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Cépsulas

200 mg



IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
HIPOFITHY

APRESENTAGOES:
Caixa contendo 10, 30 ou 60 capsulas de 200 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO:

Cada capsula contém:

fENOfIDrato MICTOMIZATO ..ottt et et e e e e h et e e eab e e e e kbt e e sasb e e e sab b e e emmeesbbeeeanbeeeennbeaesnnneanans 200 mg
(2ol o] 1] 01 (=TSR TR o T RS UTP PP UPU O PPPR PPN 1 capsula
Excipientes: crospovidona, laurilsulfato de sédimjdo, lactose monoidratada, estearato de magrégia, purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

HIPOFITHY ¢é indicado para:

Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia isolamacombinada (dislipidemias tipo lla, Ilb, IV asstimmo a dislipidemia do tipo Il1)
em pacientes que nédo respondem a dieta apropriadaas medidas terapéuticas ndo medicamentosagxpdiminui¢cdo do peso
corporal ou aumento da atividade fisica), em espgoiando existem fatores de risco associados edmigertenséo e o tabagismo.
A dieta iniciada antes do tratamento deve contidugante o uso de HIPOFITHY.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia terapéutica do fenofibrato micronizago2®0mg uma vez ao dia foi avaliado em estudos amtipos e ndo comparativos
em pacientes com dislipidemia lla, lib, Il ou I\separadamente em pacientes com diabetes ou sidnetabdlica. A maioria dos
estudos incluiu um periodo sem droga ou placeboemuncédo com controle dietético por 1 a 4 mesgssalo inicio da droga ativa.
Em estudo duplo-cego, controlado por grupo paraeitacebo, 189 pacientes foram randomizados em@s: placebo, fenofibrato
micronizado 200mg e fenofibrato ndo micronizadonm§®x/dia. Depois de 3 meses a andlise “intente@kt indicou sucesso
(conforme avaliado pelo nimero de pacientes quergrpntaram reducéo de colesterol > 15%) signifiaaiente maior no grupo de
fenofibrato micronizado (71,9%) do que com placeboreduzir o colesterol total (-18%), LDL — coleste(- 22%), triglicérides
(-19%) e apolipoproteina B (-24%).

Os efeitos modificadores de lipidios do fenofibnaicronizado 200mg foram comparados com com asirestadisponiveis incluindo
sinvastatina, lovastatina pravastatina e atoniastaEstes estudos incluiram duragdo de tratan@mt® a 4 meses. Avaliagdo da
mudanca dos niveis de lipoproteinas no fim de estiado mostrou uma diminuicdo significativamentéomem comparacédo aos
valores basais dos niveis de triglicérides comfferaio micronizado do que com qualquer estatingpanientes com ambos 0s tipos
lla e Ilb. O fenofibrato geralmente levou a um aotnemaior em HDL colesterol, particularmente emigrates do tipo llb (até 34%
com fenofibrato versus 11% com sinvastafin&enofibrato micronizado foi geralmente menosiedeha diminuicdo do LDL
colesterol do que a sinvastatina 20mg e atorvastdfimg, mas teve um eficacia similar & pravast&tha 40mg e lovastatina 20mg.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMICA

Propriedades farmacodinamicas

O HIPOFITHY é um derivado do &cido fibrico cujogitdfs de modificagdo de lipidios relatados em skussanos sdo mediados
através da ativacdo dos Receptores Ativados dddPagBio de Peroxissomos (PPAR

Através da ativagdo do PPARo HIPOFITHY aumenta a lipdlise e a eliminacagdeticulas aterogénicas ricas em triglicerideos do
plasma por ativacéo da lipoproteina lipase e rezldegproducéo da apoproteina ClIl. A ativagdo daRRPtambém induz o aumento
da sintese das apoproteinas Al e All.

Os efeitos supramencionados do HIPOFITHY sobrépapioteinas levam a uma reducgdo das fracGes da bansidade (VLDL e
LDL) contendo a apoproteina B e um aumento da$é=cle lipoproteinas de alta densidade (HDL) cadioters apoproteinas Al e
All.

Além disso, pela modulagdo da sintese e do casamldas fragdes VLDL, o HIPOFITHY aumenta a depimagos LDL e reduz a
taxa de LDL menos densos. As taxas de LDL menosadesdo frequentemente aumentados nos pacientesisande doenga
coronaria (Perfil Lipidico Aterogénico).

Nos estudos clinicos com o HIPOFITHY, a reducdaalesterol total foi de 20 a 25%, a dos triglicésidle 40 a 55% e a taxas de
colesterol HDL aumentaram de 10 a 30%.

