INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
IPP - A

1. DENOMINACION DISTINTIVA
RAYPID®

2. DENOMINACION GENERICA
GEMFIBROZILO

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Forma farmacéutica: Tableta.
Formulacion: Cada tableta contiene:

Gemfibrozilo .......cccoeuvenees 600 mg
Excipiente cbp ....ccccueuvnenee. 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

a) Prevencién primaria de la cardiopatia coronaria (CPC) y del infarto del miocardio
(IM) en pacientes con hipercolesterolemia.

b) Dislipidemias tipos lla, llb, IV segun la clasificacion de Fredrickson,

c) Tratamiento de otras dislipidemias: Tipos lll y V de Fredrickson. Asociadas a
diabetes 0 a xantomas.

El Gemfibrozilo esta indicado cuando han fracasado el ejercicio, la reduccidon de peso y las
medidas dietéticas u otras medidas no farmacoldgicas, como limitar la ingesta de alcohol.
Otros padecimientos médicos como el hipotiroidismo y la diabetes deben ser controlados
hasta donde sea posible.

Durante el tratamiento con Gemfibrozilo, se deben obtener determinaciones periddicas
de los lipidos séricos. El Farmaco debe ser descontinuado o debe instituirse tratamiento
adicional si la respuesta de los lipidos es inadecuada después de tres meses.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Farmacocinética y metabolismo: El Gemfibrozilo es un agente liporregulador que reduce
el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol), las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los triglicéridos, y aumenta el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol).

Después de su administracién oral, el Gemfibrozilo es bien absorbido en el tracto
intestinal. Las concentraciones plasmaticas pico se presentan de una a dos horas después,



con una vida media plasmatica de 1.5 horas después de la administracion de dosis
repetidas. Las concentraciones plasmaticas parecen proporcionales a la dosis y no
demuestran acumulacién a través del tiempo después de la administracién de dosis
repetidas.

El Gemfibrozilo experimenta oxidacion de un grupo metilo anular para formar,
sucesivamente, un metabolito hidroximetilo y un carboxilo. Aproximadamente 70 % de la
dosis humana administrada es excretada en la orina, principalmente en forma conjugada,
con menos de 2 % excretado como Gemfibrozilo intacto. Seis por ciento de la dosis es
excretada en las heces.

Se realizé un Estudio de Bioequivalencia, en 31 voluntarios sanos mexicanos (11
femeninos y 20 masculinos), en Tlaguepaque Jal. en el Tercero Autorizado CINASI, a través
del cual se comprobd la intercambiabilidad de nuestro producto, en comparacién con el
de referencia, como se observa en la grafica siguiente:
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Figura 12. — Perfil en escala milimétrica de la Cp vs. T promedio de Gemfibrozilo obtenido de los 28 voluntarios por el medicamento de
referencia Lopid y el medicamento de prueba Raypid. Las barras verticales sefialan el error estandar.

Mecanismo de accidn: El mecanismo de accién del Gemfibrozilo no ha sido establecido en
forma definitiva. En el hombre, el Gemfibrozilo inhibe la lipdlisis periférica y disminuye la
extraccidon hepatica de acidos grasos libres.

El Gemfibrozilo también inhibe la sintesis y aumenta la depuracién de la apolipoproteina
B, la cual es portadora de las VLDL lo cual da como resultado una disminucion en la
produccion de VDLD. El Gemfibrozilo aumenta la concentracién de las subfracciones de la
lipoproteina de alta densidad, HDL, y HDLs, asi como de las apolipoproteinas A-l y A-II



Los estudios en animales sugieren que el recambio y la eliminaciéon de colesterol del
higado son aumentados por el Gemfibrozilo.

6. CONTRAINDICACIONES

El Gemfibrozilo esta contraindicado en pacientes con disfuncion hepdatica y renal serias,
colecistitis preexistente y pacientes que sean hipersensibles al Gemfibrozilo.

También esta contraindicado en embarazo, lactancia y en nifios menores de 12 afos.
7. PRECAUCIONES GENERALES

Las concentraciones de los lipidos deben ser medidas en mas de una ocasién, para
asegurar que sean consistentemente anormales. Antes de instituir el tratamiento con
Gemfibrozilo, deben hacerse todos los esfuerzos por controlar los lipidos séricos con dieta
apropiada, ejercicio y reduccién de peso corporal en los pacientes obesos, ademas
controlar otros problemas médicos como diabetes mellitus o hipotiroidismo, que puedan
contribuir a las anormalidades de las concentraciones de los lipidos.

