PHARMACEUTICAL EXPERTISE

EMBRAFARMA IT

BEZAFIBRATO

Peso molecular: 361.82

Férmula molecular: C19H2oCINO4

CAS: 41859-67-0

Acao Terapéutica: antilipénico.

Nome quimico: 2-?4-(2-p-chlorobenzamidoethyl)phenoxy?-2-methylpropionic acid.

1.

Propriedades: € um agente redutor de colesterol e triglicerideos usado no
tratamento de varios tipos de hiperlipidemias. E derivado do acido
fenoxiisobutirico. Seu efeito primario € aumentar a atividade da lipoproteina
lipase, que por sua vez, promove o catabolismo das lipoproteinas ricas em
triglicerideos, VLDL e LDL. Ele também pode diminuir a sintese hepatica e a
secrecao de VLDL.

Nao se conhece bem o0 seu mecanismo de acdo, mas pode consistir na
depuragao hepatica intensificada das VLDL e LDL, que reduziria a producéo
de LDL, enquanto que aumentaria a os niveis de HDL.

E facilmente absorvido pelo trato gastrintestinal, a ligagdo com as proteinas
plasmaticas é de ordem de 65% e a meia vida plasmatica em torno de 2
horas.

O Bezafibrato € indicado no tratamento de hiperlipoproteinemias e usado nas
doses de 200mg 2 vezes ao dia, principalmente nas hipertrigliceridemias.

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 reducéo significativa dos niveis aumentados de
fibrinogénio plasmatico e promove, entre outras coisas, redugéo da
viscosidade sanguinea. Também se observou inibicao da agregacao
plaguetaria. Em pacientes diabéticos, relatou-se redug¢ao da concentragdo de
glicose sanguinea por melhora da tolerancia a glicose. Nesses mesmos
pacientes, a concentracao de acidos graxos livres, em jejum e pés-prandial, foi
reduzida pelo bezafibrato.

Indicacgoes: hiperlipidemias primarias tipos lla, llb, Ill, IV e V da classificagao
de Fredrickson - quando dieta ou alteragdes no estilo de vida ndo levaram a
resposta adequada. Hiperlipidemias  secundarias, por exemplo,
hipertrigliceridemia grave, quando nao houver melhora suficiente apos
correcao da doenca de base, por exemplo, do diabetes melito.

Em pacientes com valores de colesterol e/ou triglicérides elevados, o risco de
doenca corondria deve ser avaliado levando-se em conta a histéria familiar,
valores de HDL-colesterol <85 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
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(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 médica.

Posologia: a dose oral para adultos é de 600mg/dia durante ou nos intervalos
das refeigdes. A dose de manutencao pode ser diminuida para 400mg/dia.

Reacoes Adversas:

» Sistema gastrintestinal/hepatobiliar: perda de apetite, plenitude géastrica e
nauseas, geralmente transitérios e que nao requerem a suspensao do
tratamento. Aumento das transaminases, colestase, calculo biliar.

> Hipersensibilidade: ocasionalmente: reacdes alérgicas, como prurido ou
urticéria, fotossensibilidade e reac¢des de hipersensibilidade.

» Sistema hematoloégico: reducdo de hemoglobina e leucdcitos,
trombocitopenia, pancitopenia.

> Sistema renal: leve aumento da creatinina sérica. Em pacientes com
comprometimento da funcao renal, se as recomendagcdes de posologia
nao forem seguidas, pode ocorrer miopatia.

» Sistema muscular: fraqueza muscular, mialgia, céibras, freqlientemente
acompanhadas por aumento na creatinoquinase (CK). Em casos isolados,
comprometimento muscular grave (rabdomidlise). Cefaléia, tontura,
alopécia, disturbios da poténcia.

Precaucoes: modificacdes do habito alimentar e outras medidas que possam
melhorar o disturbio lipidico, como atividade fisica, reducdo de peso e
tratamento adequado de outros distarbios metabdlicos concomitantes sao
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, 0
tratamento devera ser suspenso.

Interacoes: potencializagcdo da acdo de anticoagulantes do tipo cumarinico.
Por esta razdo, a dose do anticoagulante deve ser reduzida em 30%-50% ao
se iniciar a terapia o bezafibrato e ajustada de acordo com os resultados dos
testes de coagulacdo. A acado das sulfoniluréias e da insulina pode ser
potencializada pelo bezafibrato. Isso pode ser explicado pela melhor utilizagao
da glicose, com reducéao simultadnea das necessidades de insulina.

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

Quando houver administracdo concomitante de sequestrantes de acidos
biliares (por exemplo, colestiramina), observar um intervalo minimo de duas
horas entre a utilizacdo das drogas, pois a absorcao do bezafibrato sera
prejudicada. Inibidores da MAO (com potencial hepatotéxico) ndo devem ser
administrados concomitantemente com o bezafibrato.
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7. Contra-indicacoes: doencas hepaticas (com excecao de infiltragdo gordurosa
no figado, freqlentemente um estado patolégico concomitante a
hipertrigliceridemia); afec¢bes da vesicula biliar, com ou sem colestase;
pacientes com comprometimento da funcdo 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; reacdo fotoalérgica ou fototdxica conhecida a
fibratos. Gravidez e lactacao.

O tratamento de criancas com bezafibrato ndao € normalmente indicado; esta
indicacao so6 deve ser feita apds avaliacado cuidadosa do caso. Nao ha
recomendacao posoldgica para criangas.

Fraqueza muscular, mialgia e caibras, freqientemente 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, principalmente na presenca de comprometimento renal.
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