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| - IDENTI FICA CAO DO MEDICAMENTO

LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATA MENTO
bezafibrato

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

USO ORAL

USO ADULTO

APRESENTACAO

O bezafibrato é apresentado em embalagens contén@0, 30, 60 (FRAC), 90 (FRAC), 450
(HOSP) e 500 (HOSP) comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido thezafibrataccontém:

L0122 111 o] = Lo TSR 200 mg
Lol 1=t T =Tl o TR TP PO PP PPPPPPRRPPRN 1 comprimido

* amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sodidxido de silicio, estearato de magnésio,
celulose microcristalina, macrogol, alcool polilicd, diéxido de titanio, macrogol, talco, agua
purificada.

Il. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

- Hiperlipidemias primarias tipos lla, b, Ill, I'¥ V da classificacdo de Fredrickson - quando a
dieta ou alteracdes no estilo de vida ndo levarags@osta adequada.

- Hiperlipidemias secundérias, por exemplo, hipgiteridemia grave, quando ndo houver
melhora suficiente apds correcdo da doencga de pasexemplo, do diabetes mellitus.

Os limites para os disturbios do metabolismo dugldios foram propostos durante o primeiro
Consenso da Sociedade Européia de Ateroscleropel@$a1986) e foram elaboradas com o
objetivo de serem utilizados como roteiro diagrodsé terapéutico.

Assim, valores de colesterol e triglicérides igumisuperiores a 200 mg/dL em adultos
requerem atencdo medica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

1) A administracdo oral de bezafibrato em dose&0femg trés vezes ao dia (comprimidos
convencionais) ou 400 miligramas uma vez ao didgqmaa de comprimidos convencionais ou
formulacao de libertacdo sustentada) tem sidozfieareducéo do colesterol sérico total e na
reducdo de triglicérides em pacientes com hipeeipiia tipos Ila, Ilb e IV. Nesses pacientes,
bezafibrato reduz os niveis de colesterol totaterma de 10% a 30%. Os niveis de colesterol
LDL sao reduzidos em pelo menos 10% nos pacientashiperlipidemia tipo Illa ou llb, mas
em pacientes com hiperlipidemia tipo 1V, isto n&oroe ou pode aumentar ligeiramente.
Bezafibrato reduz os niveis de triglicérides em 40%0%, com a maior alteracdo em pacientes
com hipertrigliceridemia (principalmente tipos 8dV). Os niveis de colesterol HDL séo
aumentados em cerca de 10% a 30%. Bezafibrato onestr Gtil em pacientes com
insuficiéncia renal submetidos & hemodialise, diimdo os niveis séricos de triglicérides em
30% a 40% e os niveis séricos de colesterol totadté 20% e aumentando o colesterol HDL
em cerca de 10% a 20%

2) Os resultados de um estudo de 5 anos, duplg-p&gebo controlado mostraram que
bezafibrato pode retardar a progressao da doeegssalierotica coronariana focal, reduzir o



risco de eventos coronarianos, melhorar o pepiitlico e diminuir os niveis de fibrinogénio em
jovens de alto risco do sexo masculino, no perfamoinfarto do miocardio. Neste estudo,
envolvendo 81 sobreviventes do sexo masculingpgti§imicos e que tinham apresentado
infarto do miocardio (menos de 45 anos), os paegrgceberam placebo ou bezafibrato 200
mg trés vezes ao dia durante 5 anos. De acord@a@mgiografia, as mudancas na média do
didmetro minimo da luz (DML) mostraram que houvfhm a menos de progresséo da
doenga em lesBes focais em pacientes que receberaiibrato com relacdo aos doentes
tratados com placebo (p = 0,049). O efeito donnateto com bezafibrato no DML é
comparavel ao que é observado com sinvastatin@ni®)) e pravastatina (0,06 mm). Pacientes
recebendo bezafibrato tiveram uma incidéncia sgatifamente menor de eventos
coronarianos do que os pacientes tratados combadpe= 0,02). O sérico em 31%, VLDL
colesterol em 35%, e VLDL-triglicérides em torno3i®s. Bezafibrato aumentou
significativamente (p = 0,02) o HDL-colesterol, niezafibrato ndo teve efeito aparente no
LDL-colesterol. Além disso, o bezafibrato reduzigngicativamente (p = 0,001) os niveis
plasméticos de fibrinogénio em 12% e produziu umandiicdo da apolipoproteina B em 7%
(p = 0,01)*Uma nova anélise do subgrupo dos resultados desigoeindicou que o
bezafibrato retardou a progresséo da reducédo lumasaartérias coronarianas, apresentando
20% para menos de estenose comparado a 50% dodoigistud®® No entanto, bezafibrato
nao retarda a progressao do estreitamento de sagoam valor de estenose maior ou igual a
50%.

