T

e | |
WTWUT@ DE SALUD P ‘W‘;?A ,‘ f'—g%mrviﬁﬁ‘fﬁ mw?;mﬁm
rrol Nacioy 1
Dgparta’?%@f&n{ﬁgmm — aew Refut 2 AN
cign Registra

Lo - \_5ECCIGN REGISTRO/

FOLLETO DE INFORMACION AL MEDICO
GEMFIBROZILO

Comprimidos 600 mg

LABORATORIC PASTEUR S.A. TR PUBLICA

trof Nacional

COMPOSIGION ncgere . T mf/
Cada comprimido contiene: ~__

a.,

Gemfibrozilo 600 mg
Excipientes c.s.. Didxido de silicio coloidal, Celulosa microcristalina, Almiddn
pregelatinizado, Glicolato sddico de almiddn, Polisorbato 60, Polividona, Estearato dg

magnesio. gg 3;:?:3;“ @ﬁé

DESCRIFCION
Gemfibrozilo es un hiporlipemiante derivado del acido Clofibrato. Quimicamente
corresponde a: 4cido 5- (2,5 — dimetilfenoxi) — 2,2 — dimetilpentanoico.

FARMACOI.OGIA

El sitio y mecanismo de accidn del Gemfibrozilo aun no estdn del todo claro. Su
principal efecto es aumentar la actividad de la lipoproteinlipasa, que a su vez promueve
el catabolismo de las lipoproteinas ricas en ftriglicéridos, VLDL e IDL, disminuyendo
también la sintesis y secrecion hepatica de VLDL.

Gemfibrozilo disminuye la concentracion de triglicéridos plasmaticos por disminucion
de la VLDL triglicéridos, efecto que es maximo en tres a cuatro semanas. También
disminuye la concentraciébn de VLDL colesterol en un grado comparable con lo
anteriormente citado. Esto se acompafia de un aumento importante en HDL colesterol.

Gemfibrozilo causa una reduccion variable en el colesterol total sérico, debido a que
esta reduccion es el resuliado neto de un descenso de VLDL colesterol, aumento en
HDL colesterol y un incremento en LDL colesterol. Por lo general, Gemfibrozilo
aumenta en LDL colesterol en pacientes con hiperlipoproteinemia tipo [V o V vy
disminuye el LDL colesterol en desordenes tipo lla y lib.

En general los pacientes con hiperlipoproteinemia tipo I, IV o V que reciben
Gemfibrozilo tiene una disminucion mayor en los ftriglicéridos que aquellos con
hiperlipoproteinemia tipo lia y lib. El colesterol total es generalmente disminuido por la
droga més en desordenes tipo lla y lib que en los tipo Il o IV. El colesterol VLDL es
generalmente disminuido en un 40 a 50% en hiperlipoproteinemia tipo liaa, llb o IV. El
colesterol LDL disminuye en mayor grado en desordenes tipo Ha y llb que en
pacientes con tipo 1V, previamente tratados, cuyas concentracines estan elevadas.

Gemfibrozilo eleva el colesterol HDL en forma indirecta como resultado de la reduccién
de la concentracion de triglicéridos VLDL. Normalmente, las VLDL intercambian
lipidos con las HDL, pasando los triglicéridos de las VLDL a las HDL y los esteres de
colesterilo de las HDL a las VLDL. Cuando las concentraciones de estas ultimas estan
reducidas, este intercambio se hace mas lento. Los esteres de colesterilo permanecen

FOLLETD DF NFORMACIN
AL PROFESIONAL




en las HDL y de este modo aumenta la concentracion de colesterol HDL. Ademas el
Gemfibrozilo estimula la sintesis de apoA1, principal apoprotetna de las HDL:

FARMACOCINETICA

Gemfibrozilo es rapida y completamente absorbido desde el tracto gastrointestinal. La
biodisponibilidad relativa de la droga es del 97%. La droga sufre circulacién
esterohepatica. lLas concentraciones plasmaticas muestran marcada variacién
individual, pero tienden a aumentar proporcionalmente con el incremento de la dosis.
Luego de la administracibn de dosis simples de Gemfibrozilo, el pick de
concentraciones plasméticas se producen en 1 a 2 horas.

