Reacdes adversas
Na fase duplo-cega controlada do estudo do “Helsinki Hean 2046 pacientes receberam genfibrozila até cinco

anos, apresentando as seguintes reagdes adversas te mais freqiientes:

GENFIBROZILA PLACEBO

(N=2046) (N=2035)
FREQUENCIA EM PORCENTAGEM DE PACIENTES

REACOES GASTRINTESTINAIS 34,2 238
DISPEPSIA 19,6 1.9
DOR ABDOMINAL 9.8 5.6
APENDICITE AGUDA 12 0,6
FIBRILAGAO ATRIAL 07 0,1
As reacoes adversas relatadas por mais de 1% dos i porém, sem di ignificativa entre os

dois grupos foram:
Foram relatadas outras reagdes adversas que provavelmente podem ter relagdo causal com o tratamento
com genfibrozila:

GENFIBROZILA PLACEBO
(N=2046) (N=2035)
FREQUENGIA EM PORCENTAGEM DE PACIENTES

DIARREIA 72 65
FADIGA 38 35
NAUSEA / VOMITOS 25 21
ECZEMA 1.9 12
ERUPGAO CUTANEA (‘rash”) 1,7 1,3
VERTIGEM 15 13
CONSTIPACAO 1,4 13
CEFALEIA 1,2 1,1

Foram relatadas outras reacoes adversas que provavelmente podem ter relagao causal com o tratamento
‘com genfibrozila:

APARELHO OU SISTEMA REAGAO ADVERSA

GASTRINTESTINAL ICTERICIA COLESTATICA, PANCREATITE

SISTEMA NERVOSO CENTRAL | TONTURAS, SONOLENCIA PARESTESIA,NEURITE PERIFERICA,
CEFALEIA, DEPRESSAO, DIMINUIGAO DA LIBIDO

OLHOS VISAO TURVA
GENITURINARIO IMPOTENCIA
MUSCULO ESQUELETICO ARTRALGIA, SINOVITE, MIALGIA, MIOPATIA, MIASTENIA,

EXTREMIDADES DOLOROSAS, RABDOMIOLISE

DERMICO DERMATITE ESFOLIATIVA, ERUPGAO CUTANEA (‘RASH’),
DERMATITE, PRURIDO

IMUNOLOGICO ANGIOEDEMA, EDEMA DA LARINGE,URTICARIA

HEMATOPOIETICO VIDE PRECAUGCOES - TESTES LABORATORIAIS

Foram relatadas reagGes adversas adicionais que incluiram fotossensibilidade.

Superdose

Foram relatados casos de superdosagem com genfibrozila. Os sintomas relatados foram: caibras abdominais,
alteragdes de enzimas hepaticas (LFT — Liver Function Test — anormal), diarréia, aumento do CPK, dor muscular
e articular, natisea e vomitos. Os pacientes recuperaram-se totalmente. Caso ocorra superdosagem, toma-se
necesséria a instituicao de tratamento sintomatico e de suporte.

Armazenagem
Manter a Iemperalura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Reg. MS: n© 1.0583.0334

Farm. Rese DrEI Maria Geisa P. de Lima e Silva
CRF-SP n

GERMED FAHMACEUTICA LTDA.
Rodovia SP-101, km 08
Horlo\andna/“ sy CEFL‘)131 86-901
INDUSTHIA BRASILEIRA

Fabricado por: EMS S/A.

Rua Com. Carlo Mério Gardano, 450
S. B. do Campo/SP — CEP 09720-470

"Lote, fabricacao e validade: vide cartucho"

o3

SAG 0800- 191914

www.ems.com.br

088334

genfibrozila G GERMED

Compnmldos revestldos de 600 mg. Embalagens contendo 24 compnmldos revesudos
de 900 mg. 1s contendo 12

Via de administragao: uso oral
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido revestido de 600 mg contém:

genfibrozila . ..

exc\plenle q.s.p.
* (diéxido de S\lICIO amido, polissorbato 80, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, hipromelose +

macrogol, diéxido de titanio, etilcelulose).

Cada comprimido revestido de 900 mg contém:
genfibrozila .
exc\plenle q.s.p.

* (diéxido de S\lICIO amido, polissorbato 80, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, hipromelose +
macrogol, diéxido de titanio, etilcelulose).

