KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LIPANTHYL® 160 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Fenofibrat 160 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat* 138,4 mg
Soya lesitini 0,56 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Bir yiiziinde “160” ve diger yiiziinde “Fournier” logosu basili, beyaz, oblong, film kaph
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
LIPANTHYL® 160 mg asagida belirtilenler i¢in diyet ve diger farmakolojik olmayan

tedavilere (0rn. egzersiz, kilo verme) ilaveten endikedir:

- Diisiik HDL kolesterolii olan veya olmayan ciddi hipertrigliseridemi tedavisi

- Statin intoleransi veya kontrendikasyonu bulunan kombine hiperlipidemi tedavisi

- Yiiksek kardiyovaskiiler risk altinda olan hastalarda, trigliseridlerin ve HDL kolesteroliin
yeterince kontrol edilemedigi durumlarda, statin tedavisine ek olarak, kombine
hiperlipidemi tedavisi

- Hipertrigliseridemisi (trigliserid diizeyi 200 mg/dl {izerinde olan) ve ayn1 zamanda non-
proliferatif diyabetik retinopatisi bulunan tip 2 diyabet hastalarinda retinopati
progresyonunu yavaslatmak icin endikedir. (LIPANTHYL® 160 mg, diyabetik retinopati
progresyonunun yavaslatilmasinda, kan basinci, kan sekeri ve kandaki lipid seviyelerinin
uygun sekilde kontrol edilmesinin yerine gecmez.)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Eriskinler: Onerilen baslangi¢ ve idame dozu giinde bir defa, 160 mg fenofibrat iceren bir
tablettir. Hali hazirda LIPANTHYL® 200 M Kapsiil alan hastalar, doz ayarlamasi
yapilmaksizin LIPANTHYL® 160 mg Tablet’e gecebilir.



Doz ayarlamasi 4 hafta ya da daha uzun siireli araliklarla yapilmalidir. Maksimum doz,
giinde bir kez alinan 267 mg kapsiildiir.

Tedaviden Once baslatilan diyet onlemlerine devam edilmelidir. Serum lipid diizeyleri
tayin edilerek tedaviye cevap izlenmelidir. Birka¢ ay sonra (6rn. 3 ay) yeterli yanit
alimmazsa tamamlayic1 veya farkli terapotik onlemler diisiiniilmelidir.

Uygulama seKkli:
Tablet yiyeceklerle birlikte bir biitiin olarak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi gerekmektedir. Bu nedenle hafif, orta
dereceli bobrek hastaligi olan hastalarda LIPANTHYL® kullanimi 6nerilmez. Siddetli
bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:
Klinik veri yetersizliginden dolayr, LIPANTHYL® karaciger yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir.

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 yaslh hastalar i¢in aligilmig erigkin dozu nerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

» Karaciger yetmezligi (biliyer siroz ve aciklanamayan kalici karaciger fonksiyonu
anormalligi dahil),

* Bilinen safra kesesi hastaligi,

+ Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi- eGFR <30
mL/min/1.73 m?)

» Siddetli hipertrigliseridemiye bagli 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)



Ayrica, LIPANTHYL® 160 mg, asir1 duyarlilik reakiyonlar: riski nedeniyle, yerfistigi,
yerfistigt yagi, soya lesitini veya ilgili iirlinlere karsi alerjisi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Tedaviye baslama ve hiperlipideminin ikincil nedenleri:

