KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LIPOFEN SR 250 mg mikropellet kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Fenofibrat 250 mg

Yardimci maddeler:
Jelatin kapsiil:
Sunset saris1 (E110) 0,5074 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Mikropellet kapsiil

Acik turuncu opak kapak/turuncu transparan gévde No:1 sert jelatin kapsiillerdir. Kapsiil
icerigi beyazimsi-krem renkli kiiresel mikropelletlerden olusmustur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
LIPOFEN SR asagida belirtilenler igin diyet ve diger farmakolojik olmayan tedavilere
(6rn. egzersiz, kilo verme) ilaveten endikedir:
- Diisiik HDL kolesterolii olan veya olmayan ciddi hipertrigliseridemi tedavisi
- Statin intolerans1 veya kontrendikasyonu bulunan kombine hiperlipidemi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Tedavi 6ncesi baglanan diyet 6nlemlerine devam edilmelidir. Serum lipid diizeyleri tayin edilerek
tedaviye cevap izlenmelidir. Birkag ay sonra (6rn. 3 ay) yeterli yanit alinmazsa tamamlayici veya
farkl1 terapotik onlemler diisiintilmelidir.

Eriskinler: Onerilen doz, giinde bir defa 200 mg LIPOFEN kapsiildiir. Doz 250 mg
LIPOFEN mikropellet kapsiil olacak sekilde titrasyon yapilabilir.

Uygulama sekli:
Kapsiil yiyeceklerle birlikte bir biitlin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun kreatinin klerensine gore azaltilmasi gerekebilir. Bu
nedenle LIPOFEN SR bébrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
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Karaciger yetmezligi:
Klinik veri yetersizliginden dolay1, LIPOFEN SR’in karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve 18 yas alt1 adolesanlarda fenofibratin giivenliligi ve etkililigi gosterilmemistir.
Veri bulunmamaktadir. Bu nedenle fenofibratin 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek yetmezligi olmayan yagli hastalar i¢in aligilmig eriskin dozu Onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

» Karaciger yetmezligi (biliyer siroz ve agiklanamayan kalic1 karaciger fonksiyonu anormalligi
dahil),

* Bilinen safra kesesi hastalig1

» Siddetli bobrek yetmezligi (hesaplanan glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 mL/dk/1,73 m?)

» Siddetli hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit disindaki kronik veya akut pankreatit

» Fibratlar veya ketoprofen ile tedavi sirasinda fototoksik reaksiyon veya bilinen fotosensitivite

* Fenofibrata veya ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye asir1 duyarlik (6.1°¢
bakiniz)

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Hiperlipideminin ikincil nedenleri:

Kontrol altina alinamayan tip 2 diabetes mellitus, hipotiroidizm, nefrotik sendrom,
disproteinemi, obstriiktif karaciger hastaligi, farmakolojik tedavi, alkolizm gibi ikincil
hiperlipidemi nedenleri, fenofibrat tedavisi diisiiniilmeden Once yeterli derecede tedavi
edilmelidir. Farmakolojik tedavilerle iliskili hiperkolesterolemi ikincil nedenleri ditiretikler, B
bloker ilaglar, Ostrojenler, progestojenler, kombine oral kontraseptifler, immiinosiipresif ilaglar
ve proteaz inhibitorleri ile goriilebilir. Bu olgularda hiperlipideminin primer veya sekonder (bu
terapotik ilaglarin neden olabilecegi lipid degerlerinde olasi yiikselme) olup olmadig
belirlenmelidir.

Karaciger fonksivonu:

Diger lipid disiiriicii ilaglarla oldugu gibi, bazi hastalarda, transaminaz diizeylerinde
yiikselmeler bildirilmistir. Olgularin ¢ogunda bu yiikselmeler gegici, mindr ve asemptomatik
olmustur. Tedavinin ilk 12 ay1 siiresince 3 ayda bir ve sonrasinda periyodik olarak
transaminaz diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir. Transaminaz diizeylerinde artma goriilen
hastalara dikkat edilmeli ve AST (SGOT) ve ALT (SGPT) diizeyleri normal degerlerin iist
sinirinin 3 katindan fazlasina yiikselirse ila¢ kesilmelidir. Hepatit gostergesi olan belirtiler (6rn.
sarilik, kasint1) meydana geldiginde ve tani laboratuvar testi ile dogrulandiginda, fenofibrat
tedavisi kesilmelidir.



