Abbott Laboratérios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 5511 5536 7000
Séo Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905

LIPIDIL®

fenofibrato

ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.

Capsulas
200 mg

Abbott

A Promise for Life



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 5511 5536 7000
Séo Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905

MODELO DE BULA PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

LIPIDIL®
fenofibrato 200 mg

APRESENTACOES:

LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg capsulas: embalagem com 30 cépsulas contendo 200 mg de
fenofibrato.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada cépsula de LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg contém:

fenofibrato MICroNIZado..........cocvveiviiii s 200,0 mg

EXCIPIBNTES. .....eiiiiiceirieee s g.s.p.1 capsula

Excipientes: laurilsulfato de sodio, lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, crospovidona,
estearato de magnésio, didxido de titanio, 6xido férrico hidratado, eritrosina e gelatina.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg é indicado para:

Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia isolada ou combinada (dislipidemias tipo Ila, Ilb, 1V assim
como a dislipidemia do tipo 111) em pacientes que ndo respondem a dieta apropriada & outras medidas
terapéuticas ndo medicamentosas (por ex. diminuicdo do peso corporal ou aumento da atividade fisica),
em especial quando existem fatores de risco associados como a hipertenséo e o tabagismo.

A dieta iniciada antes do tratamento deve continuar durante o uso de LIPIDIL® (fenofibrato).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia terapéutica do fenofibrato micronizado de 200mg uma vez ao dia foi avaliado em estudos
comparativos e ndo comparativos em pacientes com dislipidemia lla, I1b, I11 ou IV e separadamente em
pacientes com diabetes ou sindrome metabdlica. A maioria dos estudos incluiu um periodo sem droga
ou placebo em conjuncdo com controle dietético por 1 a 4 meses, antes do inicio da droga ativa.

Em estudo duplo-cego, controlado por grupo paralelo e placebo, 189 pacientes foram randomizados em
3 grupos: placebo, fenofibrato micronizado 200mg e fenofibrato ndo micronizado 100mg 3x/dia. Depois
de 3 meses a analise “intent-to-treat” indicou sucesso (conforme avaliado pelo nimero de pacientes que
experimentaram reducdo de colesterol > 15%) significativamente maior no grupo de fenofibrato
micronizado (71,9%) do que com placebo em reduzir o colesterol total (-18%), LDL — colesterol (-
22%), triglicérides (-19%) e apolipoproteina B (-24%).

Os efeitos modificadores de lipidios do fenofibrato micronizado 200mg foram comparados com com as
estatinas disponiveis incluindo sinvastatina, lovastatina pravastatina e atorvastatina. Estes estudos
incluiram duracéo de tratamento de 2 a 4 meses. Avaliagdo da mudanca dos niveis de lipoproteinas no
fim de cada estudo mostrou uma diminuicéo significativamente maior em comparacéo aos valores
basais dos niveis de triglicérides com fenofibrato micronizado do que com qualquer estatina em
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pacientes com ambos os tipos lla e Ilb. O fenofibrato geralmente levou a um aumento maior em HDL
colesterol, particularmente em pacientes do tipo I1b (até 34% com fenofibrato versus 11% com
sinvastatina)*. Fenofibrato micronizado foi geralmente menos efetivo na diminuicéo do LDL colesterol
do que a sinvastatina 20mg e atorvastatina 10mg, mas teve um eficacia similar a pravastatina 20 a 40mg
e lovastatina 20mg.

Referéncias:

e Berthezere F. Comparative placebo controlled study of 2 fenofibrate formulations 3x
100mg/day fenofibrate and 1x 200mg/day micronized fenofibrate. Internal report CFEN
88 02 FR 90 02, March 1990.

e  Farnier M. Six month, double-blind, comparative trial of fenobibrate 200 M versus
simvastatin in patients with primary hyperlipidaemia lla or I1b. Internal report CFEN 89
04 FR 91 02, October 1991.

e Farnier M, Bonnefous F, Debbas N, Irvine A. Comparative efficacy and safety of
micronized fenofibrate and simvastatin in patients with primary type Ila or llb
hyperlipidaemia. Arch Inter Med 1994; 154: 441-449,

e Steinmetz A, Schawarz T, Hehnke U, et al. Multicenter comparison of micronised
fenofibrate and simvastatin in patients with primary type lia or lib hyperlipoproteinaemia.
J Cardiovasc Pharmacol 1996; 27:563-570.

e De Lorgeril M. Single center, double-blind and parallel-group controlled clinical study of
cardiac function in coronary patients with dyslipidemia treated for 12 weeks with
200mg/dy micronized fenofibrate or 20mg/day simvastatin. Internal report CFEN 93 05
FR 98 02. November 1998, revised in October 1999.

e De Lorgeril M, Salen P, Bontemps L et al. Effects of lipid-lowering drugs on left
ventricular function and exercise tolerance in dyslipidemic coronary patients. J Cardiovasc
Pharmacol 1999; 33: 473-478.

o  Weisweiler P. Comparison of the efficacy of a 200mg fenofibrate formulation with
lovastatin. Internal report CFEN 89 03 WG 90 02, September 1990.

e Vanhaelst L. Multicenter, parallel group, double-blind clinical trial comparing the efficacy
and safety of 200mg micronized fenofibrate and 20mg pravastatin administered during 3
or 6 months to patients with type Ila and I1b dyslipidaemis. Internal report CFEN 90 06
EU 98 02, December 1998.

e Ducobu J, Vanhaelst L, Pometta D, et al. A randomized double-blind, comparative,
multinational study on lipid-lowering effects of 200mg micronized fenofibrate or 20mg
pravastatin in type Il dyslipidemic patients. 66th European Atherosclerosis Society, July
13-17, 1996, Florence (ltaly).

e Bairaktari ET, Tzallas CS, Tsimihodimos VK et al. Comparison of the efficacy of
atorvastatin and micronized fenofibrate in the treatment of mixed hyperlipidaemia. Journal
of Cardiovascular Risk 1999; 6: 113-116.

e The effect of 12 weeks treatment with micronized fenofibrate 200mg compared to
atorvastatin 10mg on HDL-cholesterol in patients with dyslipidemia. A multi-centre,
randomized, open trial. Internal report CFEN 97 04 WO 01 02; November 2001.

e Despres JP, Lemieux I, Salomon H and Delaval D. Effects of micronized fenofibrate
versus atorvastatin in the treatment of dyslipidaemic patients with low plasma HDL-
cholesterol levels. A 12-week randomized trial. J Intern Med 2002; 251: 490-499.

e Lemieux I, Salomon H, Despres JP. Contribution of apo CIII reduction to the greater effect
of 12 week micronized fenofibrate than atorvastatin therapy on triglyceride levels and
LDL size in dyslipidemic patients. Ann Med 2003; 35: 442-448.

e  Krempf M, Luc G, Le Malicot K, Ansquer J. Effect of fenofibrate and atorvastatin on
LDL particle distribution: a randomized study in hypercholesterolemic patients. Abstract:
W02.113. Citation: Atherosclerosis Supplements 2004; 5:26.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMICA

Propriedades farmacodindmicas

O fenofibrato é um derivado do &cido fibrico cujos efeitos de modificacéo de lipidios relatados em seres
humanos séo mediados através da ativagéo dos Receptores Ativados da Proliferacéo de Peroxissomos
(PPARQ).

