POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Katalip 250 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula vsebuje 250 mg fenofibrata.
Pomozna snov z znanim ucinkom:.

saharoza
Ena trda kapsula vsebuje 48,1 £ 9,1 mg saharoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
kapsula, trda

Kapsule so brezbarvne, prozorne, napolnjene z belimi do skoraj belimi granulami.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Katalip je indicirano kot dodatek k dieti in drugim nefarmakolo§kim nac¢inom zdravljenja (npr.

telesna aktivnost, zmanjS$anje telesne mase) za:

- zdravljenje hude hipertrigliceridemije z nizkimi ali neznizanimi ravami HDL holesterola,

- zdravljenje mesane hiperlipidemije, kadar je zdravljenje s statini kontraindicirano ali jih bolnik ne
prenasa,

- mesana hiperlipidemija pri bolnikih z visokim tveganjem za srénozilne dogodke dodatno k
zdravljenju s statini, kadar trigliceridi in holesterol HDL niso pod ustreznim nadzorom.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Odziv na zdravljenje je potrebno spremljati z merjenjem vrednosti serumskih lipidov. Ce po nekaj
mesecih (npr. 3 mesecih) ni zadostnega odziva, je potrebno uvesti dopolnilno ali druga¢no zdravljenje.

Odmerjanje

Odrasli

Priporoceni dnevni odmerek zdravila Katalip je ena kapsula po 250 mg pri glavnem obroku.
Med zdravljenjem je treba upostevati dieto, ki ustreza tipu hiperlipoproteinemije.

Posebne populacije

Starejsi bolniki (> 65 let)
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Prilagoditev odmerka ni potrebna. Priporoc¢a se obic¢ajni odmerek, razen v primeru zmanj$anega delovanja
ledvic z ocenjeno hitrostjo glomerularne filtracije < 60 ml/min/1,73 (glejte Bolniki z okvaro ledvic).

Bolniki z okvaro ledvic

Fenofibrata se ne sme uporabljati, ¢e je prisotna huda ledvi¢na okvara, opredeljena z eGFR < 30 ml/min
nal,73 m2.

Ce je eGFR med 30 in 59 ml/min na 1,73 m?, odmerek fenofibrata ne sme presegati 100 mg standarda ali
67 mg mikroniziranega enkrat na dan.

Ce se med spremljanjem ugotovi vztrajno zmanjsevanje eGFR do <30 ml/min na 1,73 m?, je treba
fenofibrat ukiniti.

Bolniki z okvaro jeter
Uporaba zdravila Katalip pri bolnikih z jetrno insuficienco (vklju¢no z biliarno cirozo in nepojasnjenim
vztrajajo¢im nenormalnim delovanjem jeter) je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost fenofibrata pri otrocih in mladostnikih, starih do 18 let, Se nista dokazani.
Podatkov ni na voljo. Zato uporaba fenofibrata pri njih ni priporocljiva.

Nadin uporabe
Kapsulo je potrebno pogoltniti celo med obrokom.

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,

- jetrna insuficienca (vklju¢no z biliarno cirozo in nepojasnjenim vztrajajo¢im
nenormalnim delovanjem jeter),

- znana bolezen Zol¢nika,

- huda ledvi¢na insuficienca (ocenjena hitrost glomerularne filtracije
< 30 ml/min/1,73 m?),

- kroniéni ali akutni pankreatitis z izjemo akutnega pankreatitisa zaradi hude
hipertrigliceridemije,

- znana fotoalergija ali fototoksicne reakcije med zdravljenjem s fibrati ali ketoprofenom.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sekundarni vzroki hiperlipidemije

Sekundarni vzroki hiperholesterolemije, kot so nenadzorovani diabetes mellitus tipa II,
hipotiroidizem, nefroti¢ni sindrom, disproteinemija, obstruktivna bolezen jeter, zdravljenje z
zdravili in alkoholizem naj bodo ustrezno zdravljeni pred uvedbo zdravljenja s fenofibratom. Pri
hiperlipidemic¢nih bolnikih, ki jemljejo estrogene ali kontraceptive, ki vsebujejo estrogene, se je
potrebno prepricati, ali je hiperlipidemija primarne ali sekundarne narave (mozen porast
vrednosti lipidov zaradi peroralnih estrogenov).

