Foram r coes adversas adici is que incluiram fotossensibilidade,
alopécia, colecistite e colelitiase (ver PRECAUGCOES).

ALTERACOES EM EXAMES CLINICOS E LABORATORIAIS

Foram relatados raramente, com a administragdo da genfibrozila, valores elevados de
testes da fungdo hepética como transaminases hepaticas [AST (TGO) e ALT (TGP)],
aumento da fosfatase alcalina, LDH (lactase desidrogenase), creatina quinase (CK) e
bilirrubina. Estes aumentos sdo usualmente reversiveis quando o tratamento com
genfibrozila é descontinuado, portanto, sdo recomendados exames periddicos da fungao
hepatica e o tratamento com Lozil deve ser descontinuado se as anormalidades
persistirem.

POSOLOGIA
Geral
Os niveis lipidicos devem ser determinados mais de uma vez, a fim de verificar se estao
realmente anormais. Antes de instituir o tratamento com Lozil, devem ser feitas todas as
tentativas para controlar os lipides séricos com dieta apropriada, limitar ingestdo de
alcool, exercicio e perda de peso em pacientes obesos, bem como controlar outros
problemas médicos, tais como Diabetes mellitus ou hipotireoidismo, que podem
contribuir para os niveis lipidicos anormais. O paciente deve continuar com uma dieta
baixa em colesterol durante o tratamento com Lozil. Durante o tratamento com Lozil
devem ser realizadas determinacdes periddicas dos lipides plasmaticos. Se a resposta
lipidica do paciente mostrar-se inadequada apds trés meses, o tratamento deve ser
interrompido ou ser instituido tratamento coadjuvante.
A dose diaria recomendada é de 900-1200mg, ndo devendo ultrapassar a dose maxima
I de 1500mg/dia. A dose de 900mg deve ser administrada como dose Unica meia hora
antes do jantar. Adose de 1200mg pode ser dividida em duas tomadas diarias, meia hora
antes do desjejum e do jantar.

Uso _em Pacientes com Disfuncdo Hepatica - Ver CONTRA-INDICACOES E
PRECAUGOES.

Uso _em Pacientes com Disfuncdo Renal - Ver CONTRA-INDICACOES E
PRECAUCOES.

Uso em Criangas - Aseguranca e a eficacia em criangas nao foram estabelecidas.
— gurang ¢

= Jso em Pacientes Idosos - As mesmas orientagdes dadas aos adultos devem ser
— seguidas para os pacientes idosos, observando-se as recomendacgdes especificas para
I 0'UPOs de pacientes descritos nos itens CONTRA-INDICACOES E PRECAUCOES.

SUPERDOSE

I Foram relatados casos de superdose com Lozil. Os sintomas relatados foram: céibras
abdominais, alterac6es de enzimas hepaticas, diarréia, aumento do CPK, dor muscular e
articular, nauseas e vomitos. Os pacientes recuperaram-se totalmente. Caso ocorra
superdose, torna-se necessaria a instituicdo de tratamento sintomatico e de suporte.

PACIENTES IDOSOS
O uso em pacientes idosos (acima de 60 anos) requer prescricdo e acompanhamento
médico.
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FORMA FARMACEUTICAE APRESENTAGAO
Comprimidos revestidos 900 mg: Embalagens contendo 12 comprimidos revestidos.

USOADULTO
USOORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

genfibrozila 900mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido
(amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina, diéxido de silicio, polissorbato 80, talco,
hidroxipropilmetilcelulose, croscarmelose sédica, estearato de magnésio, didxido de
titanio, trietilcitrato, polietilenoglicol, &cido metacrilico e silicone anti-espumante).

INFOHMAGOES AO PACIENTE
- Lozil tem ag&o antilipémica.
- Conservar em temperatura ambiente (15° a 30° C). Proteger da luz e umidade.
- Prazo de validade: VIDE CARTUCHO. N&o use medicamento com o prazo de validade
vencido; poderéa ocorrer diminuigéo significativa do seu efeito terapéutico.
- “Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu
término”. “Informe seu médico se estd amamentando”. Lozil s6 deve ser utilizado durante
a gravidez se os beneficios do tratamento superarem claramente os riscos para a
paciente ou para o feto. Lozil no deve ser usado durante a lactagédo.
-“Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragao
do tratamento”.
- Lozil deve ser administrado meia hora antes das refei¢oes.
- Antes de instituir tratamento com Lozil, devem ser feitas todas as tentativas para
controlar os lipides séricos com dieta apropriada, limitar ingestao de alcool, exercicio e
perda de peso em pacientes obesos, bem como controlar outros problemas médicos, tais
como Diabetes mellitus ou hipotireoidismo, que podem contribuir para os niveis lipidicos
anormais. Mesmo durante o tratamento com Lozil deve-se continuar com uma dieta baixa
emcolesterol.
- “Néao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico”.
- “Informe seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis, tais como: dor
abdominal, tonturas, sonoléncia, formigamento, depressao, visao turva, impoténcia, dor
muscular, erupgéo cutanea, urticaria (ver REACOES ADVERSAS)”.
- “TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS”.
- Lozil pode interagir com anticoagulantes e outros farmacos reguladores dos lipides
(inibidores da HMG-CoA redutase, principalmente a cerivastatina). Esses medicamentos
nao devem ser tomados com Lozil sem que seu médico tenha prescrito. O uso
concomitante de Lozil e cerivastatina é contra-indicado.
- Lozil é contra-indicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer
componente da férmula, pacientes que apresentam disfun¢éo hepatica, disfungéo renal
grave e problemas na vesicula. Lozil pode propiciar a formagao de célculo biliar. Nao deve
seradministrado a pacientes pediatricos.
- Durante o tratamento, consulte o seu médico regularmente para avaliar os seus niveis
de colesterol e triglicérides no sangue, a fim de verificar se Lozil esta atuando de modo
adequado.
- “Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio,
ou durante o tratamento”.
- “NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SERPERIGOSO PARA SUA SAUDE”.



