KISA URUN BILGISI

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LIPAXEL DR 45 mg Sert Kapstil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir geciktirilmis salim saglayan kapsil 45 mg fenofibrik aside esdeger 59,56 mg kolin
fenofibrat icerir.

Yardimci maddeler:
Sekerpellet ............cocvvvinnnnn 36,68 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Geciktirilmis salim saglayan sert kapsul
Icerisinde beyazims: kiiresel pelletler olan mavi beyaz sert kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
LIPAXEL, diyet ile birlikte asagida belirtilen endikasyonlarda kullanilir.

Ciddi hipertrigliseridemili hastalarda trigliserit (TG) seviyesini azaltmakta endikedir.

Birincil hiperkolesterolemili veya karma dislipidemili hastalarda yilikselmis diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-C), total kolesterol (Total-C), trigliserit (TG) ve apolipoprotein B
(Apo B) seviyelerini azaltmak ve yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) seviyelerini
artirmakta endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

LIPAXEL’in baslangic dozu, ciddi hipertrigliseridemili hastalarda giinde bir kez 45 ile 135
mg'dir. Doz, hastanin verecegi yanita gore bireysel olmalidir ve 4-8 haftalik araliklarla tekrar

saptanan lipid dlzeylerine gore doz ayarlanmalidir. Maksimum doz giinde bir kez 135 mg’dir.

Birincil hiperkolesterolemili veya karma dislipidemili hastalarda LIPAXEL dozu, giinde bir
kez 135 mg’dur.

1/18



Uygulama sekli:

LIPAXEL almadan 6nce hastalara uygun bir lipid diisiiriicii diyet baslanmalidir ve tedavi
siresince bu diyete devam edilmelidir. LIPAXEL geciktirilmis salim saglayan kapstiller
yemeklere dikkat edilmeden alinabilir. Hastalara LIPAXEL kapsiilleri biitiin olarak yutmalar
tavsiye edilmelidir. Hastalar, kapsullerin agilmamasi, ezilmemesi, ¢Ozilmemesi, ve
¢ignenmemesi gerektigi konusunda uyarilmalidir. Hastalarin serum lipid seviyeleri periyodik
olarak izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

LIPAXEL kullanimi karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmediginden dikkatli
kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi:

LIPAXEL ile tedaviye bobrek yetmezligi hafif olan hastalarda, giinde bir kez 45 mg dozunda
baslanmalidir ve sadece bu doz renal fonksiyon ve lipid seviyeleri lizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi sonucunda artirilmalidir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda LIPAXEL
kullanimindan kacinilmalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilar i¢in doz se¢imi bobrek fonksiyonlari degerlendirilerek yapilmalidir.

Pediyatrik populasyon:
Tolerabilitesi ve etkililigine dair veri yetersizligi nedeniyle ¢ocuk ve addlesanlarda kullanimi
tavsiye edilmez.

4.3.Kontrendikasyonlar

LIPAXEL;

* Fibratlar veya ketoprofen ile tedavi sirasinda gelistigi bilinen fotoallerjik veya fototoksik
reaksiyonlar

* Diyaliz hastalar1 da dahil olmak tizere ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar

* Primer biliyer siroz ve agiklanamayan inat¢1 karaciger fonksiyon bozuklugu iceren aktif
karaciger hastaligi olan hastalar

« Onceden mevcut olan safra kesesi hastalig1 olan hastalar

* Emziren anneler

* Siddetli hipertrigliseridemiye bagl olarak gelisen akut pankreatit disindaki kronik veya akut
pankreatitler

« Etkin madde kolin fenofibrata ya da fenofibrik aside veya boliim 6.1°de siralanan yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligt olan hastalarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

LIPAXEL tedavisine baslamadan 6nce, anormal lipid diizeylerini belirlemek icin laboratuvar
caligmalar1 yapilmalidir.
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Her tirlii uygun girisim; diyet, egzersiz, obez hastalarda kilo kaybi gibi ilag igermeyen
yontemler ile serum lipidlerini kontrol etmek i¢in ve diabetes mellitus ve hipotiroidi gibi tibbi
sorunlarin kontrolii i¢in yapilmalidir. Hipertrigliseridemiyi siddetlendiren (beta-blokor, tiyazid,
Ostrojenler) olarak bilinen tedaviler durdurulmali ya da miimkiinse degistirilmelidir ve
trigliserid disiiriicii ilag tedavisine baglamadan 6nce asir1 alkol alim1 dikkate alinmalidir. Lipid
diizenleyici ilaglar kullanildiginda diyetin 6neminin azalmadigi hastalara bildirilmelidir.

Ilag tedavisi yiiksek silomikron ve plazma trigliserit seviyesine sahip olan hastalarda endike
degildir, ancak normal ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) seviyelerine sahip hastalarda
endikedir.

Mortalite ve koroner kalp hastaligi morbidite

Kolin fenofibratin koroner kalp hastaligit morbiditesine, mortalitesine ve kardiyovaskiler
olmayan mortaliteye etkisi belirlenmemistir. Kolin fenofibrat ile fenofibrat, klofibrat ve
gemfibrozil arasindaki benzerlikler nedeniyle, fibrat iceren bu ilaglarla yapilan ve asagida
aciklanan genis Olgekli, randomize, plasebo kontrollii klinik ¢alismalardaki bulgular kolin
fenofibrat icin de kabul edilebilir.

Diyabette Kardiyovaskiiler Riski Kontrol Etme Eylemi Lipid (ACCORD Lipid) ¢alismasi,
statinle birlikte fenofibrat tedavisi de alan Tip 2 Diyabetli 5518 hastada yapilan randomize,
plasebo kontrollt bir Klinik ¢aligmadir. Ortalama takip siiresi 4.7 yil olan ¢alismada, fenofibrat
ve statin kombinasyonuyla, tek basina statin tedavisine gore, non-fatal miyokard infarktisu,
non-fatal inme ve kardiyovaskdler hastalik 6limlerinden olusan ve ¢alismada primer (birincil)
sonlanim noktas1 olarak belirlenen Majér Advers Kardiyovaskiler Olaylarda (MACE)
istatistiksel olarak anlamli olmayan [risk oran1 [HR] 0.92, 95% C1 0.79-1.08) (p=0.32)] % 8’lik
bir rolatif risk azalmasi saglanmistir. Cinsiyete dayanan bir alt grup analizinde, kombinasyon
tedavisi alan erkeklerde sadece statin tedavisi alan erkeklere gore MACE risk oran1 0.82 (95%
C1 0.69-0.99), kombinasyon tedavisi alan kadinlarda sadece statin tedavisi alan kadinlara gore
MACE risk oran1 1.38 (95% CI 0.98-1.94) (etkilesim p=0.01) olarak bulunmustur. Bu alt grup
analizindeki bulgularin klinik 6nemi belirsizdir.