Informacién para los pacientes: Se deben dar instrucciones a los pacientes de que
informen a su médico si estdn embarazadas, estdn amamantando o piensan embarazarse.

A los pacientes que toman Gemfibrozilo debe darseles instrucciones acerca de la
importancia de tomar el farmaco de acuerdo con el régimen prescrito, la importancia de
las pruebas de laboratorio para monitorear las concentraciones de los lipidos y de que
reporten los efectos secundarios que experimenten.

El Gemfibrozilo puede incrementar la excrecidon de colesterol en la bilis, aumentando el
potencial de formacién de cdlculos biliares. Si se sospecha colelitiasis, estan indicados
estudios de vesicula biliar. Se debe descontinuar el tratamiento con Gemfibrozilo si se
encuentran calculos biliares.

Ha habido reportes de miositis seria con concentraciones notablemente elevadas de
creatinacinaza y mioglobinuria (rabdomiélisis) cuando se utilizaron concomitantemente
Gemfibrozilo y lovastatina. En la mayoria de los sujetos que han tenido una respuesta
insatisfactoria de los lipidos a cualquiera de los dos farmacos en forma individual, el
beneficio del tratamiento combinado con lovastatina (u otros inhibidores de la HMG-CoA-
reductasa) y Gemfibrozilo no supera en importancia los riesgos de miopatia severa,
rabdomidlisis e insuficiencia renal aguda.

Se debe proceder con precaucién con el uso concomitante de anticoagulantes. La dosis
del anticoagulante debe ser reducida para mantener los niveles deseados del tiempo de
protrombina. Se recomienda hacer determinaciones frecuentes de TP hasta que se
estabilice.



8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

No se han hecho estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas o en
etapa de lactancia que establezcan la seguridad para el feto o el lactante,
respectivamente.

Uso pediatrico: No se han establecido la seguridad y eficiencia del producto en pacientes
pediatricos.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

En la fase controlada, doble ciega, del estudio cardiovascular de Helsinki 2,046 pacientes
recibieron Gemfibrozilo hasta por cinco afios. En este estudio, las siguientes reacciones
adversas fueron estadisticamente mas frecuentes en los sujetos del grupo de
Gemfibrozilo.

Gemfibrozilo Placebo
(N=2,046) (N=2,035)

Frecuencia en porcentajes de sujetos

Reacciones gastrointestinales 34.2 23.8
Dispepsia 19.6 11.9
Dolor abdominal 9.8 5.6
Apendicitis aguda 1.2 0.6
Fibrilacién auricular 0.7 0.1

Eventos adversos reportados por mas de 1 % de los sujetos, pero sin diferencia
significativa entre los grupos:

Gemfibrozilo Placebo
(N=2,046) (N=2,035)

Frecuencia en porcentajes de sujetos

Diarrea 7.2 6.5
Fatiga 3.8 3.5
Nauseas / vomito 2.5 2.1
Eccema 1.9 1.2

Erupcién cutdnea 1.7 1.3




Vértigo 1.5 1.3

Estrefimiento 1.4 1.3

Cefalea 1.2 1.1

Otras reacciones adversas que se han reportado donde hay una probable relacién causal
con el tratamiento de Gemfibrozilo son:

Sistema corporal Reaccidn adversa

Gastrointestinal Ictericia colestatica, pancreatitis.

Sistema nervioso central Mareo, somnolencia, parestesia, neuritis periférica,
cefalea, depresidn, disminucién de la libido.

Ojos Visidn borrosa.

Genitourinario Impotencia.

Musculo-esquelético Artralgia, sinovitis, mialgia, miopatia, miastenia,
extremidades dolorosas, rabdomidlisis.

Piel y anexos Dermatitis exfoliativa, dermatitis, prurito y exantema.

Inmunolégico Angioedema, edema laringeo, urticaria.

Hematopoyético (véase Precauciones y Alteraciones de pruebas de
laboratorio)

Se han reportado reacciones adversas adicionales incluyendo la fotosensibilidad.

En el estudio de bioequivalencia, llevado a cabo en México, en 31 sujetos voluntarios
sanos, no hubo eventos adversos.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Interacciones farmacoldgicas: Se debe proceder con precaucién cuando se administren
anticoagulantes en conjuncién con Gemfibrozilo. La dosis del anticoagulante debe ser
reducida para mantener el tiempo de protrombina en el nivel deseado para prevenir las
complicaciones de sangrado. Es recomendable hacer determinaciones frecuentes del
tiempo de protrombina hasta que se determine que este tiempo se ha estabilizado.