Nos pacientes hipercolesterolémicos para os quaisvas de colesterol LDL diminuiram de 20 a 35%feito global sobre o
colesterol leva a uma diminui¢do da rela¢éo calelstetal sobre colesterol HDL, colesterol LDL sehwolesterol HDL ou Apo B
sobre Apo Al, que s&o todos os marcadores do a&rogénico.

Os depositos de colesterol extra-vasculares (xaagdendinosos e tuberosos) podem regredir de mmogoriante ou até mesmo
desaparecer totalmente quando de um tratamentdite@®FITHY.

Os pacientes que apresentam altas taxas de fiBrirm@ tratado com HIPOFITHY mostraram uma redugigaificativa deste
parédmetro como aqueles apresentando taxas eledadaga). Outros marcadores de inflamacgéo tais caRmteina C-Reativa sdo
reduzidos com o tratamento com HIPOFITHY.

O efeito uricosurico do HIPOFITHY leva a uma redugie aproximadamente 25% dos niveis de &cido @ieo deve ser um
beneficio adicional para os pacientes dislipidésimam hiperuricemia.

Um efeito antiagregante plaquetario do HIPOFITHYhteido demonstrado em animais e num estudo cligie colocou em
evidéncia uma diminuigdo da agregagao plaquetémisopada pelo ADP, o acido araquidonico e epinafrin

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo: as concentracdes plasmaticas maximasxjQroarrem dentro de 4 a 5 horas ap6s a adminggiraal. As concentracdes
plasmaticas séo estaveis para tratamentos congnuggsialquer individuo.

A absorcdo do HIPOFITHY é aumentada quando admadiatcom alimentos.

Distribuicdo: o &cido fenofibrico tem uma fortealggio com a albumina plasmética (maior que 99%).

Meia vida plasmética: A meia-vida de eliminacacplatica de acido fenofibrico é de aproximadamehteozas.

Metabolismo e excre¢do: Depois da administracdy ordlIPOFITHY é rapidamente hidrolisado pelas estes e se torna o
metabolito ativo &cido fenofibrico. Nao é possidetectar HIPOFITHY inalterado no plasma. HIPOFITH&o é substrato para a
CYP3A4. Ndo ha envolvimento do metabolismo microssohepéatico. O medicamento é excretado principaien@a urina.
Praticamente toda a droga é eliminada dentro dass @ HIPOFITHY é excretado principalmente na farde acido fenofibrico e
seus glucoronideos conjugados. Nos pacientes idastepuracdo plasmatica aparente total ndo é icemthf Os estudos cinéticos,
apoés a administracdo de uma dose Unica e tratamentinuo demonstram que a droga nédo é acumul@igeido fenofibrico ndo é
removido por hemodialise.

Os efeitos do HIPOFITHY comegam a ocorrer a pdeisegunda semana de tratamento e sdo mantidosediado o tratamento.
Dados de segurancga pré-clinica

Estudos de toxicidade crénica ndo trouxeram infgfea relevantes sobre a toxicidade especifica ®OHRITHY. Os estudos de
mutagenicidade sobre o HIPOFITHY se mostraram negatEm ratos e camundongos, foram observadosrasnt@epaticos com
doses elevadas que foram atribuidas a uma praiferdos peroxissomos. Estas manifestacdes sadfessede pequenos roedores e
néo foram observadas em outras espécies de anistaig, sem consequéncia para a utilizagao tetiap&o homem.

Estudos nos camundongos, ratos e coelhos néo navefeenhum efeito teratogénico. Efeitos embriotixiforam observados em
niveis semelhantes aos da toxicidade materna. Wahangacgao do periodo de gestagéo e dificuldadenthio parto foi observada
com doses elevadas. Nenhum efeito foi observadpedliz respeito a fertilidade.

4. CONTRAINDICAGOES

HIPOFITHY é contraindicado nos casos de:

- Hipersensibilidade ao fenofibrato ou a qualquardos componentes da férmula (ver COMPOSICAO);

- Insuficiéncia hepatica (incluindo cirrose bilmanormalidade da funcéo hepatica persistente gginagao);
- Doenga renal cronica grave;

- Reacéo fototoxica ou fotoalérgica conhecida derartratamento com fibratos ou cetoprofeno.