Diyabette Fenofibrat Miidahalesi ve Olay Azaltilmasi (FIELD) galismasi, fenofibrat ile tedavi
edilen 9795 Tip 2 Diyabet hastalarinin katildigi, 5 yil siiren randomize, plasebo kontrollii bir
calismadir. Fenofibrat tedavisi ile birincil sonlanim noktasi olarak belirlenen koroner kalp
hastalig1 olaylarinda anlamli olmayan % 11°lik bir goreceli azalma (risk oran1 [HR] 0.89, %95
CI1 0.75-1.05, p = 0.16) ve ikincil sonlanim noktasi olarak belirlenen toplam kardiyovaskiiler
hastalik olaylarinda ise anlamli diizeyde % 11’°lik bir azalma saglanmistir (HR 0.89 [0.80-0.99],
p = 0.04). Plaseboyla karsilastirildiginda fenofibrat ile toplam ve koroner kalp hastaligina bagl
Olimlerde sirasiyla % 11 (HR 1.11 [0.95, 1.29], p = 0.18) ve % 19 (HR 1.19 [0.90, 1.57], p =
0.22) oraninda bir artig goriilmiistiir. Bu artiglar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Miyokard infarktiisii gegiren ve sonrasinda 5 yil siireyle klofibrat tedavisi alan hastalarla

yapilan genis Olgekli Koroner ilag Projesi calismasinda, klofibrat grubundaki ve plasebo
grubundaki 6liim siklig1 arasinda bir farklilik gériilmemistir. Bununla birlikte her iki grupta
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ameliyat gerektiren kolelitiazis ve kolesistit goriilme sikligi arasinda bir fark goriilmiistir.
(%3,0’a kars1 %1.8).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan vyiiriitiilen bir ¢alismada, herhangi bir koroner arter
hastalig1 olmadig1 bilinen 5000 denek, 5 y1l boyunca plasebo veya klofibrat ile tedavi edilmis ve
bu kisiler tedavi siiresince ve fazladan bir yil daha yakindan takip edilmislerdir. Her iki grupta
yasa gore diizeltilmis tiim nedenli O0liim oranlar1 karsilastirildiginda, klofibrat grubunda
plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla 6liim orani tespit edilmistir
(% 5.70’e karst % 3.96, p = < 0.01). Klofibrat grubundaki fazla 6liim orani; malignite,
post-kolesistektomi komplikasyonlari ve pankreatit gibi kardiyovaskiiler kaynakli olmayan
nedenlerin % 33 artisiyla gergeklesmistir. Bu veriler, Koroner ila¢ Projesindeki klofibratla
tedavi edilen hastalarda goriilen daha yiiksek safra kesesi hastaligi riskini de dogrulamaktadir.

Helsinki Kalp Calismasi, koroner arter hastalig1 6ykiisii olmayan orta yash erkeklerde yapilan
genis Olgekli (N = 4081) bir klinik ¢caligmadir. Bu ¢alismada denekler, 5 yil boyunca plasebo
veya gemfibrozil almis ve sonrasinda 3.5 yil acik etiketli olarak takip edilmislerdir. Gemfibrozil
grubundaki toplam mortalite, sayisal olarak plasebo grubundan daha yiiksek olmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir; (p=0.19, goreceli risk i¢in %95 giiven aralig
G:P 0.91-1.64 ). Her ne kadar gemfibrozil grubunda kanserden 6liim orani daha yiiksek gibi
gorulse de (p = 0.11), bazal hiicreli karsinom harig, yeni kanser tanis1 koyma sikligi her iki
grupta da esit bulunmustur. Calismanin siirli boyutu nedeniyle, herhangi bir nedenden
kaynaklanan rolatif 61iim riskinin, WHO ¢alismasindaki 9 yillik takip verilerinde goriilen rolatif
riskten farkli oldugu gdosterilememistir (Rolatif Risk / RR= 1.29). Helsinki Kalp Caligmasinin
diger bileseni olan ikincil 6nleme calismasina, bilinen veya siipheli koroner kalp hastalig
olmas1 nedeniyle birincil onleme ¢alismasina alinmayan orta yash erkekler dahil edilmistir.
Calismada denekler 5 yil siireyle gemfibrozil veya plasebo almislardir. Gemfibrozil grubunda
kardiyak oliimlerin goriilme siklig1 daha yiiksek olmasina ragmen, bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir (risk orani %2.2, %95 giiven araligi: 0.94-5.05).

Iskelet kas1

Fibratlar, miyozit veya miyopati riskini artirir ve rabdomiyaliz ile iligkilidir. Yasli hastalarda ve
diyabeti, bobrek yetmezligi veya hipotroidizmi olan hastalarda ciddi kas toksisitesi riski artmig
gibi gorinmektedir.

Yaygin kas agrisi, kas hassasiyeti veya kas zayiflig1r olan veya kreatin fosfokinaz (CPK)
diizeylerinde belirgin derecede yiikselme goriilen her hastada miyopati gelisimi géz oniinde
tutulmalidir. Hastalar, 6zellikle halsizlik ve ateste mevcutsa, agiklanamayan kas agrilarini, kas
hassasiyetini veya kas zayifligin1 derhal bildirmelidir. Bu semptomlari bildiren hastalarda CPK
diizeyleri degerlendirilmeli, belirgin CPK yiiksekliginde veya miyopati veya miyozitten siiphe
edildiginde veya tanis1 konuldugunda LIPAXEL tedavisi hemen kesilmelidir.