LIPANTHYL® 160 mg tedavisine baslanmadan once, lipid diizeylerinin anormal
oldugundan emin olunmasi i¢in laboratuvar analizi yapilmalhdir. Uygun beslenme,
egzersiz, obez hastalarda kilo verme gibi lipid anormalliklerine katkida bulunan tibbi
sorunlarmn kontroliiyle serum lipid diizeylerinin kontrol altina alinmas1 i¢in her tiirlii makul
caba gosterilmelidir. Kontrol altina alinamayan tip 2 diabetes mellitus, hipotiroidizm,
nefrotik sendrom, disproteinemi, obstriiktif karaciger hastaligi veya alkolizm gibi ikincil
hiperkolesterolemi nedenleri, fenofibrat tedavisi disiiniilmeden 6nce yeterli derecede
tedavi edilmelidir. Farmakolojik tedavi ile baglantili ikincil hiperkolesterolemi nedenleri,
ditiretikler, p-blokdrler, Ostrojenler, progestojenler, kombine oral kontraseptifler,
imminosupresif ajanlar ve proteaz inhibitorleri ile goriilebilir. Bu durumlarda,
hiperlipideminin primer veya sekonder (bu terapétik ajanlarin neden olabilecegi lipid
degerlerinde olas1 yiikselme) oldugu belirlenmelidir.

Karaciger fonksiyonu:

Diger lipid disiiriicii ajanlarda oldugu gibi, fenofibrat ile tedavi edilen bazi hastalarda,
transaminaz diizeylerinde yiikselmeler bildirilmistir. Vakalarin ¢ogunda bu yiikselmeler,
gecici, mindr ve asemptomatiktir. 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 {ist sinirinin 3 katindan fazlasina yiikselirse ila¢ kesilmelidir.
Hepatit gostergesi olan belirtiler (6rn. sarilik, kasint1) meydana geldiginde ve tami
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 ilag
etkisinin veya safra yolu tas1 ya da camur olusumundan kaynaklanan genel safra kanalinin
tikanmasiyla olusan sekonder bir olayin belirtisi olabilir.

Kas:

Fibratlar ve diger lipid diisiiriicii ilaglar verildiginde, bdbrek yetmezligi bulunan ve
bulunmayan c¢ok ender rabdomiyoliz vakalari dahil olmak {izere, kas toksisitesi
bildirilmistir. Hipoalbliminemi ve 6nceden goriilen bobrek yetmezligi durumlarinda bu
hastaligin goriilme sikligr artar.

70 yas iizerindeki hastalar, kisinin kendinde veya ailesinde kalitsal kas hastalig1 hikayesi
olanlar, bobrek bozuklugu olan hastalar, hipotiroidizm ve asir1 alkol alimi1 dahil miyopati
ve/veya rabdomiyolize yatkinlik faktorlerine sahip hastalar rabdomiyoliz gelismesi



agisindan artmig bir risk altinda olabilirler. Bu hastalarda, fenofibrat tedavisinin varsayilan
yararlarn ve riskleri dikkatle degerlendirilmelidir.

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

flacin bir diger fibrat veya HMG CoA-rediiktaz inhibitorii ile birlikte kullanilmasi
durumunda, o6zellikle, 6nceden kas hastaligimin varliginda, kas toksisitesi riski daha da
artabilir. Bunun sonucu olarak, fenofibrat, HMG-CoA rediiktaz inhibitorii veya diger bir
fibrat ile birlikte, ancak kas hastaligi hikayesi olmayan, kardiyovaskiiler riski yiiksek,
siddetli kombine dislipidemi hastalar1 i¢in diisliniilmelidir. Bu kombinasyon dikkatle
kullanilmali ve hastalar potansiyel kas toksisitesi yoniinden yakindan izlenmelidir.

Renal fonksiyon:
LIPANTHYL®, siddetli bobrek  yetmezliginde  kontrendikedir.(bkz.  bdliim

4.3.Kontrendikasyonlar).
LIPANTHYL®, hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda kullanimi
Onerilmez.

Bobrek fonksiyon bozuklugunda kreatinin klirens hizina bagh olarak (bkz. boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli) fenofibrat dozunun azaltilmasi gerekebilir. Bobrek fonksiyonu
yetersiz olan yagli hastalarda dozun azaltilmasi diigiiniilmelidir.

Fenofibrat monoterapisi alan veya ayn1 zamanda statin kullanan hastalarda serum kreatinin
diizeylerinde geri doniisiimlii ylikselmeler bildirilmistir. Serum kreatinin degerindeki
yiikselmeler genellikle zaman iginde stabil kalmig, uzun donem tedaviyle serum kreatinin
artiginin devam ettigine iligkin kanita rastlanmamis ve bu yiiksek degerler tedavinin sona
ermesiyle birlikte baslangi¢ degerlerine donmdistiir.

