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I-IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO
bezafibrato
“Medicamento Genérico, Lein®. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 200 mg. Embalagem contendo 10, 20, 30, 60*, 90*, 450** ou 500** unidades.
*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

[T 0] (T TSROSO 200 mg
CXCIPICIIEC® (5. euveeureeureeererttesteesteesteesseeteesteeteesseesseesseessesssesssesssesseesseesseesseesseesseassansaensaensaessesssesssesssessaesseensenssenns 1 com rev
*amido, amidoglicolato de sddio, didxido de silicio, estearato de magnésio, celulose microcristalina, macrogol, alcool
polivinilico, diéxido de titanio e talco.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Hiperlipidemias primarias dos tipos Ila, IIb, III, IV ¢ V da classifica¢do de Fredrickson - quando a dieta ou alteragdes
no estilo de vida ndo levaram a resposta adequada.

- Hiperlipidemias secundarias, por exemplo, hipertrigliceridemia grave, quando ndo houver melhora suficiente apds
corre¢do da doenga de base, por exemplo, do diabetes mellitus.

Os limites para os disturbios do metabolismo dos lipideos foram propostos durante o primeiro Consenso da Sociedade
Europeia de Aterosclerose (Napoles, 1986) e foram elaboradas com o objetivo de serem utilizados como roteiro
diagnostico e terapéutico.

Assim, valores de colesterol e triglicérides iguais ou superiores a 200 mg/dL em adultos requerem atencao médica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

1) A administragdo oral de bezafibrato em doses de 200 mg trés vezes ao dia (comprimidos convencionais) ou 400
miligramas uma vez ao dia (na forma de comprimidos convencionais ou formulagdo de liberagdo sustentada) tem sido
eficaz na redugdo do colesterol sérico total e na redugdo de triglicérides em pacientes com hiperlipidemia tipos Ila, IIb
e IV. Nesses pacientes, o bezafibrato reduz os niveis de colesterol total em cerca de 10% a 30%. Os niveis de colesterol
LDL sdo reduzidos em pelo menos 10% nos pacientes com hiperlipidemia tipo Ila ou IIb, mas em pacientes com
hiperlipidemia tipo IV, isto ndo ocorre ou pode aumentar ligeiramente.

O bezafibrato reduz os niveis de triglicérides em 40% a 50%, com a maior alteragdo em pacientes com
hipertrigliceridemia (principalmente tipos IIb e IV). Os niveis de colesterol HDL sdo aumentados em cerca de 10% a
30%. O bezafibrato mostrou-se util em pacientes com insuficiéncia renal submetidos a hemodialise, diminuindo os
niveis séricos de triglicérides em 30% a 40% e os niveis séricos de colesterol total em até 20% e aumentando o colesterol
HDL em cerca de 10% a 20%. (-39

2) Os resultados de um estudo de 5 anos, duplo-cego, placebo controlado mostraram que bezafibrato pode retardar a
progressdo da doenca aterosclerotica coronariana focal, reduzir o risco de eventos coronarianos, melhorar o perfil
lipidico e diminuir os niveis de fibrinogénio em jovens de alto risco do sexo masculino, no periodo po6s infarto do
miocardio. Neste estudo, envolvendo 81 sobreviventes do sexo masculino dislipidémicos e que tinham apresentado
infarto do miocardio (menos de 45 anos), os pacientes receberam placebo ou bezafibrato 200 mg trés vezes ao dia
durante 5 anos. De acordo com a angiografia, as mudancas na média do didmetro minimo da luz (DML) mostraram que
houve 0,13mm a menos de progressao da doenga em lesdes focais em pacientes que receberam bezafibrato com relagdo
aos doentes tratados com placebo (p = 0,049). O efeito do tratamento com bezafibrato no DML é comparavel ao que é
observado com sinvastatina (0,08mm) e pravastatina (0,06 mm).