Através da ativagdo do PPARa, o fenofibrato aumenta a lipdlise e a eliminagéo de particulas
aterogénicas ricas em triglicerideos do plasma por ativacdo da lipoproteina lipase e reducéo da producéo
da apoproteina CIII. A ativacdo do PPARa também induz o aumento da sintese das apoproteinas Al e
All.

Os efeitos supramencionados do fenofibrato sobre as lipoproteinas levam a uma reducéo das fragdes de
baixa densidade (VLDL e LDL) contendo a apoproteina B e um aumento das fragGes de lipoproteinas de
alta densidade (HDL) contendo as apoproteinas Al e All.

Além disso, pela modulagdo da sintese e do catabolismo das fragdes VLDL, o fenofibrato aumenta a
depuracdo dos LDL e reduz a taxa de LDL menos densos. As taxas de LDL menos densos sdo
frequentemente aumentados nos pacientes com risco de doenca coronaria (Perfil Lipidico Aterogénico).
Nos estudos clinicos com o fenofibrato, a redugdo do colesterol total foi de 20 a 25%, a dos triglicérides
de 40 a 55% e a taxas de colesterol HDL aumentaram de 10 a 30%.

Nos pacientes hipercolesterolémicos para os quais as taxas de colesterol LDL diminuiram de 20 a 35%,
o efeito global sobre o colesterol leva a uma diminuicéo da relagdo colesterol total sobre colesterol
HDL, colesterol LDL sobre colesterol HDL ou Apo B sobre Apo Al, que séo todos os marcadores do
risco aterogénico.

Os depdsitos de colesterol extra-vasculares (xantomas tendinosos e tuberosos) podem regredir de modo
importante ou até mesmo desaparecer totalmente quando de um tratamento com fenofibrato.

Os pacientes que apresentam altas taxas de fibrinogénio e tratado com fenofibrato mostraram uma
reducdo significativa deste pardmetro como aqueles apresentando taxas elevadas de Lp(a). Outros
marcadores de inflamacéo tais como a Proteina C-Reativa sdo reduzidos com o tratamento com
fenofibrato.

O efeito uricostrico do fenofibrato leva a uma redugdo de aproximadamente 25% dos niveis de &cido
Urico que deve ser um beneficio adicional para os pacientes dislipidémicos com hiperuricemia.

Um efeito antiagregante plaquetério do fenofibrato tem sido demonstrado em animais e num estudo
clinico que colocou em evidéncia uma diminuicdo da agregacdo plaquetaria provocada pelo ADP, o
acido araquidodnico e epinefrina.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: as concentragfes plasmaticas maximas (Cmax) ocorrem dentro de 4 a 5 horas apds a
administragdo oral. As concentragfes plasmaticas sdo estaveis para tratamentos continuos em qualquer
individuo.

A absorcdo do fenofibrato é aumentada quando administrada com alimentos.

Distribuicdo: o acido fenofibrico tem uma forte ligacdo com a albumina plasmatica (maior que 99%).
Meia vida plasmética: A meia-vida de eliminacdo plasmatica de acido fenofibrico é de
aproximadamente 20 horas.

Metabolismo e excre¢do: Depois da administragdo oral, o fenofibrato é rapidamente hidrolisado pelas
esterases e se torna o metabdlito ativo acido fenofibrico. Nao é possivel detectar fenofibrato inalterado
no plasma. Fenofibrato ndo é substrato para a CYP3A4. Nédo ha envolvimento do metabolismo
microssomal hepatico. O medicamento é excretado principalmente na urina. Praticamente toda a droga
é eliminada dentro de 6 dias. O fenofibrato é excretado principalmente na forma de acido fenofibrico e
seus glucoronideos conjugados. Nos pacientes idosos, a depuragdo plasmatica aparente total ndo é
modificada. Os estudos cinéticos, ap6s a administracdo de uma dose Unica e tratamento continuo
demonstram que a droga ndo é acumulativa. O acido fenofibrico ndo é removido por hemodialise.
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Os efeitos do fenofibrato comegam a ocorrer a partir da segunda semana de tratamento e sdo mantidos
durante todo o tratamento.

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade cronica ndo trouxeram informaces relevantes sobre a toxicidade especifica do
fenofibrato. Os estudos de mutagenicidade sobre o fenofibrato se mostraram negativos. Em ratos e
camundongos, foram observados tumores hepaticos com doses elevadas que foram atribuidas a uma
proliferacdo dos peroxissomos. Estas manifestacdes sdo especificas de pequenos roedores e ndo foram
observadas em outras espécies de animais. Isto é, sem consequéncia para a utilizacéo terapéutica no
homem.

Estudos nos camundongos, ratos e coelhos ndo revelaram nenhum efeito teratogénico. Efeitos
embriotdxicos foram observados em niveis semelhantes aos da toxicidade materna. Uma prolongagéo do
periodo de gestagdo e dificuldades durante o parto foi observada com doses elevadas. Nenhum efeito foi
observado no que diz respeito a fertilidade.

4. CONTRAINDICACOES

LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg é contraindicado nos casos de:

e Hipersensibilidade ao fenofibrato ou a qualquer um dos componentes da férmula (ver

COMPOSICAO);

e Insuficiéncia hepatica (incluindo cirrose biliar e anormalidade da fungdo hepatica persistente
sem explicacéo);
Doenga renal cronica grave;
Reac&o fototdxica ou fotoalérgica conhecida durante o tratamento com fibratos ou cetoprofeno.
Doenca da vesicula biliar e
Pancreatite cronica ou aguda com excecdo de uma pancreatite aguda devido a uma
hipertrigliceridemia severa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Funcéo hepatica: Como ocorre com outros hipolipidemiantes, uma elevagéo das transaminases foi
observada em alguns pacientes. Na maioria dos casos, essas elevagdes foram transitorias, leves e
assintomaticas. E recomendado monitorar as taxas de transaminases a cada 3 meses durante os 12
primeiros meses de tratamento e depois disso periodicamente. Uma atencédo especial deve ser dada aos
pacientes que tiveram um aumento da taxa de transaminase e o tratamento devera ser interrompido em
caso de aumento das taxas de aspartato-aminotransferase (AST) e de alanina-aminotransferase (ALT)
acima de 3 vezes o limite superior do intervalo normal. Quando os sintomas indicarem a ocorréncia de
hepatite (ex: ictericia, prurido) e testes laboratoriais confirmarem, a terapia com fenofibrato deve ser
descontinuada.