Pankreas:

Fenofibrat alan hastalarda pankreatit rapor edilmistir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.8). Bu durum,
siddetli hipertrigliseridemisi olan hastalarda etkililikteki bozukluktan, direkt ilacin etkisinden
veya safra yolu tas1 ya da camur olusumundan kaynaklanan genel safra kanalinin tikanmasiyla
olusan sekonder bir olaydan kaynaklanabilir.

Kas:

Fibratlar ve diger lipid diisiiriicii ilaglar verildiginde, bobrek yetmezligi bulunan ya da
bulunmayan ender rabdomiyoliz vakalar1 dahil olmak iizere kas toksisitesi bildirilmistir.
Hipoalbiiminemi ve 6nceden goriilen bobrek yetmezligi durumlarinda bu hastaligin goriilme
siklig1 artar. 70 yas iizerindeki hastalar, kisinin kendinde veya ailesinde kalitsal kas hastaligi
hikayesi olanlar, bobrek bozuklugu olan hastalar, hipotiroidizm ve asir1 alkol alimi dahil
miyopati ve/veya rabdomiyolize yatkinlik faktorlerine sahip hastalar rabdomiyoliz gelismesi
acisindan artmis bir risk altinda olabilirler. Bu hastalarda, fenofibrat tedavisinin varsayilan
yararlari ve riskleri dikkatle degerlendirilmelidir.

Yaygin (diffuz) kas agrisi, miyozit, kas kramplar1 ve giigsiizliigii ve/veya CPK’da (kreatin
fosfokinaz) belirgin artis (normal degerin 5 katin1 gecen degerler) olan hastalarda kas
toksisitesinden kugkulanilmalidir. Béyle durumlarda fenofibrat ile tedaviye son verilmelidir.

[lacin bir diger fibrat veya HMG CoA-rediiktaz inhibitérii ile birlikte kullanilmas1 durumunda,
ozellikle dnceden kas hastaliginin varliginda, kas toksisitesi riski daha da artabilir. Bunun
sonucu olarak, fenofibratin bir HMG CoA-rediiktaz inhibitorii veya bagka bir fibrat ile birlikte
recetelenmesi, potansiyel kas toksisitesi agisindan yakindan izlenen, herhangi bir kas hastaligi
hikayesi olmayan yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan ve ciddi kombine dislipidemi hastalarina
uygulanmalidir.

Renal fonksiyon:
LIPOFEN SR, agir bobrek yetmezliginde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

LIPOFEN SR, hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Glomeriiler filtrasyon hizi 30 ila 59 mL/dak/1,73 m? olarak 6ngériilen hastalarda

doz ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Fenofibrat monoterapisi alan veya ayni zamanda statin kullanan hastalarda serum kreatinin
diizeylerinde geri doniistimlii yiikselmeler bildirilmistir. Serum kreatinin degerindeki yiikselmeler
genellikle zaman iginde stabil kalmig, uzun dénem tedaviyle serum kreatinin artisinin devam
ettigine iligkin kanita rastlanmamis ve bu yiiksek degerler tedavinin sona ermesiyle birlikte
baslangi¢ degerlerine donmiistiir.

Klinik ¢aligmalarda, eszamanli fenofibrat ve simvastatin kullanan hastalarin %10’unda serum
kreatinin degeri baslangica gore 30 mikromol/L.’den fazla artmis, statin monoterapisi alanlarda
bu oranin %4,4 oldugu kaydedilmistir. Eszamanli tedavi alan hastalarin %0,3’linde kreatinin
degerinde >200 mikromol/L seklinde klinik agidan anlamli artiglar goriilmiistiir.



Kreatinin diizeylerinde normal degerlerin st sinirinin (ULN) %50'sinden fazla bir yiikselme
oldugu takdirde tedavi kesilmelidir. Tedavi basladiktan sonra ilk 3 ay boyunca ve sonrasinda
da periyodik olarak kreatinin 6l¢iimlerinin yapilmasi énerilmektedir (doz ile ilgili 6neriler i¢in
Bkz. Boliim 4.2).

Ostrojen veya Ostrojen iceren kontraseptif kullanan hiperlipidemik hastalarda hiperlipideminin
primer veya sekonder (oral dstrojenlerin neden olabilecegi lipid degerlerinde olas1 yiikselme) olup
olmadig1 belirlenmelidir.