Gozlemsel calismalardan elde edilen veriler, fibratlarin bir statinle birlikte kullanildiginda

rabdomiyoliz riskini artirdigini gostermektedir. Fenofibratlarin kolsisinle birlikte kullaniminda,
rabdomiyoliz de dahil olmak iizere, miyopati vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle, fenofibratlari
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kolsisinle birlikte recete ederken dikkatli olunmalidir.

Hepatotoksisite

12 haftalik, ¢ift kor, kontrolli, Ug¢ kolin fenofibrat ¢alismasinin havuzlanmis analizinde ardisik
iki 6l¢tim sonucunda ALT ve AST degerleri, diger lipid diizenleyici ilaglar olmadan giinde 135
mg fenofibrat ve plasebo verilen hastalarda sirasiyla % 1.9 ve % 0.2 sinde normal iist sinirin
yaklasik 3 katina kadar artmustir.

Fenofibrat ile yapilan 10 farkli plasebo kontrollii ¢alismanin birlestirilmis analizine gore, ALT
normal {ist limitinin 3 katindan daha fazla artig goriilen hasta oran1 fenofibrat grubunda 9% 5.3,
plasebo grubunda ise % 1.1 olmustur. Fenofibrat tedavisiyle gézlemlenen transaminaz artis
insidansi, dozla iligkili olabilir. Hipertrigliseridemidli hastalarda fenofibrat ile yapilan 8
haftalik bir doz aralig1 caligmasinda, giinde tek doz 90-135 mg fenofibrik asite esdeger dozlarda
kolin fenofibrat alan hastalarin % 13’tinde, ALT veya AST normal iist limitinin 3 kat1 ve daha
fazlas1 artis goriilmiistiir. Giinde tek doz 45 mg fenofibrik asite esdeger veya daha az dozlarda
kolin fenofibrat kullanan veya plasebo alan hastalarda ise bu oran % 0 olmustur.

LIPAXEL ile tedavi baslangicinda ve tedavi siiresince serum ALT (SGPT) dahil olmak uizere
temel karaciger fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir. Enzim dizeylerinin normal (st
limitin 3 katindan fazla artmasi ve bu diizeylerde kalmas: durumunda tedavi kesilmelidir.

Pazarlama sonras1 donemde, kolin fenofibrat ile karaciger nakli ve ilaca bagli karaciger hasari
(IBKH) rapor edilmistir. IBKH, tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya birkac aylik tedaviden
sonra rapor edilmis ve bazi vakalarda kolin fenofibrat tedavisinin kesilmesiyle geri dénmiistiir.
IBKH hastalarinda koyu renkli idrar, anormal diski, sarilik, halsizlik, karmn agris1, kas agrist,
kilo kaybi, kasint1 ve mide bulantis1 gibi belirti ve semptomlar goériilmiistiir. Bir¢ok hastada
eszamanli olarak total bilirubin, serum alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz
(AST) degerlerinde yiikselmeler goriilmiistiir. IBKH hepatoselliiler, kronik aktif ve kolestatik
hepatit olarak karakterize edilmistir ve kronik aktif hepatit ile iliskili siroz geligmistir.

Klinik ¢aligmalarda, giinliikk 135 mg’lik dozda kolin fenofibrat, serum AST veya ALT'de
artiglarla iligkilendirilmistir. Fenofibrat tedavisi ile gozlenen transaminazlardaki artislarin
insidans1 doza bagli olabilir (bkz. B6lim 4.8)

Kolin fenofibrat, primer biliyer siroz ve ag¢iklanamayan kalict karaciger fonksiyon
anormallikleri de dahil olmak {izere aktif karaciger hastalig1 olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. B6lim 4.3) LIPAXEL ile tedavi siiresince baslangicta ve periyodik olarak serum ALT,
AST ve total bilirubin dahil olmak Uzere hastanin karaciger fonksiyonu izlenmelidir. Karaciger
hasar1 belirti veya semptomlar1 gelisirse veya yliksek enzim seviyeleri devam ederse (ALT veya
AST normalin iist sinrmin 3 kati veya bilirubin yiikselmesi eslik ediyorsa) LIPAXEL
sonlandirilmahidir. Karaciger hasari i¢in bagka bir neden yoksa bu hastalarda kolin fenofibrat
yeniden baslanmamalidir.
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Serum kreatin diizeyleri

Fenofibrat alan hastalarin yani1 sira kolin fenofibrat alan hastalarda serum kreatininde geriye
dondurebilir yiikselmeler bildirilmistir. Kolin fenofibrat ile yapilan {i¢ 12 haftalik, ¢ift-kor,
kontrollii ¢alismalarin sonuglart analiz edildiginde, diger lipid duzenleyici ilaglar olmadan
kolin fenofibrat ile tedavi edilen hastalarin % 0.8’inde kreatinin dizeylerinde > 2 mg/dL olacak
sekilde artislar gozlenmistir.

Bu gozlemlerin klinik 6nemi bilinmemektedir. Hastalarda bobrek fonksiyonunun izlenmesi
onerilmektedir. Bobrek fonksiyonlariin izlenmesi, diyabetli yasli hastalar gibi bdbrek
yetmezIligi riski tagiyan hastalar i¢in gereklidir.

Kreatinin diizeylerinde normal degerlerin iist sinirlarinin % 50’sinden fazla bir yikselme
oldugu takdirde tedavi kesilmelidir.

Kolelitiyazis

Kolin fenofibrat, klofibrat ve gemfibrozil gibi, potansiyel olarak Kkolelitiyazise yol agacak
sekilde safra icine Kolesterol salgilanmasini artirabilir. Safra tas1 siiphesi varsa, safra kesesi
calismalar1 yapilir. Safra taslar1 bulunursa LIPAXEL tedavisi kesilmelidir.

Kumarin antikoagtlanlar

LIPAXEL oral kumarin antikoagiilanlar ile birlikte verildiginde dikkatli olunmalidir.
LIPAXEL protrombin zamam / uluslararasi normalize oraninin (PT/INR) uzamas: ile
sonuglanan bu ajanlarin antikoagiilan etkilerini artirabilir. Kanama komplikasyonlarini
onlemek igin PT/INR oraninin sik izlenmesi ve oral antikoagiilan dozunun ayarlanmasi tavsiye
edilir.