INFORMACOES TECNICAS

Agenfibrozila é um acido fenoxipentanéico ndo-halogenado cujo nome quimico é &cido 5-
(2,5-dimetilfendxi)-2,2-dimetilpentandico, e a férmula empirica é C,;H,,0,.
O mecanismo de agao da genfibrozila ainda ndo estéa totalmente esclarecido. No homem
a genfibrozila inibe a lipdlise periférica e diminui a captagéo hepatica de 4cidos graxos
livres. Também inibe a sintese e eleva a depuragédo da apolipoproteina B que é um
carregador de VLDL, levando a redugéo da produgdo de VLDL. A genfibrozila eleva o
nivel das subfragdes de HDL, HDL2 e HDL3, bem como as apolipoproteinas A-l e A-Il.
Estudos em animais sugerem que a metabolizacéo e a remogéo do colesterol do figado
s&@o aumentadas pela genfibrozila. A genfibrozila é um agente regulador de lipides que
reduz o nivel de colesterol total, LDL-colesterol (lipoproteina de baixa densidade-
colesterol), VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa) e triglicérides, e eleva o nivel de
HDL-colesterol (lipoproteina de alta densidade- colesterol).
A genfibrozila € bem absorvida pelo trato gastrintestinal apés administragédo oral. O pico
plasmatico ocorre entre uma e duas horas, com meia-vida plasmatica de 1,5 hora apds
doses mudltiplas. Os niveis plasmaticos sao proporcionais as doses, ndo demonstrando
acumulo apds doses miiltiplas, com o decorrer do tempo de uso. A farmacocinética da
genfibrozila é afetada pelo horario das refeicoes em relagéo ao horéario da administragéo.
Em um estudo, tanto a taxa como a extensdo da absorgao da genfibrozila, foram
significativamente aumentadas quando este foi administrado meia hora antes das
refeicdes. A AUC média foi reduzida em 14-44% quando a genfibrozila foi administrada
apos as refeigdes, comparada com meia hora antes das refeices. Em um estudo
subseqiente, obteve-se uma taxa de absor¢do da genfibrozila maxima quando
administrada meia hora antes das refei¢des com a Cmax 50 - 60% maior que quando
administrada com as refeicdes ou no jejum. Neste estudo, ndo houveram efeitos
significantes na AUC do momento da administragdo em relagdo as refeigdes (ver
POSOLOGIA).
A genfibrozila liga-se altamente as proteinas plasméticas e existe potencial para
—— interagées de deslocamento com outros farmacos (ver PRECAUGOES).
I Metabolismo: A genfibrozila sofre oxidagao de um grupo metila ligado ao anel, formando
pr— sucessivamente os metabdlitos hidroximetila e carboxila.

Cerca de 70% da dose administrada em humanos é excretada na urina, principalmente

— naforma de glicuronideos conjugados. Menos de 2% da dose é excretada na forma de
E— genflbrozna inalterada e 6% da dose é eliminada nas fezes.

INDICAGOES

Lozil € um agente regulador de lipides que é indicado para os seguintes casos:

Prevengao primaria da doenga arterial coronaria e infarto do miocardio em pacientes com
hipercolesterolemia, dislipidemia mista e hipertrigliceridemia, classificagdo de
Fredricksontipos Il a, llb e 1V, respectivamente.

Tratamento de outras dislipidemias, tais como: Fredrickson tipos Il e V, dislipidemia
associada com diabetes, dislipidemia associada com xantoma.

Tratamento de pacientes adultos com niveis séricos elevados de triglicérides
(hiperlipidemia tipos IV e V) que apresentem risco de pancreatite e que ndo respondam
adequadamente a um determinado esforgo dietético para controla-los.