En animales, la droge se almacena en higado y rificnes. Cerca del 95% del
Gemfibrozilo esta unidoa proteinas plasmaticas. Estudios en monos indican gque
Gemfibrozilo cruza la placenta.

La vida media de eliminacidn del Gemfibrozilo es cercana a 1,5 horas después de una
dosis simple y de 1,3 a 1,5 horas después de dosis multiples.

El destino metabdlico exacto de Gemfibrozilo no ha sido dilucidado por completo, pero
parece ser metabolizado en el higado a 4 metabolitos principales, producido por 3 vias
metabolicas diferentes. Gembfibrozilo sufre hidroxilacion del grupo m-metilo hasta
formar el metilalcoho!l derivado (metanolito 2), el cual es rapidamente oxidado al
metabolito 4cido benzoico (metabolito 3), el principal metabolito. La droga tambipen
sufre hidroxilacion en el anillo aromatico para producir el fenol derivado (metabolito 1),
el cual es probablemenie metabolizado a un compuesto que es fenolico pero que no
tiene su funcion carboxilica intacta (metabolito 4). El metabolito 1 es
farmacolégicamente activo. La droga y sus metabolitos sufren tambipen conjugacion.

Gemfibrozilo y sis metabolitos son excretados principalmente en la orina. Alrededor
del 6% es excretado en las heces.

INDICACIONES
Tratamiento de ta hiperlipidemias tipos lla, Hb y Il con riesgo de enfermedad
coronaria, también en pacientes hiperlipidemicos tipo IV y V con riesgo de enfermedad

coronaria o pancreatitis que no han respondido a la dieta, ejercicio u otra terapia
farmacoldgica.
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CONTRAINDICACIONES

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida ada-drega, al producto;
pacientes con enfermedad preexistente a la vesicula biliar y en aquellos con disfuncién
hepatica o renal severa (incluyendo cirrosis biliar primaria).

Gemlfibrozilo no debe utilizarse en el tratamiento de hiperlipidemia tipo 1.
PRECAUCIONES

La droga debe ser administrada bajo estricta supervision médica y la terapia se debe
discontinuar si no se obtienen respuestas en 3 meses sobre los lipidos.

Debido a la similitud estructural y farmacoldgica de Gemfibrozilo con Clofibrato,
algunos de los efectos adversos del Clofibrato podrian manifestarse con Gemfibrozilo,
como incremento en la incidencia de cdlculos biliares, colecistitis con intervencipén
quirargica, complicaciones postcolecistectomia, pancreatitis y malignidad.

La terapia concomitanta de Gemfibrozilo y Lovastatina puede causar rabdomiolisis,
elevacion marcada de creatinquinasa y mioglobinuria, pudiendo producirse
insuficiencia renal. Debe estudiarse con frecuencia las concentraciones de
creanguinasa. Si la respuesta hipolipemica no sede al tratamiento con lovastatina o
Gemfibrozilo por separado, se debe evaluar muy bien si se implanta la terapia
conjunta.

Antes de instituir a terapia con Gemfibrozilo, se debe hacer un riguroso control de los
trigliceridos y colésterol plasmaticos a través de una dieta adecuada, reduccion de
peso, ejercicios y correccion de cualquier desorden que cause anormalidad en los
lipidos.

Los pacientes que reciben Gemfibrozilo tienen mayor riesgo de desarrollar coletiasis,
por lo que se debe evaluar con frecuencia la hoja hepatica,

PRECAUCIONES PEDIATRICAS

La seguridad y eficacia de Gemfibrozilo en menores de 18 afos no ha sido
establecida.

