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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LIPIDIL®
fenofibrato 160 mg

APRESENTACOES
LIPIDIL® (fenofibrato) comprimido revestido de 160 mg: embalagem com 10, 30, 60 ou 90 comprimidos
revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de LIPIDIL® 160 mg contém:

fenofibrato MICTONMIZAO. .......oiuiiiiiiiie et ettt 160 mg
Excipientes: laurilsulfato de sédio, lactose monoidratada, povidona, celulose microcristalina, diéxido de silicio,
crospovidona, estearilfumarato de sddio, alcool polivinilico, diéxido de titanio, talco, lecitina de soja e goma
xantana.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

LIPIDIL® (fenofibrato) 160 mg ¢ indicado para:

e Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia isolada ou combinada (dislipidemias tipo Ila, IIb, IV assim
como a dislipidemia do tipo IIT) em pacientes que ndo respondem a dieta apropriada e a outras medidas
terapéuticas ndo medicamentosas (por ex. diminui¢do do peso corporal ou aumento da atividade fisica)
em especial quando existem fatores de risco associados como a hipertensao e o tabagismo. A dieta iniciada
antes do tratamento deve continuar durante o uso de LIPIDIL®.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficéacia terapéutica do fenofibrato micronizado, uma vez ao dia, foi avaliada em estudos comparativos e nao
comparativos em pacientes com dislipidemia Ila, IIb, III ou IV e separadamente em pacientes com diabetes ou
sindrome metabolica. A maioria dos estudos incluiu um periodo sem farmaco ou placebo em conjungdo com
controle dietético por 1 a 4 meses, antes do inicio do farmaco ativo.

Em estudo duplo-cego, controlado por grupo paralelo e placebo, 189 pacientes foram randomizados em 3 grupos:
placebo, fenofibrato micronizado e fenofibrato ndo micronizado 100mg 3x/dia. Depois de 3 meses, a andlise
“intent-to-treat” indicou sucesso (conforme avaliado pelo numero de pacientes que experimentaram redugdo de
colesterol > 15%) significativamente maior no grupo de fenofibrato micronizado (71,9%) do que com placebo em
reduzir o colesterol total (-18%), LDL — colesterol (-22%), triglicérides (-19%) e apolipoproteina B (-24%).

Os efeitos modificadores de lipidios do fenofibrato micronizado foram comparados com as estatinas disponiveis
incluindo sinvastatina, lovastatina, pravastatina e atorvastatina. Estes estudos incluiram duracdo de tratamento de
2 a 4 meses. Avaliagdo da mudanca dos niveis de lipoproteinas no fim de cada estudo mostrou uma diminuigdo
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significativamente maior em comparagdo aos valores basais dos niveis de triglicérides com fenofibrato
micronizado do que com qualquer estatina em pacientes com ambos os tipos Ila e IIb. O fenofibrato geralmente
levou a aumento superior no colesterol HDL, particularmente em pacientes do tipo IIb (até 34% com fenofibrato
versus 11% com sinvastatina). O fenofibrato micronizado foi geralmente menos efetivo na diminuigdo do
colesterol LDL do que a sinvastatina 20mg e atorvastatina 10mg, mas teve uma eficacia similar a pravastatina 20
a 40mg e lovastatina 20mg.

O estudo FIELD, trouxe um melhor entendimento dos beneficios clinicos do fenofibrato, além de representar um
marco em relagdo aos estudos clinicos, porque foi o maior estudo realizado em pacientes com diabetes tipo 2
(n=9795) e sem eventos cardiovasculares prévios (7664, 78%), jamais antes estudados. Este estudo avaliou 9795
pacientes com diabetes tipo 2, com um controle glicémico geral bom, durante 5 anos, que tinham seus niveis de
colesterol e de triglicérides normais ou proximos do normal, e, portanto, ndo haveria a necessidade de um
tratamento hipolipemiante. O critério principal de avaliagdo foi verificar se o uso de fenofibrato reduziria o nimero
de infarto do miocardio (fatal ou ndo fatal). Como critério secundario avaliou-se outros eventos cardiovasculares
maiores como, por exemplo, acidente vascular cerebral (AVC), bem como todos os outros eventos cardiovasculares.
E, como critério tercidrio, analisou-se a progressdo de doenca renal, a necessidade de tratamento com laser de
retinopatia (diabetes) e amputagdes. O fenofibrato foi associado com 11% de redugdo no “endpoint” primario
(primeiro infarto ndo fatal ou morte por doenga coronariana) (P = 0,16). Os niveis substancialmente maiores de
estatina usados no grupo placebo podem ter mascarado alguns efeitos benéficos do fenofibrato. Porém, quando
ajustado para o uso de estatinas, o fenofibrato foi associado com uma reducdo de 19% no “endpoint” primario (P
=0,01). Verificou-se também que o fenofibrato foi associado com uma redugao significante de 11% nos eventos
coronarianos totais (P = 0,35) e que, quando ajustado para o uso de estatinas, o fenofibrato foi associado com uma
reducdo de 15% nos eventos coronarianos totais (P = 0,004). O fenofibrato reduziu significativamente os indices
de infarto do miocardio ndo fatal em 24% (P = 0,010), a revasculariza¢do coronariana em 21% (P = 0,003), os
eventos microvasculares (progressdo para albuminuria e necessidade de tratamento a laser para retinopatia). O
fenofibrato foi geralmente bem tolerado mesmo em terapias concomitantes (mesmo na combinagdo fenofibrato-
estatina).

Um estudo mais recente (ACCORD Lipid) com o fenofibrato avaliou pacientes com diabetes tipo 2 que receberam
tratamento com sinvastatina associado com placebo ou fenofibrato. Neste estudo, ndo houve reducgao de desfechos
cardiovasculares com a associacdo de fenofibrato a sinvastatina, no entanto os niveis basais de triglicérides nao
eram muito elevados, o que poderia justificar parte da perda de beneficio com o fibrato. Analise de subgrupos deste
estudo evidenciou que individuos com niveis de triglicérides acima de 204 mg/dL concomitante a niveis de HDL-
C abaixo de 34 mg/dL apresentaram beneficio como uso de fenofibrato. A metanalise de 2010 comprovou redugao
de risco de evento cardiovascular global em 10% e coronariano em 13%, com o uso de fibratos.

Referéncias:

. Berthezere F. Comparative placebo controlled study of 2 fenofibrate formulations 3x 100mg/day fenofibrate
and 1x 200mg/day micronized fenofibrate. Internal report CFEN 88 02 FR 90 02, March 1990.

. Farnier M. Six month, double-blind, comparative trial of fenobibrate 200 M versus simvastatin in patients
with primary hyperlipidaemia Ila or IIb. Internal report CFEN 89 04 FR 91 02, October 1991.

. Farnier M, Bonnefous F, Debbas N, Irvine A. Comparative efficacy and safety of micronized fenofibrate
and simvastatin in patients with primary type Ila or IIb hyperlipidaemia. Arch Inter Med 1994; 154: 441-
449.

. Steinmetz A, Schawarz T, Hehnke U, et al. Multicenter comparison of micronised fenofibrate and
simvastatin in patients with primary type lia or Iib hyperlipoproteinaemia. J Cardiovasc Pharmacol 1996;
27:563-570.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O fenofibrato ¢ um derivado do 4&cido fibrico cujos efeitos de modificacao de lipidios relatados em seres humanos
sa0 mediados através da ativagdo dos Receptores Ativados da Proliferacdo de Peroxissomos (PPAR«).