Ha habido reportes de miositis severa y mioglobinuria (rabdomidlisis) cuando se utilizaron
concomitantemente Gemfibrozilo y lovastatina u otros inhibidores de la HMG-CoA-
reductasa.

La biodisponibilidad de Gemfibrozilo puede disminuir cuando se le administra
comitantemente con farmacos de granulos de resina, como el colestipol.



Se recomienda administrar estos farmacos con un intervalo de dos horas o mas entre uno
y otro.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

En raras ocasiones se han reportado pruebas elevadas de la funcién hepatica, como
transaminasas (AST [SGOT] Y ALT [SGPT]), fosfatasa alcalina, LDH, creatinacinaza (CC) y
bilirrubina, asociadas con la administracion de Gemfibrozilo. Estas alteraciones
generalmente revierten con la descontinuacion del Gemfibrozilo. Por lo tanto, se
recomienda hacer biometrias hematicas periddicas de la funcién hepdtica, y el
tratamiento con Gemfibrozilo debe ser suspendido si persisten anormalidades.

Al iniciar el tratamiento con Gemfibrozilo, ocasionalmente se han observado decrementos
leves de hemoglobina, hematocrito y leucocitos. Sin embargo, estos valores se estabilizan
durante la administracién a largo plazo. En raras ocasiones se han reportado casos de
anemia severa, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia e hipoplasia de la médula ésea.
Por lo tanto, se recomienda hacer biometrias hematicas periddicas durante los primeros
12 meses de administracion delGemfibrozilo.

12.- PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad: No se han hecho estudios
adecuados y bien controlados en humanos.

Se han hecho estudios a largo plazo en ratas utilizando 0.2 y 2.0 veces la dosis humana
(con base en el area de la superficie corporal mg/m?2). De acuerdo con los estudios
toxicocinéticos de dos semanas, se estimé que la exposiciéon (ABC) de los grupos de
dosificacion fue de 0.2 y 1.3 veces la exposicion humana. La frecuencia de nddulos
hepaticos benignos y carcinomas hepdticos fue significativamente mayor en ratas macho
tratadas con la dosis alta. En las ratas hembra tratadas con la dosis alta, hubo un aumento
significativo en la frecuencia combinada de neoplasias hepdticas benignas y malignas.

Se han hecho estudios a largo plazo en ratones utilizando 0.1 y 1.0 veces la dosis humana
(con base en el &4rea de la superficie corporal mg/m?). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en comparacién con los controles en la frecuencia de
tumores hepaticos, pero las dosis probadas fueron mas bajas que las que demostraron ser
carcinogénicas con otros fibratos. La administracion de aproximadamente 0.6 y 2.0 veces
la dosis humana (con base en el area de la superficie corporal) a ratas macho durante 10
semanas produjo un decremento de la fertilidad relacionado con la dosis.

Estudios subsecuentes demostraron que este efecto revirtio después de un periodo sin
farmaco de aproximadamente ocho semanas y no fue transmitido a las crias. Con los



niveles posolégicos altos se observé fetotoxicidad leve, la cual se manifestd como
reduccion de las tasas de nacimiento.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Via de administracion: Oral.

Dosis: La dosis diaria recomendada es de 900-1,200 mg. La dosis de 1,200 mg se
administra en dosis divididas media hora antes de alimentos de la mafiana y de la tarde.
La dosis maxima diaria establecida es de 1,500 mg.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

En caso de sobredosificacién con Gemfibrozilo, han sido reportados sintomas inespecificos
de nduseas y vomito. Los pacientes se recuperan totalmente. En caso de sobredosis se
deben adoptar medidas sintomaticas de apoyo.

15. PRESENTACION

Caja conl4 tabletas de 600 mg.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Consérvese a no mas de 302C y en lugar seco.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere receta médica.

No se use durante el embarazo o lactancia.

No se use en nifios menores de 12 afios.

No se deje al alcance ni a la vista de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa a los correos:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y fv@rayere.com.mx

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

FARMACEUTICOS RAYERE, S.A.
Emiliano Zapato No.72, Col. Portales,
C.P 03300, Deleg. Benito Judrez,
Ciudad de México, México.



19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA

Reg. No. 174M2004 SSA IV



