KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FENOGAL® 267 mg Sert Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:

Fenofibrat 267 mg
Yardimci maddeler:

Siikroz 69 mg
Sodyum lauril siilfat 13,62 mg

Dimetikon emiilsiyon, %35 1,01 mg

Simetikon emiilsiyon, %30 0,10 mg

Sert kapstil 37 mg (Her bir sert kapsiil sigir jelatininden yapilmis olup sar1
demir oksit (E172) ve titanyum dioksit (E171) igerir)

Yardimci maddeler i¢in 6.1° ¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

I¢i beyaz ila beyazimsi kiiresel peletlerle doldurulmus sar1 kapakli ve seffaf govdeli sert jelatin
kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

FENOGAL® 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 Oncesi baglanan diyet 6nlemlerine devam edilmelidir. Serum lipid diizeyleri tayin
edilerek tedaviye cevap izlenmelidir. Birkag ay sonra (6rn. 3 ay) yeterli yanit alinmazsa
tamamlayic1 veya farkli terapotik onlemler diisiiniilmelidir.

Eriskinler: Onerilen doz, giinde bir defa 200 mg fenofibrat sert kapsiildiir. Doz 267 mg
FENOGAL" sert kapsiil olacak sekilde titrasyon yapilabilir.

Uygulama sekli:
Sert Kapsiil yiyecekler ile birlikte bir biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun kreatinin klerensine gore azaltilmasi gerekebilir. Bu
nedenle FENOGAL®™ bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Karaciger yetmezligi:
Klinik veri yetersizliginden dolayr, FENOGAL®’in karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

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

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek yetmezligi olmayan yasli hastalar i¢in alisilmis eriskin dozu 6nerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

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

Bilinen safra kesesi hastaligi,

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,

e Fenofibrata veya ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye asir1 duyarlilik (6.1° e
bakiniz).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Hiperlipideminin ikincil nedenleri:

Kontrol altina alinmayan tip 2 diabetes mellitus, hipotiroidizm, nefrotik sendrom,
disproteinemi, obstriiktif karaciger hastaligi, farmakolojik tedavi, alkolizm gibi ikincil
hiperlipidemi nedenleri, fenofibrat tedavisi diisiinilmeden o6nce yeterli derecede tedavi
edilmelidir. Farmakolojik tedavilerle iliskili hiperkolesterolemi ikincil nedenleri diiretikler, 3
bloker ilaglar, dstrojenler, progestojenler, kombine oral kontraseptifler, immiinosiipresif ilaglar
ve proteaz inhibitorleri ile goriilebilir. Bu olgularda hiperlipideminin primer veya sekonder (bu
terapotik ilaclarin neden olabilecegi lipid degerlerinde olasi yiikselme) olup olmadigi
belirlenmelidir.

Karaciger fonksiyonu:

Diger lipid diistirticii ilaglarla oldugu gibi, bazi1 hastalarda, transaminaz diizeylerinde
yiikselmeler bildirilmistir. Olgularin cogunda 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 {ist sinirinin {i¢ katindan
fazlasina yiikselirse ilag 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. B6liim 4.3 ve 4.8). Bu durum,
siddetli hipertrigliseridemisi olan hastalarda etkililikteki bozukluktan, direkt ilacin etkisinden
veya safra yolu tas1 ya da ¢gamur olusumundan kaynaklanan genel safra kanalinin tikanmasiyla

olusan sekonder bir Olayda%m%@rm%hﬂgnik imza ile imzalanmistir.
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Kas:

Fibratlar ve diger lipid disiiriicii ilaglar verildiginde, bobrek yetmezligi bulunan ya da
bulunmayan ender rabdomiyoliz vakalari dahil olmak tizere kas toksisitesi bildirilmistir.
Hipoalbliminemi ve dnceden 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 artmig bir risk altinda olabilirler. Bu hastalarda, fenofibrat tedavisinin varsayilan
yararlar1 ve riskleri dikkatle degerlendirilmelidir.