Yardimci1 maddeler:
LIPOFEN igerigindeki sunset saris1 (giin batimi saris1) alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Oral antikoagiilanlar:

Fenofibrat oral antikoagiilan etkiyi giiclendirir ve kanama riskini artirabilir. Tedavinin
baslangicinda oral antikoagiilan ila¢ dozunun 1/3 oraninda azaltilmasi ve daha sonra gerekirse
INR (International Normalised Ratio) takibine gore kademeli olarak ayarlanmasi onerilir.

Siklosporin:
Fenofibrat ve siklosporinin birlikte kullanimi sirasinda, bazi siddetli geri doniisiimlii bébrek

fonksiyon bozuklugu vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle, bu hastalarda bobrek fonksiyonu
yakindan izlenmeli ve laboratuvar parametrelerinde ciddi degisiklik olmasi durumunda,
fenofibrat ile tedaviye son verilmelidir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri veya diger fibratlar:
Fibratlar HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri veya diger fibratlarla birlikte kullanildig1 takdirde,
ciddi kas toksisitesi riski artar. Bu kombinasyon ile tedavi sirasinda dikkatli olunmali ve

hastalar kas toksisitesi belirtileri yoniinden yakindan izlenmelidir (4.4'e bakiniz).
Giincel olarak fenofibratin simvastatin  farmakokinetigi etkiledigine iligkin  kanit
bulunmamaktadir.

Glitazonlar:

Fenofibrat ve glitazonlarin eszamanl kullanimi sirasinda, HDL kolesteroliine yonelik bazi
geri doniistiiriilebilir paradoksik diisiisler bildirilmistir. Bu nedenle, bu bilesenlerden biri
digerine eklenirse HDL-kolesteroliin izlenmesi ve HDL-kolesterol ¢ok diisiikse tedavilerden
herhangi birinin kesilmesi onerilmektedir.

Sitokrom P450 enzimleri:

Insan karaciger mikrozomlarinm kullanildig1 in vitro calismalar, fenofibrat ve fenofibrik asidin,
sitokrom (CYP) P450 izoformlar1 olan CYP3A4, CYP2D6, CYP2El veya CYP1A2min
inhibitdrleri olmadigim1 gostermektedir. Bunlar, terapotik konsantrasyonlarda CYP2C19 ve




CYP2A6'in zayif; CYP2C9'un hafif - orta derecede inhibitorleridir.

Fenofibrat ile dar bir terapotik indeksi olan, CYP2C19, CYP2A6 ve ozellikle CYP2C9 ile
metabolize olan ilaglarin birlikte uygulandigi hastalar dikkatle izlenmeli ve gerekirse bu ilaglar
icin doz ayarlamasi yapilmasi 6nerilmektedir.

(5%

Diger:

In vitro etkilesim calismalari, fenilbutazonun plazma protein baglanma bélgelerinden yer
degistirdigini gdstermesine ragmen, fenofibratin diger ilaclar ile kanitlanmis klinik etkilesimi
bildirilmemistir. Diger fibratlarla oldugu gibi fenofibrat kemirgenlerde yag metabolizmasinda
yer alan karisik fonksiyonlu mikrozomal oksidazlari uyarir ve bu enzimlerle metabolize
olan ilaglarla etkilesebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Fenofibratin hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Hayvan
deneylerinde herhangi bir teratojenik etkisi goriilmemistir. Anne i¢in toksik olan doz araliginda
embriyotoksik etkiler goriilmiistiir (bkz. Béliim 5.3). insanlar i¢in muhtemel riski bilinmemektedir.

Bu nedenle LIPOFEN SR gebelik déneminde ancak dikkatli bir fayda/risk degerlendirmesinden
sonra kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Fenofibratin anne siitiine gecisi ile ilgili bilgi mevcut degildir. Yenidoganlar/bebekler
tizerindeki risk gdz ardi edilemez. Bu nedenle fenofibrat siit veren annelerde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda fertilite {izerinde geri doniistimlii etkiler gozlenmistir (Bkz. Boliim 5.3). Herhangi bir
klinik veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
LIPOFEN SR’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. listenmeyen etkiler
Fenofibrat genellikle iyi tolere edilir.



Fenofibrat tedavisi sirasinda en yaygin bildirilen istenmeyen etkiler sindirim ile ilgili, mide veya

bagirsak bozukluklaridir.
Plasebo kontrollii klinik arastirmalar (n = 2344) sirasinda asagida sikliklariyla belirtilen

istenmeyen etkiler gozlemlenmistir.

