Cedur® Retard ROCHE
bezafibrato

Comprimidos de desintegracéo lenta
ANTILIPEMICOS

IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome do produto: Cedur® Retard
Nome genérico: bezafibrato

Forma farmacéutica e apresentacdes:
Comprimidos revestidos de desintegracao lenta de 400 mg — caixas com 20 e 30.

USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido de Cedur® Retard (bezafibrato) contém:

Principio ativo: bezafibrato ..o, 400 mg
Excipientes: lactose, polividona, lauril sulfato de s6dio, metilhidroxipropilcelulose, silica coloidal
anidra, estearato de magnésio, copolimero do &cido metacrilico, polissorbato 80,
polietilenoglicol, talco, diéxido de titanio e citrato de sdédio.

INFORMACAO AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informac8es abaixo. Caso nao esteja seguro
a respeito de deteminado item, favor informar seu médico.

Cuidados de armazenamento
Cedur® Retard (bezafibrato) deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacdo (vide embalagem
externa do produto). Ndo tome o medicamento apés a data de validade indicada na
embalagem; pode ser prejudicial a saude.

Gravidez e lactacéo

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés seu
término.

Informar seu médico se estd amamentando. Vocé ndo deverd amamentar durante o
tratamento com Cedur® Retard (bezafibrato).

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e lactacéo



Cuidados de administracéo

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracao
do tratamento.

A dose padréo de Cedur® Retard (bezafibrato), comprimidos de desintegracéo lenta 400 mg,
€ 1 comprimido 1 vez ao dia.

Interrupg¢do do tratamento
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reac0Oes adversas

Informe o seu médico sobre 0 aparecimento de reacdes desagradaveis.

Ocasionalmente podem ocorrer sintomas gastrintestinais como perda de apetite,
plenitude géastrica e nauseas, geralmente transitérios e que néo requerem a suspensao
do tratamento. Em casos isolados, pode ocorrer aumento das transaminases e
colestase; a ocorréncia de calculo biliar tem sido relatada. Podem ocorrer,
ocasionalmente, reacdes alérgicas como prurido ou urticéria e, em casos isolados,
fotossensibilidade e reacfes de hipersensibilidade. Pode ocorrer aumento da creatinina
sérica, fraqueza muscular, mialgia e céibras. Casos isolados de comprometimento
muscular grave tém sido observados. Raros: cefaléia, tontura, alopécia e distlrbios da
poténcia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Contra-indicac0es e precaucdes

Vocé ndo devera tomar Cedur® Retard (bezafibrato)se for alérgico ao bezafibrato ou a
gualquer substancia contida no comprimido de desintegracao lenta.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.

Bezafibrato ndo deve ser utilizado em pacientes portadores de doencas hepaticas ou
afeccbes da vesicula biliar (com ou sem colelitiase). Doses especiais sd0 necessérias
no caso de comprometimento renal, reacdo fotoalérgica ou fototdéxica conhecida a
fibratos.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

Mecanismo de acao

O bezafibrato reduz os lipides sanglineos elevados (triglicérides e colesterol). O VLDL e o
LDL séo reduzidos pelo bezafibrato, enquanto que os niveis de HDL sdo aumentados. A
atividade das lipases (lipase lipoprotéica e lipase lipoprotéica hepatica) envolvidas no
catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicérides é aumentada pelo bezafibrato. No ciclo da
degradacdo das lipoproteinas ricas em triglicérides (quilomicrons, VLDL) s&o 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



sanglineo, e parece desempenhar importante papel na génese de trombos. O bezafibrato
também apresenta efeito sobre os fatores trombogénicos, induzindo reducgédo significativa dos
niveis aumentados de fibrinogénio plasmético e promove, entre outras coisas, reducdo da
viscosidade sanguinea. Também observou-se inibicdo da agregacao plaquetaria.

Em pacientes diabéticos, relatou-se reducdo da concentracdo de glicose sangliinea por
melhora da tolerancia a glicose. Nesses mesmos pacientes, a concentracdo de acidos graxos
livres, em jejum e pds-prandial, foi reduzida pelo bezafibrato.

Farmacocinética

Absorcao e distribuicao

O bezafibrato é rapido e quase completamente absorvido. A biodisponibilidade relativa do
bezafibrato comprimidos de liberagédo lenta comparada a forma padrédo é de aproximadamente
70%. O pico de concentracdo plasmatica, de aproximadamente 6 mg/L, é alcancado 3 - 4
horas apds administracdo de dose Unica de 400 mg de bezafibrato (comprimidos de
desintegracdo lenta). De 94 a 96% do bezafibrato liga-se as proteinas plasmaticas e o volume

aparente de distribuicdo € de aproximadamente 17 L.