- Doenga da vesicula biliar e

- Pancreatite cronica ou aguda com excec¢ao de anw@qatite aguda devido a uma hipertrigliceridesaizera.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Funcéo hepética:Como ocorre com outros hipolipidemiantes, umaagl@e das transaminases foi observada em algurenteciNa
maioria dos casos, essas elevacdes foram trassitdeives e assintomaticas. E recomendado moniertaxas de transaminases a
cada 3 meses durante os 12 primeiros meses daératae depois disso periodicamente. Uma ateng@eiat deve ser dada aos
pacientes que tiveram um aumento da taxa de tramssene o tratamento devera ser interrompido em @afumento das taxas de
aspartato-aminotransferase (AST) e de alanina-draimferase (ALT) acima de 3 vezes o limite supedio intervalo normal.



Quando os sintomas indicarem a ocorréncia de hep@ix: ictericia, prurido) e testes laboratorieifirmarem, a terapia com
HIPOFITHY deve ser descontinuada.

Pancreas: Pancreatites tém sido reportadas por pacientestaynam HIPOFITHY (ver CONTRAINDICACOES E REACOES
ADVERSAS). Esse fato pode representar a falta dea@& nos pacientes com hipertrigliceridemia sevefeito direto do
medicamento, ou um fendmeno secundario mediadpegives no trato biliar ou & formacéo de litiasedelamas biliares obstruindo
o duto biliar.

Musculos: Toxicidade muscular incluindo casos raros de ratélise, com ou sem insuficiéncia renal, tem sielatada quando da
administracéo de fibratos ou de outros agentedipigemiantes. A incidéncia destes distirbios aumeo caso de hipoalbuminemia
e insuficiéncia renal pré-existente.

Pacientes com fatores de pré-disposicdo para naopaiu rabdomidlise, incluindo aqueles com idadenthis de 70 anos, ou
apresentando antecedentes pessoais ou familiam®llemas musculares, insuficiéncia renal, hipwtismo e consumo elevado de
alcool, podem apresentar um risco mais elevadaltomidlise. Para estes pacientes, o equilibigoriseneficio do tratamento com
HIPOFITHY deve ser cuidadosamente avaliado.

A toxicidade muscular deve ser suspeitada em pasi@presentando uma mialgia difusa, miosite, aa@isné fraquezas musculares
e/ou aumentos importantes do CPK (> 5 vezes atelisuiperior normal). Nestes casos, o tratamentdHPOFITHY devera ser
Suspenso.

O risco de toxicidade pode ser aumentado se o ameéitto € administrado com outro fibrato ou um dobide HMG-CoA redutase,
em particular em caso de doenga muscular pré-atéste

Consequentemente, a combinag¢éo de HIPOFITHY cobidimies de HMG-CoA ou outros fibratos deve serregka a pacientes
com dislipidemia mista severa e alto risco cardiouéar sem histérico de doenga muscular préviane moenitoramento cuidadoso
dos sinais de toxicidade muscular.

Causas secundarias de hiperlipidemia

Causa secundaria de hiperlipidemia, como diabgtedltndo controlada, hipotiroidismo, sindromerdgta, disproteinemia, doenga
hepatica obstrutiva, tratamento farmacolégico, lelow, devem ser adequadamente tratados antesagiéateom HIPOFITHY. Para

os pacientes hiperlipidémicos em tratamento comoghio ou contraceptivos contendo estrogéniosyé@uonassegurar se a
hiperlipidemia é de natureza primaria ou secundgdssivel aumento das taxas de lipidios provoqed® administracéo oral dos
estrogénios).

Funcéo renal
O tratamento deve ser interrompido em caso de aondercreatinina > 50% de LSN (limite superior @omal). E recomendado que
a creatinina seja avaliada durante os trés primereses de tratamento e depois disso periodicamente

Excipientes
Este medicamento contém lactose. Portanto, osrgasieom problemas hereditarios raros de intolea&ngalactose, deficiéncia de
Lapp lactase ou sindrome da ma absor¢éo da gaegitasose ndo devem tomar este medicamento.

Uso durante a gravidez

Gravidez: categoria C

N&o existem dados adequados sobre o uso de HIPORfiHmulheres gravidas. Os estudos em animais e@ormstraram nenhum
efeito teratogénico. Efeitos embriotoxicos foransevados somente na dose téxica maternaD@dos de seguranga pré-clinica).
O risco potencial para humanos é desconhecido. diéso, HIPOFITHYs6 deve ser utilizado durante a gravidez apds walagao
criteriosa do risco-beneficio.