Pankreatit

Kolin fenofibratin da dahil oldugu fibrat sinifi ilaglar1 kullanan hastalarda pankreatit
bildirilmistir. Bu durum, ciddi hipertrigliseridemili hastalarda etkinlik yetersizliginin, dogrudan
bir ila¢ etkisinin veya safra yolu tas1 ya da ¢amur olusumundan kaynaklanan genel safra
kanalinin tikanmasiyla olusan sekonder bir olayin belirtisi olabilir.

Hematolojik degisiklikler

Kolin fenofibrat ve fenofibrat ile tedaviye baslandiktan sonra hastalarda hemoglobin,
hematokrit ve akyuvar hiicrelerinde hafif ile orta siddetteki diisiisler gézlenmistir. Ancak, bu
seviyeler uzun siireli tedavilerle stabilize edilir. Fenofibratlar ile tedavi olan kisilerde
trombositopeni ve agraniilositoz bildirilmistir. Kirmiz1 ve beyaz kan hiicresi sayimlarinin
periyodik takibi LIPAXEL uygulamasinm ilk 12 ay1 boyunca tavsiye edilir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Akut agiriduyarlilik reaksiyonlari

Fenofibrat kullanimina bagli olarak pazarlama sonrasi anafilaksi ve anjiyodem vakalar1 rapor
edilmistir. Baz1 vakalarda hayati tehlikeye atan ve acil tedavi gerektiren reaksiyonlar
gelismistir. Eger hastada akut asir1 duyarlilik reaksiyonlari belirtileri ortaya ¢ikarsa, hastaya
acil tibbi yardima bagvurmalar1 ve fenofibrat tedavisini kesmeleri 6nerilmelidir.
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Gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Steven-Johnsons sendromu, toksik epidermal nekrolizin dahil oldugu ciddi kutan6z advers ilag
reaksiyonlari (SCAR) ve Eozinofili ile Sistemik Semptomlarla seyreden ilag Reaksiyonlari’nin
(DRESS), fenofibrat tedavisine baglandiktan birka¢ giin veya haftalar sonrasinda ortaya ¢iktigi
pazarlama sonrasi donemde bildirilmigtir. DRESS vakalari, kutandz reaksiyonlar (6rnegin
dokintl ya da eksfolyatif dermatit) ve eslik eden eozinofili, ates, sistemik organ tutulumu
(renal, hepatik ya da solunum sistemi) ile iligkilidir. Eger kutanoz advers ilag reaksiyonlarindan
(SCAR) siipheleniliyorsa, fenofibrat tedavisi kesilmeli ve hastalar uygun sekilde tedavi
edilmelidir.

Venoz tromboembolizm

FIELD ¢alismasinda, fenofibrat ile tedavi edilen hasta grubunda pulmoner emboli (PE) ve derin
ven trombozu (DVT) goriilme sikligi, plasebo grubuna gore daha yiliksek bulunmustur. Bu
calismaya katilan 9795 hastanin 4900’1 plasebo grubunda, 4895’1 ise fenofibrat grubunda yer
almistir. Plasebo grubunda DVT goriilen hasta sayis1 48 (% 1), fenofibrat grubunda 67 (% 1)
olmustur (p = 0.074). PE goriilen hasta sayis1 plasebo grubunda 32 ( % 0.7) fenofibrat grubunda
ise 53 (% 1) olmustur (p = 0.022).

Koroner Ilag Projesi ¢alismasinda, klofibrat grubunda plasebo grubuna gore daha yiiksek
oranda, kesin veya silipheli, 6liimciil olan ya da olmayan, PR veya tromboflebit sikligi
gbzlemlenmistir (bes yilda % 5,2’ye karsilik % 3,3; p<0.01).

HDL Kolesterol diizeylerinde paradoksal azalmalar

Fibrat tedavisine baslanan diyabetik ve non-diyabetik hastalarda HDL kolesterol diizeylerinde
ciddi diisiislerin goriildiigli (2 mg/dL gibi diisiik) pazarlama sonrasi ve klinik deneme raporlari
vardir. HDL’deki diislis apolipoprotein Al’deki azalma ile yansitilir. Bu azalmanin fibrat
tedavisine baslandiktan sonraki 2 hafta i¢inde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. HDL duzeyleri fibrat
tedavisi kesilene kadar baskilanmis olarak kalmaktadir; fibrat tedavisinin kesilmesine tepki
hizli ve siireklidir. HDL’deki azalmanin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu nedenle HDL
duizeylerinin fibrat tedavisine baslandiktan sonraki ilk birkag ay i¢inde kontrol edilmesi tavsiye
edilir. HDL dizeylerinde ciddi 6lglide azalma tespit edilirse, fibrat tedavisi kesilmelidir ve
normal seviyeye geri donene kadar HDL duzeyi izlenmelidir ve fibrat tedavisine yeniden
baslanmamalidir.

LIPAXEL, yardimc1 madde olarak sukroz icerdiginden, kalitimsal nadir fruktoz intoleranst,
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya sukroz-izomaltaz yetersizligi problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kumarin antikoagtlanlar

Kumarin tipi antikoagiilan etkinin belirginlesmesi PT/INR uzamasi ile gézlenmistir.

Oral antikoagilan kumarin, kolin fenofibrat ile birlikte verildiginde dikkatli olunmalidir.
Antikoagulan dozu, kanama komplikasyonlarin1 6nlemek ve istenilen seviyede PT/INR’yi
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korumak icin azaltilmalidir. PT/INR’nin stabilize oldugu tespit edilene kadar PT/INR
degerlerinin sik izlenmesi tavsiye edilir.

Safra asidi baglayan regineler

Safra asidi baglayict recineler, eszamanli verilen diger ilaglar1 bagladigindan, fenofibrat
emiliminin engellenmesini 6nlemek icin kolin fenofibrat safra asidi reginesinden en az 1 saat
once ya da 4 ile 6 saat sonra alinmalidir.

