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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

CIBRATO ®
ciprofibrato

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA
APRESENTACOES
Comprimidos

Embalagem com'510 e 30 comprimidos.
*Amostra Gratisp

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Lo o] o] 1 0] - o PRSP 0,0
(o] o1 =T Y (=TS0 5= o USSR 1 comprimido

(amido, celulose microcristalina, diéxido de sdichipromelose, lactose monoidratada, laurilsulfdo
sédio, 6leo vegetal hidrogenado).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

CIBRATO® é indicado como adjunto a dieta e outros trataosenfio farmacol6gicos (por exemplo,
exercicio, reducdo de peso) nos seguintes casos:

- tratamento de hipertrigliceridemia severa isolada

- hiperlipidemia mista quando a estatina ou outadatmento eficaz sdo contraindicados ou ndo sao

tolerados.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de ciprofibrato foi confirmada por CattL. et al. em seu estudo multicéntrico aberto
envolvendo 127 pacientes portadores de com himhgia primaria resistente, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mista. O ude ciprofibrato por esses pacientes, por 12 semanas
apresentou reducdo em todos os niveis hiperglic&miaclusive apresentando aumento nos niveis de
HDL, apresentando boa toler&ncia pelos pacientasid¥ M. et al. comprovou a eficacia e segurarega d
ciprofibrato em sua publicacdo, um estudo abertdticdatrico envolvendo 170 pacientes com
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia por 8naeas. O resultado foi a diminuicdo dos parametros
aumentados e com boa tolerabilidade.

Oro L. et al. também comprovou a eficacia do ciprato em seu estudo com 102 pacientes
acompanhados por 12 anos em média, todos portadereslesterol total e triglicérides aumentados.
Silva J.M. et al. comprovou também a eficacia durafibrato em um estudo aberto envolvendo 40
pacientes portadores de hiperlipidemia primariasteste, hipercolesterolemia, hipertrigliceridenaia
hiperlipidemia mista com administracdo de cipratbrpor 6 meses, comprovando sua elevada eficacia
hipolipemiante. Bruckert E. et al. também confirmaueficacia do ciprofibrato na diminuicdo de
triglicérides e colesterol sérico, sendo utilizado 30 dias.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O medicamento contém o ciprofibrato ou acido 222-diclorociclopropil)fenoxi)-2-metil-propanoico.

O ciprofibrato € um modulador lipidico de amploextpo. E um complemento eficaz da dieta no controle
de concentracdes elevadas do colesterol LDL e VEDRIos triglicerideos. O ciprofibrato aumenta o hive
do colesterol HDL.

O ciprofibrato € um derivado do acido fibrico conogriedades de reducdo de lipides. Investigactes
moleculares revelaram que os fibratos ativam umpa@ude receptores nucleares conhecidos como BPAR
(peroxisome proliferator activated receptors). Esfgacdo resulta em aumento da sintese de HDL-c,
acelera o clearance do LDL-c, acelera o catabolidmdriglicerideo rico em lipoproteina e VLDL e
diminui a producédo de triglicerideos. Estas al®eacesclarecem porque os fibratos exercem impacto
muito maior na diminuicdo do nivel de trigliceride® aumento dos valores do HDL-c com nenhuma
modificacdo ou discreto aumento da concentracablDloc quando comparado com as estatinas. Estas
modificacdes poderiam provavelmente justificar afgdos efeitos antiaterogénicos dos fibratos.

Os fibratos modulam a expressédo genética, inibend@anscricdo de apo Clll que tem acédo inibidora
sobre a lipase lipoproteica, favorecendo com esiéciio a diminuicdo dos triglicerideos. A induade
B-oxidacdo com uma concomitante diminuicdo da séntbs acidos graxos pelos fibratos resulta em
menor disponibilidade de acidos graxos para asdnte triglicerideos, um processo que é amplificado
pela inibicdo do hormdnio sensitivo a lipase nadteadiposo pelo fibrato.