Metabolismo e eliminacdo

A eliminac&o é rapida, com excrecdo quase exclusivamente renal. Noventa e cinco por cento
da droga ativa marcada com 'C é recuperada na urina e 3% nas fezes em 48 horas.
Cinglienta por cento da dose administrada é recuperada na urina sem modificacdo e 20% na
forma de glicuronideos. A taxa de clearance renal varia de 3,4 a 6,0 L/h. A meia-vida de
eliminacdo do bezafibrato comprimido de desintegracdo lenta é de aproximadamente 2 - 4
horas. A eliminacdo do bezafibrato é reduzida em pacientes com comprometimento renal,
sendo necessario ajuste de dose para evitar acumulo da droga e efeitos toxicos.

Existe correlacdo entre o clearance de creatinina e a meia-vida de eliminacao do bezafibrato;
com clearance reduzido ha aumento da meia-vida plasmatica. Em idosos, a eliminacdo pode
ser retardada nos casos de comprometimento da funcéo hepética. Doencas hepaticas (exceto
esteatose hepatica) representam contra-indicacao. O bezafibrato ndo é dialisavel.

Indicacbes

e Hiperlipidemias primarias tipos lla, IlIb, lll, IV e V da classifica¢cdo de Fredrickson - quando
dieta ou alteracdes no estilo de vida ndo levaram a resposta adequada.

e Hiperlipidemias secundarias, por exemplo, hipertrigliceridemia grave, quando ndo houver
melhora suficiente apés correcdo da doenca de base, por exemplo, do diabetes melito.

Em pacientes com valores de colesterol e/ou triglicérides elevados, o risco de doenga

coronaria deve ser avaliado levando-se em conta a historia familiar, valores de HDL-colesterol

<35 mg/dL, niveis aumentados de fibrinogénio, tabagismo, pressao arterial, diabetes melito,

sexo masculino, sobrepeso e atividade fisica insuficiente.

Os limites para os disturbios do metabolismo dos lipides foram propostos durante o primeiro

Consenso da Sociedade Européia de Aterosclerose (Napoles, 1986) e foram elaborados com o

objetivo de serem utilizados como roteiro diagnéstico e terapéutico.

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

requerem atencdo medica.

Contra-indicacfes
e Doencas hepaticas (com excecdo de infiltragcdo gordurosa no figado, freqientemente
um estado patoldégico concomitante a hipertrigliceridemia);



AfeccOes da vesicula biliar, com ou sem colestase;

Pacientes com comprometimento da func&o renal com niveis séricos de creatinina
>1,5 mg/100 mL ou clearance de creatinina <60 mL/min ou pacientes que se
submetem a dialise;

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

Reacéo fotoalérgica ou fototéxica conhecida a fibratos;

Gravidez e lactacéo (vide item Gravidez e lactagéo).

Precaucfes e adverténcias

Modificacdes do héabito alimentar e outras medidas que possam melhorar o distarbio
lipidico, como atividade fisica, reducdo de peso e tratamento adequado de outros
distirbios metabdlicos concomitantes sdo fundamentais.

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

O tratamento de criangcas com Cedur® Retard (bezafibrato) ndo é normalmente
indicado; esta indicacdo s deve ser feita apds avaliacao cuidadosa do caso. Nao ha
recomendacdo posoldgica para criangas.

Como os estrégenos podem levar a aumento das taxas lipidicas, a prescricdo de
Cedur® Retard (bezafibrato) a pacientes hiperlipémicas em uso de estrégenos ou
contraceptivos contendo estrdgenos deve ser feita analisando-se cada caso
isoladamente.

Em caso de hipoalbuminemia e em pacientes com funcéo renal reduzida, Cedur®
Retard (bezafibrato) devera ser substituido por Cedur® (bezafibrato) com dose
reduzida e a funcdo renal monitorada. Em pacientes submetidos a dialise, a dose de
Cedur® (bezafibrato) deve ser reduzida para 1 comprimido a cada 3 dias.

Fraqueza muscular, mialgia e céibras, frequentemente acompanhadas por aumento
na creatinoquinase (CK), podem ocorrer. Casos isolados de comprometimento
muscular grave (rabdomidlise) tém sido observados. Na maioria dos casos, esta
sindrome é decorrente de superdosagem ou uso inapropriado de Cedur® Retard
(bezafibrato), principalmente na presenca de comprometimento renal.

Devido ao risco de rabdomidlise, Cedur® Retard (bezafibrato) s6 deve ser
administrado em conjunto com inibidores da HMG-CoA redutase em casos
excepcionais e quando estritamente indicado. Pacientes recebendo essa
combinacdo devem ser cuidadosamente orientados sobre os sintomas de miopatia e
devidamente monitorados. A terapia combinada deve ser descontinuada
imediatamente ao primeiro sinal de miopatia. A combinacdo de drogas néo deve ser
utilizada em pacientes com fatores predisponentes para miopatia (reducéo da funcao
renal, infeccdo grave, trauma, cirurgia, distarbio eletrolitico).

Cedur® Retard (bezafibrato) altera a composicdo da bile. Casos isolados de célculo
biliar tém sido relatados. N&o est4 claro se a ocorréncia de calculos biliares é maior
devido ao tratamento prolongado com bezafibrato, como observado com outras



drogas com mecanismo de acdo semelhante, ou se calculos preexistentes
aumentariam de tamanho durante a terapia com bezafibrato.