INFORMAGOES AO PACIENTE
Acao do Medicamento: A genfibrozila € um agente regulador de lipides indicado para reduzir colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL) colesterol, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e triglicérides e
para aumenlar I\poprote\na de alta densidade (HDL) colesterol.
do Este € indicado como auxiliar na prevencéo de doengas cardiacas

(doenca arterial coronéria e infarto do miocérdio) em pacientes com niveis de colesterol e triglicérides aumentados
e dislipidemia.
E usado também quando os exercicios fisicos, perda de peso e outras medidas ndo medicamentosas nao regulam
os niveis de colesterol e triglicérides de forma adequada.
Riscos do medicamento: A genfibrozila é contra-indicada a pacientes que apresentem hipersensibilidade a
qualquer componente da sua férmula, pacientes que apresentem disfunc@o hepatica, disfungao renal severa e
problemas na vesicula. O uso de genfibrozila durante a gravidez, sé deve ser feito por pacientes onde os

do superem 0s riscos para a paciente ou para o feto. O medicamento nao deve
ser usado durante a lactagéo.
A genfibrozila pode proporcionar a formag&o de célculo biliar.
Nao deve ser administrada a pacientes pediatricos.
Durante o tratamento com genfibrozila, visite o médico regularmente para avaliar os seus niveis de colesterol e
triglicérides no sangue a fim de verificar se a genfibrozila esta atuando de modo adequado.
Nao deve ser utilizada durante a gravidez e a amamentagao, exceto sob orientagado médica. Informe ao seu
médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamentagao durante o uso deste medicamento.
Este medicamento é contra-indicado na infancia.
Informe ao médico ou cirurgiao—dentista o to de reagoes it
Informe ao médico ou cirurgido—dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.
Modo de Uso: A dose didria recomendada € de 900-1200 mg, nao devendo ultrapassar 1500 mg/dia.
A dose de 1200 mg pode ser dividida em duas tomadas didrias, meia hora antes do desjejum e do jantar.
Adose diaria pode ser reduzida a um comprimido de 900 mg, apés ser obtido um resultado satisfatério quanto ao
quadro lipidico, a esta dose Unica é administrada trinta minutos antes do jantar.
Siga a orientacédo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
Reagdes Adversas: A genfibrozila foi associada com reagdes adversas relacionadas ao sistema hepatico e
sangtiineo, por isso vocé deve visitar o seu médico periodicamente para avaliagdo dos mesmos.
Algumas reagdes adversas mais observadas sao: dor abdominal, tonturas, sonoléncia, formigamento, depress@o,
visdo turva, impoténcia, dor muscular, erupcao cutanea (‘rash”), urticaria.
Conduta em caso de Caso ocorra sup torna-se
sintomatico e de suporte.
Cuidados de Conservagao e Uso: Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em
lugar seco.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

ia a instituico de tratamento

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas: A genfibrozila € um &cido fenoxipentandico nao-halogenado cujo nome quimico é acido 5-(2,5-
dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentandico.

A genfibrozila é um agente regulador de lipides que reduz o colesterol total, lipoproteina de baixa densidade
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(LDL)-colesterol, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e triglicérides, e eleva a lipoproteina de alta
densidade (HDL)-colesterol.
No extenso estudo “Helsinki Heart”, de prevencao priméria, controlado por placebo, randomizado e duplo-cego,
envolvendo pacientes com nao-HDL colesterol acima de 200 mg/dl e sem histéria prévia de doenca cardiaca, a
ila reduziu signifi l icéri q totais, o colesterol total e o
LDL-colesterol e elevou o HDL-colesterol de modo significativo.
Durante os cinco anos de estudo, o grupo de pacientes que recebeu a genfibrozila obteve 34% de reducéo na
incidéncia global de doenca arterial coronaria (nos 4° e 5° anos de estudo, a redug&o da doenga arterial coronaria
foi superior a 50%). Houve redugdo de 37% no infarto de miocérdio néo-fatal e de 26% em mortes cardiacas. A
diferenca global na incidéncia da doenca arterial coronéria foi significativamente menor nos pacientes tratados
com a genfibrozila em relagéo aos que receberam placebo (p<0,02, teste bi-caudal).
Agenfibrozila é bem absorvida pelo trato gastrintestinal apés administracao oral. O pico plasmatico ocorre entre
uma e duas horas, com meia-vida plasmética de 1,5 hora apés doses miiltiplas. Os niveis plasmaticos sao
proporcionais as doses, ndo demonstrando aciimulo apds doses muiltiplas, com o decorrer do tempo de uso.
Farmacocinética
A farmacocinética da genfibrozila é afetada pelo horario das refeicées com relacao ao horario da administragao.
Em estudos, tanto a taxa como a extensao da absorgao da droga foram significativamente aumentadas quando
esta foi administrada 0,5 hora antes das refeicoes. A AUC média foi reduzida em 14-44% quando a genfibrozila
foi administrada apés as refeicoes comparada com 0,5 hora antes das refeicdes. Em um estudo subseqiiente,
obteve-se uma taxa de absorcéo de genfibrozila méxima quando administrada 0,5 hora antes das refeices com
a Cmax 50-60% maior que quando administrada com as refeicdes ou no jejum.
Neste estudo, nao houve efeitos significantes na AUC no momento da administracao em relacéo as refeigoes. A
genfibrozila sofre oxidagdo de um grupo metila ligado ao anel, formando sucessivamente os metabdlitos
hidroximetila carboxila. Cerca de 70% da dose inis em humanos é na urina, principalmente
na forma de glucuronideos conjugados, menos de 2% da dose é na forma de i e
6% da dose ¢ eliminada nas fezes. A genfibrozila esta altamente ligada a proteinas plasmaticas e existe potencial
para interagdes de deslocamento com outras drogas.
Mecanismo de Acao
O mecanismo de agdo da genfibrozila, ainda n&o esta esclarecido. No homem, a genfibrozila inibe a lipdlise
periférica e diminui a captagéo hepatica de &cidos graxos livres, também inibe a sintese e eleva o clearance da
apolipoproteina B que é um carregador de VLDL, levando a reduc@o da producéo de VLDL.
A genfibrozila eleva o nivel das subfragées de HDL, HDL2 e HDL3, bem como as apolipoproteinas A-l e A-Il.
Estudos em animais sugerem que a metabolizagao e a remocao do colesterol do figado sdo aumentadas pela
genfibrozila.