CONTRA-INDICAGOES

LOZIL E CONTRA-INDICADO PARA PACIENTES QUE APRESENTAM
HIPERSENSIBILIDADE A QUALQUER COMPONENTE DA FORMULA, PACIENTES
QUE APRESENTAM DISFUNCAO HEPATICA, DISFUNGCAO RENAL GRAVE E
PROBLEMAS NA VESICULA. LOZIL PODE PROPICIAR A FORMACAO DE
CALCULO BILIAR. NAO DEVE SER ADMINISTRADO A PACIENTES PEDIATRICOS.
0O USO CONCOMITANTE A CERIVASTATINA E CONTRA-INDICADO.

PRECAUCOES

Colelitiase - Lozil pode aumentar a excre¢édo do colesterol na bile, aumentando o
potencial para formagao de calculos biliares. Se houver suspeita de colelitiase, a
vesicula biliar deve ser examinada. O tratamento com Lozil deve ser descontinuado
se forem encontrados célculos biliares. Casos de colelitiase foram relatados com o
tratamento com Lozil.

Inibidores da HMG-CoA redutase - Foram relatados casos de miosite grave, com

quando Lozil e inibidores da HMG-CoA redutase foram usados
concomitantemente, mais notavelmente a cerivastatina (ver CONTRA-
INDICAGOES). O possivel icio do tr > itante de inibi da
HMG-CoA redutase e Lozil ndo supera os riscos de miopatia grave, rabdomiolise e
insuficiéncia renal aguda na maioria dos individuos que tém apresentado resposta
lipidica insatisfatoria quando esses farmacos sdo usados isoladamente (ver
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Anticoagulantes - O uso itante aos anti deve ser feito com
cautela. A dose do anticoagulante deve ser reduzida para manter os niveis
desejados do tempo de protrombina. E r dada determinacao freqiiente do

tempo de protrombina até que o nivel da protrombina esteja estabilizado.
Hematopoiético - Ocasionalmente, podem ser observadas pequenas diminui¢cdes
nos niveis de hemoglobina, hematécrito e leucdcitos no inicio do tratamento.
Entretanto, estes niveis se estabilizam durante a admmlstragao a Iongo prazo.
Foram relatadas raramente, anemia grave, leucop b

inofilia e hipopl da dssea. Portanto, erecomendadaade!ermlnagao
hematolégica periddica durante os primeiros 12 meses de administragao de Lozil.
Gravidez e Lactacdo - Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas. A administracdo de Lozil em mulheres gravidas deve ser reservada

aquelas pacientes nas quais os icios superam clar os riscos para a
paciente ou para o feto. A seguranga em nao esta i Nao se
sabe se a genfibrozila é excretada no leite materno. Uma vez que muitos férmacos
sdo excretados no leite materno, a i deve d a

antes de iniciar o tratamento com Lozil.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes - Deve-se ter cautela ao administrar anticoagulantes juntamente com
Lozil. Adose de anticoagulante deve ser reduzida para manter o tempo de protrombina no
nivel desejado, a fim de prevenir complicagdes de sangramento. S&o aconselhaveis
determinagdes freqlientes do tempo de protrombina, até ficar definitivamente
determinado que os niveis estédo estabilizados.

Inibidores da HMG-CoA redutase - Foram relatados casos de miosite grave e
mioglobindria (rabdomiélise) quando genfibrozila e outros inibidores da HMG-CoA
redutase, particularmente cerivastatina, foram empregados concomitantemente (ver
CONTRA-INDICAGOES e PRECAUGOES).

Resinas Ligadas ao Acido da Bile - Quando Lozil for administrado simultaneamente a
farmacos sob a forma de granulos de resina, tais como colestipol, pode haver uma
reducdo de sua biodisponibilidade. Recomenda-se que os dois farmacos sejam
administrados com um intervalo de duas horas ou mais.

REAGOES ADVERSAS

Foram relatadas as seguintes reacdes adversas: reagbes gastrintestinais,

dlspep5|a dor abdominal, apendlcne aguda, fibrilagdo atrial, diarréia, fadiga,
_erupgao a vertigem, constipacéo, cefalela

Foram relatadas outras reacoes adversas que provavelmente podem ter relacdo

causal durante o tratamento com genfibrozila:

Aparelho ou Sistema Reacgoes Adversas
Gastrintestinal Ictericia colestatica, pancreatite.
Sistema Nervoso Tonturas, sonoléncia, parestesia, neurite periférica, cefaléia,
Central (SNC) depressao, diminui¢do da libido.
Olhos Vis&o turva.
Geniturinario Impoténcia.

Artralgia, sinovite, mialgia, miopatia, miastenia, extremidades

Muscul léti o
usculoesqueletico dolorosas, rabdomidlise.
Dérmico Dermatite esfoliativa, erupgdo cutanea, dermatite, prurido.
Imunolégico Angioedema, edema da laringe, urticaria.

Anemia grave, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, hipoplasia

Hematopoiético da medula éssea (ver PRECAUGOES - Hematopoiético).

elevagao acentuada dos niveis de creatina quinase e mioglobinuria (rabd