O tratamento com fibratos resulta na formacéo de t&m alta afinidade para o LDL receptor, que séo
entdo, catabolizados rapidamente.

A reducdo de lipidios neutros (éster de colestermiglicérides) trocados entre o VLDL e o HDL pode
resultar na diminuicdo dos niveis de triglicerideos

Os fibratos aumentam a producéo de apo Al e apad\figado o que pode contribuir para o aumento da
concentracao de HDL plasmatico.

Ha evidéncia de que o tratamento com fibratos pedazir os eventos de doenca cardiaca coronariana.
Os efeitos benéficos na mortalidade por todas @sasana prevencdo da doenca cardiovascular primaria
secundaria ndo foram adequadamente estudados.
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Propriedades farmacocinéticas

A absorcao do ciprofibrato na espécie humana éaépiquase completa. A concentracdo plasmatica
maxima é alcancada em cerca de 1 hora em paciemeggjum, ou com retardo de 2 a 3 horas em
pacientes alimentados. A meia vida terminal, deteada em voluntarios por estudo com isétopo C14,
foi de 88,6 + 11,5 horas. A meia-vida de eliminagéwo pacientes com insuficiéncia renal moderada foi
levemente aumentada comparada com individuos seisdd\6,7 horas comparado com 81,1 horas). Em
pacientes com insuficiéncia renal severa, foi i@t aumento significativo (171,9 horas).

4. CONTRAINDICACOES

CIBRATO® é contraindicado em casos de:

- insuficiéncia hepatica severa;

- insuficiéncia renal severa;

- gravidez e lactacéao;

- associacao com outros fibratos (por exemplofibl@to, bezafibrato, genfibrozila e fenofibrato);

- hipersensibilidade ao ciprofibrato ou a qualqe@nponente do produto;

- devido a presenca de lactose, esta medicacanticolicada em pacientes com deficiéncia de lactas
galactosemia ou sindrome de méa absorcéo de gkcgakactose.

Este medicamento é contraindicado para uso por pamites com insuficiéncia hepatica grave ou
insuficiéncia renal grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mialgia/Miopatia:

- Os pacientes devem ser instruidos a informartpnoente o médico sobre a ocorréncia de mialgia,
desconforto ou fraqueza muscular. Em pacientes @s®es sintomas, 0s niveis séricos de
creatinofosfoquinase (CPK) devem ser imediatamawédiados e o tratamento deve ser descontinuado
caso seja diagnosticada miopatia ou se os nivelP#eestiverem muito altos.

- Os eventos musculares parecem ser relacionadioseae, portanto, a dose diaria de 100mg nédo @geve s
excedida.

- Como com outros fibratos, o risco de rabdomiélesemioglobindria pode ser aumentado se o
ciprofibrato for utilizado em associacdo com outiibsatos ou inibidores da HMG CoA redutase (vide
Contraindicacdes e Interacbes medicamentosas).

Pacientes com hipotireoidismo basal podem apresdisigpidemia secundaria e, portanto, esse digilrb
deve ser diagnosticado e corrigido antes de qual@qiaamento medicamentoso. Além disso, o
hipotireoidismo pode ser um fator de risco paraapatia.

Associacdo com tratamento anticoagulante oraktarnmento concomitante com anticoagulante oral deve
ser administrado com dose reduzida e ajustada moefénternational Normalized Ratio — INR (vide
Interac6es Medicamentosas).

Caso as concentracdes séricas dos lipidios njarasatisfatoriamente controladas apés varios nosses
tratamento, medidas terapéuticas adicionais otnaligas deverdo ser consideradas.

Gravidez e lactacdo

N&o ha evidéncias de que o ciprofibrato seja tgéatico, mas sinais de toxicidade com altas dosasifo
observados em testes de teratogenicidade em ani@aprofibrato é excretado no leite de ratas que
estdo amamentando.

Uma vez que ndo existem dados sobre a utilizacBenthua gravidez e lactacdo na espécie humana, o
ciprofibrato é contraindicado.

Categoria de risco na gravidez: C.