Klinik ¢alismalarda, eszamanli fenofibrat ve simvastatin kullanan hastalarin %10’unda
serum kreatinin degeri baglangica gore 30 mikromol/L’den fazla artmig, statin
monoterapisi alanlarda bu oranin %4.4 oldugu kaydedilmistir. Eszamanli tedavi alan
hastalarin %0.3’iinde kreatinin degerinde >200 mikromol/L seklinde klinik agidan anlamh
artiglar goriilmiistiir.

Kreatinin diizeylerinde normal degerlerin iist smirmin (ULN) %S50'sinden fazla bir
yiikselme oldugu takdirde tedavi kesilmelidir. Tedavi bagladiktan sonra ilk 3 ay boyunca
ve sonrasinda da periyodik olarak kreatinin 6l¢iimlerinin yapilmasi 6nerilmektedir (doz ile
ilgili Oneriler i¢in bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Kolelityaz:

Klofibrat ve gemfibrozil gibi fenofibrat da safraya kolesterol atilimini arttirarak kolelityaz
tablosuna yol acabilir. Kolelityaz siiphesi oldugu takdirde, safra kesesi calismalari
endikedir. Safra kesesinde tas saptanmasi halinde, LIPANTHYL® tedavisi kesilmelidir.



Ostrojenler:

Ostrojen veya &strojen iceren kontraseptif kullanan hiperlipidemi hastalarinda,
hiperlipideminin primer yapida mi sekonder yapida mu (oral &strojen sebebiyle lipid
degerlerinde olasi artis) oldugunun belirlenmesi gerektirmektedir.

Hematolojik Degisiklikler:

Fenofibrat tedavisine baglandiktan sonra hastalarin hemoglobin, hematokrit ve akyuvar
degerlerinde hafif ila orta dereceli azalmalar gdzlenmistir. Bununla birlikte, s6z konusu
diizeylerin uzun doénem uygulamayla stabil duruma geldigi kaydedilmistir. Fenofibrat
tedavisi alan kisilerde trombositopeni ve agraniilositoz bildirilmistir. Tedavinin ilk 12 ay1
stiresince alyuvar ve akyuvar sayisinin periyodik olarak izlenmesi onerilir.

Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlari:

Fenofibratlarla tedavi sonrasinda hastaneye yatirilmay1 ve steroid tedavisi uygulanmasim
gerektiren toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu gibi akut asin
duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Kontrollii ¢alismalarda fenofibrat ve plasebo
hastalarinin sirasiyla %1.3 ve %0’1nda tirtiker, %1.5 ve %0.8’inde dokiintii goriilmustiir.

HDL Kolesterol (HDL-C) Diizeylerinde Paradoksal Azalmalar:

Pazarlama sonrasi ve klinik ¢alisma raporlarinda, fibrat tedavisine baglayan diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalarda HDL-C diizeylerinde ciddi disiisler (2 mg/dL kadar) yer
almistir. HDL-C degerindeki azalmaya apolipoprotein Al diizeyinde azalma eslik etmistir.
S6z konusu azalmanin fibrat tedavisi basladiktan sonra 2 hafta ila birkag yil i¢inde ortaya
ciktigr bildirilmistir. HDL-C diizeyleri fibrat tedavisi kesilene kadar deprese durumda
kalmis; fibrat tedavisinin kesilmesine karsi hizli ve kalici yanit alinmistir. Bu HDL-C
azalmasinin klinik 6nemi bilinmemektedir. Fibrat tedavisine baglandiktan sonraki ilk
birka¢ ayda HDL-C diizeylerinin kontrol edilmesi onerilir.

