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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Ravuma
ciprofibrato

APRESENTAGOES
Ravuma 100 mg: embalagens com 10 e 30comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Ravuma contém:

(o[ o] o] 1] 1 (o OO OO OO OO TSPV ST UTPTRUPIURRTRPONt 100 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, 6leo vegetal hidrogenado, croscarmelose sddica, didxido de
silicio, hipromelose e laurilsulfato de sédio.

11- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ravuma é indicado como adjunto a dieta e outros tratamentos ndo farmacoldgicos (por exemplo, exercicio, redugéo de peso) nos
seguintes casos:

—  Tratamento de hipertrigliceridemia severa isolada;

—  Hiperlipidemia mista quando a estatina ou outro tratamento eficaz sdo contraindicados ou n&o s&o tolerados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficéacia de ciprofibrato foi confirmada por Cattin L. et al. em seu estudo multicéntrico aberto envolvendo 127 pacientes

portadores de hiperlipidemia primaria resistente, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mista. O uso de Ravuma
por esses pacientes, por 12 semanas, apresentou reducdo em todos os niveis hiperglicémicos, inclusive apresentando aumento nos
niveis de HDL, apresentando boa tolerancia pelos pacientes. Farnier M. et al. comprovou a eficécia e seguranca de Ravuma em sua
publicagéo, um estudo aberto multicéntrico envolvendo 170 pacientes com hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia por 8 semanas.
O resultado foi a diminuigéo dos parametros aumentados e com boa tolerabilidade.

Oro L. et al. também comprovou a eficacia do ciprofibrato em seu estudo com 102 pacientes acompanhados por 12 anos em média,
todos portadores de colesterol total e triglicérides aumentados. Silva J.M. et al. comprovou também a eficacia do ciprofibrato em um
estudo aberto envolvendo 40 pacientes portadores de hiperlipidemia primaria resistente, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e
hiperlipidemia mista com administracéo de ciprofibrato por 6 meses, comprovando sua elevada eficacia hipolipemiante. Bruckert E.
et al. também confirmou a eficacia do ciprofibrato na diminuicéo de triglicérides e colesterol sérico, sendo utilizado por 30 dias.
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Este medicamento contém o ciprofibrato ou &acido 2-(4-(2,2-diclorociclopropil)fenoxi)-2-metil-propanoico. O ciprofibrato é um
modulador lipidico de amplo espectro. E um complemento eficaz da dieta no controle de concentragdes elevadas do colesterol LDL
e VLDL e dos triglicerideos. O ciprofibrato aumenta o nivel do colesterol HDL.

O ciprofibrato é um derivado do &cido fibrico com propriedades de reducdo de lipides. InvestigagBes moleculares revelaram que os
fibratos ativam um grupo de receptores nucleares conhecidos como PPARa (peroxisome proliferator activated receptors). Esta
ativacdo resulta em aumento da sintese de HDL-c, acelera o clearance do LDL-c, acelera o catabolismo do triglicerideo rico em
lipoproteina e VLDL e diminui a produgdo de triglicerideos. Estas alteracdes esclarecem porque os fibratos exercem impacto muito
maior na diminuigdo do nivel de triglicerideos e aumento dos valores do HDL-c com nenhuma modificagdo ou discreto aumento da
concentracdo do LDL-c quando comparado com as estatinas. Estas modificages poderiam provavelmente justificar alguns dos
efeitos antiaterogénicos dos fibratos.

Os fibratos modulam a expressdo genética, inibindo a transcricdo de apo ClII que tem acéo inibidora sobre a lipase lipoproteica,
favorecendo com esta inibi¢do a diminuigdo dos triglicerideos. A indugdo da B-oxidagdo com uma concomitante diminui¢do da
sintese de acidos graxos pelos fibratos resulta em menor disponibilidade de &cidos graxos para a sintese de triglicerideos, um
processo que é amplificado pela inibicdo do horménio sensitivo a lipase no tecido adiposo pelo fibrato.

O tratamento com fibratos resulta na formagdo de LDL com alta afinidade para o LDL receptor, que sdo entdo, catabolizados
rapidamente.

A reducdo de lipidios neutros (éster de colesterol e triglicérides) trocados entre o VLDL e o HDL pode resultar na diminuigdo dos
niveis de triglicerideos.

Os fibratos aumentam a produgdo de apo Al e apo All no figado o que pode contribuir para o aumento da concentragdo de HDL
plasmético.
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Ha evidéncia de que o tratamento com fibratos pode reduzir os eventos de doenca cardiaca coronariana, mas ndo mostrou reduzir
todas as causas de mortalidade na prevencéo primaria e secundaria da doenca cardiovascular.