Pancreas: Pancreatites tém sido reportadas por pacientes que tomam fenofibrato (ver
CONTRAINDICACOES E REACOES ADVERSAS). Esse fato pode representar a falta de eficacia nos
pacientes com hipertrigliceridemia severa, efeito direto do medicamento, ou um fenémeno secundario
mediado por pedras no trato biliar ou a formacéo de litiases ou de lamas biliares obstruindo o duto
biliar.

Musculos: Toxicidade muscular incluindo casos raros de rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal,
tem sido relatada quando da administrag&o de fibratos ou de outros agentes hipolipidemiantes. A
incidéncia destes disturbios aumenta no caso de hipoalbuminemia e insuficiéncia renal pré-existente.
Pacientes com fatores de pré-disposi¢do para miopatia e/ou rabdomidlise, incluindo aqueles com idade
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de mais de 70 anos, ou apresentando antecedentes pessoais ou familiares de problemas musculares,
insuficiéncia renal, hipotiroidismo e consumo elevado de alcool, podem apresentar um risco mais
elevado de rabdomidlise. Para estes pacientes, o equilibrio risco- beneficio do tratamento com
fenofibrato deve ser cuidadosamente avaliado.

A toxicidade muscular deve ser suspeitada em pacientes apresentando uma mialgia difusa, miosite,
caimbras e fraquezas musculares e/ou aumentos importantes do CPK (> 5 vezes ao limite superior
normal). Nestes casos, o tratamento por fenofibrato devera ser suspenso.

O risco de toxicidade pode ser aumentado se 0 medicamento é administrado com outro fibrato ou um
inibidor de HMG-CoA redutase, em particular em caso de doenga muscular pré-existente.
Consequentemente, a combinacdo de Lipidil com inibidores de HMG-CoA ou outros fibratos deve ser
reservada a pacientes com dislipidemia mista severa e alto risco cardiovascular sem histdrico de doenga
muscular prévia e com monitoramento cuidadoso dos sinais de toxicidade muscular.

Causas secundérias de hiperlipidemia

Causa secundaria de hiperlipidemia, como diabetes tipo Il ndo controlada, hipotiroidismo, sindrome
nefrédtica, disproteinemia, doenca hepatica obstrutiva, tratamento farmacolégico, alcolismo, devem ser
adequadamente tratados antes da terapia com fenofibrato. Para os pacientes hiperlipidémicos em
tratamento com estrogénio ou contraceptivos contendo estrogénios, convém assegurar se a
hiperlipidemia é de natureza primaria ou secundaria (possivel aumento das taxas de lipidios provocado
pela administracdo oral dos estrogénios).

Funcdo renal
O tratamento deve ser interrompido em caso de aumento da creatinina > 50% de LSN (limite superior

do normal). E recomendado que a creatinina seja avaliada durante os trés primeiros meses de tratamento
e depois disso periodicamente.

Excipientes
Este medicamento contém lactose. Portanto, os pacientes com problemas hereditarios raros de

intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou sindrome da méa absor¢do da galactose-glucose
ndo devem tomar este medicamento.

Uso durante a gravidez

Gravidez: categoria C

Né&o existem dados adequados sobre o uso de fenofibrato em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo demonstraram nenhum efeito teratogénico. Efeitos embriotéxicos foram observados somente na
dose toxica materna (ver Dados de seguranca preé-clinica). O risco potencial para humanos é
desconhecido. Além disso, LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg s6 deve ser utilizado durante a gravidez
apos uma avaliagdo criteriosa do risco-beneficio.

Uso durante a lactacao

Né&o existem dados sobre a excrecdo de fenofibrato e/ou dos seus metabdlitos no leite materno. Um risco
para recem nascidos e criancas ndo pode ser excluido. Consequentemente, LIPIDIL® (fenofibrato) 200
mg ndo deve ser usado durante a lactacgao.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA.

Uso em criangas

A seguranca e eficécia do fenofibrato em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foi
estabelecida. Néao existem dados disponiveis. Portanto o uso do fenofibrato ndo é recomendado para
pacientes pediatricos com menos de 18 anos.
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Pacientes com insuficiéncia hepética e/ou renal
LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg é contraindicado em pacientes portadores de insuficiéncia hepatica
e/ou renal graves.

LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg néo afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.
Este medicamento contém LACTOSE.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes orais: O fenofibrato potencializa o efeito dos anticoagulantes e pode aumentar o risco
de sangramentos. E recomendado que a dose dos anticoagulantes seja reduzida em um terco do inicio do
tratamento e se necessario reajustar progressivamente a dose em funcéo do INR (indice Internacional
Normalizado) monitorado.

Ciclosporina: Alguns casos graves de danos das fungfes renais reversiveis foram relatados durante
administragdo concomitante de fenofibrato e ciclosporina. Nestes pacientes a funcéo renal devera ser
atentamente controlada e o tratamento com fenofibrato suspenso em caso de alteragGes importantes dos
parametros laboratoriais.

Inibidores de HMG-CoA redutase e outros fenofibratos: O risco de uma toxicidade muscular grave
aumenta se o fenofibrato é utilizado em associagdo com os inibidores de HMG-CoA redutase ou outros
fibratos. Esta associacdo deve ser utilizada com cuidado, e os pacientes deven ser monitorados de perto
para sinais de toxicidade muscular (ver PRECAUCOES E ADVERTENCIAS);

Glitazonas:

Alguns casos de reducdo de colesterol HDL paradoxal reversivel tém sido relatados durante
administragdo concomitante de fenofibrato e glitazona. Portanto, é recomendado monitorar colesterol
HDL se um destes componentes é adicionado ao outro e interromper um dos tratamentos se o colesterol
HDL ficar muito baixo.

Enzimas do Citocromo P450

Estudos in vitro utilizando microssomos hepéaticos humanos indicam que o fenofibrato e o &cido
fenofibrico ndo séo inibidores das isoformas de citocromo (CYP) P450 CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 ou
CYP1AZ2. Eles séo fracos inibidores da CYP2C19 e CYP2AS6, e médios para moderados da CYP2C9 em
concentracOes terapéuticas.

