KISA URUN BILGISI

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:

Fenofibrat 250.0 mg
Yardimer maddeler:

Jelatin kapsiil:

Sunset saris1 0.5074 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, b6liim 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.Terapétik endikasyonlar

LIPOFEN SR 250 mg asagida belirtilenler icin diyet ve diger farmakolojik olmayan
tedavilere (6rn. egzersiz, kilo verme) ilaveten endikedir:

- Diisiik HDL kolesterolii olan veya olmayan ciddi hipertrigliseridemi tedavisi

- Statin intoleransi veya kontrendikasyonu bulunan kombine hiperlipidemi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Eriskinler: LIPOFEN SR i¢in 6nerilen giinlitk ve maksimum doz 1 kapsiildiir.

Serum lipid diizeyleri tayin edilerek tedaviye cevap izlenmelidir.

Birka¢ ay sonra (6rn. 3 ay) yeterli yanit alinamazsa tamamlayici veya farkli terapotik
Onlemler diistiniilmelidir.

Uygulama sekli:
Kapsiil yiyeceklerle birlikte bir biitiin olarak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <60mlL/min) dozun azaltilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle LIPOFEN SR 250 mg bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidr.



Karaciger yetmezligi:
Klinik veri yetersizliginden dolayi, LIPOFEN SR 250 mg'in karaciger yetrnezhgl 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 yash hastalar i¢in alisilmis eriskin dozu Onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Karaciger yetmezligi (biliyer siroz ve agiklanamayan kalici karaciger fonksiyonu
anormalligi dahil),

o Bilinen safra kesesi hastalif

o Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu

o Siddetli hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit disindaki kronik veya akut
pankreatit

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

o Fenofibrata veya ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye asir1 duyarlik
(6.1.e bakiniz)

e Cocuklarda kullanimi

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri

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 diistiniilmeden once yeterli derecede tedavi
edilmelidir. Ostrojen veya strojen igeren kontraseptif kullanan hiperlipidemik hastalarda
hiperlipideminin primer veya sekonder (oral dstrojenlerin neden olabilecegi lipid degerlerinde
olas1 yiikselme) oldugu belirlenmelidir.

Karaciger fonksiyonu

Fenofibrat ile tedavi edilen bazi hastalarda, transaminaz diizeylerinde yiikselmeler
bildirilmistir. Tedavinin ilk 12 ay1 siiresince ve sonrasinda periyodik olarak 3 ayda bir
transaminaz diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir. Transaminaz diizeylerinde artma goriilen
hastalara dikkat edilmeli ve AST (SGOT) ve ALT (SGPT) diizeyleri normal degerlerin {ist
stmirtnin 3 katindan fazlasina yiikselirse ilag kesilmelidir. Hepatit gostergesi olan belirtiler
(6rn. sarilik, kasinti) meydana geldiginde ve tani laboratuvar testi ile dogrulandiginda,
fenofibrat tedavisi kesilmelidir.

Pankreas

Fenofibrat alan hastalarda pankreatit rapor edilmistir (4.3 ve 4.8'e bakiniz). Bu durum, siddetli
hipertrigliseridemisi olan 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.



Kas

Fibratlar ve diger lipid distiriicti ilaglar verildiginde, bobrek yetmezligi bulunan veya
bulunmayan ender rabdomiyoliz vakalar1 dahil olmak iizere, kas toksisitesi bildirilmistir.
Hipoalbiiminemi ve dnceden goriilen bobrek yetmezligi durumlarinda bu hastalifin goriilme
siklig1 artar.

70 yas tizerindeki 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 agisindan
artmis bir risk altinda olabilirler. Bu hastalarda, fenofibrat tedavisinin varsayilan yararlar1 ve
riskleri dikkatle degerlendirilmelidir. V

Yaygin (diffuz) kas agrisi, miyozit, kas kramplar1 ve giigsiizliigii ve/veya CPK’da (kreatin
fosfofinaz) belirgin artis (normal degerin 5 katim1 gecen degerler) olan hastalarda kas
toksisitesinden kuskulanilmalidir. Bdyle durumlarda fenofibrat ile tedaviye son verilmelidir.
llacin bir diger fibrat veya HMG CoA-rediiktaz inhibitérii ile birlikte kullanilmasi
durumunda, o6zellikle, dnceden kas hastaligimin varliginda, kas toksisitesi riski daha da
artabilir. Bunun sonucu olarak, fenofibrat bir HMG-CoA rediiktaz inhibitorii ile birlikte,
ancak kas hastalig1 hikayesi olmayan, kardiyovaskiiler riski yiiksek, siddetli kombine
dislipidemi hastalar1 igin diisiiniilmelidir. Bu kombinasyon dikkatle kullanilmali ve hastalar
potansiyel kas toksisitesi yoniinden yakindan izlenmelidir.