Através da ativagdo do PPARa, o fenofibrato aumenta a lipdlise e a eliminacdo de particulas aterogénicas ricas em
triglicérides do plasma por ativacdo da lipoproteina lipase e redugdo da producdo da apoproteina CIII. A ativagdo
do PPARa também induz o aumento da sintese das apoproteinas Al e Al

Os efeitos supramencionados do fenofibrato sobre as lipoproteinas levam a uma redugdo das fragdes de baixa
densidade (VLDL e LDL) contendo a apoproteina B e um aumento das fragoes de lipoproteinas de alta densidade
(HDL) contendo as apoproteinas Al e AII.

Além disso, pela modulacao da sintese e do catabolismo das fragdes VLDL, o fenofibrato aumenta a depuragao
dos LDL e reduz a taxa de LDL pequena e densa. As taxas de LDL pequenas e densas estdo frequentemente
aumentadas nos pacientes com risco de doenca coronaria (Perfil Lipidico Aterogénico).

Nos estudos clinicos com o fenofibrato, a redu¢do do colesterol total foi de 20 a 25%, a de triglicérides de 40 a
55% e as taxas de colesterol HDL aumentaram de 10 a 30%.

Nos pacientes hipercolesterolémicos para os quais as taxas de colesterol LDL diminuiram de 20 a 35%, o efeito
global sobre o colesterol leva a uma diminuicdo da relag@o colesterol total sobre colesterol HDL, colesterol LDL
sobre colesterol HDL ou Apo B sobre Apo Al, ou uma diminuicao dos niveis de colesterol ndo-HDL que sio todos
os marcadores do risco aterogénico.

Os depositos de colesterol extra vasculares (xantomas tendinosos e tuberosos) podem regredir de modo importante
ou até mesmo desaparecer totalmente com o tratamento com fenofibrato.

Os pacientes que apresentam altas taxas de fibrinogénio e foram tratados com fenofibrato mostraram uma redugéo
significativa deste parametro, assim como aqueles apresentando taxas elevadas de Lp(a). Outros marcadores de
inflamacgao, tais como a Proteina C-Reativa, sdo reduzidos com o tratamento com fenofibrato.

O efeito uricosurico do fenofibrato leva a uma redug@o de aproximadamente 25% dos niveis de acido urico que
deve ser um beneficio adicional para os pacientes dislipidémicos com hiperuricemia.

Um efeito antiagregante plaquetario do fenofibrato tem sido demonstrado em animais e em um estudo clinico que
evidenciou uma diminui¢do da agregacdo plaquetaria provocada pelo ADP, acido araquiddnico e epinefrina.
Efeitos do fenofibrato na progressdo das complicagdes microvasculares e macrovasculares em pacientes com
diabetes tipo 2 foram observados em estudos internacionais randomizados, controlados por placebo e em estudos
de evidéncias do mundo real demostrando beneficios adicionais do fenofibrato em pacientes dislipidémicos.

Propriedades farmacocinéticas

LIPIDIL® 160 mg, comprimidos revestidos de fenofibrato micronizado é suprabiodisponivel (biodisponibilidade
aumentada) comparado com o LIPIDIL® 200 mg cépsulas.

Absor¢do: as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) ocorrem de 4 a 5 horas apds a administragdo oral. Em
caso de tratamento continuo, as concentragdes plasmaticas sdo estdveis em qualquer individuo.

A absor¢ao do fenofibrato aumenta quando administrado com alimentos

Distribuicdo: o acido fenofibrico estd fortemente ligado a albumina plasmatica (mais de 99%).

Meia vida plasmatica: a meia vida de eliminacao plasmatica do acido fenofibrico € da ordem de 20 horas.
Metabolismo e excre¢do: Apds a administragdo oral, o fenofibrato é rapidamente hidrolisado pelas esterases e se
torna o metabolito ativo acido fenofibrico. Nao é possivel detectar fenofibrato inalterado no plasma. Fenofibrato
nao ¢é substrato para 0 CYP3A4. Nao ha envolvimento do metabolismo microssomal hepatico. O medicamento ¢é
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excretado essencialmente por via urindria. A eliminacdo do medicamento é quase completa em 6 dias. O
fenofibrato ¢ excretado principalmente sob a forma de 4cido fenofibrico e de seus glucoronideos conjugados. Nos
pacientes idosos, a depuracdo plasmatica total aparente ndo ¢ modificada. Os estudos de cinética apds
administragdo de dose Unica e tratamento continuo demonstraram que o fenofibrato ndo se acumula.

O acido fenofibrico ndo € eliminado pela hemodialise.

Os efeitos do fenofibrato comecam a ocorrer a partir da segunda semana de tratamento e sdo mantidos durante todo

o tratamento.

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade aguda ndo trouxeram informagdes relevantes sobre a toxicidade especifica do fenofibrato.
Em trés meses de estudo nao clinico em ratos com acido fenofibrico oral, o metabolito ativo do fenofibrato, a
toxicidade musculo esquelética (particularmente para fibras musculares tipo I — ricas em miofibrilas de oxidagao
lenta) e degeneracdo cardiaca, anemia e diminui¢cdo do peso corporal foram verificados em niveis de exposi¢do >
50 vezes a exposi¢cdo humana para a toxicidade do esqueleto e > 15 vezes para a cardiomiotoxicidade.

Ulceras reversiveis e erosdes no trato gastrointestinal ocorreram em cées tratados durante 3 meses com exposigdes
de aproximadamente 7 vezes a ASC clinica.

Os estudos de mutagenicidade sobre o fenofibrato se mostraram negativos. Em ratos e camundongos, foram
observados tumores hepaticos com doses elevadas que foram atribuidas a uma proliferagdo dos peroxissomos.
Estas manifestacdes sdo especificas de pequenos roedores e nao foram observadas em outras espécies de animais.
Ou seja, ndo ha consequéncia para a utilizag@o terap€utica em humanos.

Estudos nos camundongos, ratos e coelhos nao revelaram nenhum efeito teratogénico. Efeitos embriotoxicos foram
observados em niveis semelhantes aos da toxicidade materna. Uma prolongag¢do do periodo de gestagdo e
dificuldades durante o parto foi observada com doses elevadas. Nao foram detectados efeitos na fertilidade em
estudos de toxicidade reprodutiva ndo clinicos conduzidos com fenofibrato. No entanto, hipospermia reversivel,
vacuolizagdo testicular e imaturidade dos ovarios foram observados em estudos de toxicidade dose-repetida com
acido fenofibrico em cachorros jovens.

4. CONTRAINDICACOES

LIPIDIL® 160 mg é contraindicado nos casos de:

e Hipersensibilidade ao fenofibrato ou a qualquer um dos componentes da formula;

e Insuficiéncia hepatica (incluindo cirrose biliar e anormalidade da fun¢do hepatica persistente sem
explicacio);
Doenc¢a renal crénica grave;
Reacdo fototoxica ou fotoalérgica conhecida durante o tratamento com fibratos ou cetoprofeno.
Doenca da vesicula biliar e
Pancreatite cronica ou aguda com excecio de pancreatite aguda devido a uma hipertrigliceridemia
grave.

LIPIDIL® 160 mg, comprimido revestido é contraindicado aos pacientes alérgicos ao amendoim, ao éleo de
amendoim, a lecitina de soja ou a algum dos seus derivados devido ao risco de ocorrerem reacdes de
hipersensibilidade.

Atencio: Contém lactose.
Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Funcdo hepdtica: Como ocorre com outros hipolipidemiantes, uma elevagao das transaminases foi observada em
alguns pacientes. Uma atencdo especial deve ser dada aos pacientes que tiveram um aumento da taxa de
transaminase e o tratamento devera ser interrompido em caso de aumento das taxas de aspartato-aminotransferase
(AST) e de alanina-aminotransferase (ALT) acima de 3 vezes o limite superior do intervalo normal. Quando os
sintomas indicarem a ocorréncia de hepatite (ex: ictericia, prurido) e testes laboratoriais confirmarem, a terapia
com fenofibrato deve ser descontinuada.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica a cada 3 meses.