Indicacées

Prevengao primaria da doenga coronariana e infarto do miocardio em pacientes com hipercolesterolemia,
isli ia mista e t igliceri I ificagdo de Fredrickson tipos lia, lib e IV, respectivamente.

Tratamento de outras dislipidemias , tais como: Fredri tipos Ill e V; disli I i com xantoma.

Tratamento para pacientes adultos com niveis séricos elevados de triglicerides (hiperlipidemia tipos IV e V) que

apresentem risco de pancreatite e que nao respondam adequadamente a um determinado esforgo dietético para

controlé-los.

A genfibrozila é indicada quando exercicio fisico, perda de peso, dieta especifica redugéo de ingestao de &lcool

e outras medidas ndo medicamentosas nao fizerem efeito. Outros distirbios clinicos como hipotireoidismo e

diabetes devem ser controlados tanto quanto possivel.

Durante o tratamento com genfibrozila, devem ser realizadas determinacdes periédicas dos lipides plasméticos.

Se a resposta lipidica do paciente mostrar-se inadequada apés trés meses, o tratamento deve ser interrompido

ou ser instituido tratamento coadjuvante.

Contra-indicagdes
A genfibrozila é contra-indicada em pacientes com disfungéo hepatica ou renal severa, problemas na vesicula biliar
pré-existentes e no caso de hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente da formula.

Modo de usar e cuidados de conservagao depois de aberto
Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco. Este medicamento
destina-se a uso oral.

Posologia

A dose didria recomendada é de 900-1200 mg, nao devendo ultrapassar 1500 mg/dia.

A dose de 1200 mg pode ser dividida em duas tomadas didrias, meia hora antes do desjejum e do jantar.

A dose didria pode ser reduzida a um comprimido de 900 mg, apés ser obtido um resultado satisfatério quanto ao
quadro lipidico, a esta dose Unica é administrada trinta minutos antes do jantar.

Adverténcias

Os niveis lipidicos devem ser determinados mais que uma vez, a fim de verificar se estao realmente anormais.
Antes instituir tratamento com genfibrozila, devem ser feitas todas as tentativas para controlar os lipides séricos
com dieta apropriada, exercicio 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.

A genfibrozila pode aumentar a excregéo do colesterol na bile, aumentando o potencial para formagao de célculos

biliares. Se houver suspeita de colelitiase, a vesicula biliar deve ser examinada. O tratamento com genfibrozila
deve ser descontinuado se forem encontrados célculos biliares. Foram relatados casos de miosite severa, com
elevagao acentuada dos niveis de creatina quinase e mioglobintria (rabdomiélise) quando genfibrozila e inibidores
da HMG-CoA redutase foram usados concomitantemente. O possivel beneficio do tratamento concomitante de
inibidores da HMG-CoA redutase e genfibrozila n&o supera os riscos de miopatia severa, rabdomidlise e
insuficiéncia renal aguda na maioria dos individuos que tem apresentado resposta lipidica insatisfatéria quando
essas drogas sao usadas isoladamente.