Delovanie jeter

Kot pri drugih zdravilih za znizevanje lipidov so porocali o povisanih vrednostih transaminaze
pri nekaterih bolnikih. V vecini primerov so bila povisanja prehodna, manjsa in asimptomatska.
Priporoceno je merjenje vrednosti transaminaze vsake 3 mesece v prvem letu zdravljenja, nato
pa periodi¢no. Pozornost je potrebna pri bolnikih, ki se jim poveca vrednost transaminaze.
Zdravljenje je potrebno prekiniti, ¢e se raven AST (SGOT) in ALT (SGPT) povisa na vec¢ kot
trikratno zgornjo mejo normalne vrednosti. Ce se pojavijo simptomi, zna¢ilni za hepatitis (npr.
zlatenica, pruritus), je potrebno narediti laboratorijske teste za potrditev. Ce je diagnoza potrjena,
je potrebno prekiniti zdravljenje s fenofibratom.
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Trebusna slinavka

Pri bolnikih, ki so jemali fenofibrat, so porocali o pankreatitisu (glejte poglavji 4.3 in 4.8). Pojav
le-tega lahko pomeni neuc¢inkovitost zdravljenja pri bolnikih s hudo hipertrigliceridemijo,
neposreden ucinek zdravila ali sekundarni fenomen zaradi pojava zol¢nih kamnov ali peska z
obstrukecijo skupnega Zol¢evoda.

Misice

Pri uporabi fibratov in drugih zdravil za znizevanje lipidov so porocali o misi¢ni toksi¢nosti,
vkljuéno z zelo redkimi primeri rabdomiolize, z ali brez ledvi¢ne odpovedi. Verjetnost za to se
poveca v primeru hipoalbuminemije in motenj v delovanju ledvic v preteklosti. Pove¢ano
tveganje za razvoj rabdomiolize imajo bolniki z dejavniki tveganja za miopatijo in/ali
rabdomiolizo, kot so starost nad 70 let, hereditarne mi$i¢ne bolezni v osebni ali druzinski
anamnezi, okvarjeno delovanje ledvic, hipotiroidizem in visok vnos alkohola. Pri teh bolnikih je
potrebno skrbno pretehtati tveganje in koristi zdravljenja s fenofibratom. Na misi¢no toksi¢nost
infali znatnim povisanjem CPK (Ce vrednosti preseZejo 5-kratne zgornje normalne vrednosti). V
takih primerih je potrebno zdravljenje s fenofibratom prekiniti. Tveganje za misi¢no toksi¢nost
se lahko poveca, ¢e se zdravilo uporablja skupaj z drugimi fibrati ali zaviralci HMG-CoA
reduktaze, Se posebno v primeru prej obstoje¢e misiéne bolezni. Zato je skupno predpisovanje
fenofibrata z zaviralci HMG-CoA reduktaze ali drugimi fibrati omejeno na bolnike s hudo

To kombinirano zdravljenje je potrebno uporabljati previdno in bolnike skrbno spremljati glede
pojava simptomov za potencialno misi¢no toksi¢nost.

Delovanie ledvic

Zdravilo Katalip je kontraindicirano pri hudi ledviéni okvari (glejte poglavje 4.3).

Zdravilo Katalip je treba uporabljati previdno pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no
insuficienco. Prilagoditev odmerka je potrebna pri bolnikih, pri katerih je ocenjena hitrost
glomerularne filtracije 30 do 59 ml/min/1,73 m2 (glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih, ki so prejemali samo fenofibrat ali skupaj s statini, so porocali o reverzibilnih
zvisanjih serumskega kreatinina. Zvisane serumske ravni kreatinina so bile ponavadi stabilne
skozi ¢as in ni dokazov za stalno povecanje teh ravni pri dolgotrajnem zdravljenju. Po prekinitvi
zdravljenja so se obi¢ajno vrnile na izhodi$¢no vrednost.

V klini¢nih preskusanjih je imelo zviSano raven kreatinina za ve¢ kot 30 pmol/I nad izhodi$¢no
vrednostjo 10 % bolnikov, ki so so¢asno prejemali fenofibrat in simvastatin, in 4,4 % bolnikov,
ki so prejemali samo statin. Kliniéno pomembno zvis$anje ravni kreatinina nad > 200 pmol/l je
imelo 0,3 % bolnikov, ki so so¢asno prejemali obe zdravili.

Zdravljenje je treba prekiniti, ko je nivo kreatinina 50 % nad zgornjo mejo normalne vrednosti.
Priporo¢ljivo je merjenje kreatinina v prvih 3 mesecih po zaéetku zdravljenja, nato pa v rednih
¢asovnih obdobjih Se napre;j.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Katalip

Zdravilo Katalip vsebuje saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izolmataze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni *‘brez
natrija‘‘.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Peroralni antikoagulanti:

Fenofibrat poveca ucinek peroralnih antikoagulantov in lahko poveca tveganje za krvavitve.
Priporoceno je, da se odmerek antikoagulantov zmanjsa za tretjino na zacetku zdravljenja in se
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nato postopno prilagaja, ¢e je potrebno, glede na spremljanje INR (International Normalised
Ratio).

Ciklosporin:

Porocali so o nekaj hudih primerih reverzibilne motnje delovanja ledvic med soc¢asno uporabo fenofibrata
in ciklosporina. Zato je potrebno pri teh bolnikih skrbno spremljati delovanje ledvic in v primeru hudih
sprememb laboratorijskih parametrov takoj prekiniti zdravljenje s fenofibratom.

Zaviralci HMG-CoA reduktaze in drugi fibrati:

Tveganje za povecano misi¢no toksi¢nost je povecano, ¢e se fenofibrat uporablja so¢asno z zaviralci
HMG-CoA reduktaze ali drugimi fibrati. Tako kombinacijo je potrebno uporabljati previdno in bolnike
skrbno spremljati glede znakov za misi¢no toksi¢nost (glejte poglavje 4.4).

Glitazoni:

Porocali so o nekaj primerih reverzibilnega paradoksnega znizanja HDL-holesterola med so¢asno uporabo
fenofibrata in glitazonov. Zato je priporo¢eno spremljanje HDL-holesterola, ¢e se eno od teh dveh zdravil
doda drugemu in ukinitev enega od zdravljenj, ¢e so vrednosti HDL-holesterola prenizke.

Encimi citokrom P450:

In vitro Studije, ki so uporabljale humane jetrne mikrosome, kaZejo, da fenofibrat in fenofibri¢na kislina
nista zaviralca citokroma (CYP) P450 izooblik CYP3A4, CYP2D6, CYP2EI ali CYP1A2. Sta Sibka
zaviralca CYP2C19 in CYP2AG ter Sibka do zmerna zaviralca encima CYP2C9 v terapevtskih
koncentracijah.

Bolnike, ki socasno jemljejo fenofibrat in zdravila, ki se presnavljajo z encimi CYP2C19, CYP2A6 in
zlasti CYP2C9 ter imajo ozek terapevtski indeks, je potrebno skrbno spremljati in po potrebi prilagoditi
odmerke teh zdravil.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost

Ni dovolj podatkov o uporabi fenofibrata pri noseénicah. Studije na Zivalih niso pokazale teratogenih
ucinkov. Toksi¢ni uc¢inki na plod so se pokazali pri odmerkih, ki so toksi¢ni tudi za mater (glejte

poglavje 5.3).

Potencialno tveganje za ¢loveka ni znano. Zato se sme zdravilo Katalip uporabljati med nose¢nostjo samo
po skrbni oceni razmerja koristi/tveganje.

Dojenje

Ni znano, ali se fenofibrat in/ali njegovi presnovki izlo¢ajo v mleko pri dojecih materah. Tveganja za
novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Zato se fenofibrata ne sme uporabljati med dojenjem.
Plodnost

Pri Zivalih so bili opazeni reverzibilni ucinki na plodnost (glejte poglavje 5.3). Klini¢nih podatkov o
plodnosti pri uporabi zdravila Katalip ni na voljo.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Katalip nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so poro¢ali med uporabo fenofibrata, so prebavne, Zelod¢ne ali
¢revesne motnje.
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Spodaj navedeni nezeleni uéinki, razvr§¢eni po organskih sistemih, so bili opazeni v s placebom
kontroliranih kliniénih raziskavah (n=2344) in so razvr§¢eni po pogostnosti na naslednji na¢in:

Zelo pogosti >1/10

Pogosti >1/100 do < 1/10

Obcasni > 1/1.000 do < 1/100

Redki > 1/10.000 do < 1/1.000

Zelo redki < 1/10.000

Neznana pogostnost pogostnosti iz razpolozljivih podatkov
ni mogoce oceniti

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema:
Redki: znizane vrednosti hemoglobina in $tevila levkocitov.

Bolezni imunskega sistema:
Redki: preobcutljivost.

Bolezni ziveevija:
Obgasni: glavobol.

Zilne bolezni:
Obcasni: trombembolizem (plju¢na embolija, globoka venska tromboza)*.

Bolezni prebavil:
Pogosti: zelod¢no-Crevesni znaki in simptomi (bole¢ina v trebuhu, navzea, bruhanje, driska in flatulenca).
Obcasni: pankreatitis*.

Bolezni jeter, zol¢nika in zol¢evodov:

Pogosti: povisane vrednosti serumskih transaminaz (glejte poglavje 4.4).
Obcasni: holelitiaza (glejte poglavje 4.4).

Redki: hepatitis.

Bolezni koze in podkozja:
Obcasni: kozna preob¢utljivost (npr. izpuscaji, srbenje, urtikarija).
Redki: alopecija, fotosenzitivnostne reakcije.

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Obcasni: misi¢ne bolezni (npr.mialgija, miozitis, mi§i¢ni kr¢i in Sibkost).

Motnje reprodukcije in dojk:
Obcasni: motnje v spolnosti.

Preiskave:

Pogosti: povisana raven homocisteina v krvi**.
Obcasni: povisane vrednosti kreatinina v krvi.
Redki: povisane vrednosti se¢nine v Krvi.

*V randomizirani s placebom kontrolirani FIELD Studiji, izvedeni pri 9795 bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2, je bilo ugotovijeno statisticno pomembno povecanje Stevila primerov
pankreatitisa pri bolnikih, ki so jemali fenofibrat, v primerjavi z bolniki, ki so jemali placebo
(0,8 % proti 0,5 %, p = 0,031). V isti Studiji sta bila ugotovljena tudi statisticno pomembno
povecanje pojavnosti pliucne embolije (0,7 % pri bolnikih, ki so jemali placebo, proti 1,1 % pri
bolnikih, ki so jemali fenofibrat, p = 0,022) in statisticno nepomembno povecanje pojavnosti
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globoke venske tromboze (placebo: 1,0 % (48/4900 bolnikov); fenofibrat: 1,4 % (67/4895
bolnikov); p = 0,074).

** V Studiji FIELD je bilo povprecno povisanje ravni homocisteina v krvi pri bolnikih,
zdravljenih s fenofibratom, 6,5 umol/l in je bilo reverzibilno po prenehanju zdravljenja s
fenofibratom. Povecanje tveganja za venske tromboticne dogodke je lahko povezano s povisano
ravnjo homocisteina. Klinicni pomen tega ni znan.

Poleg teh nezelenih ucinkov, o katerih so porocali v klini¢nih raziskavah, so porocali tudi o
naslednjih nezelenih uc¢inkih iz obdobja trzenja zdravila. Pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov, zato je pogostnost opredeljena kot "neznana pogostnost".

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora:
Neznana pogostnost: intersticijska plju¢na bolezen.

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov:
Neznana pogostnost: zlatenica, zapleti holelitiaze (npr. holecistitis, holangitis, zol¢ne kolike).

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva;
Neznana pogostnost: rabdomioliza.

Bolezni koze in podkozja:
Neznana pogostnost: hude kozne reakcije (npr. multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza).

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije:
Neznana pogostnost: utrujenost.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uc¢inku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o prevelikem odmerjanju ni na voljo.

Pri zauzitju vecje koli¢ine kapsul naenkrat je indicirano izpiranje zelodca, adsorpcija na aktivno oglje ali
holestiramin, dobra hidracija in spremljanje aktivnosti jetrnih encimov in kreatinfosfokinaze ter delovanja
ledvic.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti
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Farmakoterapevtska skupina: zdravila, ki spreminjajo raven lipidov; fibrati; fenofibrati;
oznaka ATC: C10ABO05.

Fenofibrat je derivat fenofibri¢ne kisline, ki preko aktivacije PPARa (Peroxisome Proliferator Activated
Receptor tipa a) vpliva na lipide, o katerem so porocali pri ljudeh. Preko aktivacije PPARa fenofibrat
poveca lipolizo in izloanje aterogenih, s trigliceridi bogatih delcev iz plazme z aktivacijo lipoprotein
lipaze in zmanjSanjem tvorbe apoproteina C III. Aktivacija PPARa tudi vpliva na povecanje sinteze
apoproteinov Al in All.

Zgoraj omenjeni ucinki fenofibrata na lipoproteine vodijo do zmanjSanja frakcij zelo nizke in nizke
gostote (VLDL in LDL), ki vsebujejo apoprotein B ter do poveéanja lipoproteinskih frakcij visoke gostote
(HDL), ki vsebujejo apoprotein Al in All.

Poleg tega fenofibrat preko vpliva na sintezo in razgradnjo VLDL frakcij, poveca o€istek LDL in zniza
LDL, ki je povisan pri aterogenem lipoproteinskem fenotipu, kar je pogosta bolezen pri bolnikih s
tveganjem za sréne bolezni.

V klini¢nih Studijah s fenofibratom se je celokupni holesterol znizal za 20 do 25 %, trigliceridi za 40 do
55 %, HDL holesterol pa se je povisal za 10 do 30 %.

Pri bolnikih s hiperholesterolemijo, kjer se je LDL holesterol znizal za 20 do 35 %, se celokupni u¢inek na
holesterol kaze z zmanj$anjem razmerij med celokupnim holesterolom in HDL holesterolom, med LDL
holesterolom in HDL holesterolom ali med Apo B in Apo Al, ki so vsi markerji aterogenega tveganja.

Dokazano je, da zdravljenje s fibrati lahko zmanjsa Stevilo koronarnih srénih bolezni, ne kaze pa, da bi
zmanj$alo celokupno smrtnost v primarni ali sekundarni preventivi srénozilnih bolezni.

Preskusanje mascob v okviru preskusanja ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes —
ACCORD) je bila randomizirana, s placebom kontrolirana §tudija pri 5.518 bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2, ki so bili poleg simvastatina dodatno zdravljeni s fenofibratom. Zdravljenje s fenofibratom in
simvastatinom ni pokazalo znadilnih razlik v primerjavi s simvastatinom v monoterapiji pri sestavljenem
primarnem izidu miokardnega infarkta in kapi brez smrtnega izida, in srénozilno smrtjo (razmerje
tveganja [RT] 0,92, 95 % 1Z 0,79-1,08, p=0,32; absolutno zmanjsanje tveganja: 0,74 %). V predhodno
(<34 mg/dl ali 0,88 mmol/l) in najvi§jim tercilom TG (> 204 mg/dl ali 2,3 mmol/l) ob izhodis¢u, je
zdravljenje s fenofibratom in simvastatinom pokazalo 31 % relativno zmanj$anje v primerjavi s
simvastatinom v monoterapiji za sestavljen primarni izid (razmerje tveganja [RT] 0,69, 95 % I1Z 0,49-0,97,
p=0,03; absolutno zmanjsanje tveganja: 4,95 %). Analiza druge predhodno oznacene skupine, opredeljene
kot statisticno znacilna interakcija zdravljenja za spol (p=0,01), kaze na mozne koristi zdravljenja s
kombiniranim zdravljenjem za moske (p=0,037), a potencialno vecje tveganje za primarni izid pri Zenskah
s kombiniranim zdravljenjem v primerjavi s simvastatinom v monoterapiji (p=0,069). Tega niso opazili v
prej omenjenih podskupinah bolnikov z dislipidemijo, izostali pa so tudi jasni dokazi koristi pri Zenskah z
dislipidemijo, zdravljenih s fenofibratom in simvastatinom, pa tudi moznosti nezelenih uéinkov v teh
podskupinah ni mogoce izkljuciti.

Izvenzilni depoziti holesterola (tendinozni in tuberozni ksantomi) se lahko znatno zmanjsajo ali celo
popolnoma izginejo med zdravljenjem s fenofibratom.

Pri bolnikih s povisanimi vrednostmi fibrinogena, ki so se zdravili s fenofibratom, se je ta parameter
znacilno znizal, kot tudi pri bolnikih s poviSanimi vrednostmi Lp(a). Drugi vnetni faktorji, kot je C

reaktivni protein, se zmanjsajo z zdravljenjem s fenofibratom.

Dodatna korist pri dislipidemicnih bolnikih s hiperurikemijo je urikozuri¢ni u¢inek fenofibrata, ki vodi do
znizanja secne kisline za priblizno 25 %.
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Fenofibrat kaze tudi antiagregacijsko delovanje na trombocite pri zivalih in v kliniéni $tudiji, Ki je
pokazala zmanjSanje agregacije trombocitov, inducirane z ADP, arahidonsko kislino in adrenalinom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralnem odmerku doseze fenofibrat najvisjo plazemsko koncentracijo (Cmax) po 4 do 5 urah.

Plazemska koncentracija je stabilna med kontinuiranim zdravljenjem pri vsakem posamezniku.
Absorpcija fenofibrata je vecja, Ce se zdravilo jemlje skupaj s hrano.

Porazdelitev
Fenofibri¢na kislina se mo¢no vezZe na plazemske albumine (veé kot 99 %).

Biotransformacija

Fenofibrat se po peroralnem vnosu hitro hidrolizira z esterazami v aktiven presnovek fenofibri¢no kislino.
V plazmi ne zasledimo nespremenjenega fenofibrata. Fenofibrat se ne veze na CYP 3A4. Jetrni
mikrosomski metabolizem ni vkljucen.

Izlocanje
Fenofibri¢na kislina se v glavnem izlo¢a z urinom. Skoraj vse zdravilo se izlo¢i v 6 dneh. Fenofibrat se

vecinoma izloc¢a v obliki fenofibri¢ne kisline in njenih glukoronokonjugatov.

Pri starej$ih bolnikih celokupni plazemski o€istek fenofibri¢ne kisline ni spremenjen.

Kineti¢ne Studije po enkratnem odmerku in kontinuiranem zdravljenju kazejo, da se zdravilo ne
akumulira.

Fenofibri¢na kislina se ne izlo¢a med hemodializo.

Plazemska razpolovna doba fenofibri¢ne kisline je priblizno 20 ur.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V trimesecni peroralni neklinicni Studiji s fenofibri¢no kislino, aktivnim presnovkom fenofibrata, na
podganah, so opazili toksi¢nost za skeletne miSice (zlasti tiste z veliko po¢asnih oksidativnih miofibril tipa
) in degeneracijo srca, anemijo in znizano telesno maso. Pri odmerkih do 30 mg/kg (priblizno 17-kratna
izpostavljenost pri najvisjem priporo¢enem odmerku pri ¢loveku (MRHD - human maximum
recommended dose) ni bila ugotovljena nobena skeletna toksi¢nost. Pri izpostavljenosti priblizno 3-kratni
izpostavljenosti pri MRHD niso opazili znakov kardiomiotoksi¢nosti. Reverzibilne razjede in erozije v
gastrointestinalnem traktu so se pojavile pri psih, zdravljenih 3 mesece. V tej $tudiji niso opazili nobenih
gastrointestinalnih lezij pri izpostavljenosti priblizno 5-kratne izpostavljenosti pri MRHD.

Studije mutagenosti fenofibrata so bile negativne.

Pri podganah in misih so pri velikih odmerkih nasli tumorje na jetrih, ki so jih pripisali proliferaciji
peroksisomov. Te spremembe so specifi¢ne za manjse glodalce in jih niso opazili pri drugih zivalskih
vrstah. Za terapevtsko uporabo pri ljudeh niso pomembne.

Studije na misih, podganah in zajcih niso pokazale teratogenega u¢inka. Embriotoksi¢ne ué¢inke so opazili
pri odmerkih, ki so toksi¢ni tudi za mater. Pri velikih odmerkih so opazili podalj$anje gestacijske dobe in
tezave med porodom.

V neklini¢nih $tudijah reprodukcijske toksic¢nosti s fenofibratom niso opazili u¢inkov na plodnost. Opazili
pa so reverzibilno hipospermijo, vakuolizacijo testisov in nezrelost jajénikov v $tudiji toksi¢nosti pri
ponavljajo¢em odmerku s fenofibri¢no kislino pri mladih psih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi
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Vsebina kapsule:

koruzni $krob,

saharoza,

kopolimer bazi¢nega butilmetakrilata,

kopolimer metakrilne Kisline in metilmetakrilata (1:1),
smukec.

Zunanji del kapsule:
zelatina.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Zdravilo je na voljo v Skatli s 30 kapsulami: 3 pretisni omoti (alu folija / PVC folija) po 10 kapsul.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/92/00834/001
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27.11.1992
Datum zadnjega podaljSanja: 16.01.2009
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

9.11. 2022
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