Pacientes em coadministragdo de fenofibrato e CYP2C19, CYP2AG e especialmente drogas
metabolizadas por CYP2C9 com estreito indice terapéutico devem ser cuidadosamente monitorados, e
se necessario o ajuste de dose dessas drogas é recomendado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg em temperatura ambiente (15-30°C) e em sua embalagem
original. Proteger da luz e da umidade.

O prazo de validade do LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg, desde que seguido os cuidados de
conservagdo, é de 24 meses e encontra-se gravado na embalagem externa. Em caso de vencimento,
inutilizar o produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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ASPECTO FiSICO DO LIPIDIL® (fenofibrato)

LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg cépsulas: capsula laranja opaca contendo um pé branco ou quase
branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A resposta da terapia deve ser monitorada pela determinacdo dos valores séricos de lipidios. Se uma
resposta adequada n&o for alcancada depois de alguns meses de tratamento com LIPIDIL®
(fenofibrato) (ex. 3 meses), medidas terapéuticas complementares devem ser consideradas.

Adultos: A dose recomendada é uma cépsula de LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg por dia por via oral.
A cépsula deve ser deglutida inteira, sem mastigar e com agua, durante o almoco ou jantar.

Pacientes Idosos: sem insuficiéncia renal é recomendada a dose usual para adulto.

Insuficiéncia renal: uma diminuicdo da posologia é recomendada para os pacientes com insuficiéncia
renal. Em pacientes com doenca renal cronica grave, fenofibrato ndo é recomendado.

Criangas: A seguranca e eficacia do fenofibrato em criancas e adolescentes com menos de 18 anos ndo
foi estabelecida. N&o existem dados disponiveis. Portanto o uso do fenofibrato ndo é recomendado para
pacientes pediatricos com menos de 18 anos.

O comprimido deve ser engolido inteiro durante uma refeicao.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comumente reportadas durante a terapia com LIPIDIL® (fenofibrato) 200
mg sdo digestivas, gastricas ou desordens intestinais.

As reagdes adversas a seguir tém sido obervadas durante estudos clinicos placebo-controlados (n=2344)
com as frequéncias indicadas.

Reagbes Comuns > 1/100, < 1/10

Disturbios gastrointestinais: sinais gastrointestinais e sintomas (dores abdominais, nauseas, vomitos,
diarreia e flatuléncia).

Disturbios hepato-biliares: elevagdes das transaminases (ver PRECAUCOES E ADVERTENCIAS).

Reagdes Incomuns > 1/1.000, < 1/100

Disturbios do sistema nervoso: dor de cabeca.

Disturbios vasculares: tromboembolismo (embolismo pulmonar, trombose venosa profunda*).
Distlrbios gastrointestinais: pancreatite*

Disturbios hepato-biliares: colelitiase

Disturbios do tecido subcutaneo e da pele: hipersensibilidade cutanea (ex: rash, prurido, urticaria)
Distlrbios ésseos, do tecido conjuntivo e musculo-esquelético: distdrbios musculares (ex: mialgia,
miosite, espasmos musculares e fraqueza)

Distarbios do sistema reprodutor: disfuncédo sexual

Exames laboratoriais: aumento da creatinina no sangue
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Reacdes Raras > 1/10.000, < 1/1.000

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: diminui¢éo da hemoglobina e dos leucécitos.
Distlrbios do sistema imune: hipersensibilidade, fadiga e vertigem,

Disturbios hepato-biliares: hepatite

Disturbios do tecido subcuténeo e da pele: alopecia e reagdes de fotossensibilidade
Exames laboratoriais: aumento da uréia no sangue

*Qbservamos no estudo Field, estudo randomizado, placebo controlado, realizado em 9795 pacientes
com diabetes do tipo 2, um aumento estatisticamente significativo de casos de pancreatite nos pacientes
que receberam fenofibrato em relacéo aqueles que receberam placebo (0,8% versus 0,5%; p=0,031).
Neste mesmo estudo, um aumento estatisticamente significativo foi relatado sobre a incidéncia de
embolias pulmonares (0,7% no grupo placebo contra 1,1% no grupo fenofibrato; p=0,022) e um
aumento estatisticamente ndo significativo das tromboses venosas profundas (placebo: 1,0% (48/4.900
pacientes) versus fenofibrato 1,4% (67/4.895 pacientes); p=0,074).

Em adicéo a esses eventos reportados durante os estudos clinicos, as reagdes adversas a seguir tém sido
reportadas espontaneamente durante a pés-comercializagdo do LIPIDIL (fenofibrato). A frequéncia
precisa ndo pode ser estimada através dos dados disponiveis e é, portanto classificada como
desconhecida.

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: doenca intersticial pulmonar

Distlrbios ésseos, do tecido conjuntivo e musculo-esquelético: rabdomidlise

Disturbios hepato-biliares: ictericia, complicacfes da colelitiase (ex: célica biliar, colecistite e colangite)
e severas reacdes cutaneas (ex: eritrema multiforme, sindrome do Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica).

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

10. SUPERDOSE

Poucos casos sem confirmacédo de overdose de fenofibrato foram relatados. Na maioria dos casos ndo
foram reportados sintomas de overdose.

Nenhum caso de superdosagem foi relatado. Nenhum antidoto especifico é conhecido. Se existir a
suspeita de superdosagem, um tratamento sintomatico assim como medidas terapéuticas de suporte sdo
necessérias. O fenofibrato ndo pode ser eliminado por hemodidlise.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

111) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0553.0358

Farm. Resp.: Ana Paula Antunes Azevedo
CRF/RJ: 6572

Fabricado por: Recipharm Fontaine
Fontaine Les Dijon - Franga
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Historico de alteracoes dos textos de bula — Lipidil (fenofibrato) 200 mg capsulas

Dados da Submissédo Eletrénica Dados da Petigéo/ notifica¢do que altera a bula Dados das alteraces de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de Versoes ~ .
expediente expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) Apresentagdes relacionadas
10458 - 1458 -

MEDICAMENTO MEDICAMENTO 1% submisséo no - 200 MG CAP GEL DURA CT

11/06/2014 NOVO - Inclusdo 25/06/2012 |0527841/12-4 | NOVO - Registro 14/10/2013 Bulario VP e VPS | BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS
Inicial de Texto de de Medicamento Eletronico X 30
Bula— RDC 60/12 Novo
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MODELO DE BULA PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

LIPIDIL®
fenofibrato 160 mg

APRESENTACOES:

LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg comprimidos revestidos: embalagem com 30 comprimidos contendo
160 mg de fenofibrato.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg contém:
fenofibrato MIicronizado...........cocvceiiiiii i 160,0 mg
EXCIPIBNTES. .. vttt g.s.p.1 comprimido

Excipientes: laurilsulfato de sodio, lactose monoidratada, povidona, celulose microcristalina, diéxido de
silicio, crospovidona, estearilfumarato de sédio, alcool polivinilico, dioxido de titanio, talco, lecitina de
soja e goma xantana.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg é indicado para:

Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia isolada ou combinada (dislipidemias tipo Ila, 1lb, 1V assim
como a dislipidemia do tipo 111) em pacientes que ndo respondem a dieta apropriada e a outras medidas
terapéuticas ndo medicamentosas (por ex. diminuicdo do peso corporal ou aumento da atividade fisica)
em especial quando existem fatores de risco associados como a hipertenséo e o tabagismo.