Pacientes recebendo bezafibrato tiveram uma incidéncia significativamente menor de eventos coronarianos do que os
pacientes tratados com placebo (p = 0,02). O sérico em 31%, VLDL colesterol em 35%, e VLDL-triglicérides em torno
de 37%. O bezafibrato aumentou significativamente (p = 0,02) o HDL-colesterol, mas bezafibrato ndo teve efeito
aparente no LDL-colesterol. Além disso, o bezafibrato reduziu significativamente (p = 0,001) os niveis plasmaticos de
fibrinogénio em 12% e produziu uma diminui¢do da apolipoproteina B em 7% (p = 0,01).(4



Uma nova analise do subgrupo dos resultados deste estudo indicou que o bezafibrato retardou a progressdo da redugéo
luminal nas artérias coronarianas, apresentando 20% para menos de estenose comparado a 50% do inicio do estudo.(!¥
No entanto, o bezafibrato ndo retarda a progressdo do estreitamento de vasos com um valor de estenose maior ou igual
a 50%.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agao

O bezafibrato reduz os lipides sanguineos elevados (triglicérides e colesterol). O VLDL e o LDL sdo reduzidos pelo
bezafibrato, enquanto os niveis de HDL sdo aumentados. A atividade das lipases (lipase lipoproteica e lipase lipoproteica
hepatica) envolvidas no catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicérides ¢ aumentada pelo bezafibrato.

No ciclo da degradagd@o das lipoproteinas ricas em triglicérides (quilomicrons, VLDL) sdao formados precursores de
HDL, o que explica seu aumento. A biossintese do colesterol é reduzida pelo bezafibrato, a qual se acompanha por
estimulacdo do catabolismo da LDL mediada pelo receptor.

O fibrinogénio desempenha papel importante sobre a viscosidade e, portanto, sobre o fluxo sanguineo, e parece
desempenhar um papel importante na génese de trombos. O bezafibrato também apresenta efeito sobre os fatores
trombogénicos, induzindo redugdo significativa dos niveis aumentados de fibrinogénio plasmatico (vide “Resultados de
Eficacia”) e promove, entre outras coisas, redugdo da viscosidade sanguinea. Também se observou inibigdo de
agregagdo plaquetaria.

Em pacientes diabéticos, relatou-se redugo da concentragdo de glicose sanguinea por melhora da tolerancia a glicose.
Nesses mesmos pacientes, a concentracao de acidos graxos livres, em jejum e pos-prandial, foi reduzida pelo bezafibrato.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorc¢io e distribuicio



O bezafibrato é rapido e quase completamente absorvido a partir da formula¢do de comprimidos revestidos de liberagéo
imediata. O pico de concentragdo plasmatica ¢ de aproximadamente 8 mg/L e ¢ alcangado 1-2 horas ap6s a administrago
de dose unica de 200 mg, em voluntarios saudaveis. Cerca de 94 a 96% do bezafibrato liga-se as proteinas plasmaticas
¢ 0 volume aparente de distribui¢do é de aproximadamente 17 L.

Metabolismo e eliminac¢ao

A eliminagdo ¢ rapida, com excregdo quase exclusivamente renal. Noventa e cinco por cento do farmaco marcado com
14C ¢é recuperado na urina e 3% nas fezes em 48h. Cinquenta por cento da dose administrada é recuperada na urina
como farmaco inalterado e 20% na forma de glicuronideos. A depuracdo renal varia de 3,4 a 6,0 L/h. A meia- vida de
eliminagdo do bezafibrato é de 1-2 horas.

A eliminacdo do bezafibrato ¢ reduzida em pacientes com comprometimento renal, sendo necessario ajuste de dose para
evitar acumulo da droga e efeitos toxicos. Existe correlag@o entre o clearance de creatinina e a meia vida de eliminagao
do bezafibrato; com o clearance reduzido hd aumento da meia-vida plasmatica. Em idosos, a eliminagdo pode ser
retardada nos casos de comprometimento da fungdo hepatica. O bezafibrato ndo ¢ dialisavel.