Sitokrom P450 enzimleri

Insan karaciger mikrozomlarmin kullamldig1 in vitro ¢alismalar, fenofibrat ve fenofibrik asidin
sitokrom (CYP) P450 izoformlar1 olan CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP1A2’nin
inhibitori olmadigin1 gostermektedir. Bunlar, terapotik konsantrasyonlarda CYP2CS8,
CYP2C19 ve CYP2A6 nin zayif, CYP2C9’un ise hafif veya orta derecede inhibitoriidiir.

Dar terapotik indekse sahip olan ve basta CYP2C9 enzimi olmak {izere CYP2C19 ve CYP2A6
enzimleri ile metabolize edilen ilaglarin fenofibratla birlikte kullaniminda hastalar dikkatlice
izlenmeli ve gerekirse bu ilaglar i¢cin doz ayarlamas1 yapilmalidir.

Immiinostipresanlar

Siklosporin ve takrolimus gibi imminosupresanlar kreatinin Kklirensinde azalma ve serum
kreatinindeki artiglar ile nefrotoksisiteye neden olurlar. Renal atilim, kolin fenofibrat dahil
fibrat sinifi ilaglarin baslica eliminasyon yoludur, bu nedenle bir imminosupresanla etkilesimin
renal fonksiyonun bozulmasina yol agma riski vardir. Kolin fenofibratin immunosupressifler ile
ve diger potansiyel nefrotoksik ajanlarla kullanmanin riskleri ve faydalar1 dikkatle diistiniilmeli
ve en diisiik etkili doz kullanilmalidir.

Kolsisin
Kolsisin ile fenofibratin eszamanli kullaniminda rabdomiyoliz igeren miyopati vakalari rapor
edilmistir; kolsisin ile fenofibrat verilirken dikkatli olunmalidir.

HMG-CoA rediktaz inhibitorleri
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile birlikte kullanildigi takdirde, ciddi kas toksisitesi riski
artar. Bu kombinasyon ile tedavi sirasinda dikkatli olunmali ve hastalar kas toksisitesi belirtileri
yoniinden yakindan izlenmelidir.

Glitazonlar

Glitazonlar ile eszamanli kullanimi sirasinda, HDL kolesteroline yo0nelik bazi geri
dondistiirtilebilir paradoksik diisiisler bildirilmistir. Bu nedenle, bu bilesenlerden biri digerine
eklenirse HDL-kolesteroliin izlenmesi ve HDL-kolesterol ¢ok diisiikse tedavilerden herhangi
birinin kesilmesi 6nerilmektedir.
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Ostrojenler

Ostrojen veya Ostrojen iceren bir kontraseptif kullanan hiperlipidemik hastalarda, oral
Ostrojenlerin neden olabilecegi lipid degerlerindeki olas1 yilikselmeler nedeniyle,
hiperlipideminin primer veya sekonder olup olmadig: belirlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontrasepsiyon ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Kolin fenofibratin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Gebelerde
fenofibrat kullanimiyla ilgili var olan kisitl bilgiler, ilagla iligkili major dogum defektlerini,
diisiik veya advers maternal fetal sonuglarini belirlemede yetersizdir. Hayvan iireme
caligmalarinda siganlara ve tavsanlara, organogenez siiresince oral yoldan, viicut ylizey alanina
gore (mg/m2) 6nerilen maksimum doz olan giinliik 135 mg’a esdeger veya daha az dozlarda
fenofibrat uygulanmis ve embriyo-fetal toksisite goriildiigiine dair bir kanit bulunmamastir.

Hayvanlarda yapilan diger ¢alismalarda, maternal toksisiteye neden olacak diizeylerdeki
yiiksek dozlarda embriyotoksik etkiler gdzlenmistir (bkz. BOlim 5.3.). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle LIPAXEL gebelik déneminde dikkatli bir fayda/risk degerlendirmesi yapilarak ve
sadece hastaya saglayacagi potansiyel yarar, fetlis i¢cin potansiyel riskten istiin oldugu
durumlarda kullanilabilir.

Laktasyon dénemi

Fenofibratin, anne siitline gecip ge¢medigine, anne siitii alan bebeklerde bir etkisinin olup
olmadigina veya annede siit iiretimi iizerine etkisine iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.
Fenofibrat, siit veren siganlarin siitiine gegmektedir ve bu nedenle insanlarda anne sitiine
gecmesi beklenmektedir. Emzirilen bebeklerde lipid metabolizmasinin bozulmast gibi ciddi
advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, emziren anneler LIPAXEL ile tedavi sirasinda ve son
dozdan sonraki 5 guin boyunca emzirmemelidir (bkz. Bélim 4.3)
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4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
LIPAXEL'in ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerine etkisine dair bilgi mevcut degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers etkiler, asagidaki siklik siralamasina gore verilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100) ve seyrek
(>1/10.000, <1/1.000), ¢cok seyrek (< 1/ 10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Plasebo kontrollii klinik arastirmalar sirasinda asagidaki istenmeyen etkilerin siklig1 ve siddeti
doza ve tedavi suresine bagl olarak ortaya ¢ikabilir.

804 hastanin (fenofibrat grubu n=439, plasebo grubu n=365) fenofibrat ile tedavi edildigi ¢ift
korli plasebo-kontrollii ¢alismalarda, fenofibrat ile tedavi edilen hastalarin %2'sinden
fazlasinda ve plaseboya kiyasla daha yiiksek oranda advers reaksiyonlar bildirilmigtir. Advers
etkiler fenofibratla tedavi edilen hastalarin %5'inin plaseboyla tedavi edilen hastalarinsa
%3'Unln tedavisinin kesilmesine yol agmustir. Karaciger testlerindeki artislar, ¢ift kor
caligmalarda hastalarin %1.6'sinda fenofibrat tedavisinin kesilmesine neden olan en sik goriilen
istenmeyen etki olmustur.