A dieta iniciada antes do tratamento deve continuar durante o uso de LIPIDIL® (fenofibrato).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia terapéutica do fenofibrato micronizado uma vez ao dia foi avaliado em estudos comparativos
e ndo comparativos em pacientes com dislipidemia Ila, Ilb, 11 ou IV e separadamente em pacientes
com diabetes ou sindrome metabdlica. A maioria dos estudos incluiu um periodo sem droga ou placebo
em conjuncdo com controle dietético por 1 a 4 meses, antes do inicio da droga ativa.

Em estudo duplo-cego, controlado por grupo paralelo e placebo, 189 pacientes foram randomizados em
3 grupos: placebo, fenofibrato micronizado e fenofibrato ndo micronizado 100mg 3x/dia. Depois de 3
meses a analise “intent-to-treat” indicou sucesso (conforme avaliado pelo nimero de pacientes que
experimentaram reducdo de colesterol > 15%) significativamente maior no grupo de fenofibrato
micronizado (71,9%) do que com placebo em reduzir o colesterol total (-18%), LDL — colesterol (-
22%), triglicérides (-19%) e apolipoproteina B (-24%).
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Os efeitos modificadores de lipidios do fenofibrato micronizado 200mg foram comparados com com as
estatinas disponiveis incluindo sinvastatina, lovastatina' pravastatina’ e atorvastatina. Estes estudos
incluiram duracéo de tratamento de 2 a 4 meses. Avaliagdo da mudanca dos niveis de lipoproteinas no
fim de cada estudo mostrou uma diminuicéo significativamente maior em comparacéo aos valores
basais dos niveis de triglicérides com fenofibrato micronizado do que com qualquer estatina em
pacientes com ambos os tipos lla e Ilb. O fenofibrato geralmente levou a um aumento maior em HDL
colesterol, particularmente em pacientes do tipo I1b (até 34% com fenofibrato versus 11% com
sinvastatina). Fenofibrato micronizado foi geralmente menos efetivo na diminuicéo do LDL colesterol
do que a sinvastatina 20mg e atorvastatina 10mg, mas teve um eficécia similar a pravastatina 20 a 40mg
e lovastatina 20mg.

O estudo FIELD, trouxe um melhor entendimento dos beneficios clinicos do fenofibrato além de
representar um marco em relacdo aos estudos clinicos porque foi 0 maior estudo realizado em pacientes
com diabetes tipo 2 (n=9795) e sem eventos cardiovasculares pregresso (7664, 78%) jamais antes
estudados. Este estudo avaliou 9795 pacientes diabéticos, com um controle glicémico geral bom,
durante 5 anos, que tinham seus niveis de colesterol e de triglicérides normais ou proximos do normais,
e, portanto, ndo haveria a necessidade de um tratamento hipolipemiante. O critério principal de
avaliacdo foi verificar se o uso de fenofibrato reduziria 0 nimero de infartos do miocérdio (fatal ou ndo
fatal). Como critério secundario avaliou-se outros acontecimentos cardiovasculares maiores como, por
exemplo, acidente vascular cerebral (AVC), bem como todos os outros acontecimentos
cardiovasculares. E, como critério terciario, analisou-se a progressao de doenca renal, a necessidade de
tratamento com laser de retinopatia (diabetes) e amputag@es. O fenofibrato foi associado com 11% de
reducdo no “end point” primario (primeiro infarto ndo fatal ou morte por doenca coronariana) (P =
0,16). Os niveis substancialmente maiores de estatina usados no grupo placebo podem ter mascarado
alguns efeitos benéficos do fenofibrato. Porém, quando ajustado para o uso de estatinas, o fenofibrato
foi associado com uma reducéao de 19% no “end point” primario (P = 0,01). Verificou-se também que o
fenofibrato foi associado com uma reducéo significante de 11% nos eventos coronarianos totais (P =
0,35) e que, quando ajustado para o uso de estatinas, o fenofibrato foi associado com uma redugéo de
15% nos eventos coronarianos totais (P = 0,004). O fenofibrato reduziu significativamente os indices de
infarto do miocardio néo fatal em 24% (P = 0,010), a revasculariza¢éo coronariana em 21% (P = 0,003),
0s eventos microvasculares (progressao para albuminuria e necessidade de tratamento a laser para
retinopatia). O fenofibrato foi geralmente bem tolerado mesmo em terapias concomitantes (mesmo na
combinacdo fenofibrato-estatina).

Um outro estudo mais recente (ACCORD Lipid), com o fenofibrato, avaliou pacientes diabéticos tipo 2
que receberam tratamento com sinvastatina associado com placebo ou fenofibrato. Neste estudo, ndo
houve reducéo de desfechos cardiovasculares com a associagdo de fenofibrato a sinvastatina, no entanto
0s niveis basais de triglicérides ndo eram muito elevados, o que poderia justificar parte da perda de
beneficio com o fibrato. Analise de subgrupos deste estudo evidenciou que individuos com niveis de
triglicérides acima de 204 mg/dL concomitante a niveis de HDL-C abaixo de 34 mg/dL apresentaram
beneficio como uso de fenofibrato. Metanalise de 2010 comprovou reducéo de risco de evento
cardiovascular global em 10% e coronariano em 13%, com o uso de fibratos.

Referéncias:

3 Berthezere F. Comparative placebo controlled study of 2 fenofibrate formulations 3x 100mg/day
fenofibrate and 1x 200mg/day micronized fenofibrate. Internal report CFEN 88 02 FR 90 02,
March 1990.

. Farnier M. Six month, double-blind, comparative trial of fenobibrate 200 M versus simvastatin in
patients with primary hyperlipidaemia Ila or I1b. Internal report CFEN 89 04 FR 91 02, October
1991.