Advers olaylar asagidaki siralamaya gore belirtilmistir: Cok Yaygin (>1/10), Yaygin (>1/100,
<1/10), yaygmn olmayan (=1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000, <1/1.000), Cok Seyrek

(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MeDRA sistemi| Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Cok
organ sinifi seyrek,
izole
edilmis
raporlar
dahil
Kan ve lenf sistemi Hemoglobin ve
hastaliklar1 16kosit sayisinda
azalma
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar1
Sinir sistemi Bas agrist
hastaliklar1
Vaskiiler hastaliklar Tromboembolizm
(pulmoner
embolizm, derin
ven trombozu)*
Gastrointestinal Sindirim sistemi | Pankreatit*
hastaliklar ile ilgili belirti
ve bulgular
(karin  agrist,
bulanti, kusma,
ishal, gaz)
Hepato-biliyer Transaminaz Safra taglar Hepatit
hastaliklar diizeylerinde olusumu
yiikselme (4.4’e bakiniz)
(4.4’e bakiniz)
Deri ve deri alti Kutanoz Alopesi
doku hastaliklar1 hipersensitivite Fotosensitivite
(6rn. dokiintii, reaksiyonlari
kasinti,
urtiker)**
Kas-iskelet, bag Kas hastaliklar1
doku bozukluklari (0rn. kas agris,
ve kemik miyozit, kas
hastaliklar1 kramplar1 ve
glicsiizliik)
Ureme sistemi ve Cinsel is}ev
meme hastaliklar bozuklugu
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Arastirmalar Kan h0m0313teln Kan kreatininde artis| Kan iire seviyesinde
>ske*\:k1yes1nde artis arts

* Tip 2 diabetes mellituslu 9795 hasta ile gergeklestirilen randomize plasebo kontrollii bir
calisma olan FIELD ¢alismasinda, plasebo alan hastalara karsi fenofibrat alan hastalarda,
pankreatit vakalarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlemlenmistir (%0,5'e kars1
%0,8; p=0,031). Ayni1 ¢alismada, pulmoner embolizm gdriilme sikliginda istatistiksel olarak
anlaml 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.

**Deri: Doklintii, kaginti, iirtiker veya fotosensitivite reaksiyonlar1 gibi reaksiyonlar; bireysel
vakalarda (aylarca komplike olmayan kullanimdan sonra dahi), cildin giines 1s181na veya
yapay UV 1s181ina (6rnegin gilines lambasi) maruz kalan kisimlarinda eritem, vezikiilasyon
veya nodiilasyonla deride kutandz fotosensitivite olusabilir.

**¥FIELD c¢aligmasinda, fenofibrat ile tedavi edilen hastalarda kan homosistein
seviyesindeki ortalama artis 6,5 mikromol/L olarak goézlenmis ve fenofibrat tedavisinin
kesilmesiyle normale donmiistiir. Vendz trombotik olay riskindeki artis, artmis homosistein
diizeyi ile iligkili olabilir. Bu durumun klinik agidan 6nemi yoktur.

Klinik arastirmalar sirasinda bildirilen bu olaylara ek olarak, LIPOFEN SR’1n pazarlama sonrasi
kullanim1 sirasinda spontan olarak asagidaki yan etkiler bildirilmistir. Mevcut verilerden kesin bir
siklik tahmin edilememektedir; bu nedenle "bilinmeyen" olarak siniflandirilmistir.

-Solunum, gogiis hastahklar: ve mediastinal hastahklar: intersitisyel akciger hastalig
-Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari: Rabdomiyoliz

-Hepato-biliyer hastahklar: Sarilik, kolelitiazis komplikasyonlar1 (6rn., kolesistit, kolanjit,
biliyer kolik)

-Vertigo

-Deri ve deri alti doku hastaliklari: Siddetli deri reaksiyonlar1 (6rn. Eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz)

-Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar: Yorgunluk

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi 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
Fenofibrat doz agimina iliskin sadece anekdotsal vakalar bildirilmistir. Vakalarin ¢ogunda, doz
asimi belirtileri bildirilmemistir.