Pancreas: Pancreatites tém sido reportadas por pacientes que tomam fenofibrato. Esse fato pode representar a falta
de eficacia nos pacientes com hipertrigliceridemia grave, efeito direto do medicamento, ou um fendmeno
secundario mediado por pedras no trato biliar ou a formagao de litiases ou de lamas biliares obstruindo o duto
biliar.

Musculo: Toxicidade muscular incluindo casos raros de rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal, tem sido
relatada quando da administragdo de fibratos ou de outros agentes hipolipidemiantes. A incidéncia destes distirbios
aumenta no caso de hipoalbuminemia e insuficiéncia renal preexistente. Pacientes com fatores de predisposi¢ao
para miopatia e/ou rabdomidlise, incluindo aqueles com idade maior de 70 anos, ou apresentando antecedentes
pessoais ou familiares de problemas musculares, insuficiéncia renal, hipotireoidismo e consumo elevado de 4lcool,
podem apresentar um risco mais elevado de rabdomiolise. Para estes pacientes, a analise do risco-beneficio do
tratamento com fenofibrato deve ser cuidadosamente avaliada.

A toxicidade muscular deve ser suspeitada em pacientes apresentando uma mialgia difusa, miosite, cdimbras e
fraquezas musculares e/ou aumentos importantes do CPK (> 5 vezes ao limite superior normal). Nestes casos, o
tratamento com fenofibrato devera ser suspenso.

O risco de toxicidade pode ser aumentado se o medicamento € administrado com outro fibrato ou um inibidor de
HMG-CoA redutase, em particular em caso de doenca muscular preexistente. Consequentemente, a combinagao
de LIPIDIL® com inibidores de HMG-CoA ou outros fibratos deve ser reservada a pacientes com dislipidemia
mista grave e alto risco cardiovascular, sem histérico de doenga muscular prévia e com monitoramento cuidadoso
dos sinais de toxicidade muscular.

Causas secunddrias de hiperlipidemia

Causa secundaria de hiperlipidemia, como diabetes tipo II ndo controlada, hipotireoidismo, sindrome nefrética,
disproteinemia, doenga hepatica obstrutiva, tratamento farmacologico, alcoolismo, devem ser adequadamente
tratados antes da terapia com fenofibrato. Para os pacientes hiperlipidémicos em tratamento com estrogénio ou
contraceptivos contendo estrogénios, convém assegurar se a hiperlipidemia ¢ de natureza primaria ou secundaria
(possivel aumento das taxas de lipidios provocado pela administracdo oral dos estrogénios).

Funcdo renal
O tratamento deve ser interrompido em caso de aumento da creatinina > 50% de LSN (limite superior do normal).

E recomendado que a creatinina seja avaliada durante os trés primeiros meses de tratamento e depois disso
periodicamente.

Excipientes
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Este medicamento contém lactose. Portanto, os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ndo devem tomar este medicamento.

Fertilidade: Efeitos reversiveis na fertilidade foram observados em animais. Nao ha dados clinicos sobre os efeitos
de LIPIDIL® 160 mg na fertilidade.

Uso durante a gravidez
Gravidez: Categoria C - Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgiio-dentista.

Nao existem dados adequados sobre o uso de fenofibrato em mulheres gravidas. Os estudos em animais nio
demonstraram nenhum efeito teratogénico. Efeitos embriotoxicos foram observados somente na dose toxica
materna. O risco potencial para humanos ¢ desconhecido. Além disso, LIPIDIL® 160 mg s6 deve ser utilizado
durante a gravidez apds uma avaliagdo criteriosa do risco-beneficio.

Uso durante a lactacao

Nao existem dados sobre a excrecdo de fenofibrato e/ou dos seus metabolitos no leite materno. Um risco para
recém nascidos e criangas ndo pode ser excluido. Consequentemente, LIPIDIL® 160 mg ndo deve ser usado durante
a lactacdo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em criancas

A seguranga e eficacia do fenofibrato em criancas e adolescentes com menos de 18 anos néo foi estabelecida. Nao
existem dados disponiveis. Portanto, o uso do fenofibrato ndo é recomendado para pacientes com menos de 18
anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal
LIPIDIL® 160 mg é contraindicado para pacientes portadores de insuficiéncia hepatica e/ou renal graves.

LIPIDIL® 160 mg nio afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Atencio: Contém o corante dioxido de titinio, que pode, eventualmente, causar reacées alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes’ orais: o fenofibrato potencializa o efeito dos anticoagulantes e pode aumentar o risco de
sangramentos. E recomendado que a dose dos anticoagulantes seja reduzida em um ter¢o, apos o inicio do

tratamento e se necessario reajustar progressivamente a dose em fungio do INR (indice Internacional Normalizado)
monitorado.

Ciclosporina: alguns casos graves de danos das fung¢des renais reversiveis foram relatados durante administragio
concomitante de fenofibrato e ciclosporina. Nestes pacientes, a fungfo renal devera ser atentamente controlada e
o tratamento com fenofibrato suspenso em caso de alteragdes importantes dos parametros laboratoriais.
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Inibidores de HMG-CoA redutase e outros fenofibratos: o risco de uma toxicidade muscular grave aumenta se o
fenofibrato ¢ utilizado em associagdo com os inibidores de HMG-CoA redutase ou outros fibratos. Esta associagdo
deve ser utilizada com cuidado, e os pacientes devem ser monitorados de perto para sinais de toxicidade muscular;

Glitazonas: alguns casos de reducdo paradoxal reversivel de colesterol HDL tém sido relatados durante
administracdo concomitante de fenofibrato e glitazona. Portanto, ¢ recomendado monitorar colesterol HDL se um
destes componentes ¢ adicionado ao outro e interromper um dos tratamentos se o colesterol HDL ficar muito baixo.

Enzimas do Citocromo P450:estudos in vitro utilizando microssomos hepaticos humanos indicam que o fenofibrato
e o acido fenofibrico ndo sdo inibidores das isoformas de citocromo (CYP) P450 CYP3A4, CYP2D6, CYP2EIL ou
CYP1A2. Eles s@o fracos inibidores da CYP2C19 ¢ CYP2A6, e médios para moderados da CYP2C9 em
concentragdes terapéuticas.

Pacientes em coadministragdo de fenofibrato e CYP2C19, CYP2AG6 e especialmente farmacos metabolizados pelo
CYP2C9, com estreito indice terapéutico, devem ser cuidadosamente monitorados e se necessario, o ajuste de dose
desses farmacos é recomendado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 36 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

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

CARACTERISTICAS FiSICAS
LIPIDIL® 160 mg: comprimido revestido branco, oblongo.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A resposta da terapia deve ser monitorada pela determinacdo dos valores séricos de lipidios. Se uma resposta
adequada ndo for alcangada depois de alguns meses (ex.: 3 meses) de tratamento com LIPIDIL®, medidas
terapéuticas complementares devem ser consideradas.

Adultos: A dose recomendada ¢ um comprimido contendo 160 mg de fenofibrato por dia. Os pacientes tomando
uma capsula de LIPIDIL® 200 mg podem trocar por um comprimido de LIPIDIL® 160 mg, sem ajuste posologico.
Pacientes Idosos: sem insuficiéncia renal é recomendada a dose usual para adultos.

Insuficiéncia renal: uma diminuicdo da posologia ¢ recomendada para os pacientes com insuficiéncia renal. Em
pacientes com doenga renal cronica grave (clearance de creatinina < 30 mL/min), fenofibrato ¢ contraindicado.
Criancas: A seguranga e eficacia do fenofibrato em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foi
estabelecida. Nao existem dados disponiveis. Portanto, o uso do fenofibrato ndo ¢ recomendado para pacientes
com menos de 18 anos de idade.
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O comprimido deve ser engolido inteiro durante uma refeicao.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comumente reportadas durante a terapia com LIPIDIL® 160 mg sdo digestivas, géstricas
ou desordens intestinais.