Fenofibrat genellikle iyi tolere edilir. Fenofibrat tedavisi sirasinda en yaygin bildirilen
istenmeyen etkiler sindirim ile ilgili, mide veya bagirsak bozukluklaridir. Plasebo kontrollii
klinik aragtirmalar (n = 2344) sirasinda asagida sikliklariyla belirtilen istenmeyen etkiler
gozlemlenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Seyrek: Hemoglobin ve 16kosit sayisinda azalma

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Hipersensitivite

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Bas agris1

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Tromboembolizm (pulmoner embolizm, derin ven trombozu)*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Solunum bozuklugu, rinit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Sindirim sistemi ile ilgili belirti ve bulgular (karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, gaz)
Yaygin olmayan: Pankreatit*
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Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Transaminaz diizeylerinde yiikselme (4.4’e bakiniz)
Yaygin olmayan: Safra taslart olusumu (4.4’e bakiniz)
Seyrek: Hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kutandz hipersensitivite (6rn. dokiintii, kasinti, tirtiker)**
Seyrek: Alopesi, fotosensitivite reaksiyonlari

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Yaygin: Sirt agrisi
Yaygin olmayan: Kas hastaliklar1 (6rn. kas agrisi, miyozit, kas kramplar1 ve gii¢siizliik

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Cinsel islev bozuklugu

Arastirmalar

Yaygin: Yiksek AST ve ALT seviyeleri, yiuksek kreatin fosfokinaz seviyeleri, kan homosistein
seviyesinde artig **

Yaygin olmayan: Kan kreatininde artig

Seyrek: Kan iire seviyesinde artig

* Tip 2 Diabetes Mellituslu 9795 hasta ile gergeklestirilen ve randomize, plasebo kontrollii bir
calisma olan FIELD c¢alismasinda, fenofibrat alan hastalarda plasebo alan hastalara gore
pankreatit vakalarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlemlenmistir (%0,5'e kars1 %0,8;
p = 0.031). Yine aym calismada fenofibrat ile pulmoner embolizm goriilme sikliginda
istatistiksel olarak anlamli bir artis (fenofibrat grubundaki %1,1'e kars1 plasebo grubunda %0,7;
p = 0,022) ve derin ven trombozlarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis (fenofibrat
ile %1,4'e [67/4895 hasta] kars1 plasebo ile %1,0 [48/4900 hasta]; p = 0,074) rapor edilmistir.

**FIELD calismasinda, fenofibrat ile tedavi edilen hastalarda kan homosistein seviyesindeki
ortalama artig 6.5 mikromol/L olarak gbzlenmis ve fenofibrat tedavisinin kesilmesiyle normale
donmiistiir. Vendz trombotik olay riskindeki artig, artmis homosistein diizeyi ile iliskili olabilir.
Bu durumun klinik agidan 6nemi belli degildir.

Klinik arastirmalar sirasinda bildirilen bu olaylara ek olarak, fenofibratin pazarlama sonrasi
kullanim1 sirasinda spontan olarak asagidaki yan etkiler bildirilmistir. Mevcut verilerden kesin

bir siklik tahmin edilememektedir; bu nedenle "bilinmeyen" olarak siniflandirilmigtir.

-Solunum, gogiis hastahiklar: ve mediastinal hastaliklar: Intersitisyel akciger hastalig
-Hepato-biliyer hastalhiklar: Sarilik, kolelitiazis komplikasyonlar1 (6rn., kolesistit, kolanjit, biliyer

kolik)
-Vertigo
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-Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari: Rabdomiyoliz

-Deri ve deri alti doku hastahklari: Siddetli deri reaksiyonlari (6rn. Eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz)

-Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar: Yorgunluk

Plasebo kontrol kolu icermeyen klinik ¢alismalara gore, asagidaki advers olaylar sadece kolin
fenofibrat alan hastalarin >% 3’linde rapor edilmistir:

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bag donmesi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Nazofarenjit, siniizit, list solunum yolu enfeksiyonu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Ishal, dispepsi

Kas-iskelet ve bag dokusu hastalhiklar:
Yaygin: Artralji, miyalji, ekstremite agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Agr

Pazarlama sonrasi1 donemde fenofibrat ile bildirilen advers olaylar

Bu olaylar belirsiz biiytlikliikte bir popiilasyondan goniillii olarak rapor edildiginden dolay:
sikligim1 tahmin etmek veya ilaca maruz kalma ile nedensel bir iliski kurmak her zaman
miimkiin degildir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anemi

Endokrin hastaliklar
Bilinmiyor: Pankreatit

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Intersitisyel akciger hastalig

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Hepatit, siroz

Deri ve derialti doku hastalhiklar:
Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlar1*
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Kas-iskelet sistemi ve bag doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz, kas spazmlari

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi dahil bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Asteni

Arastirmalar
Bilinmiyor: Ciddi derecede diisiik HDL Kkolesterol seviyesi

*Fenofibrat tedavisine baslandiktan birkag¢ giin veya aylar sonrasinda ortaya ¢ikmistir. Bu
vakalarin bazilarinda, hastalarda 6nceden ketoprofene karsi fotosensitivite reaksiyonu gelistigi
rapor edilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Kolin fenofibrat ile doz asimi igin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Hastaya genel
destekleyici bakim tedavisi uygulanmali; vital bulgular1 ve klinik durumu izlenmelidir.
Belirtildigi takdirde, ilacin eliminasyonu kusma veya mide lavaji ile saglanmalidir; hava yolunu
korumak icin dikkat edilmelidir. Kolin fenofibrat plazma proteinlerine ylksek oranda
baglandig1 i¢in, hemodiyaliz diisiiniilmemelidir.

5FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap06tik grup: Lipid diistrtici ilaglar/Fibratlar
ATC kodu: C10AB11

LIPAXEL’in etkin maddesi fenofibrik asidin tuzu olan kolin fenofibrattir. Fenofibrik asidin
farmakolojik etkileri hayvanlarda ve insanlarda fenofibratin oral uygulama yoluyla
incelenmistir.

