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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 600 mg: embalagem com 30 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 900 mg: embalagem com 15 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

genfibrozila........cc.ccooceevieninniincenenn. 600 ME...coveeiianiiniiiieeee 900 mg

EXCIPIENLES .S.P- -veeveerverreneeneerieeneees 1 comprimido  .....ccoceevieennene 1 comprimido
(celulose microcristalina, didxido de silicio, estearilfumarato de sddio, croscarmelose sddica,

polissorbato 80, povidona, amido, 4dlcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A genfibrozila comprimidos revestidos € um agente regulador de lipides que € indicado para os
seguintes casos:

- Prevencdo primdria da doencga arterial corondria (DAC) e infarto do miocardio (IM) em
pacientes com hipercolesterolemia, dislipidemia mista e hipertrigliceridemia, classificagdo de
Fredrickson tipos Ila, IIb e V.

- Tratamento de outras dislipidemias, tais como: Fredrickson tipos Il e V; dislipidemia
associada a diabetes e dislipidemia associada a xantoma.

- Tratamento de pacientes adultos com niveis séricos elevados de triglicérides (hiperlipidemia
tipos IV e V) que apresentam risco de pancreatite e que ndo respondam adequadamente a um

determinado esforco dietético para controld-los.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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No extenso estudo Helsinki Heart, de prevencao primaria, controlado por placebo, randomizado
e duplo-cego, envolvendo individuos com colesterol ndo-HDL acima de 200 mg/dL e sem
histérico de doenga cardiaca, a genfibrozila reduziu significativamente os triglicérides
plasmaticos totais, moderadamente o colesterol total e o LDL-colesterol e elevou o HDL-
colesterol de modo significativo. Durante os 5 anos de estudo, o grupo de pacientes que recebeu
a genfibrozila apresentou 34% de reduc¢do na incidéncia global de DAC (no 4° e 5° anos de
estudo, a reducdo da DAC foi superior a 50%). Houve reducao de 37% no IM ndo-fatal e de
26% em mortes cardiacas. A diferenga global na incidéncia da doenca arterial corondria foi
significativamente menor nos pacientes tratados com a genfibrozila em relacdo aos que

receberam placebo (p < 0,02; teste bicaudal).

Referéncia: Frick MH, Elo O, Haapa K, et al. Helsinki Heart Study: Primary prevention trial
with gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia. New Engl J Med 1987; 317(20):1237-
1245.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Acao: o mecanismo de acdo da genfibrozila ainda ndo esté totalmente
esclarecido. No ser humano, a genfibrozila inibe a lipdlise periférica e diminui a captagdo
hepética de acidos graxos livres. Também inibe a sintese e eleva o clearance da apolipoproteina
B, que é um carregador de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), levando a reducgao
da producdo de VLDL. A genfibrozila eleva o nivel das subfra¢des de lipoproteinas de alta
densidade (HDL), HDL2 e HDL3, bem como as apolipoproteinas A-I e A-II. Estudos em
animais sugerem que a metabolizac¢do e a remog¢do do colesterol do figado sdo aumentadas pela
genfibrozila.

A genfibrozila € um agente regulador de lipides que reduz o nivel de colesterol total, de LDL-
colesterol (lipoproteinas de baixa densidade), VLDL-colesterol e de triglicérides, e eleva o

nivel de HDL-colesterol.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao: a genfibrozila é bem absorvida pelo trato gastrintestinal apds administragdo oral. O
pico plasmadtico ocorre entre 1 e 2 horas, com meia-vida plasmadtica de 1,5 hora apds doses
multiplas. Os niveis plasmaticos sdo proporcionais a dose, nao demonstrando acimulo ap6s

doses miiltiplas com o decorrer do tempo de uso. A farmacocinética da genfibrozila é afetada
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pelo horario das refeicdes em relacio ao horario da administracdo. Em um estudo, tanto a taxa
como a extensdo da absor¢do do farmaco foram significativamente aumentadas quando este foi
administrado 0,5 hora antes das refeicdes. A AUC média foi reduzida em 14% a 44% quando a
genfibrozila foi administrada apds as refei¢cdes, comparada com 0,5 hora antes das refeicdes. Em
um estudo subsequente, obteve-se a taxa de absor¢do maxima da genfibrozila quando
administrada 0,5 hora antes das refei¢des, com a C,5x 50% a 60% maior que quando
administrada com as refei¢des ou no jejum. Neste estudo, ndo houve efeitos significantes na
AUC do momento da administracio em relagdo as refei¢des (vide “Posologia e Modo de
Usar”).