N&o foram realizados estudos em animais e nem direres gravidas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram risco, mas ndo existem estudos dispanigalizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica.
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Populacdes Especiais

O medicamento deve ser utilizado com cautela enepi@s com insuficiéncia da funcdo hepatica: Séao
recomendados testes periddicos da funcdo hep@titatamento com ciprofibrato deve ser interrompido
se anormalidades significativas nas transaminasesssfirem ou se insuficiéncia hepatica colestdtica
evidenciada.

A insuficiéncia da funcao renal e qualquer situagéchipoalbuminemia, tal como sindrome nefrética,
pode aumentar o risco de miopatia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacao Contraindicada:

Outros fibratos: Como com outros fibratos, o rideorabdomidlise e mioglobindria pode ser aumentado
se o ciprofibrato for utilizado em associacéo canras fibratos (vide Contraindicacdes e Precauedes
Adverténcias).

Associac¢des ndo recomendadas:

Inibidores da HMG CoA redutase: Como com outrosafis, o risco de rabdomidlise e mioglobindria
pode ser aumentado se o ciprofibrato for utilizadoassociacdo com inibidores da HMG CoA redutase
(vide Precaucdes e Adverténcias).

Associacao que requer precaucao:

Tratamento com anticoagulantes orais: O ciproftorétaltamente ligado as proteinas plasmaticas e,
portanto, é provavel que desloque outros farmaossiios de ligacdo proteica no plasma. O ciprafib
tem demonstrado potencializar o efeito da varfaiimdicando que o tratamento com anticoagulante ora
concomitante deve ser administrado com dose reauzidjustada conforme International Normalized
Ratio — INR (vide Precauc@es e Adverténcias).

Associacdes que devem ser consideradas:

Hipoglicemiantes orais: embora o ciprofibrato pgsstencializar o efeito dos hipoglicemiantes orass,
dados disponiveis ndo sugerem que tal interacderg@dusar problemas clinicamente significativos.
Estrégenos: os estrégenos podem aumentar os divdigidios. Embora uma interacdo farmacodinamica
possa ser sugerida, atualmente ndo existem dddamsldisponiveis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e)30° C
O prazo de validade deste medicamento é de 24 ragsetir da data de fabricacao.

Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Comprimido redondo, biconvexo, com sulco em umafdases e CF na outra, branco a praticamente
branco. Livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Adultos: a dose recomendada é de 1 comprimido de CIBRAOOmMQ) ao dia. Esta dose n&o deve ser
excedida (vide Precaucdes e Adverténcias).

Modo de usar

Deve ser administrado com liquido, por via oral. Aedidas da dieta devem ser mantidas durante o
tratamento.

A dose recomendada de 1 comprimido ao dia ndo skvealtrapassada.

N&o ha estudos dos efeitos de ciprofibrato admadst por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste meditaree administracdo deve ser somente por via oral,
conforme recomendado pelo médico.
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Populacdes especiais
Idosos: a mesma posologia para adultos, mas olmkrnaiidadosamente as Precaucbes e Adverténcias,
em especial quanto as fun¢cdes hepatica e renal.

Criancas: o uso do ciprofibrato ndo é recomendado, uma vezagseguranca e a eficacia em criancas
ndo foram estabelecidas.

Pacientes com Insuficiéncia renal: em pacientesiosuficiéncia renal moderada recomenda-se reducéo
da dose para 1 comprimido de CIBRAT@®100mg) em dias alternados. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados.

CIBRATO® nao deve ser administrado em pacientes com iféudia renal grave.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas observadas em estudos cliniepertados durante o periodo pés-comercializagédo
de ciprofibrato sdo detalhadas abaixo. As reac@esrsas pds-comercializacao estéo classificadasacom
frequéncia “ndo conhecida”.

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).

Reacédo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacédo muito rara (< 1/10.000).