Spesifik bir antidot bilinmemektedir. Bir asir1 doz alim1 kugkusu oldugunda, semptomatik tedavi
uygulanmali ve gerektigi sekilde, uygun destekleyici Onlemler alinmalidir. Fenofibrat
hemodiyaliz ile elimine edilemez.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Kardiyovaskiiler sistem / Lipid modifiye edici ajanlar / Fibratlar
ATC KODU: C10ABO05

Fenofibrat insanlarda bildirilen lipid diizenleyici etkilerini PPARa (tipio Peroksizom Proliferator
Aktive Reseptor) aktivasyonu araciligi ile gerceklestiren bir fibrik asit tlirevidir. PPARa'nin
aktivasyonu aracilif1 ile fenofibrat lipoprotein lipazi aktive etmek ve apoprotein C III {iretimini
azaltmak suretiyle lipolizi ve aterojenik trigliserid agisindan zengin partikiillerin plazmadan
eliminasyonunu arttirir. PPARa'nin aktivasyonu, apoprotein Al ve A II sentezinde de bir artisa
neden olur.

LDL kolesterol ve trigliseritler iizerindeki etkisi nedeniyle, tip II diyabet gibi sekonder
hiperlipoproteinemi dahil olmak iizere hipertrigliseridemisi olan hiperkolesterolemik hastalarda
fenofibrat tedavisi yararli olmalidir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar artmis serum lipid seviyeleri ile artmis koroner kalp hastaligi riski
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gdstermistir. Bu tiir dislipidemilerin kontrolii, fenofibrat
ile tedavi i¢in gerekceyi olusturur. Bununla birlikte, dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglarin
uzun vadede yarar ve zararlart hala bilimsel bir tartigma konusudur. Bu nedenle fenofibratin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite lizerindeki muhtemel faydali etkisi heniiz kanitlanmamustir.

Fibratlar ile tedavinin koroner kalp hastalifi olaylarin1 azaltabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir, ancak fibratlarin kardiyovaskiiler hastaligin primer ve sekonder 6nlenmesinde tiim
nedenlere bagli mortaliteyi azalttigi kanitlanamamastir.

Fenofibrat caligmalar1 tutarli bicimde LDL-kolesterol diizeyinde diisiisii gostermektedir. HDL-
kolesterol diizeyi siklikla artmaktadir. Trigliserid diizeyi de diismektedir. Bu diisiik ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin yiiksek yogunluklu lipoproteinlere oraninda azalma ile sonuglanir ve
epidemiyolojik calismalardaki aterojenik risk azalmasi ile korelasyon gostermektedir.
Apolipoprotein-A ve apolipoprotein-B diizeyleri sirasiyla HDL, LDL ve VLDL diizeyleri ile
paralel olarak diizelmistir.

Kolesteroliin damar dis1 birikintileri (tendindz ve tliber6z ksantom) fenofibrat tedavisi sirasinda
belirgin bir sekilde azaltilabilir veya yok edilebilir.

Plazma {irik asit diizeyleri 6zellikle tip IV fenotip olan hiperlipidemik hastalarin yaklagik
%20’sinde yiikselmistir.

Fenofibrat ile tedavi edilen, fibrinojen diizeyleri yiiksek hastalarda, Lp(a) diizeyleri yiikselmis
hastalarda oldugu gibi, bu parametrede anlaml diislisler goriilmiistiir. C Reaktif Protein gibi diger
inflamatuvar isaretlerde de fenofibrat tedavisi ile azalma goriiliir.
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Fenofibratin, iirik asit diizeylerinin yaklagik ortalama %25 oraninda azalmasina sebep olan
iirikoziirik bir etkisinin hiperiirisemi olan dislipidemik hastalarda ek faydasi olmalidir.

Fenofibratin trombositlerin agregasyonunu inhibe edici etkisi oldugu hayvanlarda ve bir klinik
calismada gosterilmistir. Bu etki, ADP, arasidonik asit ve epinefrin tarafindan indiiklenen
trombosit agregasyonunun azalmasi seklinde olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Emilim:

Ilag, oral yoldan verilisinden 4-5 saat sonra plazmada doruk konsantrasyona (Craks) erisir. Devamli
tedavi sirasinda bireylerde plazma konsantrasyonlar1 diizenlidir. Yiyeceklerle verildiginde
fenofibratin emilimi artar. Giinlilk 200 mg mikronize fenofibrat dozu i¢in Ortalama plazma
konsantrasyonu, 15 mikrogram/ml'dir.