Uso durante a lactagao
N&o existem dados sobre a excre¢éo de HIPOFITHY @ds seus metabolitos no leite materno. Um risoa pecem nascidos e
criangas néo pode ser excluido. Consequentemel®RHTHY néo deve ser usado durante a lactagao.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERE S GRAVIDAS SEM ORIENTAGAO MEDICA.

Uso em criangas
A seguranca e eficicia do HIPOFITHY em criancasi@escentes com menos de 18 anos néo foi estateld@tiio existem dados
disponiveis. Portanto o uso do HIPOFITHY néo émesdado para pacientes pediatricos com menos dedk3

Pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal

HIPOFITHY é contraindicado em pacientes portadores de indnéia hepatica e/ou renal grave.
HIPOFITHY n&o afeta a habilidade de dirigir ou operar maguina

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes orais: O HIPOFITHY potencializa o efeito dos anticoagtésne pode aumentar o risco de sangramentos. E
recomendado que a dose dos anticoagulantes sejaide@dem um ter¢co do inicio do tratamento e se ssZg® reajustar
progressivamente a dose em funcéo do INR (indiegriacional Normalizado) monitorado.

Ciclosporina: Alguns casos graves de danos das funcdes renaisiveis foram relatados durante administragcdcamitante de
HIPOFITHY e ciclosporina. Nestes pacientes a fungiwl deverd ser atentamente controlada e o teatantom HIPOFITHY
suspenso em caso de alterages importantes dasgieod laboratoriais.

Inibidores de HMG-CoA redutase e outros fenofibrate: O risco de uma toxicidade muscular grave aument@a IPOFITHY é
utilizado em associagéo com os inibidores de HM@-@alutase ou outros fibratos. Esta associagéo ssvetilizada com cuidado,
e 0s pacientes deven ser monitorados de pertcsipaia de toxicidade muscular (ver PRECAUCOES E ERYENCIAS);

Glitazonas:



Alguns casos de redugdo de colesterol HDL paradoxadrsivel tém sido relatados durante administrag@ncomitante de
HIPOFITHY e glitazona. Portanto, é recomendado hoomi colesterol HDL se um destes componentes @&oadido ao outro e
interromper um dos tratamentos se o colesterol Ri&ir muito baixo.

Enzimas do Citocromo P450

Estudos in vitro utilizando microssomos hepaticomanos indicam que o HIPOFITHY e o &cido fenofibméo sao inibidores das
isoformas de citocromo (CYP) P450 CYP3A4, CYP2DBPREL ou CYP1A2. Eles sé&o fracos inibidores da GQYF2e CYP2A6, e
médios para moderados da CYP2C9 em concentragépguécas.

Pacientes em coadministracdo de HIPOFITHY e CYP2CNP2A6 e especialmente drogas metabolizadas yét2C9 com
estreito indice terapéutico devem ser cuidadosamanitorados, e se necessario o ajuste de dosasd#r®gas é recomendado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento em temperatura ambiente @& C), proteger da luz e umidade.

Desde que seguidos os cuidados de conservacéaz®ge validade de HIPOFITHY de 24 meses, a contar da data de fabricacéo.
Numero do lote e datas de fabricagéo e validade:de embalagem.

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

CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS:
HIPOFITHY ¢é apresentado em cépsula gelatinosaatube incolor, contendo granulado branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A resposta da terapia deve ser monitorada pelandei;do dos valores séricos de lipidios. Se urmposta adequada néo for
alcangada depois de alguns meses de tratamentdif@FITHY (ex. 3 meses), medidas terapéuticas complemerdaxesn ser
consideradas

Adultos: A dose recomendada é uma capsula de HIRDFpor dia por via oral.

A cépsula deve ser deglutida inteira, sem maséigaim agua, durante o almogo ou jantar.

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

Insuficiéncia renal: uma diminuigdo da posologi@@mendada para os pacientes com insuficiéncéa. lfm pacientes com doenga
renal crénica grave, HIPOFITHY néo é recomendado.

Criangas: A seguranca e eficacia do HIPOFITHY eiengas e adolescentes com menos de 18 anos residbelecida. Nao existem
dados disponiveis. Portanto o uso do HIPOFITHY ééecomendado para pacientes pediatricos com ndenb anos.

O comprimido deve ser engolido inteiro durante uefi@icéo.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REAGOES ADVERSAS

As reagOes adversas mais comumente reportadadelarterapia com HIPOFITH¥ao0 digestivas, gastricas ou desordens intestinais.
As reagOes adversas a seguir tém sido obervadasteestudos clinicos placebo-controlados (n=28dd) as frequéncias indicadas.
Reag6es Comuns > 1/100, < 1/10

Distarbios gastrointestinais: sinais gastrointessire sintomas (dores abdominais, nauseas, vorditosgia e flatuléncia).
Distlrbios hepato-biliares: elevagdes das transaseim(ver PRECAUCOES E ADVERTENCIAS).

Reag6es Incomuns > 1/1.000, < 1/100

Distlrbios do sistema nervoso: dor de cabega.

Disturbios vasculares: tromboembolismo (embolismionpnar, trombose venosa profunda®).

Distlrbios gastrointestinais: pancreatite*

Distlrbios hepato-biliares: colelitiase

Disturbios do tecido subcutaneo e da pele: hipsilsiidade cutédnea (ex: rash, prurido, urticaria)

Distarbios 6sseos, do tecido conjuntivo e muscselpselético: distirbios musculares (ex: mialgia,

miosite, espasmos musculares e fraqueza)

Disturbios do sistema reprodutor: disfuncéo sexual

Exames laboratoriais: aumento da creatinina nousang

Reag6es Raras > 1/10.000, < 1/1.000

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: dingiéa da hemoglobina e dos leucécitos.

Disturbios do sistema imune: hipersensibilidadeiga e vertigem,

Distlrbios hepato-biliares: hepatite

Disturbios do tecido subcutaneo e da pele: alopeoémcdes de fotossensibilidade

Exames laboratoriais: aumento da ureia no sangue

*Observamos no estudo Field, estudo randomizadmepb controlado, realizado em 9795 pacientes dabretgs do tipo 2, um
aumento estatisticamente significativo de casopatereatite nos pacientes que receberam fenofilemtaelacdo aqueles que
receberam placebo (0,8% versus 0,5%; p=0,031).

Neste mesmo estudo, um aumento estatisticament#icsiivo foi relatado sobre a incidéncia de endmlpulmonares (0,7% no
grupo placebo contra 1,1% no grupo fenofibrato;,@2B) e um aumento estatisticamente ndo significatas tromboses venosas
profundas (placebo: 1,0% (48/4.900 pacientes) gefiemnfibrato 1,4% (67/4.895 pacientes); p=0,074).

Em adicéo a esses eventos reportados duranteusestinicos, as reacdes adversas a seguir t&mepdrtadas espontaneamente
durante a pds-comercializacdo HIPOFITHY. A frequ@mrecisa ndo pode ser estimada através dos dapasiveis e é, portanto
classificada como desconhecida.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastindisencga intersticial pulmonar Distirbios 6sseostedido conjuntivo e musculo-
esquelético: rabdomidlise Distlrbios hepato-bilaretericia, complicacdes da colelitiase (ex:azdbiliar, colecistite e colangite)

e severas reacdes cutaneas (ex: eritrema multif@imérome do Stevens-Johnson, necrélise epidénmiazn).



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

10. SUPERDOSE

Poucos casos sem confirmacéo de overdose de HIP{¥Aram relatados. Na maioria dos casos néo fospurtados sintomas de
overdose.

Nenhum caso de superdosagem foi relatado. Nenhtiiiotm especifico € conhecido. Se existir a suap#é superdosagem, um
tratamento sintomatico assim como medidas teragg@utie suporte séo necessérias. O HIPOFITHY n&e gedeliminado por
hemodialise.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS:

Reg. MS: n° 1.0235.1009

Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
CRF-SP n° 19.710

EMS S/A.

Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08

Bairro Chacara Assay / Hortolandia - SP
CEP: 13.186-901- CNPJ: 57.507.378/0003-65
INDUSTRIA BRASILEIRA

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SAC: 0800 — 191914
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rfimtacéo que altera bula

Dados das alteracdes de sl

Data do N°. Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) P &
Versao inicial.
(10457) - . o 200MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS OPC X 10
SIMILAR — Submisséo eletrdnica
18/07/2013 | 0581688/13-2 Inclus&o Inicial N/A N/A N/A N/A para disponibilizagdo| VP/VPS | 200MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS OPC X 30
deTexto de Bula — do texto de bula no
RDC 60/12 Bulario Eletrénico da 200MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS OPC X 60
ANVISA.
(10450) — Todos, exceto item 5.
SIMILAR — Onde, como e por 200MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS OPC X 10
o guanto tempo posso VP
Notificacdo de
18/07/2014 N/A N/A N/A N/A N/A guardar este 200MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS OPC X 30

Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

medicamento?

Todos os itens.

VPS

200MG CAP GEL DURA CT BL AL PLAS OPC X 60