Renal fonksiyon:

Bobrek fonksiyon bozuklugunda kreatinin klirens hizina bagli olarak (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli) fenofibrat dozunun azaltilmasi gerekebilir. Bobrek fonksiyonu
yetersiz olan yasli hastalarda dozun azaltilmasi diistiniilmelidir.

Kreatinin diizeylerinde normal degerlerin st simirin (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 6nerilmektedir (doz ile ilgili dneriler igin
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli boliimlerine bakiniz).

LIPOFEN igerigindeki sunset saris1 (giin batimu saris1) alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral antikoagiilanlar:

Fenofibrat oral antikoagiilan etkiyi gii¢clendirir ve kanama riskini artirabilir. Tedavinin
baslangicinda oral antikoagtilan ila¢ dozunun 1/3 oraninda azaltilmasi ve daha sonra gerekirse
INR (International Normalised Ratio) takibine gore kademeli olarak ayarlanmasi 6nerilir.

Siklosporin:
Fenofibrat ve siklosporinin birlikte kullanimi sirasinda, bazi siddetli geri déniisiimlii bobrek

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

HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri ve diger fibratlar:

Fibratlar, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri veya diger fibratlarla birlikte kullanildig takdirde,
ciddi kas toksisitesi riski artar. Bu kombinasyon ile tedavi sirasinda dikkatli olunmali ve
hastalar kas toksisitesi belirtileri yoniinden yakindan izlenmelidir (4.4’e bakinz).




Glitazonlar:

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

Sitokrom P450 enzimleri:

Insan karaciger mikrozomlarinin kullanildigy in vitro calismalar, fenofibrat ve fenofibrik
asidin, sitokrom (CYF) P450 izoformlar1 olan CYP3A4, CYP2D6, CYP2EI veya CYP1A2'nin
inhibitorleri olmadifim gostermektedir. Bunlar, terapotik konsantrasyonlarda CYP2C19 ve
CYP2A6'mun zayif, CYP2C9'un hafif -orta derecede inhibitorleridir.

Fenofibrat ile dar bir terapstik indeksi olan, CYP2C19, CYP2A6 ve ozellikle CYP2C9 ile
metabolize olan ilaglarin birlikte uygulandifn hastalar dikkatle izlenmeli ve gerekirse bu
ilaglar i¢in doz ayarlamasi yapilmasi 6nerilmektedir.

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 kullamimu ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Hayvan
deneylerinde herhangi bir teratojenik etkisi goriilmemistir. Anne igin toksik olan doz
araliginda embriyotoksik etkiler goriilmustiir (bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri).
Insanlar i¢in muhtemel riski bilinmemektedir.

LIPOFEN SR 250 mg gebelik déneminde ancak dikkatli bir fayda/risk degerlendirmesinden
sonra kullanilmalidur.

Laktasyon dénemi
Fenofibratin anne siitiine gegisi ile ilgili bilgi mevcut degildir. Yenidoganlar/bebekler
tizerindeki risk g6zardi edilemez. Bu nedenle fenofibrat siit veren annelerde
kullanilmamalidr.

Ureme yetenegi/Fertilite
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

LIPOFEN SR 250 mg'in arag ve makine kullanma yetenegi tizerinde etkisi yoktur ya da ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

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



Plasebo kontrollii klinik arastirmalar (n = 2344) sirasinda asagida sikliklanyla belirtilen
istenmeyen etkiler gozlemlenmistir.