Referéncias Bibliograficas

1 - Goa KL, Barradell LB, & Plosker GL: Bezafibra#en update of its pharmacology and use
in the management of dyslipidaemia. Drugs 19967 22

2 - Martini S, Valerio G, Fellin R, et al: Bezaf#te and clofibrate: effects on plasma lipids,
lipoproteins, and apoproteins compared in famiigdercholesterolemia. Curr Ther Res 1982b;
31:354.

3 - Smith DHG, Neutel JM, Jankelow D, et al: Bezedie and simvastatin (MK-733) in the
treatment of primary hypercholesterolemia. S Afrd\iel1990; 77:500.

4 - Bittolo Bon G, Soldan S, Cazzolato G, et afidaicy and tolerability of bezafibrate slow
release formulation vs fenolibrate in the treatnwrgatients with type 11B
hyperlipoproteinemia. Curr Ther Res 1990; 47:735.

5 - Olsson AG & Lang PD: Dose-response study oafiezate on serum lipoprotein
concentration in hyperlipoproteinemia, Atheroscéesd 978b; 31:421.

6 - Hutt VV, Wechsler JG, Klor HU, et al: Changeshia concentration and composition of lipids
and lipoproteins in primary hyperlipoproteinaemiaidg treatment with bezafibrate.
Arzneimittelforschung 1983a; 33:1185.

7 - Arntz HR, Leonhardt H, Lang PD, et al: Effeocfdezafibrate and clofibrate on blood
rheology and lipoproteins in primary hyperlipopiagemia. Clin Trials J 1981b; 18:280;

8 - Olsson AG, Rossner S, Walldius G, et al: Eftédd8M 15075# on lipoprotein
concentrations in different types of hyperlipopnoéemia. Atherosclerosis 1977c¢; 27:279.

9 - Monk JP & Todd PA: Bezafibrate. A review of jfisarmacodynamic and pharmacokinetic
properties, and therapeutic use in hyperlipidaeBwags 1987g; 33:539.

10 - Schulzeck P, Bojanovski M, Jochim A, et alnfparison between simvastatin and
bezafibrate in effect on plasma lipoproteins anolippproteins in primary
hypercholesterolaemia. Lancet 1988b; 1:611

11 - Beil FU, Schrameyer-Wernecke A, Beisiegel thleLovastatin versus Bezafibrate:
efficacy, tolerability and effect on urinary mevadde. Cardiology 1990b; 77(suppl 4):22.

12 - Neuman MP, Kurlat MIN, & Neuman J: Elevatidrhdh density lipoprotein cholesterol
(cHDL) and reduction of the total cholesterol/cHDidex in the treatment of
hyperlipoproteinaemias llb and IV with bezafibrafeirr Med Res Opin 1983; 8:358.