As reagdes adversas a seguir tém sido observadas durante estudos clinicos placebo-controlados (n=2344) com as
frequéncias indicadas.

Reacdées Muito Comuns (>1/10)
Exames laboratoriais: elevagdo do nivel de homocisteina no sangue.

Reacées Comuns (> 1/100, < 1/10)

Disturbios gastrointestinais: sinais gastrointestinais e sintomas (dores abdominais, nduseas, vomitos, diarreia e
flatuléncia).

Disturbios hepatobiliares: elevagdes das transaminases.

Reacdes Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)

Disturbios do sistema nervoso: dor de cabega.

Disturbios vasculares: tromboembolismo (embolia pulmonar, trombose venosa profunda*).

Disturbios gastrointestinais: pancreatite™.

Disturbios hepatobiliares: colelitiase.

Disturbios do tecido subcutineo e da pele: hipersensibilidade cutanea (ex: rash, prurido, urticaria).

Disturbios 6sseos, do tecido conjuntivo e musculoesquelético: distirbios musculares (ex: mialgia, miosite,
espasmos musculares e fraqueza).

Disturbios do sistema reprodutor: disfungao sexual.

Exames laboratoriais: aumento da creatinina no sangue.

Reacdes Raras (> 1/10.000, < 1/1.000)

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: diminui¢do da hemoglobina e dos leucocitos
Disturbios do sistema imune: hipersensibilidade (incluindo reagao anafilatica)
Disturbios hepatobiliares: hepatite

Disturbios do tecido subcutineo e da pele: alopecia e reagdes de fotossensibilidade
Exames laboratoriais: aumento da ureia no sangue

*QObservamos no estudo FIELD, estudo randomizado, placebo controlado, realizado em 9795 pacientes com
diabetes do tipo 2, um aumento estatisticamente significativo de casos de pancreatite nos pacientes que receberam
fenofibrato em relacdo aqueles que receberam placebo (0,8% versus 0,5%; p=0,031). Um aumento estatisticamente
significativo foi relatado sobre a incidéncia de embolias pulmonares (0,7% no grupo placebo contra 1,1% no grupo
fenofibrato; p=0,022) e um aumento estatisticamente nao significativo das tromboses venosas profundas (placebo:
1,0% (48/4.900 pacientes) versus fenofibrato 1,4% (67/4.895 pacientes); p=0,074).

O aumento médio da elevacao de homocisteina no sangue em pacientes tratados com fenofibrato foi de 6,5 pmol/L,
e foi reversivel apos a descontinuagdo do tratamento com fenofibrato. O aumento do risco de eventos trombodticos
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venosos pode estar relacionado ao aumento no nivel de homocisteina. A significancia clinica deste acontecimento
ndo ¢ clara.

Dados pés-comercializacao

Em adicdo a esses eventos reportados durante os estudos clinicos, as reagdes adversas a seguir tém sido reportadas
espontaneamente durante a pds-comercializagio do LIPIDIL®. A frequéncia precisa ndo pode ser estimada através
dos dados disponiveis e é, portanto, classificada como desconhecida.

Disturbios respiratérios, tordcicos e mediastinais: doenga intersticial pulmonar.

Disturbios 6sseos, do tecido conjuntivo e musculoesquelético: rabdomidlise.

Disturbios hepatobiliares: ictericia, complica¢des da colelitiase (ex: colica biliar, colecistite e colangite). e reacdes
cutineas graves (ex: eritema multiforme, sindrome do Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica).

Disturbios do sistema nervoso: fadiga.

Em casos de eventos adversos, notifique a empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Poucos casos sem confirmacao de overdose de fenofibrato foram relatados. Na maioria dos casos nao foram
reportados sintomas de overdose.

Nenhum caso de superdosagem foi relatado. Nenhum antidoto especifico ¢ conhecido. Se existir a suspeita de
superdosagem, um tratamento sintomatico, assim como medidas terap€uticas de suporte sdo necessarias. O
fenofibrato ndo pode ser eliminado por hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagcdes sobre como proceder.
I1I) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0553.0358

Registrado por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sdo Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16

Produzido por: Astrea Fontaine
Fontaine Les Dijon - Franca

Importado por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16
Embalado por: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rio de Janeiro — RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA
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Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢do/Notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentagdes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 10
160 MG COM REV CT BL
10451 - MEDICAMENTO
AL PLAS PVC/PVDC
NOVO - Notificagdo de .
10/01/2025 Vers3o atual | N - - - - 3.CARACTERISTICAS VPS TRANS X 30
ersao atua Alteragdo de Texto de FARMACOLOGICAS 160 MG COM REV CT BL
Bula — publicagdo no
AL PLAS PVC/PVDC
Bulario RDC 60/12
TRANS X 60
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 90
APRESENTACOES
11005 - RDC 160 MG COM REV CT BL
10451 - MEDICAMENTO
o 30/08/2024 | 1196569/24-0 |73/2016-NOVO- | 30/08/2024 | 4. CONTRAINDICACOES AL PLAS PVC/PVDC
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de razdo TRANS X 10
18/09/2024 | 1285362/24-1 Altera¢do de Texto de VPS

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

social do local de
fabricagdo do

medicamento

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO

160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 30
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160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 60
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 90

04/01/2022

0057345/22-8

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

VPS

160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 10
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 30
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 60
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 90

30/11/2021

4709870/21-7

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

1) INFORMAGOES AO PACIENTE
7. CUIDADOS DE

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

II1) DIZERES LEGAIS

VP/VPS

160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 10
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 30
160 MG COM REV CT BL
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AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 60
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 90

25/03/2021

1155272/21-7

10451 -
MEDICAMENTO NOVO
- Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

8. QUAIS OS MALES QUE O
ESTE MEDICAMENTO PODE ME

CAUSAR?

VPS

160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 10
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 30
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 60
160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 90

04/12/2020

4285492/20-0

10451 -
MEDICAMENTO NOVO
- Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

02/04/2020

0990031/20-4

11098 RDC
73/2016 - NOVO
- Inclusdo de
nova
apresentacao
restrita ao
numero de
unidades

22/06/2020

1) IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

VPS

160 MG COM REV CT BL
AL PLAS PVC/PVDC
TRANS X 90
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farmacotécnicas

10451 -
MEDICAMENTO NOVO Inclusdo da nova 160 MG COM REV CT BL
30/04/2020 | 1337214/20-9 - Notificacdo de - - - - apresenta¢do comercial de VPS AL PLAS PVC/PVDC
Alteracdo de Texto de 60 comprimidos TRANS X 60

Bula —RDC 60/12

160 MG COM REV CT BL

10451 -
AL PLAS PVC/PVDC

MEDICAMENTO NOVO

05/09/2018 | 0868148/18-1 Notificacdo d * 9. REAGOES ADVERSAS VPS TRANS X 10
) - hotlicacao de ) ) ) ) o IIl) DIZERES LEGAIS 160 MG COM REV CT BL
Alteragdo de Texto de
AL PLAS PVC/PVDC
Bula — RDC 60/12
TRANS X 30
10451 - 4
FARMACOLOGICAS AL PLAS PVC/PVDC
MEDICAMENTO NOVO e 5  ADVERTENCIAS E
o , TRANS X 10
23/06/2016 | 1973682/16-7 - Notificacdo de - - - - PRECAUCOES VPS 160 MG COM REV CT BL
Alteragéo de Texto de o 8 POSOLOGIA E MODO DE
USAR AL PLAS PVC/PVDC
Bula — RDC 60/12 ~
e 9. REACOES ADVERSAS TRANS X 30
10451 - e 1) IDENTIFICACAO DO 160 MG COM REV CT BL

MEDICAMENTO (Inclusdo

MEDICAMENTO NOVO -
de nova apresentagdo de

AL PLAS PVC/PVDC

10/02/2016 | 1253874/16-4 - Notificagdo de - - - - 10 comprimidos) VPS TRANS X 10
Alteracdo de Texto de e 3. CARACTERISTICAS 160 MG COM REV CT BL
Bula — RDC 60/12 EARMACOLOGICAS AL PLAS PVC/PVDC
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o 7. CUIDADOS DE TRANS X 30
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

e 9. REACOES ADVERSAS

e |ll) DIZERES LEGAIS

Adequagdo do texto como um

todo para harmonizagdo com o

padrdo de texto estabelecido

pela empresa.