Advers olaylarin siklif1 asagidaki siralamaya goére belirtilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(> 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek (= 1/10.000 , < 1/1.000); ¢ok

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

MeDRA sistemi
organ sinifi

Yaygin > 1/100, <
1710

Yaygin olmayan >
1/1000, < 1/100

Seyrek > 1/10.000,
<1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000
izole edilmis raporlar
dahil

Kan ve lenf sistemi

Hemoglobin ve

hastaliklar1 l6kosit sayisinda
azalma
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar1
Sinir sistemi Bagagrisi Yorgunluk ve
hastaliklar1 vertigo
Vaskiiler hastaliklar Tromboembolizm
(pulmoner embolizm,
derin ven trombozu)*
Gastrointestinal Sindirim sistemi ile | Pankreatit*
hastaliklar ilgili belirti ve
bulgular (karin
agrisi, bulanti,
kusma, ishal, gaz)
Hepato-biliyer Transaminaz Safra taglari olusumu | Hepatit
hastaliklar diizeylerinde (4.4.e bakiniz).
yitkselme (4.4.°e
bakiniz).
Deri ve deri alt1 Kutanéz Alopesi
dokusu hastaliklan hipersensitivite (6rn. Fotosensitivite
dokiintii, kasinti, reaksiyonlari
tirtiker)
Kas~— iskelet sistemi, Kas hastaliklar ( kas
bag dokusu ve agrisi, miyozit, kas
kemik hastaliklar1 kramplar1 ve
giigsiizliik)

Ureme sistemi ve
meme hastaliklar

Cinsel giigsiizliik

Arastirmalar

Kan kreatininde artis

Kan iire seviyesinde
art1g

* Tip 2 diabetes mellituslu 9795 hasta ile gergeklestirilen randomize plasebo kontrollii bir ¢alisma olan FIELD
¢aligmasinda, plasebo alan hastalara karsi1 fenofibrat alan hastalarda, pankreatit vakalarinda istatistiksel olarak
anlaml bir artis g6zlemlenmistir (%0.5% karst %0.8; p = 0.031). Ayn1 ¢aligmada, pulmoner embolizm gérililme
sikliginda istatistiksel olarak anlaml bir artis (fenofibrat grubundaki %]1.I'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] karg1 plasebo ile %1.0 [48/4900 hasta]; p = 0.074) rapor edilmistir.

Klinik arastirmalar sirasinda bildirilen bu olaylara ek olarak, LIPOFEN SR 250 mg'n
pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda spontan olarak asagidaki yan etkiler bildirilmistir.
Mevcut verilerden kesin bir siklik tahmin edilememektedir; bu nedenle “bilinmeyen” olarak

siniflandirilmastir.




Solunum, gégiis ve mediastinal bozukluklar: Interstisiyel akciger hastalig

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklari: Rabdomiyoliz

Hepato-biliyer bozukluklar: Sarilik, kolelithiasis komplikasyonlar1 (6rn. kolesistit, kolanjit,
biliyer kolik)

Siipheli advers reakiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyilk 6nem
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 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

Fenofibrat doz asimina iligskin sadece anekdot seklinde vakalar alinmistir. Vakalarin ¢ogunda
doz asimi belirtileri bildirilmemistir.

Spesifik bir antidot bilinmemektedir. Bir asir1 doz alimi kuskusu oldugunda, semptomatik
tedavi uygulanmali ve gerektigi sekilde, uygun destekleyici 6nlemler alinmalidir. Fenofibrat
hemodiyaliz ile elimine edilemez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Kardiyovaskiiler sistem/ Serum lipidlerini dustiriicti ilaglar/
Kolesterol ve trigliserid diisiiriiciiler/ Fibratlar
ATC kodu: C10 AB 05

Fenofibrat insanlarda bildirilen lipid diizenleyici etkilerini PPARa (o tipi Peroksizom
Proliferator Aktive Reseptor) aktivasyonu araciligi ile gergeklestiren bir fibrik asit tiirevidir.
PPARe’nin aktivasyonu araciligi ile, fenofibrat lipoprotein lipaz1 aktive etmek ve apoprotein
C 1III tiretimini azaltmak suretiyle lipolizi ve trigliseritce zengin partikiillerin plazmadan
eliminasyonunu artirir. PPARo’min aktivasyonu, apoprotein Al ve A II’nin sentezinde de bir
artisa neden olur.