13 - Saku K, Sasaki J, & Arakawa K: Effects of slmlease bezafibrate on serum lipids,
lipoproteins, apolipoproteins, and postheparinlfipo activities in patients with type IV and
type V hypertriglyceridemia. Clin Therap 1989; 1313



14 - de Faire U, Ericssont CG, Gript L, et al: Setary preventive potential of lipid-lowering
drugs. Eur Heart J 1996; 17(suppl):37

15 - Ericsson CG, Nilsson J, Grip L, et al: Effetbezafibrate treatment over five years on
coronary plaques causing 20% to 50% diameter nango{the bezafibrate coronary
atherosclerosis intervention trial (BECAIS). Am dr@iol 1997; 80:1125.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo

O bezafibrato reduz os lipides sanguineos elevi@dglscérides e colesterol). O VLDL e o
LDL séo reduzidos pelo bezafibrato, enquanto queass de HDL sdo aumentados. A
atividade das lipases (lipase lipoproteica e lifjpeproteica hepatica) envolvidas no
catabolismo das lipoproteinas ricas em triglic&ri@@aumentada pelo bezafibrato.

No ciclo da degradacéo das lipoproteinas ricagigfitérides (quilomicrons, VLDL) séo
formados precursores de HDL, o que explica seu atanA biossintese do colesterol é
reduzida pelo bezafibrato, a qual se acompanheagtionulacéo do catabolismo da LDL
mediada pelo receptor.

O Fibrinogénio desempenha papel importante sobigcasidade e, portanto, sobre o fluxo
sanguineo, e parece desempenhar importante pagéhase de trombos. O bezafibrato
também apresenta efeito sobre os fatores trombmggninduzindo reducéo significativa dos
niveis aumentados de fibrinogénio plasmatico (en iResultados de eficacia) e promove,
entre outras coisas, reducao da viscosidade sasgdiambém se observou inibicdo de
agregacao plaquetéria.

Em pacientes diabéticos, relatou-se reducédo deotagao de glicose sanguinea por melhora
da tolerancia a glicose.

Nesses mesmos pacientes, a concentracdo de a@dos fivres, em jejum e pdos-prandial, foi
reduzida pelo bezafibrato.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao e distribuicdo

O benzafibrato é rapida e quase completamentewatbs@ partir da formulagéo de
comprimidos revestidos de liberacao imediata. © gie concentracdo plasmatica é de
aproximadamente 8 mg/L e é alcancado 1-2 horasaapdministracdo de dose Unica de 200
mg, em voluntarios saudaveis. Cerca de 94 a 96benafibrato liga-se as proteinas
plasmaticas e o volume aparente de distribuic@apbximadamente 17 L.

Metabolismo e eliminacéo

A eliminacdo é rapida, com excrecdo quase exclonge renal. Noventa e cinco por cento do
farmaco marcado coC é recuperado na urina e 3% nas fezes em 48h. Gitagper cento da
dose administrada é recuperada na urina como farmalterado e 20% na forma de
glicuronideos. A depuragéao renal varia de 3,4 d60A meia-vida de elimina¢do do
bezafibrato € de 1-2 horas.

A eliminacdo do bezafibrato é reduzida em paciecdes comprometimento renal, sendo
necessario ajuste de dose para evitar acimulooda drefeitos toxicos. Existe correlacao entre
o clearance de creatinina e a meia vida de eliminacdo do bezd6; com alearance reduzido

h& aumento da meia-vida plasmatica. Em idoso$ménelcdo pode ser retardada nos casos de
comprometimento da funcao hepatica. O bezafibratoéndialisavel.

4. CONTRAINDICACOES

- Doencas hepaticas (com excec¢do de infiltracddugosa no figado, frequente em casos de
hipertrigliceridemia);

- Afeccdes da vesicula biliar, com ou sem colaéigorque ndo é possivel excluir um
envolvimento hepatico);

- Pacientes com disfuncéo renal grave com niveisoséde creatinina > 6 mg/100 mL ou
clearance de creatinina < 15 mL/min ou pacientes sumetiddigiése;



- Em terapia combinada com inibidores de HMG Cadutase para pacientes com fatores
predisponentes para miopatia, como fungéo renapammetida, infeccdo grave, trauma,
cirurgia, disturbios eletroliticos, entre outros;

- Hipersensibilidade conhecida ao bezafibrato,aoyer componente do produto ou a outros
fibratos;

- Reacao fotoalérgica ou fototoxica conhecida iafds;

- Mulheres gravidas e lactantes.