O uso concomitante com anticoagulantes, deve ser feito com cautela. A dose do anticoagulante deve ser reduzida
para manter os niveis desejados do tempo de protrombina. E recomendada determinagao frequente do tempo de
protrombina até que o niveis da protrombina esteja estabilizado.

Carcinogé A énese e Diminuicdo da Fertilidade

Nao ha estudos controlados em humanos.

Estudos prolongados foram conduzidos em ratos com doses de genfibrozila equivalentes a 0,2 e 1.3 vezes a
exposicdo humana (baseada na AUC). A incidéncia de nédulos hepaticos benignos e carcinomas hepéticos foi
significativamente maior em ratos machos recebendo doses elevadas. Em ratas recebendo doses elevadas de
genfibrozila , houve um aumento significante na incidéncia combinada de neoplasias hepéticas benigna e maligna.
Um estudo comparativo de carcinogenicidade também foi realizado em ratos comparando trés drogas nesta
classe: fenofibrato (10 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 heptocelular e aticos acinosos em machos
e nos nddulos neoplasicos hepaticos em fémeas, tratadas com clofibrato. Observou-se também um aumento nos
nodulos neoplasicos hepaticos em machos e fémeas tratados com genfibrozila, enquanto um aumento nos
tumores de células i iciai foram ados em machos, com todas as trés drogas.

Foram conduzidos estudos prolongados em camundongos com doses equivalente a 0,1 e 0,7 vezes a exposi¢ao
humana ( baseados na AUC). Nao houve diferencas estatisticas significantes na incidéncia de tumores hepaticos
em relacao aos controles, mas as doses testadas foram mais baixas que aquelas identificadas como sendo
carcinogénicas com outros fibratos. A administragéo de aproximadamente 2 vezes a dose recomendada para
humanos (baseada na érea de superficie corporea) em ratos machos por 10 semanas, resultou em diminui¢ao da
fertilidade relacionada a dose. Estudos subseqientes demonstraram que esse efeito foi revertido apés um periodo
de aproximadamente 8 semanas sem a droga e nao foi transmitido aos descendentes. Fetotoxicidade reduzida
se manifestou pela redugéo da taxa de nascimento observada com altas doses.

Uso durante a gravidez e lactacdo

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

A seguranca em lactentes nao esta estabelecida. Nao se sabe se a genfibrozila é excretada no leite materno.
Uma vez que muitas drogas sao excretadas no leite humano, a paciente deve descontinuar a amamentacao antes
de iniciar o tratamento com genfibrozila.

Uso em criancas

A seguranca e a eficacia nao estao i em pacientes

Testes Laboratoriais

Foram relatados raramente, com a administracéo da genfibrozila, valores elevados de testes da funcao hepética
como transaminases hepética [AST (TGO) e ALT (TGP)], aumento da fosfatase alcalina, LDH (lactase
desidrogenase), creatina quinase (CK) e bilirrubina. Estes aumentos s@o usualmente reversiveis quando a
genfibrozila € descontinuada, portanto, séo recomendados exames periédicos da fungao hepatica e o tratamento
com genfibrozila deve ser descontinuado se as anormalidades persistirem.

Ocasionalmente podem ser observadas pequenas diminui¢des nos niveis de hemoglobina, hematdcrito leucdcitos
no inicio do tratamento. Entretanto, estes niveis se estabilizam durante a administragéo a longo prazo. Foram
relatadas raramente, anemia severa, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia e histoplasia da medula déssea.
Portanto, é recomendada a determinagao hematoldgica periédica durante os primeiros 12 meses de administragao
de genfibrozila.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Nao existem relatos do uso do medicamento em pacientes idosos.
Seu uso é contra-indicado na infancia.

Interages medicamentosas

Deve-se ter cautela ao administrar anticoagulantes juntamente com a genfibrozila. A dose de anticoagulante deve
ser reduzida para manter o tempo de protrombina ao nivel desejado, a fim de prevenir complicagdes
hemorragicas. Sao aconselhdveis determinagdes freqlientes de tempo de protrombina, até ficar definitivamente
estabelecido que os niveis estdo estabilizados.

Foram relatados casos de miosite severa e mi indri idlise) quando
da HMIG-CoA redutase foram empregados concomitantemente (vide adverténcias).
Quando a genfibrozila foi administrada simultaneamente com drogas sob a forma de granulos de resina, tais como
colestipol, pode haver uma reducdo da sua biodisponibilidade. Recomenda-se que as duas drogas sejam
administradas com um intervalo de duas horas ou mais.

e outros inibidores