. Farnier M, Bonnefous F, Debbas N, Irvine A. Comparative efficacy and safety of micronized
fenofibrate and simvastatin in patients with primary type lla or Ilb hyperlipidaemia. Arch Inter
Med 1994; 154: 441-449.
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study on lipid-lowering effects of 200mg micronized fenofibrate or 20mg pravastatin in type Il
dyslipidemic patients. 66th European Atherosclerosis Society, July 13-17, 1996, Florence
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and meta-analysis. Lancet, 2010;375:1875-84.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O fenofibrato é um derivado do acido fibrico cujos efeitos de modificagdo de lipidios relatados em seres
humanos sdo mediados através da ativacdo dos Receptores Ativados da Proliferacdo de Peroxissomos
(PPARQ).

Através da ativagdo do PPARa, o fenofibrato aumenta a lipdlise e a eliminagéo de particulas
aterogénicas ricas em triglicerideos do plasma por ativacéo da lipoproteina lipase e redugdo da producgdo
da apoproteina CIII. A ativacdo do PPARa também induz o aumento da sintese das apoproteinas Al e
All.

Os efeitos supramencionados do fenofibrato sobre as lipoproteinas levam a uma reducéo das fragdes de
baixa densidade (VLDL e LDL) contendo a apoproteina B e um aumento das fragGes de lipoproteinas de
alta densidade (HDL) contendo as apoproteinas Al e All.

Além disso, pela modulagéo da sintese e do catabolismo das fracdes VLDL, o fenofibrato aumenta a
depuracdo dos LDL e reduz a taxa de LDL menos densos. As taxas de LDL menos densos sdo
frequentemente aumentados nos pacientes com risco de doenca corondria (Perfil Lipidico Aterogénico).
Nos estudos clinicos com o fenofibrato, a redugdo do colesterol total foi de 20 a 25%, a dos triglicérides
de 40 a 55% e a taxas de colesterol HDL aumentaram de 10 a 30%.

Nos pacientes hipercolesterolémicos para os quais as taxas de colesterol LDL diminuiram de 20 a 35%,
o efeito global sobre o colesterol leva a uma diminuicdo da relacéo colesterol total sobre colesterol
HDL, colesterol LDL sobre colesterol HDL ou Apo B sobre Apo Al, que sdo todos os marcadores do
risco aterogénico.

Os dep6sitos de colesterol extra-vasculares (xantomas tendinosos e tuberosos) podem regredir de modo
importante ou até mesmo desaparecer totalmente quando de um tratamento com fenofibrato.

Os pacientes que apresentam altas taxas de fibrinogénio e tratado com fenofibrato mostraram uma
reducdo significativa deste pardmetro como aqueles apresentando taxas elevadas de Lp(a). Outros
marcadores de inflamagcdo, tais como a Proteina C-Reativa séo reduzidos com o tratamento com
fenofibrato.

O efeito uricosurico do fenofibrato leva a uma reducéo de aproximadamente 25% dos niveis de acido
Urico que deve ser um beneficio adicional para os pacientes dislipidémicos com hiperuricemia.

Um efeito antiagregante plaquetério do fenofibrato tem sido demonstrado em animais e num estudo
clinico que colocou em evidéncia uma diminuicdo da agregacgdo plaquetaria provocada pelo ADP, o
acido araquidodnico e epinefrina.

Propriedades farmacocinéticas

LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg, comprimidos revestidos de fenofibrato micronizado é
suprabiodisponivel (biodisponibilidade aumentada) comparado com o LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg
capsulas.

Absorcao: as concentragdes plasmaticas maximas (Cax) Sd0 obtidas 4 a 5-horas depois da administragdo
oral. Em caso de tratamento continuo, estas concentragdes sdo estaveis em qualquer individuo.

A administracdo concomitante de alimento aumenta a absorc¢do do fenofibrato.

Distribuicéo: o acido fenofibrico esta fortemente ligado a albumina plasmatica (mais de 99%).

Meia vida plasmética: a meia vida de eliminagdo plasmatica do acido fenofibrico é da ordem de 20
horas.

Metabolismo e excre¢do: Depois da administragéo oral, o fenofibrato é rapidamente hidrolisado pelas
esterases e se torna o metabolito ativo acido fenofibrico. Nao é possivel detectar fenofibrato inalterado
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no plasma. Fenofibrato néo é substrato para a CYP3A4. N&o ha envolvimento do metabolismo
microssomal hepatico. O medicamento é excretado essencialmente por via urinaria. A eliminag&o do
medicamento € quase completa em 6 dias. O fenofibrato e principalmente excretado sob a forma de
acido fenofibrico e de seus glucoronideos conjugados Nos pacientes idosos, a depuracéo plasmética
aparente total ndo é modificada. Os estudos de cinética apds administracdo de dose Unica e tratamento
continuo tem demonstrado a auséncia de acumulagdo do medicamento.

O é&cido fenofibrico ndo é eliminado pela hemodialise.

Os efeitos do fenofibrato comegam a ocorrer a partir da segunda semana de tratamento e sdo mantidos
durante todo o tratamento.

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade cronica ndo trouxeram informaces relevantes sobre a toxicidade especifica do
fenofibrato. Os estudos de mutagenicidade sobre o fenofibrato se mostraram negativos. Em ratos e
camundongos, foram observados tumores hepaticos com doses elevadas que foram atribuidas a uma
proliferacdo dos peroxissomos. Estas manifestagdes sdo especificas de pequenos roedores e ndo foram
observadas em outras espécies de animais. Isto €, sem consequéncia para a utilizagéo terapéutica no
homem.

Estudos nos camundongos, ratos e coelhos ndo revelaram nenhum efeito teratogénico. Efeitos
embriotdxicos foram observados em niveis semelhantes aos da toxicidade materna. Uma prolongagéo do
periodo de gestagdo e dificuldades durante o parto foi observada com doses elevadas. Nenhum efeito foi
observado no que diz respeito a fertilidade.

4. CONTRAINDICAGOES

LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg é contraindicado nos casos de:

e Hipersensibilidade ao fenofibrato ou a qualquer um dos componentes da férmula (ver

COMPOSICAOY);

o Insuficiéncia hepatica (incluindo cirrose biliar e anormalidade da fung&o hepética persistente
sem explicacéo);
Doenga renal cronica grave;
Reacéo fototdxica ou fotoalérgica conhecida durante o tratamento com fibratos ou cetoprofeno.
Doenga da vesicula biliar e
Pancreatite cronica ou aguda com excecdo de uma pancreatite aguda devido a uma
hipertrigliceridemia severa.

LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg, comprimido revestido é contraindicado aos pacientes alérgicos ao
amendoim, ao 6leo de amendoim, & lecitina de soja ou a algum dos seus derivados devido ao risco de
ocorrerem reagdes de hipersensibilidade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Funcéo hepatica: Como ocorre com outros hipolipidemiantes, uma elevagdo das transaminases foi
observada em alguns pacientes. Na maioria dos casos, essas elevagdes foram transitorias, leves e
assintomaticas. E recomendado monitorar as taxas de transaminases a cada 3 meses durante os 12
primeiros meses de tratamento e depois disso periodicamente. Uma atencédo especial deve ser dada aos
pacientes que tiveram um aumento da taxa de transaminase e o tratamento devera ser interrompido em
caso de aumento das taxas de aspartato-aminotransferase (AST) e de alanina-aminotransferase (ALT)
acima de 3 vezes o limite superior do intervalo normal. Quando os sintomas indicarem a ocorréncia de
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hepatite (ex: ictericia, prurido) e testes laboratoriais confirmarem, a terapia com fenofibrato deve ser
descontinuada.

Pancreas: Pancreatites tém sido reportadas por pacientes que tomam fenofibrato (ver
CONTRAINDICAGCOES E REACOES ADVERSAS). Esse fato pode representar a falta de eficacia nos
pacientes com hipertrigliceridemia severa, efeito direto do medicamento, ou um fenémeno secundario
mediado por pedras no trato biliar ou a formacéo de litiases ou de lamas biliares obstruindo o duto
biliar.

Musculo: Toxicidade muscular incluindo casos raros de rabdomicdlise, com ou sem insuficiéncia renal,
tem sido relatada quando da administragdo de fibratos ou de outros agentes hipolipidemiantes. A
incidéncia destes disturbios aumenta no caso de hipoalbuminemia e insuficiéncia renal pré-existente.
Pacientes com fatores de pré-disposicdo para miopatia e/ou rabdomidlise, incluindo aqueles com idade
de mais de 70 anos, ou apresentando antecedentes pessoais ou familiares de problemas musculares,
insuficiéncia renal, hipotiroidismo e consumo elevado de alcool, podem apresentar um risco mais
elevado de rabdomidlise. Para estes pacientes, o equilibrio risco- beneficio do tratamento com
fenofibrato deve ser cuidadosamente avaliado.

A toxicidade muscular deve ser suspeitada em pacientes apresentando uma mialgia difusa, miosite,
caimbras e fraquezas musculares e/ou aumentos importantes do CPK (> 5 vezes ao limite superior
normal). Nestes casos, o tratamento por fenofibrato devera ser suspenso.

O risco de toxicidade pode ser aumentado se 0 medicamento é administrado com outro fibrato ou um
inibidor de HMG-CoA redutase, em particular em caso de doenga muscular pré-existente.
Consequentemente, a combinacdo de Lipidil com inibidores de HMG-CoA ou outros fibratos deve ser
reservada a pacientes com dislipidemia mista severa e alto risco cardiovascular sem histérico de doenga
muscular prévia e com monitoramento cuidadoso dos sinais de toxicidade muscular.

Causas secundérias de hiperlipidemia

Causa secundaria de hiperlipidemia, como diabetes tipo Il ndo controlada, hipotiroidismo, sindrome
nefrotica, disproteinemia, doenca hepética obstrutiva, tratamento farmacolégico, alcolismo, devem ser
adequadamente tratados antes da terapia com fenofibrato. Para os pacientes hiperlipidémicos em
tratamento com estrogénio ou contraceptivos contendo estrogénios, convém assegurar se a
hiperlipidemia é de natureza primaria ou secundaria (possivel aumento das taxas de lipidios provocado
pela administracéo oral dos estrogénios).

Funcéo renal
O tratamento deve ser interrompido em caso de aumento da creatinina > 50% de LSN (limite superior

do normal). E recomendado que a creatinina seja avaliada durante os trés primeiros meses de tratamento
e depois disso periodicamente.

Excipientes
Este medicamento contém lactose. Portanto, os pacientes com problemas hereditarios raros de

intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou sindrome da ma absor¢do da galactose-glucose
ndo devem tomar este medicamento.

Uso durante a gravidez

Gravidez: categoria C

Néo existem dados adequados sobre o uso de fenofibrato em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo demonstraram nenhum efeito teratogénico. Efeitos embriotéxicos foram observados somente na
dose toxica materna (ver Dados de seguranca pré-clinica). O risco potencial para humanos é
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desconhecido. Além disso, LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg s6 deve ser utilizado durante a gravidez
apds uma avaliacéo criteriosa do risco-beneficio.

Uso durante a lactacio

Néo existem dados sobre a excrecéo de fenofibrato e/ou dos seus metabdlitos no leite materno. Um
risco para recem nascidos e criancas ndo pode ser excluido. Consequentemente, LIPIDIL®
(fenofibrato) 160 mg nédo deve ser usado durante a lactacéo.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA.

Uso em criancas

A seguranca e eficacia do fenofibrato em criangas e adolescentes com menos de 18 anos néo foi
estabelecida. N&o existem dados disponiveis. Portanto o uso do fenofibrato ndo é recomendado para
pacientes pediatricos com menos de 18 anos.

Pacientes com insuficiéncia hepética e/ou renal
LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg é contraindicado em pacientes portadores de insuficiéncia hepatica
e/ou renal graves.

LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg ndo afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.
Este medicamento contém LACTOSE.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes orais: O fenofibrato potencializa o efeito dos anticoagulantes e pode aumentar o risco
de sangramentos. E recomendado que a dose dos anticoagulantes seja reduzida em um terco do inicio do
tratamento e se necessario reajustar progressivamente a dose em fungéo do INR (indice Internacional
Normalizado) monitorado.

Ciclosporina: Alguns casos graves de danos das fungbes renais reversiveis foram relatados durante
administragdo concomitante de fenofibrato e ciclosporina. Nestes pacientes a funcéo renal devera ser
atentamente controlada e o tratamento com fenofibrato suspenso em caso de alteragbes importantes dos
parametros laboratoriais.

Inibidores de HMG-CoA redutase e outros fenofibratos: O risco de uma toxicidade muscular grave
aumenta se o fenofibrato é utilizado em associagdo com os inibidores de HMG-CoA redutase ou outros
fibratos. Esta associagdo deve ser utilizada com cuidado, e os pacientes deven ser monitorados de perto
para sinais de toxicidade muscular (ver PRECAUCOES E ADVERTENCIAS);

Glitazonas:

Alguns casos de redugdo de colesterol HDL paradoxal reversivel tém sido relatados durante
administragdo concomitante de fenofibrato e glitazona. Portanto, € recomendado monitorar colesterol
HDL se um destes componentes é adicionado ao outro e interromper um dos tratamentos se o colesterol
HDL ficar muito baixo.