Categoria de Risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

O bezafibrato é contraindicado na gravidez e lacta@p devido a falta de experiéncia
adequada com o uso deste medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Em pacientes com valores de colesterol e/oudéigtles elevados, o risco de doenga coronaria
deve ser avaliado levando-se em conta a histdaridida, valores de HDL-colesterol <35mg/dL,
niveis aumentados de fibrinogénio, tabagismo, preagerial, diabetes mellitus, sexo
masculino, sobrepeso, atividade fisica insuficiente

- Modificacbes dos habitos alimentares e outrasaasdjue possam melhorar o distarbio
lipidico, como atividade fisica, redugéo de pesatamento adequado de outros disturbios
metabodlicos concomitantes sdo fundamentais.

- A resposta do paciente a terapia deve ser madia intervalos regulares e se uma resposta
adequada néo for obtida em 3 a 4 meses, o tratardenera ser suspenso.

- Como os estrogenos podem levar a aumento daslipbdicas, a prescricdo dezafibrata
pacientes hiperlipémicas em uso de estrogenosraraceptivos contendo estrogenos deve ser
feita analisando-se cada caso individualmente.

- Em caso de hipoalbuminemia, como na sindromeétied; e em pacientes com fungéo renal
reduzida, a dose de bezafibrd&ve ser reduzida e a fungéo renal monitorada.

- Fraqueza muscular, mialgia e céibras, frequentrecompanhadas por aumento na
creatinoquinase (CK), podem ocorrer. Casos isolddasomprometimento muscular grave
(rabdomidlise) tém sido observados. Na maioriacds®s, esta sindrome € decorrente de
superdosagem ou uso inapropriadddrafibrato principalmente na presenca de
comprometimento renal.

- Devido ao risco de rabdomiodlisebezafibratasd deve ser administrado em conjunto com
inibidores da GMG-CoA redutase em casos excepaanguando estritamente indicado.
Pacientes recebendo essa combinacdo devem seda@sadaente orientados sobre os sintomas
de miopatia e devidamente monitorados. A terapisbéimada deve ser descontinuada
imediatamente ao primeiro sinal de miopatia.

- O bezafibrataltera a composi¢éo da bile. Casos isolados daloddiar tém sido relatados.
N&o esta claro se a ocorréncia de célculos bil&reaior devido ao tratamento prolongado com
bezafibrato, como observado com outros medicameniosmecanismo de acdo semelhante, ou
se célculos pré-existentes aumentariam de tamantote a terapia com bezafibrato.

- Como a colelitiase ndo pode ser excluida comsipelseacdo adversa bhezafibrato
procedimentos diagndsticos apropriados devem spregiados se sinais e sintomas
relacionados a colelitiase ocorrerem (ver item ¢®ea adversas”).



N&ao foram relatados efeitos sobre a capacidad@ide d operar maquinas.
Até o momento, ndo héa informacdes de gbezafibratgpossa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Quando dezafibratcé utilizado em associa¢éo com outros medicameasoseguintes
interaces podem ocorrer:

- Potencializacdo da acdo de anticoagulantes datimarinicos. Por esta razdo, ao se iniciar a
terapia com dezafibrataa dose do anticoagulante deve ser reduzida em JE¥oaajustada
de acordo com os resultados dos testes de coagulaca

- A acao das sulfoniluréias e da insulina podenpstgncializadas pelo bezafibrato. Isso pode
ser explicado pela melhor utilizacdo da glicosen ceducéo simultanea das necessidades de
insulina.

- Em casos isolados, comprometimento pronunciaat@np reversivel, da funcéo renal
(acompanhado por aumento nos niveis séricos dénineg tem sido relatado em pacientes
transplantados recebendo terapia imunossupressdrazafibrato concomitantemente. A
fungéo renal deve ser monitorada nesses pacientespecorram alteragdes significativas nos
parametros laboratoriais bezafibratadeve ser, se necessario descontinuado.

- Quando houver administracéo concomitante de ségqutes de acidos biliares (por exemplo,
colestiramina) com bezafibrato deve haver um intervalo minimo de duas horagentr
utilizacdo dos medicamentos, pois a absorcao dafibeato serd prejudicada.