Dagilim:
Fenofibrik asit plazma albliminine kuvvetli baglanir (%99'dan fazla). Antivitamin K bilesiklerini

protein baglanma bolgelerinden uzaklastirabilir ve antikoagiilan etkilerini potansiyelize edebilir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulamadan sonra, fenofibrat, esterazlar tarafindan hizla hidrolize olarak aktif metabolit
olan fenofibrik aside doniisiir. Plazmada, degisiklige ugramamis fenofibrat tespit edilemez.
Fenofibrat, CYP 3A4 substrati degildir. Hepatik mikrozomal metabolizmaya dahil olmaz.

Eliminasyon:
[lag baslica idrar i¢inde atilir. {lacin hemen hemen tamamu 6 giinde elimine edilir. 24 saat i¢inde

%70 ve 6 giinde %88 olmak iizere, idrar ve digkida toplam atilim1 %93'e ulasir. Fenofibrat baslica
fenofibrik asit ve glukuronid konjugati seklinde atilir.

Yaslt hastalarda goriinen fenofibrik asit total plazma klerensinde bir degisiklik goriilmemistir. Tek
doz ve tekrarlanan dozlarin uygulanmasini takiben yapilan kinetik caligmalar ilacin birikmedigini
gostermistir.

Fenofibrik asit hemodiyaliz ile elimine edilemez.
Fenofibrik asidin plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 20 saattir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Fenofibratin aktif metaboliti olan fenofibrik asit ile ilgili siganlar iizerinde yapilan {i¢ aylik bir klinik
dis1 oral ¢alismada iskelet kaslarinda (6zellikle tip I yavas oksidatif miyoliflerden zengin olan
kaslarda) toksisite ve kardiyak dejenerasyon ile anemi ve kilo kaybi oldugu gériilmiistiir. Insanlar
icin Onerilen maksimum doz (MRHD) ile elde edilen maruziyetin yaklasik 17 kat1 olan 30 mg/kg’a
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kadar olan dozlarda iskelet toksisitesi kaydedilmemisti. MRHD’nin yaklagik 3 kati olan
maruziyetle kardiyomiyotoksisite bulgusu goriilmemistir. U¢ ay tedavi uygulanan kopeklerde
gastrointestinal kanalda geri doniisiimlii iilser ve erozyon kaydedilmistir. S6z konusu ¢aligmada,
MRHD’nin yaklasik 5 kati maruziyetle gastrointestinal lezyona rastlanmamustir.

Fenofibratin mutajenligi ile ilgili caligmalarin sonuglar1 negatif bulunmustur.

Sicanlarda ve farelerde yiiksek dozlarda, peroksizom proliferasyonuna atfolunan, karaciger
timorleri bulunmustur. Bu degisiklikler kiigiik kemiricilere 6zgii olup diger hayvan tiirlerinde
gozlenmemislerdir. Bu bulgular ilacin insanlardaki terapotik kullanimini etkilemez.

Fare, si¢an ve tavsanlarda yapilan ¢aligmalarda herhangi bir teratojenik etki goriilmemistir. Anne
icin toksik olan doz araliginda embriyotoksik etkiler goriilmiistiir. Yiiksek dozlarda, gebelik
stiresinde uzama ve dogum sirasinda giicliikler goriilmiistiir.

Geng kdpeklerde fenofibrik asit ile ilgili bir tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismasinda geri doniistimlii
hipospermi ve testikiiler vakuolizasyon ile overlerin gelismedigi gézlenmistir. Ancak, fenofibrat ile
yiriitiilen klinik dis1 lireme toksisitesi calismalarinda fertilite iizerinde herhangi bir etki
saptanmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Notr pellet (size 30)

Eudragit E 100 (Metakrilik asit ester polimeri)

Eudragit L 100 (Metakrilik asit ve metakrilik asit ester polimeri)
Talk

Acik turuncu opak kapak (sunset saris1 (E110) ,titanyum dioksit, jelatin (sigir kaynaklr))
Turuncu transparan govde (sunset saris1 (E110), jelatin (s1gir kaynakli))

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden korumak ig¢in orijinal ambalajinda

saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC ve aliiminyumdan olusan 30 ve 90 kapsiilliik blister ambalaj.
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden artakalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan firiinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYIi VE TICARET A.S.

Saray Mah. Dr.Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14

Umraniye 34768 ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

178 /77

9. iLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 17.06.1996
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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