10458 -

1458 -
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO L L. 160 MG COM REV CT BL
. . 12 submissdo no Bulario
11/06/2014 | 0463269/14-9 - Inclusdo Inicial de 25/06/2012 | 0527841/12-4 | NOVO - Registro | 14/10/2013 . VPS AL PLAS PVC/PVDC
de Medi Eletronico
Texto de Bula - RDC e Medicamento TRANS X 30
60/12 Novo
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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LIPIDIL®
fenofibrato 200 mg

APRESENTACAO
LIPIDIL® (fenofibrato) capsulas de 200 mg: embalagem com 30 cépsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula de LIPIDIL® 200 mg contém:

fenofibrato MICTONMIZAO........ooiiiiiiiie e ettt st 200 mg
Excipientes: laurilsulfato de sodio, lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, crospovidona, estearato de
magnésio, dioxido de titdnio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro hidratado e gelatina.

IT) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
LIPIDIL® (fenofibrato) 200 mg ¢ indicado para:

e Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia isolada ou combinada (dislipidemias tipo Ila, IIb, IV assim
como a dislipidemia do tipo IIT) em pacientes que ndo respondem a dieta apropriada e a outras medidas
terapéuticas ndo medicamentosas (por ex. diminui¢do do peso corporal ou aumento da atividade fisica),
em especial quando existem fatores de risco associados como a hipertensao e o tabagismo. A dieta iniciada
antes do tratamento deve continuar durante o uso de LIPIDIL®.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia terapéutica do fenofibrato micronizado, uma vez ao dia, foi avaliada em estudos comparativos e nao
comparativos em pacientes com dislipidemia Ila, IIb, III ou IV e separadamente em pacientes com diabetes ou
sindrome metabolica. A maioria dos estudos incluiu um periodo sem farmaco ou placebo em conjun¢do com
controle dietético por 1 a 4 meses, antes do inicio do farmaco ativo.

Em estudo duplo-cego, controlado por grupo paralelo e placebo, 189 pacientes foram randomizados em 3 grupos:
placebo, fenofibrato micronizado e fenofibrato ndo micronizado 100mg, 3x/dia. Depois de 3 meses, a andlise
“intent-to-treat” indicou sucesso (conforme avaliado pelo numero de pacientes que experimentaram redugdo de
colesterol > 15%) significativamente maior no grupo de fenofibrato micronizado (71,9%) do que com placebo em
reduzir o colesterol total (-18%), LDL — colesterol (-22%), triglicérides (-19%) e apolipoproteina B (-24%).

Os efeitos modificadores de lipidios do fenofibrato micronizado foram comparados com as estatinas disponiveis
incluindo sinvastatina, lovastatina, pravastatina e atorvastatina. Estes estudos incluiram duracdo de tratamento de
2 a 4 meses. Avaliagdo da mudanca dos niveis de lipoproteinas no fim de cada estudo mostrou uma diminuigdo
significativamente maior em comparagdo aos valores basais dos niveis de triglicérides com fenofibrato
micronizado do que com qualquer estatina em pacientes com ambos os tipos Ila e IIb. O fenofibrato geralmente
levou a aumento superior no colesterol HDL, particularmente em pacientes do tipo IIb (até 34% com fenofibrato
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versus 11% com sinvastatina)*. O fenofibrato micronizado foi geralmente menos efetivo na diminuigdo do
colesterol LDL do que a sinvastatina 20mg e atorvastatina 10mg, mas teve uma eficdcia similar a pravastatina 20
a 40mg e lovastatina 20mg.

Referéncias:

e Berthezere F. Comparative placebo controlled study of 2 fenofibrate formulations 3x 100mg/day
fenofibrate and 1x 200mg/day micronized fenofibrate. Internal report CFEN 88 02 FR 90 02, March
1990.

e Farnier M. Six month, double-blind, comparative trial of fenobibrate 200 M versus simvastatin in
patients with primary hyperlipidaemia IIa or IIb. Internal report CFEN 89 04 FR 91 02, October 1991.

e Farnier M, Bonnefous F, Debbas N, Irvine A. Comparative efficacy and safety of micronized
fenofibrate and simvastatin in patients with primary type Ila or IIb hyperlipidaemia. Arch Inter Med
1994; 154: 441-449.

e Steinmetz A, Schawarz T, Hehnke U, et al. Multicenter comparison of micronised fenofibrate and
simvastatin in patients with primary type lia or Iib hyperlipoproteinaemia. J Cardiovasc Pharmacol
1996; 27:563-570.

e De Lorgeril M. Single center, double-blind and parallel-group controlled clinical study of cardiac
function in coronary patients with dyslipidemia treated for 12 weeks with 200mg/dy micronized
fenofibrate or 20mg/day simvastatin. Internal report CFEN 93 05 FR 98 02. November 1998, revised
in October 1999.

e De Lorgeril M, Salen P, Bontemps L et al. Effects of lipid-lowering drugs on left ventricular function
and exercise tolerance in dyslipidemic coronary patients. J Cardiovasc Pharmacol 1999; 33: 473-478.

e Weisweiler P. Comparison of the efficacy of a 200mg fenofibrate formulation with lovastatin.
Internal report CFEN 89 03 WG 90 02, September 1990.

e  Vanhaelst L. Multicenter, parallel group, double-blind clinical trial comparing the efficacy and safety
of 200mg micronized fenofibrate and 20mg pravastatin administered during 3 or 6 months to patients
with type Ila and IIb dyslipidaemis. Internal report CFEN 90 06 EU 98 02, December 1998.

e Ducobu J, Vanhaelst L, Pometta D, et al. A randomized double-blind, comparative, multinational
study on lipid-lowering effects of 200mg micronized fenofibrate or 20mg pravastatin in type II
dyslipidemic patients. 66th European Atherosclerosis Society, July 13-17, 1996, Florence (Italy).

e  Bairaktari ET, Tzallas CS, Tsimihodimos VK et al. Comparison of the efficacy of atorvastatin and
micronized fenofibrate in the treatment of mixed hyperlipidaemia. Journal of Cardiovascular Risk
1999; 6: 113-116.

e  The effect of 12 weeks treatment with micronized fenofibrate 200mg compared to atorvastatin 10mg
on HDL-cholesterol in patients with dyslipidemia. A multi-centre, randomized, open trial. Internal
report CFEN 97 04 WO 01 02; November 2001.

e Despres JP, Lemieux I, Salomon H and Delaval D. Effects of micronized fenofibrate versus
atorvastatin in the treatment of dyslipidaemic patients with low plasma HDL-cholesterol levels. A
12-week randomized trial. J Intern Med 2002; 251: 490-499.

e Lemieux I, Salomon H, Despres JP. Contribution of apo CIII reduction to the greater effect of 12
week micronized fenofibrate than atorvastatin therapy on triglyceride levels and LDL size in
dyslipidemic patients. Ann Med 2003; 35: 442-448.

o Krempf M, Luc G, Le Malicot K, Ansquer J. Effect of fenofibrate and atorvastatin on LDL particle
distribution: a randomized study in hypercholesterolemic patients. Abstract: W02.113. Citation:
Atherosclerosis Supplements 2004; 5:26.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades farmacodinimicas

O fenofibrato ¢ um derivado do 4acido fibrico cujos efeitos de modificacdo de lipidios relatados em seres humanos
sa0 mediados através da ativagdo dos Receptores Ativados da Proliferacdo de Peroxissomos (PPAR«).