Distribuicdo: a genfibrozila estd altamente ligada as proteinas plasméticas e existe potencial
para interacdes de deslocamento com outros farmacos (vide “Adverténcias e Precaucdes”).
Metabolismo: a genfibrozila sofre oxidagdao de um grupo metila ligado ao anel, formando
sucessivamente os metabdlitos hidroximetila e carboxila.

Excrecao: cerca de 70% da dose administrada em humanos € excretada na urina,
principalmente na forma de glucuronideos conjugados, menos de 2% da dose € excretada na

forma de genfibrozila inalterada e 6% da dose € eliminada nas fezes.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Diminuicao da Fertilidade: nio h estudos adequados e bem
controlados em humanos. Estudos prolongados foram conduzidos em ratos com doses de
genfibrozila equivalentes a 0,2 e 1,3 vezes a exposi¢cdo humana (baseados na AUC). A
incidéncia de nddulos hepaticos benignos e carcinomas hepéticos foi significativamente maior
em ratos machos recebendo doses elevadas. Em ratas recebendo doses elevadas de genfibrozila,
houve um aumento significativo na incidéncia combinada de neoplasias hepaticas benignas e
malignas.

Um estudo comparativo de carcinogenicidade também foi realizado em ratos comparando trés
farmacos nesta classe: fenofibrato (10 mg/kg e 60 mg/kg; 0,3 e 1,6 vezes a dose recomendada
para humanos), clofibrato (400 mg/kg; 1,6 vezes a dose recomendada para humanos) e
genfibrozila (250 mg/kg; 1,7 vezes a dose recomendada para humanos). Os adenomas
pancredticos acinosos foram aumentados em machos e fémeas tratados com fenofibrato.
Observou-se um aumento no carcinoma hepatocelular e adenomas pancreaticos acinosos em
machos e nos nédulos neoplésicos hepaticos em fémeas tratadas com clofibrato. Observou-se

também um aumento nos nédulos neopldsicos hepéticos em machos e fémeas tratados com
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genfibrozila, enquanto que um aumento nos tumores de células intersticiais testiculares foram
observados em machos, com os trés farmacos.

Foram conduzidos estudos prolongados em camundongos com doses equivalentes a 0,1 e 0,7
vezes a exposicdo humana (baseados na AUC). Nao houve diferencas estatisticamente
significativas na incidéncia de tumores hepaticos em relacio aos controles, mas as doses
testadas foram mais baixas que as identificadas como sendo carcinogénicas com outros fibratos.
A administragdo de aproximadamente duas vezes a dose recomendada para humanos (baseada
na drea da superficie corpdrea) em ratos machos, por 10 semanas, resultou em diminui¢do da
fertilidade relacionada a dose. Estudos subsequentes demonstraram que esse efeito foi revertido
ap6s um periodo de aproximadamente 8 semanas sem o farmaco e ndo foi transmitido aos
descendentes. Fetotoxicidade reduzida se manifestou pela redug¢do do peso de nascimento

observada com doses altas.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento € contraindicado para o uso por pacientes com disfun¢do hepdtica ou
disfuncdo renal grave, problemas na vesicula biliar pré-existentes e no caso de

hipersensibilidade a genfibrozila ou a qualquer componente da férmula.

O uso concomitante de genfibrozila com repaglinida também € contraindicado. Nao deve ser
feito uso concomitante de genfibrozila com outros reguladores de lipides, como os inibidores da
HMG-CoA redutase (como sinvastatina, lovastatina, atorvastatina e rosuvastatina) (vide

“Adverténcias e Precaucoes” e “Interacoes Medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Devido aos efeitos toxicos potenciais observados com o clofibrato (fAirmaco quimica e
farmacologicamente relacionado a genfibrozila), tais como malignidade, doengas da vesicula
biliar, dor abdominal levando a apendicectomia e outras cirurgias abdominais, incidéncia
aumentada de mortalidade ndo-coronariana e o aumento relativo de 44% na mortalidade por
todas as causas durante o periodo de ensaios clinicos, o beneficio potencial de genfibrozila no
tratamento de pacientes com dislipidemia Fredrickson tipo Ila com elevag¢des apenas de LDL-
colesterol possivelmente nao ultrapassa os riscos. Este medicamento também nao estd indicado
para o tratamento de pacientes com niveis baixos de HDL-colesterol quando essa for a tnica

alteracdo em seu perfil lipidico.
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Colelitiase: a genfibrozila pode aumentar a excrecéo do colesterol na bile, aumentando o
potencial para formagdo de célculos biliares. Se houver suspeita de colelitiase, a vesicula biliar
deve ser examinada. O tratamento com este medicamento deve ser descontinuado se forem
encontrados célculos biliares. Casos de colelitiase foram relatados com o tratamento com
genfibrozila.