HDL-C diizeyinde ciddi azalma saptandig1 takdirde, fibrat tedavisi kesilmeli ve HDL-C
baslangictaki degere donene kadar izlenmeli, ayrica fibrat tedavisi yeniden
baslatilmamalidir. (bkz. boliim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler)

Bu ila¢ laktoz igerir. Bu nedenle nadir kaliimsal galaztoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Oral antikoagiilanlar:

Fenofibrat oral antikoagiilan etkiyi gii¢lendirir ve kanama riskini artirabilir. Tedavinin
baslangicinda oral antikoagiilan ilag 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 doniigiimli
bobrek fonksiyon bozuklugu vakalari 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 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
bakiniz).

Glitazonlar:

Fenofibrat ve glitazonlarin eszamanli kullanimi sirasinda, HDL kolesteroliine (HDL-C)
yonelik bazi geri doniistiriilebilir paradoksik diistisler bildirilmistir. Bu nedenle, bu
bilesenlerden biri digerine eklenirse HDL-kolesteroliin(HDL-C) izlenmesi ve HDL-
kolesterol (HDL-C) ¢ok diisiikse tedavilerden herhangi birinin kesilmesi 6nerilmektedir.
Sitokrom P450 enzimleri:

Insan karaciger mikrozomlarinin kullanildig1 in vitro ¢alismalar, fenofibrat ve fenofibrik
asidin, sitokrom (CYP) P450 izoformlar1 olan CYP3A4, CYP2D6, CYP2El1 veya
CYP1A2’nin inhibitorleri olmadigini géstermektedir. Bunlar, terapotik konsantrasyonlarda
CYP2C19 ve CYP2A6’nin zayif; CYP2C9’un hafif - orta derecede inhibitorleridir.

Fenofibrat ile dar bir terapotik indeksi olan, CYP2C19, CYP2AG6 ve 6zellikle CYP2C9 ile
metabolize olan ilaclarn birlikte uygulandig1 hastalar dikkatle izlenmeli ve gerekirse bu
ilaclar i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir.

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 kullanimu ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Hayvan
deneylerinde herhangi bir teratojenik etkisi goriilmemistir. Anne i¢in toksik olan doz
araliginda embriyotoksik etkiler goriilmiistiir (bkz. bolim 5.3. Klinik 6ncesi gilivenlilik
verileri). Insanlar i¢in muhtemel riski bilinmemektedir.

Bu nedenle LIPANTHYL® gebelik déneminde ancak dikkatli bir fayda/risk
degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Fenofibratin ve/veya metabolitlerinin anne siitiine gegisi ile ilgili bilgi mevcut degildir.
Anne siitii ile beslenen yenidoganlar/bebekler iizerindeki risk gozardi edilemez. Bu
nedenle fenofibrat siit veren annelerde kullanilmamalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda fertilite {izerinde geri doniisiimlii etkiler gézlenmistir (bkz. boliim 5.3. Klinik
oncesi giivenlilik verileri). LIPANTHYL® kullanimiyla fertiliteye iliskin klinik veri
yoktur.

4.7. Arac ve makine kullammu iizerindeki etkiler
LIPANTHYL® 160 mg’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde 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 hastaliklaridir.

Plasebo kontrollii klinik arastirmalar (n =

deneyimlerde® asagida sikliklartyla belirtilen istenmeyen etkiler gozlemlenmistir.

2344) swrasinda ve pazarlama sonrasi

Advers olaylar asagidaki siralamaya gore belirtilmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygm 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 > 1/100, | Yaygin olmayan Seyrek > Cok seyrek Siklig1 bilinmiyor
organ sinifi <1/10 >1/1.000, /10.000, < <1/10.000 (Eldeki verilerden
< 1/100 1/1.000 izole edilmis hareketle tahmin
raporlar dahil edilemiyor)
Kan ve lenf sistemi Hemoglobin ve
hastaliklar1 16kosit
sayisinda
azalma
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar1
Sinir sistemi Basagrisi
hastaliklari
Vaskiiler Tromboembolizm
hastaliklar (pulmoner
embolizm, derin
ven trombozu)*
Solunum, gogiis Interstisiyel
bozukluklar: ve akciger hastaligi?
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Sindirim sistemi | Pankreatit*®
hastaliklar ile ilgili belirti ve
bulgular (karmn
agrisi, bulanti,
kusma, ishal,
gaz)
Hepato-biliyer Transaminaz Safra taslar Hepatit Sarilik,
hastaliklar diizeylerinde olusumu (4.4’e kolelithiasis
yiikselme (4.4°e bakiniz) komplikasyonlari®
bakiniz) (6rn., kolesistit,
kolanjit, biliyer
kolik)




Deri ve deri alti Kutanoz Alopesi Siddetli deri
dokusu hastaliklar hipersensitivite Fotosensitivite reaksiyonlarr®
(6rn. dokiinti, reaksiyonlar1 (6rn. Eritema
kasinti, tirtiker) multiforme,
Stevens-Johnsons
sendromu, toksik
epidermal
nekroliz)
Kas-iskelet sistemi, Kas hastaliklar1 Rabdomiyoliz*
bag dokusu ve (6rn. kas agrisi,
kemik hastaliklar miyozit, kas
kramplar1 ve
giicsiizliik)
Ureme sistemi ve Seksiiel
meme hastaliklari disfonksiyon
Genel bozukluklar Yorgunluk
ve uygulama
bolgesine iligkin
hastaliklar
Aragtirmalar Kan homosistein | Kan kreatininde Kan tire
seviyesinde artig | artig seviyesinde artig
k%

* Tip 2 diabetes mellituslu 9795 hasta ile gergeklestirilen randomize plasebo kontrollii bir
calisma olan FIELD ¢alismasinda, plasebo alan hastalara kars1 fenofibrat alan hastalarda,
pankreatit vakalarinda istatistiksel olarak anlaml bir artis gézlemlenmistir (%0.5’e karst
%0.8; p = 0.031). Ayn1 calismada, pulmoner embolizm goriilme siklifinda 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°¢ [67/4895 hasta] karsi plasebo ile %1.0 [48/4900 hasta]; p = 0.074) rapor
edilmigtir.

** FIELD calismasinda, fenofibrat ile tedavi edilen hastalarda kan homosistein
seviyesindeki ortalama artis 6.5 mikromol/L olarak gozlenmis ve fenofibrat tedavisinin
kesilmesiyle normale donmiistiir. Vendz trombotik olay riskindeki artig, artmig
homosistein diizeyi ile iliskili olabilir. Bu durumun klinik agcidan 6nemi yoktur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. 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:0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi
Fenofibrat doz agimina iligkin sadece anckdot seklinde vakalar alinmistir. Vakalarin
cogunda, doz asimi belirtileri bildirilmemistir.




Spesifik bir antidot bilinmemektedir. Bir agir1 doz alim1 kuskusu oldugunda, semptomatik
tedavi uygulanmali ve gerektigi sekilde, uygun destekleyici Onlemler alinmalidir.
Fenofibrat hemodiyaliz ile elimine edilemez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Kardiyovaskiiler sistem / Lipid modifiye edici ajanlar / Fibratlar
ATC Kodu: C10 AB 05

Fenofibrat insanlarda bildirilen lipid diizenleyici etkilerini PPARa (o tipi Peroksizom
Proliferator Aktive Reseptor) aktivasyonu araciligi ile gerceklestiren bir fibrik asit
tiirevidir.

PPARo’nin aktivasyonu araciligi ile, fenofibrat lipoprotein lipaz1 aktive etmek ve
apoprotein C III iiretimini azaltmak suretiyle lipolizi ve trigliseritce zengin partikiillerin
plazmadan eliminasyonunu artirtr. PPARa’nin aktivasyonu, apoprotein Al ve All
sentezinde de bir artisa neden olur.

Fenofibratin lipoproteinler iizerine yukarida bildirilen etkileri apoprotein B igeren ¢ok
diistik ve diisiik yogunluklu fraksiyonlarda (VLDL ve LDL) azalmaya ve apoprotein Al ve
All igeren yiiksek yogunluklu (HDL) lipoprotein fraksiyonlarinda artisa neden olur.

Buna ek olarak, VLDL fraksiyonlarinin katabolizma ve sentez modiilasyonu yoluyla,
fenofibrat LDL klirensini arttirir ve kiigiik yogun LDL’yi azaltir.

Kii¢iik yogun LDL’nin seviyeleri koroner kalp hastalig1 riski olan hastalarda yaygin bir
hastalik olan aterojenik lipoprotein fenotipinde yiikselmis durumdadir.

Yapilan klinik c¢aligmalarda fenofibrat, total kolesterolii %20-25, trigliseridleri %40-55
oraninda azaltmig; HDL kolesterolii (HDL-C ) % 10-30 artirmistir.

LDL kolesterol diizeylerinin %20-35 oraninda disiiriildiigli hiperkolesterolemik
hastalarda, kolesterol {izerine kapsamli etki, hepsi de aterojenik risk igaretleri olan, total
kolesterol / HDL kolesterol (HDL-C ), LDL kolesterol / HDL kolesterol (HDL-C ) veya
Apo B/ Apo Al oranlarinda diigme ile sonuglanir.

Fibratlar ile tedavinin koroner kalp hastalig1i olaylarini azaltabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir, ancak fibratlarin kardiyovaskiiler hastaligin primer ve sekonder
onlenmesinde tiim nedenlere bagli mortaliteyi azalttig1 kanitlanamamastir.

Diyabette Kardiyovaskiiler Riski Kontrol Etme Islemi (ACCORD) lipid arastirmasi,
simvastatine ek olarak fenofibrat ile tedavi goren tip 2 diyabet mellituslu 5518 hasta ile
gerceklestirilen randomize plasebo kontrollii bir calismadir. Fenofibrat art1 simvastastin
tedavisi, fatal olmayan miyokard enfarktiisii, fatal olmayan fel¢ ve kardiyovaskiiler
6limden olusan kompozit primer sonu¢ bakimindan simvastatin monoterapisine kiyasla
anlamli bir fark gostermemistir (tehlike oran1 [HR] 0.92, %95 GA 0.79-1.08, p = 0.32;
mutlak risk azalmasi: %0.74).



Baslangicta HDL-C bakimindan en diisiik {igte birlik dilimde (<34 mg/dl veya 0.88
mmol/L) ve TG bakimindan en yiiksek tigte birlik dilimde (>204 mg/dl veya 2.3 mmol/L)
bulunan hastalar olarak tanmimlanan, Onceden belirlenmis dislipidemik hastalar alt
grubunda, fenofibrat arti simvastatin tedavisi kompozit primer sonugta simvastatin
monoterapisine kiyasla %31'lik bir rolatif azalma ortaya koymustur (tehlike oran1 [HR]
0.69, %95 GA 0.49-0.97, p = 0.03; mutlak risk azalmasi: %4.95). Bir diger donceden
belirlenmis alt grup analizinde, istatistiksel olarak anlamli bir cinsiyete gore tedavi
etkilesimi (p = 0.01) tanimlanmistir; bu da, erkeklerde kombinasyon tedavisinin olasi
tedavi faydasma 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 gézlemlenmemistir, ancak fenofibrat art1 simvastatin ile
tedavi goren dislipidemik kadinlarda faydaya dair net bir kanit bulunmamistir ve bu alt
grupta zararli bir etki olasilig1 goz ard1 edilemez.

Kolesteroliin damar dis1 birikintileri (tendindz ve tiiber6z ksantom) fenofibrat tedavisi
sirasinda azaltilabilir veya yok edilebilir.