- Inibidores da MAO (com potencial hepatotoxicod mevem ser administrados
concomitantemente com o bezafibrato.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O bezafibrataleve ser conservado em temperatura ambiente (Efigee 30°C), protegido da
luz e umidade.

O bezafibratgpossui prazo validade de 24 meses a partir dadedt@bricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem
original.

O bezafibrat®200 mg é um comprimido revestido, na cor brancaulgr e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s0a&le esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consultaomacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O bezafibrataleve ser administrado por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

A dose padrao do bezafibrato € 1 comprimido reseste 200 mg, 3 vezes ao dia, junto ou
apos as refeicdes. Obtida a resposta terapéutittssegpodera ser reduzida para 1 comprimido
revestido 2 vezes ao dia. No caso de pacientesensibilidade gastrica, a dose podera ser
aumentada progressivamente até o nivel de manotenca



A dose em pacientes com comprometimento da furegéad deve ser ajustada de acordo com 0s
niveis de creatinina sérica ol¢arance de creatinina, conforme quadro abaixo.

Creatinina sérica Clearance de creatinina bezafibrato 200 mg
Até 1,5 mg/100 mL >60 mL/min 1 comprimido 3 vezesdéa
1,6 — 2,5 mg/100 mL 60 — 40 mL/min 1 comprimidoezes ao dia
2,6 — 6 mg/100 mL 40 — 15 mL/min 1 comprimido aacddu 2

dias
Acima 6 mg/100 mL <15 mL/min Contraindicado

9. REACOES ADVERSAS
- Reacao comum (> 1% e < 10%)
Sistema metabdlico e nutricional: reducéo do ametit

- Reacéo incomum (> 0,1% e < 1%)

Sistema gastrointestinal/hepatobiliar: distensamatinal, nduseas, colestase;

Sistema imune: reagdes de hipersensibilidade;

Pele e anexos: prurido, urticaria, reagéo de fetusbilidade, alopecia;

Sistema renal: insuficiéncia renal aguda;

Sistema reprodutor: disfuncao erétil;

Sistema muscular: fraqueza muscular, mialgia, adjbr

Sistema nervoso: cefaleia e tontura;

Exames laboratoriais: aumento da creatinina fosfege (CPK), aumento de creatinina sérica,
aumento de fosfatase alcalina sérica.

- Reacg&o muito rara (<@,%):

Sistema hepatobiliar: colelitiase (ver item "Adeéetias e Precaucdes");

Sistema hematoldgictrombocitopenia e pancitopenia;

Pele e anexos: eritema multiforme, sindrome deegyohnson, necrélise epidérmica toxica,
purpura trombocitopenica;

Sistema muscular: rabdomidlise;

Exames laboratoriais: reducéo da hemoglobina ¢edo$citos, aumento da gama
glutamiltransferase, aumento das transaminasegrdarde plaguetas.

Em caso de eventos adversos, notifique ao SisteneNotificacdes em Vigilancia Sanitaria
- NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsitnotivisa/index.htm, ou para
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Medidas clinicas gerais para intoxicacao e tersiptamatica de acordo com a necessidade.
N&o existe antidoto conhecido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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Histérico de Alteracédo da Bula

Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versoes

Data do Ne. Data do Ne. Data de Apresentacdes
expediente| expediente Assunto expediente| expediente Assunto aprovacao Itens de bula | (VP/VPS) relacionadas
Atualizacéo de
texto de bula
conforme bula
padréao
publicada no Embalagens contendd
(10458) — bulério. 10, 20, 30, 60 ou 60
MEDICAMENTO (FRAC), 90 (FRAC),
NOVO - Inclusdo 450 (HOSP) E 500
10/12/2014 N/A Inicial de Texto N/A N/A N/A N/A o VP/VPS (HOSP) comprimidos
de Bula—RDC Submisséo revestidos.
60/12 eletronica para

disponibilizacéo
do texto de bulg
no Bulario
eletrénico da
ANVISA.