Inibidores da HMG-CoA redutase: a administragdo concomitante de genfibrozila e
sinvastatina é contraindicada. Foram relatados casos de miosite grave, com elevagdo acentuada
dos niveis de creatina quinase (CK) e mioglobindria (rabdomidlise) quando a genfibrozila e
inibidores da HMG-CoA redutase, (como sinvastatina, lovastatina, atorvastatina e
rosuvastatina), foram usados concomitantemente. O possivel beneficio do tratamento
concomitante de inibidores da HMG-CoA redutase e genfibrozila ndo supera os riscos de
miopatia grave, rabdomiolise e insuficiéncia renal aguda na maioria dos individuos que t&€m
apresentado resposta lipidica insatisfatéria quando esses farmacos sdo usados isoladamente
(vide “Contraindicacoes” e “Interacoes Medicamentosas™).

Anticoagulantes: o uso concomitante com varfarina deve ser feito com cautela. A dose de
varfarina deve ser reduzida para manter os niveis desejados do tempo de protrombina para evitar
complicacdes de sangramento. E recomendada a determinagio frequente do tempo de
protrombina até que o tempo da protrombina esteja estabilizado.

Testes Laboratoriais: foram relatados raramente com a administracao da genfibrozila valores
elevados de testes da funcdo hepética (LFTs) como transaminases hepaticas [aspartato
transaminase (AST), transaminase glutamico oxalacética sérica (TGO), alanina
aminotransferase (ALT) e transaminase glutdmico pirtivica sérica (TGP)], aumento da fosfatase
alcalina, lactato desidrogenase (LDH), CK e bilirrubina. Estes aumentos sdo geralmente
reversiveis quando o tratamento com genfibrozila é descontinuado. Portanto, sdo recomendados
exames periddicos da funcdo hepdtica e o tratamento com genfibrozila deve ser descontinuado
se as anormalidades persistirem.

Hematopoiético: ocasionalmente podem ser observadas ligeiras diminui¢des nos niveis de
hemoglobina, hematdcrito e leucdceitos no inicio do tratamento. Entretanto, estes niveis se
estabilizam durante a administragio prolongada. Foram relatadas raramente anemia grave,
leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia e hipoplasia da medula 6ssea. Portanto, é recomendada
a determinagdo hematoldgica periddica durante os primeiros 12 meses de administragdo de
genfibrozila.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao



Medley,

UMA EMPRESA SANOFI

Nao h4 estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. A administracio de
genfibrozila em mulheres gravidas deve ser reservada as pacientes nas quais os beneficios
superam claramente os riscos para a paciente ou para o feto.

A seguranca em lactantes ndo estd estabelecida. Nao se sabe se a genfibrozila é excretada no
leite materno. Uma vez que muitos farmacos sdo excretados no leite materno, a paciente deve
descontinuar a amamentacao antes de iniciar o tratamento com este medicamento.

A paciente deve ser instruida a informar se ela estiver gradvida, amamentando ou com planos de
engravidar.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Alteracio na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao sdo conhecidos efeitos que afetem a habilidade de dirigir ou operar maquinas apds a

utilizagcdo deste medicamento.

Uso em Pacientes com Disfuncio Hepatica: vide “Contraindicacoes”.

Uso em Pacientes com Disfunciao Renal: vide “Contraindicacoes’.