Através da ativagdo do PPARa, o fenofibrato aumenta a lipdlise e a eliminacdo de particulas aterogénicas ricas em
triglicérides do plasma por ativacdo da lipoproteina lipase e redugdo da producdo da apoproteina CIII. A ativagdo
do PPARa também induz o aumento da sintese das apoproteinas Al e Al

Os efeitos supramencionados do fenofibrato sobre as lipoproteinas levam a uma redugdo das fragdes de baixa
densidade (VLDL e LDL) contendo a apoproteina B e um aumento das fragdes de lipoproteinas de alta densidade
(HDL) contendo as apoproteinas Al e AII.

Além disso, pela modulacao da sintese e do catabolismo das fragdes VLDL, o fenofibrato aumenta a depuragao
dos LDL e reduz a taxa de LDL pequena e densa. As taxas de LDL pequenas e densas estdo frequentemente
aumentadas nos pacientes com risco de doenca coronaria (Perfil Lipidico Aterogénico).

Nos estudos clinicos com o fenofibrato, a redugdo do colesterol total foi de 20 a 25%, a de triglicérides de 40 a
55% e as taxas de colesterol HDL aumentaram de 10 a 30%.

Nos pacientes hipercolesterolémicos para os quais as taxas de colesterol LDL diminuiram de 20 a 35%, o efeito
global sobre o colesterol leva a uma diminuicdo da relag@o colesterol total sobre colesterol HDL, colesterol LDL
sobre colesterol HDL ou Apo B sobre Apo Al, ou uma diminui¢ao dos niveis de colesterol ndo-HDL que sio todos
os marcadores do risco aterogénico.

Os depositos de colesterol extra vasculares (xantomas tendinosos e tuberosos) podem regredir de modo importante
ou até mesmo desaparecer totalmente com o tratamento com fenofibrato.

Os pacientes que apresentam altas taxas de fibrinogénio e foram tratados com fenofibrato mostraram uma redugéo
significativa deste parametro, assim como aqueles apresentando taxas elevadas de Lp(a). Outros marcadores de
inflamagao, tais como a Proteina C-Reativa s3o reduzidos com o tratamento com fenofibrato.

O efeito uricosurico do fenofibrato leva a uma redug@o de aproximadamente 25% dos niveis de acido urico que
deve ser um beneficio adicional para os pacientes dislipidémicos com hiperuricemia.

Um efeito antiagregante plaquetario do fenofibrato tem sido demonstrado em animais e em um estudo clinico que
evidenciou uma diminuicdo da agregacdo plaquetaria provocada pelo ADP, acido araquiddnico e epinefrina.
Efeitos do fenofibrato na progressdo das complicagdes microvasculares em pacientes com diabetes tipo 2 foram
observados em estudos internacionais randomizados, controlados por placebo e em estudos de evidéncias do
mundo real demostrando beneficios adicionais do fenofibrato em pacientes dislipidémicos

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢do: as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) ocorrem dentro de 4 a 5 horas ap6és a administragao oral.
As concentracdes plasmaticas sdo estaveis durante o tratamento continuo em qualquer individuo.

A absor¢ao do fenofibrato aumenta quando administrado com alimentos.

Distribuicdo: o acido fenofibrico tem uma forte ligagdo com a albumina plasmatica (maior que 99%).

Meia vida plasmadtica: a meia-vida de eliminagdo plasmatica de acido fenofibrico ¢ de aproximadamente 20 horas.
Metabolismo e excrecdo: Depois da administrag@o oral, o fenofibrato ¢ rapidamente hidrolisado pelas esterases e
se torna o metabolito ativo acido fenofibrico. Nao € possivel detectar fenofibrato inalterado no plasma. Fenofibrato
nao ¢ substrato para 0 CYP3A4. Nao ha envolvimento do metabolismo microssomal hepatico. O medicamento ¢é
excretado principalmente na urina. Praticamente todo o farmaco ¢ eliminado dentro de 6 dias. O fenofibrato ¢é
excretado principalmente na forma de acido fenofibrico e seus glucoronideos conjugados. Nos pacientes idosos, a
depuracdo plasmatica aparente total ndo ¢ modificada. Os estudos cinéticos apos a administragdo de uma dose
Unica e tratamento continuo demonstram que o farmaco ndo ¢ acumulativo. O 4cido fenofibrico ndo € removido
por hemodialise.

Page 30f 10



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

Os efeitos do fenofibrato comegam a ocorrer a partir da segunda semana de tratamento e sdo mantidos durante todo
o tratamento.

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade aguda ndo trouxeram informagdes relevantes sobre a toxicidade especifica do fenofibrato.
Em trés meses de estudo ndo clinico em ratos, com acido fenofibrico oral, o metabdlito ativo do fenofibrato, a
toxicidade musculo esquelética (particularmente para fibras musculares tipo I — ricas em miofibrilas de oxidagao
lenta) e degeneracdo cardiaca, anemia e diminui¢do do peso corporal foram verificados em niveis de exposi¢ao >
50 vezes a exposi¢do humana para a toxicidade do esqueleto e > 15 vezes para a cardiomiotoxicidade.

Ulceras reversiveis e erosdes no trato gastrointestinal ocorreram em cées tratados durante 3 meses com exposigdes
de aproximadamente 7 vezes a ASC clinica.

Os estudos de mutagenicidade sobre o fenofibrato se mostraram negativos. Em ratos e camundongos, foram
observados tumores hepaticos com doses elevadas que foram atribuidas a uma proliferagdo dos peroxissomos.
Estas manifestacdes sdo especificas de pequenos roedores e nao foram observadas em outras espécies de animais.
Ou seja, ndo ha consequéncia para a utilizagdo terapéutica no em humanos.

Estudos nos camundongos, ratos e coelhos nao revelaram nenhum efeito teratogénico. Efeitos embriotoxicos foram
observados em niveis semelhantes aos da toxicidade materna. Uma prolongag¢do do periodo de gestagdo e
dificuldades durante o parto foi observada com doses elevadas.

Nao foram detectados efeitos na fertilidade em estudos de toxicidade reprodutiva ndo clinicos conduzidos com
fenofibrato. No entanto, hipospermia reversivel, vacuolizag¢do testicular e imaturidade dos ovarios foram
observados em estudos de toxicidade dose-repetida com acido fenofibrico em cachorros jovens.

4. CONTRAINDICACOES

LIPIDIL® 200 mg é contraindicado nos casos de:

e Hipersensibilidade ao fenofibrato ou a qualquer um dos componentes da formula;

e Insuficiéncia hepatica (incluindo cirrose biliar e anormalidade da fun¢do hepatica persistente sem
explicacio);
Doenc¢a renal crénica grave;
Reacdo fototoxica ou fotoalérgica conhecida durante o tratamento com fibratos ou cetoprofeno.
Doenca da vesicula biliar;
Pancreatite cronica ou aguda com excecio de uma pancreatite aguda devido a uma
hipertrigliceridemia grave.

