rosuvastatina), forempregados concomitantemente (vide item 4. CouficEigdes e item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

Resinas associadas aos Acidos Biliareguando a genfibrozila for administrado simultaneam&om farmacos sob a forma de
granulos de resina, tais como colestipol, pode hea@ducdo da biodisponibilidade da genfibrozilacéteenda-se que os dois
farmacos sejam administrados com um intervalo lder@s ou mais.

Repaglinida: em voluntéarios sadios, a co-administragdo de gexfila e repaglinida aumentou a concentragéo plésmée
repaglinida e prolongou seu efeito hipoglicémicoc@administracdo de genfibrozila e repaglinida aum® risco de ocorrer
hipoglicemia grave e, portanto, é contraindicadae(item 4. Contraindicacoes).

Colchicina: o risco de toxicidade neuromuscular e rabdomidtiede ser aumentado com a administragdo concomitinte
colchicina e genfibrozila. Esse risco pode ser auau® em idosos e pacientes com disfungéo rendlepatica. Os sintomas
geralmente persistem por 1 semana a varios meésapatamento com colchicina ser interrompidadReenda-se monitoragao
clinica e biolédgica, especialmente no inicio deatmeento combinado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A genfibrozila deve ser conservado em temperatumtziente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e ud@ada
Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.



Caracteristicas do produto:
A genfibrozila 600 mg: comprimido revestido na boanca, oblongo e monossectado.
A genfibrozila 900 mg: comprimido revestido na beoanca, oblongo, biconvexo e bissectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.S8ale esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se paodaitiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A genfibrozila deve ser ingerido com quantidadéigigdo suficiente para degluticdo, meia hora adtesefeico.

Os niveis lipidicos devem ser determinados maisugqua vez, a fim de verificar se estdo realmentenaais. Antes de instituir o
tratamento com a genfibrozila, devem ser feitaasas tentativas para controlar os lipides sédoosdieta apropriada, exercicio
fisico, diminuigdo do consumo de &lcool e perdpe em pacientes obesos, bem como controlar qrisbemas médicos, tais
como diabetes melito ou hipotireoidismo, que poderiribuir para os niveis lipidicos anormais. O pat@ deve continuar com
uma dieta baixa em colesterol durante o tratamemito a genfibrozila. Durante o tratamento, devenrealizadas determinagées
periddicas dos lipides plasméaticos. Se a respipétiich do paciente mostrar-se inadequada ap6s8sne tratamento deve ser
interrompido ou deve-se instituir um tratamentodjmaante.

Posologia

A dose diaria recomendada é de 900 mg a 1200 mgleendo ultrapassar a dose maxima de 1500 m@@i@omprimidos de
genfibrozila 600 mg ou 1,5 comprimidos de genfideo200 mg). A dose de 900 mg deve ser administcad@ dose Unica, meia
hora antes do jantar. A dose de 1200 mg deve eiglidi em duas tomadas diarias, meia hora anteesiejum e do jantar (vide
item 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

Uso em pacientes com disfuncao renal, hepaticaheres gravidas ou em periodo de amamentacao: teitie5. Adverténcias e
Precaucdes. Uso em pacientes idosos e criangastetid 5. Adverténcias e Precaucdes.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar a genférozihorario estabelecido, deve fazé-lo assimeyubrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horério de adtnar a proxima dose, deve desconsiderar a dogeeeisia e tomar a proxima.
Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose adlipara compensar doses esquecidas. O esqueciderdose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Na fase duplo-cega controlada do estHiétsinki Heart 2046 pacientes receberam genfibrozila durant® atés, apresentando as
seguintes reacgdes adversas estatisticamente egiefites (> 10%):

genfibrozila placebo
(n=2046) (n=2035)
Frequéncia em porcentagem de pacientes
Reacdes gastrintestinais 34.2 238
Dispepsia 196 119
Dor abdominal 9.8 5.6
Apendicite aguda 1.2 0.6
Fibrilacio atrial 0.7 0.1