Uso em Criangas: a seguranca e a eficicia de genfibrozila ndo foram estabelecidas em criancas.
Uso em Idosos: as mesmas orientagdes dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes
idosos, observando as recomendagdes especificas para grupos de pacientes descritos em

“Contraindicacoes” e “Adverténcias e Precaucdes”.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes: deve-se ter cautela ao administrar varfarina juntamente com genfibrozila. A
dose de varfarina deve ser reduzida para manter o tempo de protrombina no nivel desejado, a
fim de prevenir complicagdes de sangramento. Sdo aconselhédveis determinagdes frequentes do
tempo de protrombina, até ficar definitivamente determinado que os niveis estdo estabilizados.
Inibidores da HMG-CoA redutase: a administragdo concomitante de genfibrozila e
sinvastatina é contraindicada. Foram relatados casos de miosite grave e mioglobinuria
(rabdomidlise) quando genfibrozila e outros inibidores da HMG-CoA redutase, (como
lovastatina, atorvastatina e rosuvastatina), foram empregados concomitantemente (vide
“Contraindicacées” e “Adverténcias e Precaucoes”).

Resinas associadas aos Acidos Biliares: quando a genfibrozila for administrada

simultaneamente com farmacos sob a forma de granulos de resina, tais como colestipol, pode
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haver reducao da biodisponibilidade da genfibrozila. Recomenda-se que os dois fAirmacos sejam
administrados com um intervalo de 2 horas ou mais.

Repaglinida: em voluntérios sadios, a coadministracéio de genfibrozila e repaglinida aumentou
a concentragdo plasmdtica de repaglinida e prolongou seu efeito hipoglicémico. A
coadministracdo de genfibrozila e repaglinida aumenta o risco de ocorrer hipoglicemia grave e,
portanto, € contraindicada (vide “Contraindicacoes”).

Colchicina: o risco de toxicidade neuromuscular e rabdomidlise pode ser aumentado com a
administra¢do concomitante de colchicina e genfibrozila. Esse risco pode ser aumentado em
idosos e pacientes com disfun¢do renal ou hepdtica. Os sintomas geralmente persistem por 1
semana a varios meses apds o tratamento com colchicina ser interrompido. Recomenda-se

monitoracio clinica e bioldgica, especialmente no inicio do tratamento combinado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da

umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Caracteristicas do medicamento
Este medicamento se apresenta na forma de comprimido revestido, branco, oblongo, sulcado em

uma das faces e gravado Medley na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser ingeridos com quantidade de liquido suficiente para degluticdo,
meia hora antes da refeicdo.

Os niveis lipidicos devem ser determinados mais que uma vez, a fim de verificar se estdo

realmente anormais.
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Antes de instituir o tratamento com genfibrozila, devem ser feitas todas as tentativas para
controlar os lipides séricos com dieta apropriada, exercicio fisico, diminuicao do consumo de
alcool e perda de peso em pacientes obesos, bem como controlar outros problemas médicos, tais
como diabetes melito ou hipotireoidismo, que podem contribuir para os niveis lipidicos
anormais. O paciente deve continuar com uma dieta baixa em colesterol durante o tratamento
com genfibrozila. Durante o tratamento, devem ser realizadas determinac¢des periddicas dos
lipides plasméticos. Se a resposta lipidica do paciente mostrar-se inadequada apds 3 meses, o

tratamento deve ser interrompido ou deve-se instituir um tratamento coadjuvante.

Posologia

Cada comprimido revestido de genfibrozila 600 mg ou 900 mg contém o equivalente a 600 mg
ou 900 mg de genfibrozila, respectivamente.

A dose didria recomendada € de 900 mg a 1200 mg, ndo devendo ultrapassar a dose maxima de
1500 mg/dia (2,5 comprimidos de genfibrozila 600 mg ou 1,5 comprimidos de genfibrozila 900
mg). A dose de 900 mg deve ser administrada como dose tnica, meia hora antes do jantar. A
dose de 1200 mg deve ser dividida em duas tomadas didrias, meia hora antes do desjejum e do
jantar (vide “Caracteristicas Farmacolégicas”).

Uso em pacientes com disfungo renal, hepatica, mulheres gravidas ou em periodo de
amamentacgdo: vide “Adverténcias e Precaucées”.