Klinik uygulamada gorilen fenofibrik asidin lipid dlzenleyici etkisi, peroksizom
proliferatoriiniin aktive ettigi reseptor (PPARa) aktivasyonu transjenik farelerde in-vivo ve
insan hepatosit kulttrlerinde in vitro olarak agiklanmistir. Bu mekanizma sayesinde, fenofibrik
asit, lipoprotein lipazi aktive ederek ve Apo CIII (lipoprotein lipaz aktivitesi inhibitori)
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Uretimini azaltarak plazma trigliseridin lipoliz ve eliminasyonunu arttirir. PPARa aktivasyonu,
ayni zamanda HDL ve Apo Al ve All sentezinde bir artisa neden olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

LIPAXEL oral uygulama sonrasinda plazma iginde farmakolojik olarak etkin bir madde olan
fenofibrik asit igerir. Fenofibrik asit de, fenofibrik asit esteri olan fenofibratin oral
uygulamadan sonra plazmada dolasan aktif bir kismidir.

135 mg LIPAXEL geciktirilmis salim saglayan kapsiiliin oral uygulanmasindan sonra
fenofibrik asit plazma konsantrasyonu, 200 mg mikronize fenofibrat kapsiile esdegerdir.

Genel ozellikler

Emilim:

Fenofibrik asit, gastrointestinal yolla iyi absorbe edilir. Fenofibrik asidin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik % 81'dir.

Acglik kosullar altinda kolin fenofibratin tek doz uygulamadan sonra fenofibrik asit pik plazma
seviyeleri 4 ile 5 saat icinde meydana gelir.

Kolin fenofibrat tek doz 135 mg uygulandigi zaman aglik veya tokluk kosullari altinda
plazmadaki fenofibrik asidin Cnas Ve EAA degerleri, onemli 6lglide farkli degildir.

Dagilim:
Coklu doz kolin fenofibrat uygulandiginda, fenofibrik asit dlizeyleri 8 saat iginde kararli

duruma ulagir. Kararli durumlarda fenofibrik asidin plazma konsantrasyonlari tek dozu takip
eden dozlarda yaklasik olarak iki katindan biraz fazladir. Serum proteinine baglanma, normal
ve dislipidemik kisilerde yaklasik % 99’dur.

Biyotransformasyon:

Fenofibrik asit oncelikle glukuronik asit ile konjuge edilir ve daha sonra idrarla atilir.
Fenofibrik asidin kiigiik bir kismi karbonil ortamda benzhidril metabolitine indirgenir
glukuronik asit ile konjiige olup idrarla atilir.

Fenofibrat uygulanmasindan sonra in-vivo metabolizma verileri fenofibrik asidin 6nemli
Olcilide oksidatif metabolizmaya (6rnegin, sitokrom P450) ugramadigini géstermektedir.

Eliminasyon:
Emildikten sonra, kolin fenofibrat oncelikle fenofibrik asit ve fenofibrik asit glukuronid

seklinde idrarla atilir.

Fenofibrik asit, giinde bir kez uygulanmasini saglayan, yaklasik 20 saatlik bir yarilanma omrii
ile elimine edilir.
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Hastalardaki karekteristik ozellikler:

Geriyatrik populasyon

Fenofibratin tek bir oral dozunu takiben fenofibrik asidin oral klirens degeri geng yetiskinlerde
1.1 L/s iken yaglar1 77 ve 87 arasinda degisen bes yasl goniilliide 1.2 L/s olmustur. Bu sonuglar,
normal bobrek fonksiyonlarma sahip yashi hastalarda ilacin veya metabolitinin birikimini
artirmadan, esdeger dozlarda kolin fenofibratin kullanilabilecegini gostermektedir.

Pediyatrik populasyon
Kolin fenofibratin farmakokinetigi pediyatrik popiilasyonlarda ¢aligilmamastir.

Cinsiyet
Kolin fenofibrat ile erkekler ve kadinlar arasinda farmakokinetik bir farklilik gézlenmemistir.

Irk

Irklarin kolin fenofibratin farmakokinetigi iizerindeki etkisi aragtirllmamistir. Bununla birlikte
fenofibrik asit, etnik gruplar arasinda farklilik gosterdigi bilinen enzimler tarafindan metabolize
edilmez.

Bobrek yetmezligi

Hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda fenofibrik asidin farmakokinetigi
incelenmistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
[eGFR] < 30 mL/dak/1.73 m?), saglikli goniilliilere kiyasla kronik dozlama ile fenofibrik asite
maruziyette 2.7 kat artis ve fenofibrik asitin birikiminde artig goriilmiistiir. Hafif ila orta derece
bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGRF 30-59 mL/dak/1.73 m?) benzer maruziyet
gorilmistlr ancak saglikli goniilliiler ile kiyaslandiginda fenofibrik asidin yarilanma 6mriinde
artis olmustur. Bu bulgulara dayanarak, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kolin
fenofibrat kullanimindan kagiilmalidir. Hafif ila orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda
dozun azaltilmasi gerekir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik ¢alismalar yapilmamaistir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Kolin fenofibrat veya fenofibrik asit ile higbir karsinojenite ve dogurganlik ¢alismasi
yapilmamistir. Fenofibrat hizla aktif metaboliti fenofibrik aside doniistiiriiliir. Fenofibrat ile
yapilan ¢alismalar fenofibrik asidin toksisite profilinin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir.

Benzer bir toksisite spektrumu kolin fenofibrat veya fenofibrat tedavilerinde de benzer bir
toksisite spektrumu tahmin edilmektedir.

Subkronik / kronik toksisite
Kronik toksisite ¢alismalarinda fenofibratin spesifik bir toksisitesi goriilmemistir.
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Mutajenik ve karsinojenik potansiyeli

Fenofibrat ile siganlarda iki karsinojenisite ¢alismasi yapilmstir. Ilk 24 aylik ¢calismada Wistar
sicanlari, 10, 45, ve 200 mg/kg/giin (mg /m? viicut yiizey alan1 oranlamasina dayali; 6nerilen
maksimum insan dozunun 0.3, 1 ve 6 kat1 dozu) fenofibrat ile dozlanmiglardir. 200 mg/kg/gun
(maksimum Onerilen insan dozunun 6 kati) her iki cinsiyette karaciger kanserlerinin goriilme
siklig1 6nemli oranda artmistir. Erkek siganlarda; onerilen maksimum insan dozunun 1 ile 6 kati
ile pankreas karsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir; 6nerilen maksimum
insan dozunun 1 ile 6 kati ile pankreas adenom ve iyi huylu testikiiler interstisyel hiicre
tiimorlerinde artis gdzlenmistir.