Enzimas do Citocromo P450

Estudos in vitro utilizando microssomos hepaticos humanos indicam que o fenofibrato e o &cido
fenofibrico ndo sdo inibidores das isoformas de citocromo (CYP) P450 CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 ou
CYP1AZ2. Eles séo fracos inibidores da CYP2C19 e CYP2AS6, e médios para moderados da CYP2C9 em
concentracOes terapéuticas.
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Pacientes em coadministragdo de fenofibrato e CYP2C19, CYP2AG6 e especialmente drogas
metabolizadas por CYP2C9 com estreito indice terapéutico devem ser cuidadosamente monitorados, e
se necessario o ajuste de dose dessas drogas é recomendado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg em temperatura ambiente (15-30°C) e em sua embalagem
original. Proteger da luz e da umidade.

O prazo de validade do LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg, desde que seguido os cuidados de
conservacdo, é de 36 meses e encontra-se gravado na embalagem externa. Em caso de vencimento,
inutilizar o produto.

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

ASPECTO FIiSICO DO LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg
LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg comprimidos: Comprimido revestido branco, oblongo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A resposta da terapia deve ser monitorada pela determinacdo dos valores séricos de lipidios. Se uma
resposta adequada ndo for alcangada depois de alguns meses (ex. 3 meses) de tratamento com
LIPIDIL® (fenofibrato), medidas terapéuticas complementares devem ser consideradas.

Adultos: A dose recomendada é um comprimido contendo 160 mg de fenofibrato por dia. Os pacientes
tomando uma cépsula de LIPIDIL (fenofibrato) 200 mg podem trocar por um comprimido de LIPIDIL
(fenofibrato) 160 mg, sem ajuste posoldgico.

Pacientes Idosos: sem insuficiéncia renal é recomendada a dose usual para adulto.

Insuficiéncia renal: uma diminuicdo da posologia é recomendada para os pacientes com insuficiéncia
renal. Em pacientes com doenca renal cronica grave, fenofibrato ndo é recomendado.

Criangas: A seguranca e eficacia do fenofibrato em criancas e adolescentes com menos de 18 anos ndo
foi estabelecida. N&o existem dados disponiveis. Portanto o uso do fenofibrato ndo é recomendado para
pacientes pediatricos com menos de 18 anos. O comprimido deve ser engolido inteiro durante uma
refeicéo.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comumente reportadas durante a terapia com LIPIDIL® (fenofibrato) 160
mg sao digestivas, gastricas ou desordens intestinais.

As reagdes adversas a seguir tém sido obervadas durante estudos clinicos placebo-controlados (n=2344)
com as frequéncias indicadas.
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Reagdes Comuns > 1/100, < 1/10

Distlrbios gastrointestinais: sinais gastrointestinais e sintomas (dores abdominais, nauseas, vomitos,
diarreia e flatuléncia).

Disturbios hepato-biliares: elevagdes das transaminases (ver PRECAUCOES E ADVERTENCIAS).

Reagdes Incomuns > 1/1.000, < 1/100

Disturbios do sistema nervoso: dor de cabeca.

Distarbios vasculares: tromboembolismo (embolismo pulmonar, trombose venosa profunda*).
Distlrbios gastrointestinais: pancreatite*

Disturbios hepato-biliares: colelitiase

Disturbios do tecido subcutineo e da pele: hipersensibilidade cutanea (ex: rash, prurido, urticéria)
Disturbios ésseos, do tecido conjuntivo e musculo-esquelético: disturbios musculares (ex: mialgia,
miosite, espasmos musculares e fraqueza)

Distarbios do sistema reprodutor: disfungdo sexual

Exames laboratoriais: aumento da creatinina no sangue

Reagdes Raras > 1/10.000, < 1/1.000

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: diminuicdo da hemoglobina e dos leucdcitos.
Distlrbios do sistema imune: hipersensibilidade, fadiga e vertigem,

Disturbios hepato-biliares: hepatite

Disturbios do tecido subcutaneo e da pele: alopecia e reagfes de fotossensibilidade
Exames laboratoriais: aumento da uréia no sangue

*QObservamos no estudo Field, estudo randomizado, placebo controlado, realizado em 9795 pacientes
com diabetes do tipo 2, um aumento estatisticamente significativo de casos de pancreatite nos pacientes
que receberam fenofibrato em relacéo aqueles que receberam placebo (0,8% versus 0,5%; p=0,031).
Neste mesmo estudo, um aumento estatisticamente significativo foi relatado sobre a incidéncia de
embolias pulmonares (0,7% no grupo placebo contra 1,1% no grupo fenofibrato; p=0,022) e um
aumento estatisticamente néo significativo das tromboses venosas profundas (placebo: 1,0% (48/4.900
pacientes) versus fenofibrato 1,4% (67/4.895 pacientes); p=0,074).

Em adicéo a esses eventos reportados durante os estudos clinicos, as rea¢des adversas a seguir tém sido
reportadas espontaneamente durante a pos-comercializagdo do LIPIDIL (fenofibrato). A frequéncia
precisa ndo pode ser estimada através dos dados disponiveis e é, portanto classificada como
desconhecida.

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: doenca intersticial pulmonar

Disturbios ésseos, do tecido conjuntivo e musculo-esquelético: rabdomidlise

Disturbios hepato-biliares: ictericia, complicagfes da colelitiase (ex: colica biliar, colecistite e colangite)
e severas reagdes cutaneas (ex: eritrema multiforme, sindrome do Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica).

ATENGCAO: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranca aceitaveis para comercializacao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer.
Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificages em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Poucos casos sem confirmacao de overdose de fenofibrato foram relatados. Na maioria dos casos ndo
foram reportados sintomas de overdose.

Nenhum caso de superdosagem foi relatado. Nenhum antidoto especifico é conhecido. Se existir a
suspeita de superdosagem, um tratamento sintomatico assim como medidas terapéuticas de suporte sao
necessérias. O fenofibrato ndo pode ser eliminado por hemodidlise.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
111) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0553.0358
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 14/10/2013.
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Historico de alteracdes dos textos de bula — Lipidil (fenofibrato) 160 mg comprimidos revestidos

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Petigéo/ notifica¢do que altera a bula

Dados das alteraces de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS)
10458 - 1458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 1% submisséo no - 160 MG COM REV CT BL AL
11/06/2014 NOVO - Inclusdo 25/06/2012 |0527841/12-4 | NOVO - Registro 14/10/2013 Bulério VP e VPS | PLAS PVC/PVDC TRANS X 30
Inicial de Texto de de Medicamento Eletronico
Bula-RDC 60/12 Novo

LIPIDIL 160_Histérico_bula_06.2014
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