- Como a colelitiase como possivel reacdo adversa ao bezafibrato ndo pode ser
excluida, procedimentos diagnésticos apropriados devem ser empregados se sinais
e sintomas relacionados a colelitiase ocorrerem (vide item Reac¢8es adversas).

- Quando bezafibrato comprimido de desintegracdo lenta for administrado em
conjunto com sequestrantes de acidos biliares (por exemplo, colestiramina), as
drogas devem ser administradas com intervalo minimo de 2 horas.

Interagbes medicamentosas
Quando Cedur® Retard (bezafibrato) é utilizado em associacdo com outras drogas, as
seguintes interacdes podem ocorrer:

- Potencializa¢do da acéo de anticoagulantes do tipo cumarinico. Por esta razdo, a dose do
anticoagulante deve ser reduzida em 30%-50% ao se iniciar a terapia com Cedur® Retard
(bezafibrato) e ajustada de acordo com os resultados dos testes de coagulacao.

- A acdo das sulfoniluréias e da insulina pode ser potencializada por Cedur® Retard
(bezafibrato). Isso pode ser explicado pela melhor utilizacdo da glicose, com reducao
simultdnea das necessidades de insulina.

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

- Quando houver administracdo concomitante de sequestrantes de &cidos biliares (por
exemplo, colestiramina) com Cedur® Retard (bezafibrato), observar um intervalo minimo
de duas horas entre a utilizagcdo das drogas, pois a absorcdo do bezafibrato sera
prejudicada.

- Inibidores da MAO (com potencial hepatotdéxico) ndo devem ser administrados
concomitantemente com Cedur® Retard (bezafibrato).

Gravidez e lactacéo

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Devido a falta de experiéncia adequada, bezafibrato é contra-indicado durante a gravidez
e lactacéo (vide item Contra-indicacdes).

Reac0Oes adversas

e Sistema gastrintestinal/hepatobiliar:

- Ocasionais: perda de apetite, plenitude géastrica e nauseas, geralmente transitorios e
gue ndo requerem a suspensao do tratamento.

- Casos isolados: aumento das transaminases, colestase, célculo biliar (vide item

Precaucdes).



e Hipersensibilidade:
- Ocasionalmente: reacdes alérgicas, como prurido ou urticéria.
- Casos isolados: fotossensibilidade e reacdes de hipersensibilidade.

e Sistema hematolégico:
- Casos isolados: reducdo de hemoglobina e leucocitos, trombocitopenia,
pancitopenia.

e Sistemarenal:

- Frequente: leve aumento da creatinina sérica. Em pacientes com comprometimento da
funcédo renal, se as recomendacfes de posologia ndo forem seguidas, pode ocorrer
miopatia.

e Sistema muscular:

- Fragueza muscular, mialgia, céibras, frequentemente acompanhadas por aumento na
creatinoquinase (CK). Em casos isolados, comprometimento muscular grave
(rabdomidlise). Na maioria dos casos, essa sindrome é decorrente do uso inapropriado
de Cedur® Retard (bezafibrato), principalmente na presenca de comprometimento
renal.

e Outros:
- Cefaléia, tontura, alopécia, distlrbios da poténcia.

Posologia

A dose padrdo de Cedur® Retard (bezafibrato), comprimidos de desintegracéo lenta 400 mg,
€ um comprimido de desintegracédo lenta 1 vez ao dia, pela manha ou a noite, junto a refei¢éo.
A dosagem em pacientes com comprometimento da funcao renal deve ser ajustada de acordo
com os niveis de creatinina sérica ou clearance de creatinina. Devido & necessidade de
reducdo da dose nos casos de comprometimento da funcdo renal (creatinina sérica >1,5
mg/100 mL ou clearance de creatinina <60 mL/min) Cedur® Retard (bezafibrato) devera ser
substituido por Cedur® (bezafibrato) comprimidos revestidos de 200 mg e as doses
devidamente ajustadas.

Creatinina sérica Clearance de Dosagem 200 mg | Dosagem 400 mg

creatinina
Até 1,5 mg/100 mL*

3 comprimidos/dia

>60 mL/min 1 comprimido/dia

1,6 — 2,5 mg/100 mL* | 60 — 40 mL/min | 2 ComPprimidos/dia

2,6 — 6 mg/100 mL

Contra-indicado

1 comprimido a

40-15mb/min | < dins

Contra-indicado

Acima 6 mg/100 mL* <15 mL/min Contra-indicado Contra-indicado

Em pacientes submetidos a didlise a dose devera ser reduzida. Como regra geral, recomenda-
se a dose de 1 comprimido a cada 3 dias. Para evitar superdosagem, recomenda-se medi¢ao
da concentracdo plasmatica do bezafibrato.

Superdosagem



Medidas clinicas gerais para intoxicacao e terapia sintomatica de acordo com a necessidade.
Em casos de rabdomidlise (principalmente em pacientes com fung¢do renal diminuida), a
administracdo de bezafibrato devera ser imediatamente interrompida e a funcao renal
cuidadosamente monitorada.
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