Fenofibratin lipoproteinler {izerine yukarida bildirilen etkileri apoprotein B igeren ¢ok diisiik
ve diisik yogunluklu fraksiyonlarda (VLDL ve LDL) azalmaya ve apoprotein Al ve AlI
iceren yiiksek yogunluklu (HDL) lipoprotein fraksiyonlarinda artisa neden olur.

Buna ek olarak, VLDL fraksiyonlarimin katabolizma ve sentez modiilasyonu yoluyla,
fenofibrat LDL klirensini arttirir ve kiigiik yogun LDL’yi azaltir. Kii¢ikk yogun LDL’nin
seviyeleri koroner kalp hastaligi riski olan hastalarda yaygin bir hastalik olan aterojenik
lipoprotein fenotipinde yiikselmis durumdadir.

Yapilan klinik c¢alismalarda fenofibrat, total kolesterolii %20-25, trigliseridleri %40-55
oraninda azaltmis; HDL kolesterolii %10-30 artirmistir.

LDL kolesterol diizeylerinin %20-35 oraninda diistiriildiigii hiperkolesterolemik hastalarda,
kolesterol iizerine kapsamli etki, hepsi de aterojenik risk isaretleri olan, total kolesterol/ HDL
kolesterol, LDL kolesterol / HDL kolesterol veya Apo B / Apo Al oranlarinda diisme ile
sonuglanir.

Fibratlar ile tedavinin koroner kalp hastaligi olaylarim azaltabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir, ancak fibratlarin kardiyovaskiiler hastaligin primer ve sekonder 6nlenmesinde
tiim nedenlere bagl mortaliteyi azalttig1 kanitlanamamastir.



Diyabette Kardiyovaskiiler Riski Kontrol Etme Islemi (ACCORD) lipit arastirmasi,
simvastatine ek olarak Fenofibrat ile tedavi goren tip 2 diyabet mellituslu 5518 hasta ile
gerceklestirilen randomize plasebo kontrollii bir ¢alismadir. Fenofibrat arti simvastastin
tedavisi, fatal olmayan miyokard enfarktiisii, fatal olmayan fel¢ ve kardiyovaskiiler dliimden
olusan kompozit primer sonu¢ bakimindan simvastatin monoterapisine kiyasla anlamli bir
fark gostermemistir (tehlike orani [HR] 0.92, %95 CI 0.79 - 1.08, p=0.32; mutlak risk
azalmasi: %0.74). Baslangigta HDL-C bakimindan en disiik {igte birlik dilimde (<34mg/dl
veya 0.88mmol/L) ve TG bakimindan en yiksek iigte birlik dilimde (>204mg/dl veya
2.3mmol/L) bulunan hastalar olarak tammlanan, 6nceden belirlenmis dislipidemik hastalar alt
grubunda, fenofibrat arti simvastatin tedavisi kompozit primer sonugta simvastatin
monoterapisine kiyasla %31’lik bir rélatif azalma ortaya koymustur (tehlike oranmi[HR] 0.69,
%95 CI 0.49- 0.97 ,p=0.03; mutlak risk azalmas1:%4.95). Bir diger 6nceden belirlenmis alt
grup analizinde, istatistiksel olarak anlamli bir cinsiyete gére tedavi etkilesimi (p=0.01)
tanimlanmistir; bu da, erkeklerde kombinasyon tedavisinin olasi tedavi faydasina isaret
ederken (p=0.037), simvastatin monoterapisine kiyasla kombinasyon tedavisi ile tedavi goren
kadinlarda primer sonu¢ bakimindan potansiyel olarak daha yiiksek bir risk oldugunu
gostermektedir (p=0.069). Bu, yukarida deginilen dislipidemili hastalar alt grubunda
gozlemlenmemistir, ancak fenofibrat art1 simvastatin ile tedavi goren dislipidemik kadinlarda
faydaya dair net bir kanit bulunmamistir ve bu alt grupta zararli bir etki olasilig1 géz ardi
edilemez.