PRECAUCIONES EN EMBARAZQ, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Estudios en animales no han demostrado que Gemfibrozilo cause alteraciones fetales.
Debido a que no hay estudios concluyentes con Gemfibrozilo durante el embarazo y
debido a que la droga ha demostrado ser tumorigénica en animales, el uso de
Gemfibroziio en mujeres embarazadas debe ser bajo estricto control médico y sélo su
el beneficio justifica los riesgos.

Estudios en animales indican que Gemfibrozilo produce una disminucion en la fertilidad
en altas dosis, la cual es reversible al suspender el tratamiento.
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No se sabe si Gemfibrozilo se distribuye a la leche materna, pero debido al riesgo de
producir dafio en los infantes, se recomienda evitar el uso de la droga durante la
lactancia.

ADVERTENCIAS
Advertir a los pacientes de informar de inmediato cualquier debilidad muscular o
mialgia, para evaluar una posible miositis.

EFECTOS ADVERSOS:
Los efectos adversos de Gemfibrozilo son leves e infrecuentes.

Los efectos adversos méas comunes son a nivel gastrointestinal e incluye dolor
abdominal, epigastralgia y dispepsia. Menos frecuentes son nauseas, vomitos,
diarreas, constipacion y flatulencia.

En el SNC Gemfibrozilo puede causar cefaleas, mareos, somnolencia, visién borrosa,
parestesias y depresién. A nivel hematolégico puede producir disminucion de la
hemoglobina y del hematocrito y disminuciin del recuento leucocitario.

Gemfibrozilo aumenta la excrecién de colesterol en la bilis y puede producir coletiasis.
Si se evidencian calculos biliares se debe suspender la droga.

Otros efectos adversos menos comunes son reacciones de hipersensibilidad,
fibrilaciones atriales, cambios en la glucosa plasmatica y tolerancia a la glucosa,
aumento de la creatinquinasa.

INTERACCIONES

Gemfibrozilo potencia los efectos anticoagulantes de los anticoagulantes orales, como
warfarina. Si ambos medicamentos son administrados juntos, se debe monitorear el
tiempo de protrombina. La terapia conjunta de Gemfibrozilo y lovastatina puede
causar micpatia con rabdomiolisis.

POSOLOGIA

La posologia debe ser cuidadosamente ajustada de acuerdo a los requerimientos
individuales de cada paciente. Para el tratamiento de hipertrigliceridemia u otras
hiperlipoproteinemia la dosis usual es de 600 mg 2 veces al dia. La droga debe
suspenderse si después de 3 meses no se obtienen respuestas en los lipidos.

INTOXICACION AGUDA

La dosis letal aguda en humanos es desconocida. La LD50 en ratones y ratas es de
3.16 y 4.79 g/kg, respectivamente. Estas dosis producen, en animales incoordinacion,
depresion, postracion flacida y dispnea; un leve ensanchamiento hepatocelular se
evidencia en los sobrevivientes a estas dosis.

En monos, dosis de 300 mg/kg/dia por 3 meses producen anorexia esporédica,
salivacion y vémitos.
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TRATAMIENTO

Involucra terapia de soporte y siniomatica. El estdmago debe ser vaciado
inmediatamente por induccién del vémito o lavado géastrico. Si el paciente es
comatoso, el lavado se hace con intubacion.

MUTAGENICIDAD Y CARCINCGENESIS
No se sabe si Gemfibrozilo es mutagénico o carcinogénico en el hombre.

No hay evidencia de potencial mutagénico de, Gemfibrozilo o sus metabolitos en test
mutagénico microbial 0 Ames con ¢ sin activacién metabdlica.

Estudios en animales indican que una incidencia elevada de tumores hepaticos
beningnos y malignos con dosis de hasta 10 veces por sobre la dosis huana. En estos
animales se ha visto proliferacion de peroxisomas hepaticos con un incremento en la
proliferacién de células hepaticas y posterior formacion de tumores.

En humanos, terapias prolongadas no evidencian alteraciones hepaticas.

PRESENTACION

Estuche de cartulina impreso que contiene 30+~60-6-90 X comprimidos en blister
PVC/Aluminio.
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