Atencao: Contém lactose.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Funcdo hepdtica: Como ocorre com outros hipolipidemiantes, uma elevag¢ao das transaminases foi observada em
alguns pacientes.. Uma atengdo especial deve ser dada aos pacientes que tiveram um aumento da taxa de
transaminase; o tratamento devera ser interrompido em caso de aumento das taxas de aspartato-aminotransferase
(AST) e de alanina-aminotransferase (ALT) acima de 3 vezes o limite superior do intervalo normal. Quando os
sintomas indicarem a ocorréncia de hepatite (ex: ictericia, prurido) e testes laboratoriais confirmarem, a terapia
com fenofibrato deve ser descontinuada.
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Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periddicos da funcio hepatica a cada 3 meses.

Pancreas: Pancreatites tém sido reportadas por pacientes que tomam fenofibrato. Esse fato pode representar a falta
de eficacia nos pacientes com hipertrigliceridemia grave, efeito direto do medicamento, ou um fendmeno
secundario mediado por pedras no trato biliar ou a formagao de litiase ou de lamas biliares obstruindo o duto biliar.

Musculo: Toxicidade muscular incluindo casos raros de rabdomidlise, com ou sem insuficiéncia renal, tem sido
relatada quando da administragdo de fibratos ou de outros agentes hipolipidemiantes. A incidéncia destes distirbios
aumenta no caso de hipoalbuminemia e insuficiéncia renal preexistente. Pacientes com fatores de predisposi¢ao
para miopatia e/ou rabdomidlise, incluindo aqueles com idade maior de 70 anos, ou apresentando antecedentes
pessoais ou familiares de problemas musculares, insuficiéncia renal, hipotireoidismo e consumo elevado de 4lcool,
podem apresentar um risco mais elevado de rabdomidlise. Para estes pacientes, analise do risco-beneficio do
tratamento com fenofibrato deve ser cuidadosamente avaliada.

A toxicidade muscular deve ser suspeitada em pacientes apresentando uma mialgia difusa, miosite, cdimbras e
fraquezas musculares e/ou aumentos importantes do CPK (> 5 vezes ao limite superior normal). Nestes casos, o
tratamento com fenofibrato devera ser suspenso.

O risco de toxicidade pode ser aumentado se o0 medicamento ¢ administrado com outro fibrato ou um inibidor de
HMG-CoA redutase, em particular em caso de doenca muscular preexistente.

Consequentemente, a combinacdo de LIPIDIL® com inibidores de HMG-CoA ou outros fibratos deve ser reservada
a pacientes com dislipidemia mista grave e alto risco cardiovascular, sem historico de doenca muscular prévia e
com monitoramento cuidadoso dos sinais de toxicidade muscular.

Causas secunddrias de hiperlipidemia

Causa secundaria de hiperlipidemia, como diabetes tipo II ndo controlada, hipotireoidismo, sindrome nefrotica,
disproteinemia, doenga hepatica obstrutiva, tratamento farmacologico, alcoolismo, devem ser adequadamente
tratados antes da terapia com fenofibrato. Para os pacientes hiperlipidémicos em tratamento com estrogénio ou
contraceptivos contendo estrogénios, convém assegurar se a hiperlipidemia ¢ de natureza primaria ou secundaria
(possivel aumento das taxas de lipidios provocado pela administracdo oral dos estrogénios).

Funcdo renal
O tratamento deve ser interrompido em caso de aumento da creatinina > 50% de LSN (limite superior do normal).

E recomendado que a creatinina seja avaliada durante os trés primeiros meses de tratamento e depois disso,
periodicamente.

Excipientes
Este medicamento contém lactose. Portanto, os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de Lapp lactase ndo devem tomar este medicamento.

Fertilidade: Efeitos reversiveis na fertilidade foram observados em animais. Nao ha dados clinicos sobre os efeitos
de LIPIDIL® 200 mg na fertilidade.

Uso durante a gravidez

Gravidez: Categoria C - Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgiido-dentista.
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Nao existem dados adequados sobre o uso de fenofibrato em mulheres gravidas. Os estudos em animais nao
demonstraram nenhum efeito teratogénico. Efeitos embriotoxicos foram observados somente na dose toxica
materna. O risco potencial para humanos é desconhecido. Além disso, LIPIDIL® 200 mg s6 deve ser utilizado
durante a gravidez apds uma avaliagdo criteriosa do risco-beneficio.

Uso durante a lactacao

Nao existem dados sobre a excrecdo de fenofibrato e/ou dos seus metabolitos no leite materno. Um risco para
recém - nascidos e criangas ndo pode ser excluido. Consequentemente, LIPIDIL® 200 mg ndo deve ser usado
durante a lactacao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo
da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em criancas

A seguranga e eficacia do fenofibrato em criangas e adolescentes com menos de 18 anos néo foi estabelecida. Nao
existem dados disponiveis. Portanto, o uso do fenofibrato ndo é recomendado para pacientes com menos de 18
anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal
LIPIDIL® 200 mg ¢ contraindicado para pacientes portadores de insuficiéncia hepatica e/ou renal graves.
LIPIDIL® 200 mg ndo afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Atencdo: Contém os corantes 6xido de ferro hidratado 6xido de ferro vermeho e didxido de titinio que
podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes orais: o fenofibrato potencializa o efeito dos anticoagulantes e pode aumentar o risco de
sangramentos. E recomendado que a dose dos anticoagulantes seja reduzida em um terco, apos o inicio do
tratamento e se necessario reajustar progressivamente a dose em funcao do INR (Indice Internacional Normalizado)
monitorado.

Ciclosporina: alguns casos graves de danos das func¢des renais reversiveis foram relatados durante administracao
concomitante de fenofibrato e ciclosporina. Nestes pacientes, a fungdo renal devera ser atentamente controlada e
o tratamento com fenofibrato suspenso em caso de alteragcdes importantes dos pardmetros laboratoriais.

Inibidores de HMG-CoA redutase e outros fenofibratos: o risco de uma toxicidade muscular grave aumenta se o
fenofibrato ¢ utilizado em associagdo com os inibidores de HMG-CoA redutase ou outros fibratos. Esta associagdo
deve ser utilizada com cuidado, e os pacientes devem ser monitorados de perto para sinais de toxicidade muscular;

Glitazonas: alguns casos de reducdo de colesterol HDL paradoxal reversivel t€m sido relatados durante
administragcdo concomitante de fenofibrato e glitazona. Portanto, ¢ recomendado monitorar colesterol HDL se um
destes componentes ¢ adicionado ao outro e interromper um dos tratamentos se o colesterol HDL ficar muito baixo.
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Enzimas do Citocromo P450: estudos in vitro utilizando microssomos hepaticos humanos indicam que o
fenofibrato e o acido fenofibrico ndo sdo inibidores das isoformas de citocromo (CYP) P450 CYP3A4, CYP2D6,
CYP2EI ou CYP1AZ2. Eles sdo fracos inibidores da CYP2C19 e CYP2A6, e médios para moderados da CYP2C9
em concentragdes terapéuticas.

Pacientes em coadministragdo de fenofibrato e CYP2C19, CYP2AG6 e especialmente farmacos metabolizados pelo
CYP2C9, com estreito indice terapéutico, devem ser cuidadosamente monitorados, e se necessario o ajuste de dose
desses farmacos é recomendado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 36 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CARACTERISTICAS FiSICAS
LIPIDIL® 200 mg: capsula ocre opaca contendo um pd branco ou quase branco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A resposta da terapia deve ser monitorada pela determinacdo dos valores séricos de lipidios. Se uma resposta
adequada ndo for alcangada depois de alguns meses (ex. 3 meses) de tratamento com LIPIDIL®, medidas
terapéuticas complementares devem ser consideradas.

Adultos: a dose recomendada é uma cépsula de LIPIDIL® 200 mg por dia por via oral.

A céapsula deve ser deglutida inteira, sem mastigar e com agua, durante o almoco ou jantar.

Pacientes idosos: sem insuficiéncia renal é recomendada a dose usual para adultos.