Farmacocinética

A absorcéo do ciprofibrato na espécie humana é rapida e quase completa. A concentracdo plasmatica maxima é alcangada em cerca
de 1 hora em pacientes em jejum, ou com retardo de 2 a 3 horas em pacientes alimentados. A meia vida terminal, determinada em
voluntarios por estudo com is6topo C14, foi de 88,6 + 11,5 horas. A meia-vida de eliminacdo em pacientes com insuficiéncia renal
moderada foi levemente aumentada comparada com individuos saudaveis (116,7 horas comparado com 81,1 horas). Em pacientes
com insuficiéncia renal severa, foi notado um aumento significativo (171,9 horas).

4. CONTRAINDICACOES

Ravuma é contraindicado em casos de:

— Insuficiéncia hepéatica severa;

— Insuficiéncia renal severa;

—  Gravidez e lactagdo;

—  Associagdo com outros fibratos (por exemplo: clorfibrato, bezafibrato, genfibrozila e fenofibrato);

—  Hipersensibilidade ao ciprofibrato ou a qualquer componente do produto;

—  Devido a presenga de lactose, esta medicagdo é contraindicada em pacientes com deficiéncia de lactase, galactosemia ou
sindrome de ma absorcdo de glicose e galactose.

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

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mialgia/Miopatia

Os pacientes devem ser instruidos a informar prontamente o médico sobre a ocorréncia de mialgia, desconforto ou fraqueza
muscular. Em pacientes com esses sintomas, 0s niveis séricos de creatinofosfoquinase (CPK) devem ser imediatamente avaliados e
o tratamento deve ser descontinuado caso seja diagnosticada miopatia ou se os niveis de CPK estiverem muito altos.

Os eventos musculares parecem ser relacionados a dose e, portanto, a dose diaria de 100 mg n&o deve ser excedida.

Como com outros fibratos, o risco de rabdomiélise e mioglobindria pode ser aumentado se o ciprofibrato for utilizado em associagdo
com outros fibratos ou inibidores da HMG CoA redutase (vide Contraindicaces e InteragSes medicamentosas).

Pacientes com hipotireoidismo basal podem apresentar dislipidemia secundéria e, portanto, esse distarbio deve ser diagnosticado e
corrigido antes de qualquer tratamento medicamentoso. Além disso, o hipotireoidismo pode ser um fator de risco para a miopatia.
Associagdo com tratamento anticoagulante oral: o tratamento concomitante com anticoagulante oral deve ser administrado com dose
reduzida e ajustada conforme International Normalized Ratio — INR (vide Interacdes Medicamentosas).

Caso as concentragdes séricas dos lipidios ndo estejam satisfatoriamente controladas apds varios meses de tratamento, medidas
terapéuticas adicionais ou alternativas deverao ser consideradas.

Gravidez e lactagédo

N&o hé evidéncias de que o ciprofibrato seja teratogénico, mas sinais de toxicidade com altas doses foram observados em testes de
teratogenicidade em animais. O ciprofibrato é excretado no leite de ratas que estdo amamentando.

Uma vez que ndo existem dados sobre a utilizagdo durante a gravidez e lactagéo na espécie humana, o ciprofibrato é contraindicado.

Populacdes Especiais

O medicamento deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia da funcdo hepética: Sdo recomendados testes
periédicos da funcdo hepatica. O tratamento com ciprofibrato deve ser interrompido se anormalidades significativas nas
transaminases persistirem ou se insuficiéncia hepatica colestatica for evidenciada.

A insuficiéncia da funcéo renal e qualquer situacdo de hipoalbuminemia, tal como sindrome nefrética, pode aumentar o risco de
miopatia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdo Contraindicada

Outros fibratos: Como com outros fibratos, o risco de rabdomiélise e mioglobindria pode ser aumentado se o ciprofibrato for
utilizado em associacdo com outros fibratos (vide Contraindicagdes e Precaucdes e Adverténcias).

Associagdes ndo recomendadas
Inibidores da HMG CoA redutase: Como com outros fibratos, o risco de rabdomidlise e mioglobiniria pode ser aumentado se o
ciprofibrato for utilizado em associacédo com inibidores da HMG CoA redutase (vide Precaucdes e Adverténcias).

Associagdo que requer precaugdo

Tratamento com anticoagulantes orais: O ciprofibrato é altamente ligado as proteinas plasmaticas e, portanto, é provavel que
desloque outros farmacos dos sitios de ligagdo proteica no plasma. O ciprofibrato tem demonstrado potencializar o efeito da
varfarina, indicando que o tratamento com anticoagulante oral concomitante deve ser administrado com dose reduzida e ajustada
conforme International Normalized Ratio — INR (vide Precaucdes e Adverténcias).