Sicanlarda fenofibrat 10 ve 60 mg/kg/giin (viicut yiizey alan1 karsilastirmalarina gore
MHRD’nin 0.3 ve 2 kat1), klofibrat (400 mg/kg/giin; insan dozunun 2 kat1) ve gemfibrozil (250
mg/kg/glin mg/m2 yiizey alanina gore insan dozunun 2 kat1) olmak iizere ii¢ ilac1 karsilastiran
117 haftalik bir karsinojenite caligmasi yapilmistir. Fenofibrat, her iki cinsiyette de pankreas
asiner adenomlarini artirmistir. Klofibrat erkek sicanlarda hepatoselliiler karsinom ve pankreas
asiner adenomlarin1 ve disi sicanlarda hepatik neoplastik nodiilleri artirmistir. Gemfibrozil
erkek ve disi siganlarda hepatik neoplastik nodiilleri artirirken, her {i¢ ilag da erkek sicanlarda
testis interstisyel hiicre tliimdrlerini artirmistir.

CF-1 fareleriyle yapilan 21 aylik bir ¢alismada, farelere, viicut yiizey alan1 karsilagtirmalarina
gore MHRD’nin sirasiyla 0.2, 1 ve 3 katina denk gelecek sekilde 10, 45 ve 200 mg/kg/giin
dozlarinda fenofibrat verilmistir. MHRD’nin 3 katina denk gelen fenofibrat dozu ile her iki
cinsiyette de karaciger karsinomlar1 anlamli derecede artmistir. 10, 60, ve 200 mg/kg/giin
fenofibrat dozlariyla yapilan 18 aylik ikinci bir ¢alismada ise MHRD’nin 3 kat1 dozundaki
fenofibrat ile erkek farelerde karaciger karsinomunu ve disi farelerde karaciger adenomunu
anlamli olarak artmustir.

Elektron mikroskobu ile yapilan caligmalar, fenofibrat uygulamasi yapilan siganlarda
peroksizomal proliferasyonun gelistigini gdstermistir. insanlarda peroksizom proliferasyonunu
test etmeye yonelik yeterli bir ¢alisma yapilmamugtir. Fakat fibrat sinifinin diger tiyelerinin
verildigi kisilerde tedavi Oncesi ve sonrast karacier biyopsileri karsilastirilmis ve tedavi
sonrasinda peroksizom morfolojisinde ve sayisinda degisikler gozlenmistir.

Farkli bir tiirde (Sprague-Dawley siganlarinda) yapilan ikinci 24 aylik karsinojenisite
calismasinda (10 ile 60 mg/kg/gln (6nerilen maksimum insan dozunun 0.3 ile 2 kat1)) her iki
cinsiyette de pankreas asiner adenom insidansinda anlamli artis ve onerilen maksimum insan
dozunun 2 kati ile testislerde intestinal hiicre tiimdrlerinde artis gozlenmistir.

Obez MSG sicanlarda uzun siireli fenofibrat tedavisinin, beta hiicre fonksiyonunu bozdugu ve
glukoz ile uyarilmis insiilin salgilamasini engelledigi one siiriilmiistiir.

Fenofibratin asagidaki testlerde mutajenik potansiyeli olmadigi gosterilmistir: Ames ve

mikronukleus in vivo/sican. Ayrica, asagidaki testlerde fenofibrik asitin mutajenik
potansiyelinin olmadig1 gdsterilmistir: insan lenfositleri Ames, fare lenfoma, kromozomal
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sapma ve insan lenfositlerinde kardes kromatid degisimi ve birincil sican hepatositlerinde
programsiz DNA sentezi.

Fenofibratin mutajenligi ile ilgili ¢aligmalarin sonuglar1 negatif bulunmustur.

Reproduktif toksisite

Fertilite c¢alismasinda, siganlara oral yoldan fenofibrat uygulanmistir. Erkek sicanlara
ciftlesmeden 61 giin 6nce ve disi sicanlara ise ¢iftlesmeden 15 giin once verilmistir. 300
mg/kg/giin (mg/m? viicut yiizey alani oranlamasi dikkate alarak dnerilen maksimum insan
dozunun 10 kat1) dozu ile fertilite lizerine advers etki gozlenmemistir.

Fare, sican ve tavsanlarda yapilan calismalarda herhangi bir teratojenik etki goériilmemistir.
Anne icin toksik olan doz aralifinda embriyotoksik etkiler goriilmiistiir. Yiiksek dozlarda,
gebelik siliresinde uzama ve dogum sirasinda giicliikler goriilmiistiir. Fertilite {izerine herhangi
bir etkisi gortiilmemistir.

Gebe sicanlarda ise organogenez donem boyunca gebeligin 6-15 gunleri arasinda 14, 127 ve
361 mg/kg/gin oral beslenme dozlari verilmistir. 14 mg/kg/giin dozunda advers gelisim

bulgular1 gézlenmemistir (mg / m2 viicut ylizey alam1 oranlamasina dayali; onerilen insan
dozunun 1 katindan daha diisiik dozu). Onerilen dozun daha yiiksek katlarinda maternal
toksisite kanit1 gézlenmistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Trietil sitrat

Seker pellet

Etil seluloz

Povidon

Talk

Hidroksipropilmetil seliiloz
Magnezyum stearat

Metakrilik asit - Etil akrilat kopolimer (1:1)
Polietilen glikol

FD&C mavi no:2

FD&C kirmizi no:3

Siyah demir oksit

Titanyum dioksit

Jelatin (s1g1r jelatini)

Izopropil alkol

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omri
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Oda sicakliginda 25°C’nin altinda ambalajinda nemden korunarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj, PVC/PVDC/Aluminyum blister ambalajdadir. LIPAXEL 45 mg'lik kapsiiller
halinde 30 veya 90 sert kapsul iceren blister ambalajlarda takdim edilmistir.

Sekonder ambalaj karton kutuda takdim edilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

flko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2021/496

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 05.12.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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