As reacOes adversas relatadas por mais de 1% diestes (> 1% e < 10%), porém sem diferenca sigatifia
entre os dois grupos, foram:



genfibrozila placebo
(n=21046) (n=2035)
Frequéncia em porcentagem de pacientes
Diarreia 7.2 6.5
Fadiga 38 3.5
Niusea/Vomitos 25 2.1
Eczema 1.9 1.2
Erupcio cutanea (rash) 1.7 1.3
Vertigem 1.5 1.3
Constipacio 1.4 1.3
Cefaleia 1.2 1.1

Foram relatadas outras reacdes adversas que piroesie podem ter relagédo causal com o tratamemto co
genfibrozila:

Reacdes Adversas Incomuns (> 1% e < 10%)
Sistema Nervoso: cefaleia
Pele e Tecido Subcuténeo: erupgéo cutéarses)(

Reacdes Adversas Raras (> 0,01 % e < 0,1%)

Hepatobiliar: ictericia colestatica

Gastrintestinal: pancreatite

Sistema nervoso: tonturas, sonoléncia, parestemigite periférica

Psiquiatrico: depresséao, diminuigdo da libido

Olhos: viséo turva

Reprodutor e mamario: impoténcia

Musculo-esquelético e tecido conectivo: artralgiagvite, mialgia, miopatia, miastenia, extremidadelorosas, rabdomidlise
Pele e Tecido subcutaneo: dermatite esfoliativandgte, prurido, angioedema, urticaria

Respiratério, Toracico e Mediastinal: edema dedgri

Sangue e Sistema Linfatico: anemia grave, leucapgrombocitopenia, eosinofilia, hipoplasia da niedissea (vide item 5.
Adverténcias e Precaug8es — Hematopoiético”)

Foram relatadas reagdes adversas adicionais gldrame fotossensibilidade, alopecia, colecistiteadelitiase (vide item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Foram relatados casos de superdose com a genflbr@a sintomas relatados foram: céibras abdomia#ieracdes de enzimas
hepaticas, diarreia, aumento da creatinofosfoqai(@®PK), dor muscular e articular, ndusea e vorilfopacientes recuperaram-se
totalmente. Caso ocorra superdose, torna-se neieeasastituicdo de tratamento sintomatico e gmose.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 600&,®cé precisar de mais orientacdes sobre como peder.
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificac@o que altera bula

Dados das altera¢@es de bulas

Data do N°. expediente Assunto Data do N, Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacfes
expediente - €Xp expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Comprimido
~ ~ revestido, 600 mg
N&o houve alteracao no
(10459) - texto de bula em embalagem de
GENERICO — - - 24 comprimidos
Incluséo Inicial Submissdo eletronica revestidos
18/07/2013 | 0582575/13-0 apenas para VP/VPS N
de Texto de : S Comprimido
disponibilizagéo do texto :
Bula — RDC L. revestido, 900 mg
60/12 de bula no Bulario bal q
eletrdnico da ANVISA. em embalagem de
12 comprimidos
revestidos.
PARTE Il -
INFORMACOES AO
PACIENTE
Item 1. Para que este o
medicamento € indicado? Comp_rlmldo
Item 4. O que devo saber revestido, 600 mg
(10452) — ante_s de usar este em emba!agem de
% medicamento? 24 comprimidos
Notificacdo de Item 5. Onde, como e por revestidos
24/06/2014 N/A Alteracdo de qUAnNto tempo POSSo VP/VPS Comprimido

Texto de Bula —

RDC 60/12

guardar este
medicamento?

Item 9. O que fazer se
alguém usar uma
guantidade maior do que
indicada deste
medicamento?

revestido, 900 mg
em embalagem de
12 comprimidos
revestidos.




PARTE Ill —
INFORMACOES
TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE
SAUDE

Item 1. Indicacdes
Item 2. Resultados de
eficacia

Item 3.Caracteristicas
farmacoldgicas

Iltem 5. Adverténcias e
precaucdes

Item 6. InteragBes
medicamentosas
Item 7. Cuidado de
armazenamento do
medicamento

Item 10. Superdose