N&o conhecida (ndo pdde ser estimado a partir adssddisponiveis)

Disturbios Cutaneos e Subcutaneos
Comum: erupc¢des cutaneaash), alopecia.
N&o conhecida: urticéria, prurido, fotossensibiiel@ eczema.

Disturbios Musculoesqueléticos e de Tecido Coneabiv

Comum: mialgia.

N&o conhecida: miopatia, miosite e rabdomidlise.

Na maioria dos casos, a toxicidade muscular é séxaircom a suspenséo do tratamento (vide Precaucde
e Adverténcias).

Distdrbios do Sistema Nervoso
Comum: cefaleia, vertigem, tonturas e sonoléncia.

Disturbios Gastrintestinais

Comum: nauseas, vbmitos, diarreia, dispepsia aldominal.

De maneira geral, estas reacbes adversas foraratdeza leve a moderada, e ocorreram no inicio do
tratamento,tornando-se menos frequentes com ancagéio do tratamento.

Disturbios Hepato-Biliares
N&o conhecida: anormalidade nos testes de funcfdtibe, colestase, citdlise, colelitiase (vide
Precaucdes e Adverténcias). Foram observados e&segcionais com evolucdo cronica.

Disturbios Respiratérios, toracicos e mediastinal
N&o conhecida: pneumonite, fibrose pulmonar.

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local da Administicéo
Comum: Fadiga.

Disturbios do Sistema Reprodutivos e nos Seios
N&o conhecida: disfuncao erétil.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao sisterda Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas
Existem raros relatos de superdosagem com cipabfibmas, nestes casos, sem ocorréncia de reacdes
adversas especificas.

Tratamento

O ciprofibrato ndo possui antidoto especifico. &atmento de superdosagem deve ser sintomatico.
Lavagem gastrica e medidas apropriadas de supodienp ser instituidas, se necessario. O ciprofibrato
ndo é dialisavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Il — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S.:

- 5 comprimidos (Amostra Gratis) e 10 comprimidasl.7287.0491.002-0
- 30 comprimidos: n° 1.7287.0491.001-2

Farm. Responsavel: Alexandre de Abreu Villar - GRFR° 7.472

N° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

OsAac
0800 97 99 900

Registrado por:
Hypermarcas S.A.
Rua Nova Cidade, n°® 404 - Vila Olimpia - Sdo Pa8® - CEP 04547-070

C.N.P.J.: 02.932.074/0001-91 - IndUstria Brasileira

Fabricado por:
Hypermarcas S.A.
Estrada dos Bandeirantes, 3091 - JacarepaguéadeRianeiro - RJ CEP 22775-111
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10457 SIMILAR - 10457 SIMILAR -Incluséo
31/05/2013 0432564/13-8| Inclusdo Inicial de Texto| 31/05/2013 0432564/13-8 Inicial de Texto de Bula— | 31/05/2013 Versdo Inicial VP/IVPS comprimido
de Bula — RDC 60/12 RDC 60/12
10457 SIMILAR - 10457 SIMILAR -Inclusao Adequagdo ao Medicamento VP/VPS comprimido
30/06/2014 0513715/14-2| Incluséo Inicial de Texto| 30/06/2014 0513715/14-2 Inicial de Texto de Bula— | 30/06/2014 | referéncia
de Bula — RDC 60/12 RDC 60/12
| - IDENTIFICAGAO DO
SIMILAR - Notificagéo SIMILAR - Notificag&o de MEDICAMENTO
19/02/2015 0152326/15-1 de Alteracéo de Texto dg 19/02/2015 0152326/15-1 Alteracéo de Texto de Bula| 19/02/2015 | Adigdo da frase sobre VP/VPS comprimido
Bula para Adequagéo a para Adequagéo a intercambialidade, segundo RDC
Intercambialidade Intercambialidade n?58/2014.
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR —
19/02/2015 Notificag8o de Alteragdo| 19/02/2015 Notificagdo de Alteracdo de| 19/02/2015 | Dizeres Legais VP/VPS comprimido

de Texto de Bula— RDC
60/12

Texto de Bula — RDC 60/12
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