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

[lacin bir diger fibrat veya HMG CoA-rediiktaz inhibitorii ile birlikte kullanilmasi durumunda,
ozellikle 6nceden kas hastaliginin varliginda, kas toksisitesi riski daha da artabilir. Bunun
sonucu olarak, fenofibratin bir HMG CoA-rediiktaz inhibitorii veya bagska bir fibrat ile birlikte
regetelenmesi, potansiyel kas toksisitesi agisindan yakindan izlenen, herhangi bir kas hastaligi
hikayesi olmayan yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan ve ciddi kombine dislipidemi hastalarina
uygulanmalidir.

Renal Fonksiyon:
FENOGAL®, agir bobrek yetmezliginde kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3).

FENOGAL®, hafif ila orta dereceli bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Glomeriiler filtrasyon hizi 30 ila 59 mL/dak/1,73 m? olarak &ngoriilen
hastalarda doz ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Fenofibrat monoterapisi alan veya ayni zamanda statin kullanan hastalarda serum kreatinin
diizeylerinde geri doniistimlii ylikselmeler bildirilmistir. Serum kreatinin degerindeki
yiikselmeler genellikle zaman iginde stabil kalmig, uzun dénem tedaviyle serum Kkreatinin
artisinin devam ettigine iliskin 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 artmus, statin monoterapisi
alanlarda bu oranin % 4.4 oldugu kaydedilmistir. Eszamanl tedavi alan hastalarin % 0,3’ iinde
kreatinin degerinde >200 mikromol/L seklinde klinik a¢idan anlamli artiglar gériilmiistiir.

Kreatinin diizeylerinde normal degerlerin {ist 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¢limlerinin yapilmasi 6nerilmektedir (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 olmadig: belirlenmelidir.
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Yardimci maddeler:

Bu t1bbi {irlin seker (siikroz) igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Oral antikoagiilanlar

Fenofibrat oral antikoagiilan etkiyi giliglendirir ve kanama riskini arttirabilir. 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 dontisiimlii 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 inhibitdrleri 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.)

Giincel olarak fenofibratin simvastatin farmakokinetigi etkiledigine iligkin kanit
bulunmamaktadir.

Glitazonlar:

Fenofibrat ve glitazonlarin eszamanli kullanimi sirasinda, HDL kolesteroliine yonelik bazi geri
dontstiiriilebilir 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 mikrozomlarinmn kullanildig1 in vitro calismalar, fenofibrat ve fenofibrik asidin,
sitokrom (CYP) P450 izoformlar1 olan CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP1A2’ nin
inhibitorleri olmadigini gostermektedir. Bunlar, terapotik konsantrasyonlarda CYP2C19 ve
CYP2A6’ nin zayif: CYP2C9’ un hafif — orta derece inhibitorleridir.

Fenofibratlar ile dar bir terapotik indeksi olan, CYP2C19, CYP2AG6 ve ozellikle CYP2C9 ile
metabolize olan ilaglarin birlikte uygulandigi hastalar dikkatle izlenmeli ve gerekirse bu ilaglar
icin doz ayarlamasi yapilmasi onerilmektedir.

Diger:
In vitro etkilesim ¢aligmalari, fenilbutazonun plazma protein baglanma bdlgelerinden yer

degistirdigini gostermesine ragmen, fenofibratin diger ilaglar 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.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda herhangi bir etkilesim calismasi gergeklestirilmemistir. Veri bulunmamaktadir.

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 gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tlizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FENOGAL® gerekli olmadikc¢a, dikkatli bir fayda/risk degerlendirmesi yapilmadan gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Fenofibratin anne siitiine gecisi ile ilgili bilgi mevcut degildir. Yenidoganlar/bebekler
iizerindeki riski g6z ardi edilemez. Bu nedenle fenofibrat siit veren annelerde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda fertilite {izerinde geri doniistimli etkiler gozlenmistir (Bkz.  Bolim 5.3).
Herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
FENOGAL®™’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Fenofibrat genellikle iyi tolere edilir.