Diyabet Ateroskleroz Miidahele Calismas1 (DAIS) sonuglari, fenofibratin, tip 2 diyabet ve
hiperlipoproteinemisi olan hastalarda bolgesel koroner aterosklerozun anjiyografik
ilerlemesini anlamli Olgiide azalthigim  gOstermistir. DAIS, tip 2 diyabet ve
hiperlipoproteinemisi olan (ortalama toplam kolesterol 5.57 mmol/L (yaklasik 215mg/dl),
trigliserid 2.54 mmol/L (yaklasik 225 mg/dl), LDL kolesterol 3.37 mmol/L. (yaklasik 130
mg/dl), HDL kolesterol 1.03 mmol/L (yaklasik 40 mg/dl)) 418 hastada yiirtitiilmiis ¢ift-kor,
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismadir. Ortalama 38 ay siiren fenofibrat tedavisi,
kantitatif koroner anjiyografi tarafindan degerlendirilen bolgesel koroner arter lezyonlarin
ilerlemesinin %40 oraninda anlaml olarak geriletmistir.

Kolesteroliin damar disi1 birikintileri (tendinéz ve tiiber6z ksantom) Fenofibrat tedavisi
sirasinda azaltilabilir veya yok edilebilir.

Fenofibrat ile tedavi edilen, fibrinojen diizeyleri yiiksek hastalarda, Lp (a) diizeyleri
yiikselmis hastalarda oldugu gibi, bu parametrede anlamli diisiisler gortilmiistiir. C Reaktif
Protein gibi diger inflamatuvar isaretlerde de fenofibrat tedavisi ile azalma goriiliir.
Fenofibratin, iirik asit diizeylerinde yaklasik ortalama %25 oraninda azalmasina sebep olan
tirikoziirik bir etkisi oldugu gosterilmistir.

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

5.2. Farmakokinetik ézellikler

LIPOFEN SR, 250 mg mikronize fenofibrat iceren, fenofibrat biyoyararlaniminin yiiksek
oldugu bir preparattir.

Emilim:

Ilag, oral yoldan verilisinden 4-5 saat sonra plazmada doruk konsantrasyona (Cpaks) erisir.
Devamli tedavi sirasinda bireylerde plazma konsantrasyonlar1 diizenlidir. Besinlerle
verildiginde fenofibratin emilimi artar.



Dagilim:
Fenofibrik asit plazma albiiminine kuvvetli baglanir (%99°dan fazla).

Biyotransformasyon:

Oral uygulamasindan sonra, fenofibrat, esterazlar tarafindan hizla hidrolize olarak aktif
metabolit olan fenofibrik aside doniisiir. Plazmada, degisiklige ugramamus fenofibrat tespit
edilemez. Fenofibrat CYP 3A4 substrat1 degildir. Hepatik mikrozomal metabolizmaya dahil
olmaz.

Eliminasyon:

llag baslica idrar icinde atilir. Ilacin hemen hemen tamami 6 giinde elimine edilir. Fenofibrat
baslica fenofibrik asit ve glukuronid konjugati seklinde atilir. Yagli hastalarda goriinen
fenofibrik asit total plazma klirensinde bir degisiklik goriilmemistir.

Tek doz ve tekrarlanan dozlarin uygulamasimi takiben yapilan kinetik galigmalar ilacin
birikmedigini g6stermistir.

Fenofibrik asit hemodiyaliz ile elimine edilemez.

Plazma yar1 6mrii: Fenofibrik asidin plazma eliminasyon yari émrii yaklasik 20 saattir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite ¢alismalarinda fenofibratin spesifik bir toksisitesi goriilmemistir.

Fenofibratin mutajenligi ilgili ¢aligmalarin sonuglar 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 terapdtik kullanimini etkilemez.

Fare, sican ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda herhangi bir teratojenik etki goriilmemistir.
Anne i¢in toksik olan doz aralifinda embriyotoksik etkiler goriilmiistiir. Yiiksek dozlarda,
gebelik siiresinde uzama ve dogum sirasinda giigliikler goriilmistiir. Fertilite {izerine herhangi
bir etkisi gorilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcl maddelerin listesi

Notr pellet (size 30)

Eudragit E 100 (Metakrilik asit ester polimeri)

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

Agik turuncu opak kapak (sunset sarisi,titanyum dioksit, jelatin)
Turuncu transparan gévde (sunset sarisi, jelatin)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii

36 ay



~
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6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC ve aliiminyumdan olusan 30 ve 90 kapsiilliik blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel onlemler

Kullanilmamis olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYIi VE TICARET A.S.

Umraniye 34768 ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

178 /77

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENIiLEME TARiHi

[k ruhsat tarihi: 17.06.1996
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi