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

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

Fenofibrat Diyabette Girisim ve Olaylarin Azaltilmasi (FIELD - Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes) caligmasi, Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinin
fenofibrat ile tedavi edildigi 5 yil sliren, randomize, placebo kontrollii bir ¢alismadir.
FIELD caligmasina katilan tiim hastalardan her ¢alisma vizitinde diyabetik retinopati i¢in
lazer tedavisi gerekliligi olusmasi agisindan bilgi toplanmistir (ana ¢alismanin 6nceden
belirlenmis iciinciil sonlanim noktasi). Tiim retinopati durumlan i¢in ilk lazer tedavisi
gerekliligi  fenofibrat grubunda plasebo grubuna kiyasla anlamli diizeyde disiik
saptanmigtir (164 [%3.4]’e kars1 238 [%4.9]; risk oram1 [HR] 0.69, %95 GA 0.56-0.84;
p=0.0002; mutlak risk azaltimi [ARR] %1.5 [0.7-2.3]). Fenofibrat tedavi grubunda lazer
tedavisi gerekliligindeki azalma ¢aligma baslangicindaki plazma lipid konsantrasyonlari ile
iligkili bulunmamustir.

1012 hastanin katilimi ile yapilan FIELD alt ¢calismasinda (FIELD-PSP-DR), standardize
retinal fotograflar ¢ekilmis ve kiimiilatif diyabetik retinopati insidansi ve eslik eden DR
lezyonlarmi tespit etmek icin Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi (ETDRS)
kriterlerine gore hastalar derecelendirilmistir. Analizler “Tedavi amacina yonelik analiz”
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seklinde  gergeklestirilmigtir. EDTRS  derecesinin  2-basamakli  progresyonunu
degerlendiren birincil sonlanim noktasinda, tiim ¢alisma popiilasyonunda ve baslangicta
retinopatisi olmayan hasta popiilasyonunda, iki grup arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir (fenofibrat kullanan 46 hastaya [%9.6] karsi plasebo kullanan 57 hasta
[%12.3]; p=0.19 ile fenofibrat kullanan 43 hastaya [%11.4] kars1 plasebo kullanan 43 hasta
[%11.7] p=0.87). Buna karsm, calisma baslangicinda retinopatisi olan hastalarda,
fenofibrat kullanan hastalarin 2-basamakli progresyonu, plasebo kullananlara kiyasla
anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (3 hastaya [%3.1] kars1 14 hasta [%14.6]; p=0.004).
EDTRS derecesinin 2-basamakli progresyonu, makiiler 6dem veya lazer tedavisinin
kompozit sonlanim noktasinda ise, fenofibrat ile tedavi edilen grupta bu olaylarin goriilme
orani anlaml diizeyde daha diisiik bulunmustur (HR 0.66, %95 GA 0.47-0.94; p=0.022).

Diyabette Kardiyovaskiiler Riski Kontrol Etme Aksiyonu Lipid ¢alismasi (ACCORD-
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) statin tedavisi kullanan 5518 Tip 2
Diyabet hastasi ile gergeklestirilen, randomize, placebo kontrollii bir fenofibrat tedavi
calismasidir. ACCORD-Lipid c¢aligmasinin 1593 katilmecisiyla olusturulan alt-grubunda
(ACCORD-Eye), fenofibratla birlikte simvastatin tedavisi ile plaseboyla birlikte
simvastatin tedavisi 4. yilda diyabetik retinopati progresyonu, ETDRS Siddet Skalasi’nda
3 veya daha fazla seviyede progresyon gelisimi (her artan basamagin hastalik siddetindeki
artis1 gosterdigi 17 muhtemel seviye igeren Siddet Skalasi, yedi kadran stereoskopik
fundus gortintiilemeleri kullanilarak degerlendirilmistir) veya lazer fotokoagiilasyon veya
vitrektomi gerektirecek diyabetik retinopati gelisimi agisindan karsilastirilmiglardir.
Fenofibrat ile intensif dislipidemi tedavisi alanlarda diyabetik retinopati progresyonu %6.5
iken, plasebo ile standart dislipidemi tedavisi alanlarda %10.2 olmustur (ayarlanmis odds
orani, 0.60; %95 GA, 0.42 ila 0.87; P = 0.0006).

Fenofibrat ile intensif dislipidemi kombinasyon tedavisinin diyabetik retinopati
progresyonunun hizini azalttigi sonucuna ulagilmistir.