Associagdes que devem ser consideradas
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Hipoglicemiantes orais: embora o ciprofibrato possa potencializar o efeito dos hipoglicemiantes orais, os dados disponiveis ndo
sugerem que tal interacdo podera causar problemas clinicamente significativos.

Estrogenos: os estrdgenos podem aumentar os niveis de lipidios. Embora uma interagdo farmacodindmica possa ser sugerida,
atualmente ndo existem dados clinicos disponiveis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagéo.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido circular de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Adultos: a dose recomendada é de 1 comprimido de Ravuma (100 mg) ao dia. Esta dose ndo deve ser excedida (vide Precaugoes e

Adverténcias).

Modo de usar

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

A dose recomendada de 1 comprimido ao dia ndo deve ser ultrapassada.

Néo ha estudos dos efeitos de ciprofibrato administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a
eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Populagbes especiais

Idosos: a mesma posologia para adultos, mas observando cuidadosamente as Precaucdes e Adverténcias, em especial quanto as
funcdes hepética e renal.

Criangas: o uso do ciprofibrato ndo é recomendado, uma vez que a seguranca e a eficacia em criangas nao foram estabelecidas.
Pacientes com insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal moderada recomenda-se reducdo da dose para 1
comprimido de Ravuma (100 mg) em dias alternados. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados.

Ravuma néo deve ser administrado em pacientes com insuficiéncia renal grave.

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

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas observadas em estudos clinicos e reportados durante o periodo pds-comercializacdo sdo detalhadas abaixo. As
reacOes adversas pos-comercializagdo estdo classificadas com a frequéncia “néo conhecida”.

Rea¢&o muito comum (> 1/10).

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

Reac&o incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reac&o rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reac&do muito rara (< 1/10.000).

Né&o conhecida (n&o pdde ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Disturbios Cuténeos e Subcutaneos

Comum: erupgoes cutaneas (rash), alopecia.

Né&o conhecida: urticaria, prurido, fotossensibilidade e eczema.

Distarbios Musculoesqueléticos e de Tecido Conectivo

Comum: mialgia.

Né&o conhecida: miopatia, miosite e rabdomidlise.

Na maioria dos casos, a toxicidade muscular é reversivel com a suspenséo do tratamento (vide “5. Adverténcias e Precaugdes”).
Distlrbios do Sistema Nervoso

Comum: cefaleia, vertigem, tonturas e sonoléncia.

Distlrbios Gastrintestinais

Comum: nauseas, vomitos, diarreia, dispepsia e dor abdominal.

De maneira geral, estas reagBes adversas foram de natureza leve a moderada, e ocorreram no inicio do tratamento, tornando-se
menos frequentes com a continuacéo do tratamento.

Disturbios Hepato-Biliares

N&o conhecida: anormalidade nos testes de funcéo hepatica, colestase, citolise, colelitiase (vide “5. Adverténcias e Precaucdes”).
Foram observados casos excepcionais com evolugéo cronica.

Disturbios Respiratérios, toracicos e mediastinal

N&o conhecida: pneumonite, fibrose pulmonar.

Disturbios Gerais e Condigdes no Local da Administracao

Comum: FadigaDisturbios do Sistema Reprodutivos e nos Seios

Néo conhecida: disfuncdo erétil
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Existem raros relatos de superdosagem com ciprofibrato, mas, nestes casos, sem ocorréncia de reacdes adversas especificas.
Tratamento

O ciprofibrato ndo possui antidoto especifico. O tratamento de superdosagem deve ser sintomatico. Lavagem gastrica e medidas
apropriadas de suporte podem ser instituidas, se necessario. O ciprofibrato néo é dialisavel.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

Il- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0020
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann — CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratoérios Farmacéuticos S.A.
Auv. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
Sao Paulo — SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

IndUstria Brasileira

Fabricado e embalado por:

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos — SP

Ou

Embalado por:

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.
Cabo de Santo Agostinho — PE

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA

A CAC

0800 701 6900 g

cac@ache.com.br K&
8:00 h as 17:00 h (seg. a sex.)

&
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes da bula

Data do N° do Data do . Data de Versdes Apresentacbes
) ] Assunto . N° do expediente Assunto B Itens da bula .
expediente expediente expediente aprovacgéao (VP/VPS) relacionadas
10457 — SIMILAR -
Incluséo inicial de
&0 Inici Comprimidos
13/04/2023 . texto de bula - N/A N/A N/A N/A Inclusao Inicial de | /5 /pg P

publicacdo no
bulario — RDC 60/12

Texto de Bula

100 mg
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