Insuficiéncia renal: uma diminuicdo da posologia ¢ recomendada para os pacientes com insuficiéncia renal. Em
pacientes com doenga renal cronica grave (clearance de creatinina < 30 mL/min), fenofibrato ¢ contraindicado.
Criangas: a seguranga e eficdcia do fenofibrato em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foi
estabelecida. Nao existem dados disponiveis. Portanto, o uso do fenofibrato ndo ¢ recomendado para pacientes
com menos de 18 anos de idade.

A capsula deve ser engolida inteira durante uma refeicao.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comumente reportadas durante a terapia com LIPIDIL® 200 mg sdo digestivas, gastricas
ou desordens intestinais.

As reagdes adversas a seguir tém sido observadas durante estudos clinicos placebo-controlados (n=2344) com as
frequéncias indicadas.
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Reacdes Muito Comuns (>1/10)
Exames laboratoriais: elevagdo do nivel de homocisteina no sangue.

Reacées Comuns (> 1/100, < 1/10)

Disturbios gastrointestinais: sinais gastrointestinais e sintomas (dores abdominais, nduseas, vomitos, diarreia e
flatuléncia).

Disturbios hepatobiliares: elevagdes das transaminases.

Reacdes Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)

Disturbios do sistema nervoso: dor de cabega.

Disturbios vasculares: tromboembolismo (embolia pulmonar, trombose venosa profunda*).

Disturbios gastrointestinais: pancreatite™.

Disturbios hepatobiliares: colelitiase.

Disturbios do tecido subcutineo e da pele: hipersensibilidade cutinea (ex: rash, prurido, urticaria).

Disturbios 6sseos, do tecido conjuntivo e musculoesquelético: distirbios musculares (ex: mialgia, miosite,
espasmos musculares e fraqueza).

Disturbios do sistema reprodutor: disfungdo sexual.

Exames laboratoriais: aumento da creatinina no sangue.

Reacdes Raras (> 1/10.000, < 1/1.000)

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: diminui¢do da hemoglobina e dos leucocitos
Disturbios do sistema imune: hipersensibilidade (incluindo reagao anafilatica)
Disturbios hepatobiliares: hepatite

Disturbios do tecido subcutineo e da pele: alopecia e reagdes de fotossensibilidade
Exames laboratoriais: aumento da ureia no sangue

*QObservamos no estudo FIELD, estudo randomizado, placebo controlado, realizado em 9795 pacientes com
diabetes do tipo 2, um aumento estatisticamente significativo de casos de pancreatite nos pacientes que receberam
fenofibrato em relacdo aqueles que receberam placebo (0,8% versus 0,5%; p=0,031). Um aumento estatisticamente
significativo foi relatado sobre a incidéncia de embolias pulmonares (0,7% no grupo placebo contra 1,1% no grupo
fenofibrato; p=0,022) e um aumento estatisticamente nao significativo das tromboses venosas profundas (placebo:
1,0% (48/4.900 pacientes) versus fenofibrato 1,4% (67/4.895 pacientes); p=0,074).

O aumento médio da elevacao de homocisteina no sangue em pacientes tratados com fenofibrato foi de 6,5 pmol/L,
e foi reversivel apos a descontinuagdo do tratamento com fenofibrato. O aumento do risco de eventos tromboéticos
venosos pode estar relacionado ao aumento no nivel de homocisteina. A significancia clinica deste acontecimento
ndo ¢ clara.

Dados pos comercializacio

Em adicdo a esses eventos reportados durante os estudos clinicos, as reagdes adversas a seguir tém sido reportadas
espontaneamente durante a pds-comercializagio do LIPIDIL®. A frequéncia precisa ndo pode ser estimada através
dos dados disponiveis e é, portanto, classificada como desconhecida.

Disturbios respiratérios, tordcicos e mediastinais: doenga intersticial pulmonar
Disturbios 6sseos, do tecido conjuntivo e musculoesquelético: rabdomidlise
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Disturbios hepatobiliares: ictericia, complicagdes da colelitiase (ex: cdlica biliar, colecistite e colangite) e reagdes
cutineas graves (ex: eritema multiforme, sindrome do Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica)
Disturbios do sistema nervoso: fadiga.

Em casos de eventos adversos, notifique a8 empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Poucos casos sem confirmagdo de overdose de fenofibrato foram relatados. Na maioria dos casos, ndo foram
reportados sintomas de overdose.

Nenhum caso de superdosagem foi relatado. Nenhum antidoto especifico ¢ conhecido. Se existir a suspeita de
superdosagem, um tratamento sintomatico, assim como medidas terap€uticas de suporte sdo necessarias. O
fenofibrato ndo pode ser eliminado por hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
I1I) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0553.0358

Registrado por: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sdo Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16
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Importado por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sdo Paulo — SP
CNPJ 56.998.701/0001-16

Embalado por: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rio de Janeiro — RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA

BU 12

ABBOTT CENTER

Central de Relacionamento com o Cliente

0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO.
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25/03/2021 | 1155272/21-7 A ¢ - - - - 9. REACOES ADVERSAS VPS CT BLAL PLAS
Alteracdo de Texto de
PVC/PVDC TRANS X 30
Bula— RDC 60/12
10451 - MEDICAMENTO
L ~ 200 MG CAP GEL DURA
05/09/2018 | 0868148/18-1 NOVO - Notificagdo de e 9. REACOES ADVERSAS VPS T BL AL PLAS
Alteragdo de Texto de e |ll) DIZERES LEGAIS
PVC/PVDC TRANS X 30
Bula—RDC 60/12
14/08/2018 | 0799150/18-9 | 10451 - MEDICAMENTO | 27/02/2015 | 0184127/15-1 10218 16/07/2018 e 7. CUIDADOS DE VPS 200 MG CAP GEL DURA
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Abbott Laboratérios do
Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905
Abett T: (11) 5536-7000
F: (11) 5536-7345
NOVO - Notificacdo de MEDICAMENTO ARMAZENAMENTO DO CT BL AL PLAS
Alteracdo de Texto de NOVO - MEDICAMENTO PVC/PVDC TRANS X 30
Bula—RDC 60/12 AMPLIACAO DO
PRAZO DE
VALIDADE
o 3. CARACTERISTICAS
10451 - MEDICAMENTO FARMACOLOGECAS
e e 5, ADVERTENCIAS E 200 MG CAP GEL DURA
NOVO - Notificacdo de ~
23/06/2016 | 1973682/16-7 Alteragio de Texto de - - - - PRECAUCOES VPS CT BL AL PLAS
e 8. POSOLOGIA E MODO DE PVC/PVDC TRANS X 30
Bula—RDC 60/12 USAR
e 9. REACOES ADVERSAS
e 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
o 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10451 - MEDICAMENTO e 8. POSOLOGIA E MODO DE 200 MG CAP GEL DURA
NOVO - Notificacdo de USAR
10/02/2016 | 1253874/16-4 Alteracio de Texto de - - - - « 9. REACOES ADVERSAS VPS CT BL AL PLAS
) PVC/PVDC TRANS X 30
Bula—RDC 60/12 e |ll) DIZERES LEGAIS
Adequacdo do texto como um
todo para harmonizagdo com o
padrdo de texto estabelecido
pela empresa.
11/06/2014 | 0463269/14-9 10458 - MEDICAMENTO 25/06/2012 | 0527841/12-4 1458 - 14/10/2013 12 submissdo no Bulario VPS 200 MG CAP GEL DURA
NOVO - Inclusio Inicial MEDICAMENTO Eletrbnico CT BLALPLAS
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Abbott

de Texto de Bula — RDC

60/12

NOVO - Registro
de Medicamento
Novo

Abbott Laboratorios do
Brasil Ltda

Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

F: (11) 5536-7345

PVC/PVDC TRANS X 30
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