4. CONTRAINDICACOES

- Doengas hepaticas (com excegdo de infiltragdo gordurosa no figado, frequente em casos de hipertrigliceridemia);

- Afecgodes da vesicula biliar, com ou sem colelitiase (porque nio ¢ possivel excluir um envolvimento hepatico);

- Pacientes com disfungdo renal grave com niveis séricos de creatinina > 6 mg/100 mL ou clearance de creatinina < 15
mL/min ou pacientes submetidos a dialise;

- Em terapia combinada com inibidores de HMG CoA redutase para pacientes com fatores predisponentes para
miopatia, como fungdo renal comprometida, infecgdo grave, trauma, cirurgia, distirbios eletroliticos, entre outros;

- Hipersensibilidade conhecida ao bezafibrato, a qualquer componente do produto ou a outros fibratos;

- Reagdo fotoalérgica ou fototdxica conhecida a fibratos;

- Mulheres gravidas e lactantes.

O bezafibrato é contraindicado na gravidez e lactaciio devido a falta de experiéncia adequada com o uso deste
medicamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢io de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doagao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagao do
bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Em pacientes com valores de colesterol e/ou triglicérides elevados, o risco de doenga coronaria deve ser avaliado
levando-se em conta o historico familiar, valores de HDL-colesterol < 35mg/dL, niveis aumentados de fibrinogénio,
tabagismo, pressao arterial, diabetes mellitus, sexo masculino, sobrepeso e atividade fisica insuficiente.

- Modificagdes dos habitos alimentares e outras medidas que possam melhorar o distarbio lipidico, como atividade
fisica, redug@o de peso e tratamento adequado de outros disturbios metabdlicos concomitantes sdo fundamentais.

- A resposta do paciente a terapia deve ser monitorada a intervalos regulares ¢ se uma resposta adequada ndo for
obtida em 3 a 4 meses, o tratamento devera ser suspenso.

- Como os estrogenos podem levar a aumento das taxas lipidicas, a prescri¢ao do bezafibrato a pacientes hiperlipémicos
em uso de estrogenos ou contraceptivos contendo estrogenos deve ser feita analisando-se cada caso individualmente.

- Em caso de hipoalbuminemia, como na sindrome nefrotica, e em pacientes com fungfo renal reduzida, a dose de
bezafibrato deve ser reduzida e a fungdo renal monitorada.

- Fraqueza muscular, mialgia e cdibras, frequentemente acompanhadas por aumento na creatinoquinase (CK), podem
ocorrer. Casos isolados de comprometimento muscular grave (rabdomioélise) t€ém sido observados. Na maioria dos casos,
esta sindrome ¢ decorrente de superdosagem ou uso inapropriado do bezafibrato, principalmente na presenga de
comprometimento renal.

- Devido ao risco de rabdomidlise, o bezafibrato s6 deve ser administrado em conjunto com inibidores da GMG-CoA
redutase em casos excepcionais e quando estritamente indicado. Pacientes recebendo essa combinagdo devem ser
cuidadosamente orientados sobre os sintomas de miopatia e devidamente monitorados. A terapia combinada deve ser
descontinuada imediatamente ao primeiro sinal de miopatia.



- O bezafibrato altera a composi¢do da bile. Casos isolados de calculo biliar tém sido relatados. Nao esta claro se a
ocorréncia de calculos biliares ¢ maior devido ao tratamento prolongado com bezafibrato, como observado com outros
medicamentos com mecanismo de acdo semelhante, ou se calculos pré-existentes aumentariam de tamanho durante a
terapia com bezafibrato.

- Como a colelitiase ndo pode ser excluida como possivel reagdo adversa ao bezafibrato, procedimentos diagnosticos
apropriados devem ser empregados se sinais e sintomas relacionados a colelitiase ocorrerem (vide “Reagdes Adversas”).