FIELD ¢alismasindan alinan 6zgiin hasta verileri ve ACCORD-Eye yayinlarindan elde
edilen veriler kullanilarak birlestirilmis bir analiz gerceklestirilmigti. ACCORD-Eye
caligmasinin birlesik birincil sonlanim noktasi FIELD ¢alismasina uygulanmigtir, 6rn.; 3-
basamaklt ETDRS siddet skalasi, proliferatif diyabetik retinopati i¢in fotokoagiilasyon
veya vitrektomi. Iki ¢alisma homojen oldugu igin sabit etki modeli uygulanabilmistir ve
sonu¢ olarak baglangicta diyabetik retinopatisi olan hastalarda diyabetik retinopati
progresyonunda % 60’lik bir azalma elde edildigi gosterilmistir (OR: 0.40; %95 GA

(0.26-0.61).
Hem FIELD hem de ACCORD-Eye calismalarinda goérme keskinliginde bir gelisme
izlenmemistir.

FIELD ve ACCORD c¢alismalarina baglangicta siddetli non-proliferatif ve proliferatif
diyabetik retinopatisi olan hastalar dahil edilmemisgtir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

LIPANTHYL®, 160mg mikronize fenofibrat igeren, fenofibrat biyoyararlaniminin yiiksek
oldugu, film kaph tablet formunda bir preparattir.

Emilim:

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

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

Biyotransformasyon:

Oral uygulamadan sonra, fenofibrat, esterazlar tarafindan hizla hidrolize olarak aktif
metabolit olan fenofibrik aside doniisiir. Plazmada, degisiklige ugramamis fenofibrat tespit
edilemez. Fenofibrat, CYP3A4 substrati degildir. Hepatik mikrozomal metabolizmaya
dahil olmaz.

Eliminasyon:
[lag baslica idrar ile atilir. Ilacin hemen hemen tamam 6 giinde elimine edilir. Fenofibrat

baslica fenofibrik asit ve glukuronid konjugati seklinde atilir. Yash hastalarda gdriinen
fenofibrik asit total plazma klirensinde bir degisiklik goriilmemistir.

Tek doz ve tekrarlanan dozlarin uygulanmasini takiben yapilan kinetik ¢aligmalar ilacin
birikmedigini géstermistir.

Fenofibrik asit hemodiyaliz ile elimine edilemez.

Fenofibrik asidin plazma eliminasyon yar1 émrii yaklasik 20 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Fenofibrat tabletlerin farmakokinetigi, incelenen 80 mg - 240 mg’lik doz aralig1 icinde
dogrusaldir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Fenofibratin mutajenligi ile ilgili ¢alismalarin sonuglar1 negatif bulunmustur.

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

Fare, sigan ve tavsanlarda yapilan ¢aligmalarda herhangi bir teratojenik etki goriillmemistir.
Anne igin toksik olan doz araliginda embriyotoksik etkiler goriilmustiir. Yiiksek dozlarda,

gebelik siiresinde uzama ve dogum sirasinda gii¢liikler goriilmiistiir.

Geng kopeklerde fenofibrik asit ile ilgili bir tekrarlanan doz toksisitesi ¢calismasinda geri
dontisiimlii hipospermi ve testikiiler vakuolasyon ile overlerin gelismedigi gozlenmistir.
Ancak, fenofibrat ile yiiriitilen klinik dis1 iireme toksisitesi caligmalarinda fertilite
tizerinde herhangi bir etki saptanmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek:

Sodyum lauril siilfat

Laktoz monohidrat (*sigir kaynaklr)
Povidon

Krospovidon

Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal susuz silika

Sodyum stearil fumarat

Kaplama:

Opadry®

- Polivinil alkol

- Titanyum dioksit (E171)
- Talk

- Soya lesitini

- Ksantan gum

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC — Al blisterde, 30 tabletlik ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden artakalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller "T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlari Ith. Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.
Saray Mabh., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye — Istanbul

Tel 10216 636 06 00

Faks : 0216 692 10 66

8. RUHSAT NUMARASI
114/84

9. iLK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 07.10.2003

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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