Uso em pacientes idosos e criangas: vide “Adverténcias e Precaucoes”.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar este medicamento no hordrio estabelecido, deve fazé-lo
assim que lembrar. Entretanto, se j4 estiver perto do horario de administrar a préxima dose, deve
desconsiderar a dose esquecida e tomar a proxima. Neste caso, o paciente nao deve tomar a dose
duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a

eficdcia do tratamento.
Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
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Na fase duplo-cega controlada do estudo Helsinki Heart, 2046 pacientes receberam genfibrozila
durante até 5 anos, apresentando as seguintes reacdes adversas estatisticamente mais frequentes

(> 10%):

genfibrozila placebo

(n =2046) (n =2035)

Frequéncia em porcentagem de pacientes
Reagdes gastrintestinais 34,2 23,8
Dispepsia 19,6 11,9
Dor abdominal 9,8 5,6
Apendicite aguda 1,2 0,6
Fibrilagao atrial 0,7 0,1

As reacdes adversas relatadas por mais de 1% dos pacientes (> 1% e < 10%), porém sem

diferenca significativa entre os dois grupos, foram:

genfibrozila placebo
(n =2046) (n =2035)
Frequéncia em porcentagem de pacientes
Diarreia 7,2 6,5
Fadiga 3,8 3,5
Néusea/vOmitos 2,5 2,1
Eczema 1,9 1,2
Erupcio cutanea (rash) 1,7 1,3
Vertigem 1,5 1,3
Constipagdo 1,4 1,3
Cefaleia 1,2 1,1

Foram relatadas outras reacdes adversas que provavelmente podem ter relacdo causal com o

tratamento com genfibrozila:

Reacdes Adversas Incomuns (> 1% e < 10%)

Sistema Nervoso: cefaleia.
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Pele e Tecido Subcutineo: erupgdo cutanea (rash).

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

Hepatobiliar: ictericia colestatica.

Gastrintestinal: pancreatite.

Sistema nervoso: tonturas, sonoléncia, parestesia, neurite periférica.

Psiquidtrico: depressdo, diminui¢do da libido.

Olhos: visdo turva.

Reprodutor e mamdrio: impoténcia.

Miisculo-esquelético e tecido conectivo: artralgia, sinovite, mialgia, miopatia, miastenia,
extremidades dolorosas, rabdomidlise.

Pele e Tecido subcutaneo: dermatite esfoliativa, dermatite, prurido, angioedema, urticéria.
Respiratério, Tordcico e Mediastinal: edema de laringe.

Sangue e Sistema Linfético: anemia grave, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, hipoplasia

da medula éssea (vide “Adverténcias e Precaucoes” — Hematopoiético).

Foram relatadas reacdes adversas adicionais que incluiram fotossensibilidade, alopecia,

colecistite e colelitiase (vide “Adverténcias e Precaucoes”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia

Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou

para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram relatados casos de superdose com genfibrozila. Os sintomas relatados foram: cdibras
abdominais, alteragdes de enzimas hepdticas, diarreia, aumento da creatinofosfoquinase (CPK),
dor muscular e articular, ndusea e vomito. Os pacientes recuperaram-se totalmente. Caso ocorra

superdose, torna-se necessdria a instituicao de tratamento sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B
Historico de alteraciio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentages
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagiio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
10451 - 1. Indicacgdes
10452 - MEDICAMENTO 2. Resultados de Eficacia
. NOVO - 3. Caracteristicas 600 mg: 30
Gerado no GENERICO - Notificacdo de Farmacoldgicas comprimidos
18/06/2014 | momento do Notlflcagao de 08/05/2014 0355582./14-8 Alteragdo de Texto | 08/05/2014 | 5. Adverténcias e Precaugdes VPS
Alteracao de (Lopid) (Lopid) ~ .
protocolo de Bula— RDC 6. Interagdes Medicamentosas 900 mg: 15
Texto de Bula — . o
60/12 7. Cuidados de Armazen. do comprimidos
RDC 60/12 .
Medicamento
(Lopid) 10. Superdose
10452 - 10452 -
GENERICO - GENERICO - 600 meg: 30
Notificacdo de Notificacdo de comprimidos
16/06/2014 | 0474102/14-1 > 16/06/2014 | 0474102/14-1 - 16/06/2014 Dizeres Legais VP /VPS
Alteracao de Alteracdo de Texto 900 me- 15
Texto de Bula — de Bula — RDC com 1’1%1 dos
RDC 60/12 60/12 primt
10459 - 10459 - 600 mg: 30
GENERICO - GENERICO - comprimidos
20/8/2013 | 0689389/13-9 | Inclusdo Inicial de | 20/8/2013 0689389/13-9 | Inclusdo Inicial de | 20/8/2013 N/A VP /VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — 900 mg: 15
RDC 60/12 RDC 60/12 comprimidos