Nao foram relatados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.
Até o momento, ndo ha informagdes de que o bezafibrato possa causar doping.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Atencio: contém o corante diéxido de titinio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando o bezafibrato ¢ utilizado em associagdo com outros medicamentos, as seguintes interagdes podem ocorrer:

- Potencializacdo da acdo de anticoagulantes do tipo cumarinicos. Por esta razdo, ao se iniciar a terapia com o
bezafibrato a dose do anticoagulante deve ser reduzida em 30% a 50%, ajustada de acordo com os resultados dos testes
de coagulacdo.

- A ag@o das sulfonilureias e da insulina podem ser potencializadas pelo bezafibrato. Isso pode ser explicado pela melhor
utiliza¢@o da glicose, com reducgdo simultinea das necessidades de insulina.

- Em casos isolados, comprometimento pronunciado, porém reversivel, da fungio renal (acompanhado por aumento nos
niveis séricos de creatinina) tem sido relatado em pacientes transplantados recebendo terapia imunossupressora € o
bezafibrato, concomitantemente. A func¢do renal deve ser monitorada nesses pacientes ¢ caso ocorram alteragdes
significativas nos pardmetros laboratoriais, o bezafibrato deve ser, se necessario descontinuado.

- Quando houver administragdo concomitante de sequestrantes de acidos biliares (por exemplo, colestiramina) com o
bezafibrato, deve haver um intervalo minimo de duas horas entre a utilizacdo dos medicamentos, pois a absor¢do do
bezafibrato sera prejudicada.

- Inibidores da MAO (com potencial hepatotéxico) ndo devem ser administrados concomitantemente com o bezafibrato.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido branco, circular e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O bezafibrato deve ser administrado por via oral.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

A dose padrao do bezafibrato ¢ 1 comprimido revestido de 200 mg, 3 vezes ao dia, junto ou apds as refeigdes. Obtida a
resposta terapéutica, a dose podera ser reduzida para 1 comprimido revestido 2 vezes ao dia. No caso de pacientes com
sensibilidade gastrica, a dose podera ser aumentada progressivamente até o nivel de manutengao.

A dose em pacientes com comprometimento da func¢do renal deve ser ajustada de acordo com os niveis de creatinina
sérica ou clearance de creatinina, conforme quadro abaixo.

Creatinina sérica Clearance de creatinina bezafibrato 200 mg
Até 1,5 mg/100 mL > 60 mL/min 1 comprimido 3 vezes ao dia
1,6 —2,5 mg/100 mL 60 — 40 mL/min 1 comprimido 2 vezes ao dia
2,6 — 6 mg/100 mL 40 — 15 mL/min 1 comprimido a cada 1 ou 2 dias
Acima 6 mg/100 mL <15 mL/min Contraindicado
9. REACOES ADVERSAS

- Reagdo comum (> 1% e < 10%):



Sistema metabolico e nutricional: redugdo do apetite.

- Reagdo incomum (> 0,1% e < 1%):

Sistema gastrointestinal/hepatobiliar: distensdo abdominal, nduseas e colestase;

Sistema imune: reacdes de hipersensibilidade;

Pele e anexos: prurido, urticaria, reagdo de fotossensibilidade e alopecia;

Sistema renal: insuficiéncia renal aguda;

Sistema reprodutor: disfun¢ao erétil;

Sistema muscular: fraqueza muscular, mialgia e cdibras;

Sistema nervoso: cefaleia e tontura;

Exames laboratoriais: aumento da creatinina fosfoquinase (CPK), aumento de creatinina sérica e aumento de fosfatase
alcalina sérica.

- Reagdo muito rara (< 0,01%):

Sistema hepatobiliar: colelitiase (vide "Adverténcias ¢ Precaugdes");

Sistema hematologico: trombocitopenia e pancitopenia;

Pele e anexos: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica téxicae purpura
trombocitopénica;

Sistema muscular: rabdomiolise;

Exames laboratoriais: reducdo da hemoglobina e dos leucdcitos, aumento da gama-glutamil transferase, aumento das
transaminases e aumento de plaquetas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Medidas clinicas gerais para intoxicagdo e terapia sintomatica de acordo com a necessidade. Ndo existe antidoto
conhecido.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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