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

Plasebo kontrollii klinik aragtirmalar (n=2344) sirasinda asagida sikliklariyla belirtilen
istenmeyen etkiler gézlemlenmistir.

Advers olaylar asagidaki siralamaya gore belirtilmistir: Cok Yaygin (>1/10), Yaygin
(>1/100,<1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000, <1/1.000), Cok Seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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ven trombozu)*

MeDRA Seyrek QOk Seyrel.{’
sistemi  organ Yaygin Yaygin olmayan ~1710000 1zole ed1.lm1$
>1/100, <1/10 | >1/1000, <1/100 |~ ' raporlar dahil
smifi <1/1000 <1/10000
Kan ve lenf Hemoglobin ve
sistemi l6kosit  sayist
hastaliklari azalma
Bagisiklik Hipersensitivite
sistemi
hastaliklar1
Sinir  sistemi Bas agrisi
hastaliklar1
Vaskiiler Tromboembolizm
hastaliklar (pulmoner
embolizm, derin

Gastrointestinal | Sindirim Pankreatit*
hastaliklar sistemi ile
ilgili belirti ve
bulgular (karin
agrisi, bulanti,
kusma, ishal,
gaz)
Hepato-biliyer | Transaminaz Safra taglar1 | Hepatit
hastaliklar diizeylerinde | olusumu (4.4’
yiikselme bakiniz)
(4.4°¢
bakiniz.)
Deri ve deri alt1 Kutanoz Alopesi,
doku hipersensitivite fotosensitivite
hastaliklari (Orn. dokiintii, | reaksiyonlari
kasinty, iirtiker)**
Kas — iskelet, Kas hastaliklar | Kas
bag doku (6rn. kas agrisi, | iltthaplanmas1 ve)
bozukluklar1 ve miyozit, kas | harabiyeti
kemik kramplari ve
hastaliklari giicstizliik)
Ureme sistemi Cinsel islev
ve meme bozuklugu
hastaliklar1
Arastirmalar Kan Kan kreatininde | Kan iire
homosistein artis seviyesinde artig
seviyesinde
artls***

*Tip 2 diabetes mellituslu 9795 hasta ile gergeklestirilen randomize plasebo kontrollii bir
calisma olan FIELD c¢alismasinda, plasebo alan hastalara karsi fenofibrat alan hastalarda,
pankreatit vakalarinda istatisiksednolaraknantambibina.artisrgézlemlenmistir (% 0,5°e karst
Belge Dogrulapga éfoglu- b WSBZ R {AWRAR EiTEmatlY prtoner BEISTH A IR AY s B¥ R eV s ARYA /RO Ukt




olarak anlamli bir artis (fenofibrat grubundaki % 1,1’ e kars1 plasebo grubunda % 0,7;
p=0,022) ve derin ven trombozlarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis
(fenofibrat ile % 1,4’ e [67/4895 hasta] kars1 plasebo ile % 1 [48/4900 hasta]; p=0,074)
rapor edilmistir.

**Deri: Dokiintii, kasinti, tirtiker veya fotosensitivite reaksiyonlar: gibi reaksiyonlar;
bireysel vakalarda (aylarca komplike olmayan kullanimdan sonra dahi), cildin giines
15181na veya yapay UV 1s181na (6rnegin glines lambasi1) maruz kalan kisimlarinda eritem,
vezikiilasyon veya nodiilasyonla deride kutandz fotosensitivite olusabilir.

***FIELD ¢alismasinda, fenofibrat ile tedavi edilen hastalarda kan homosistein
seviyesindeki ortalama artig 6,5 mikromol/L olarak gdzlenmis ve fenofibrat tedavisinin
kesilmesiyle normale donmiistiir. Vendz trombotik olay riskindeki artig, artmis
homosistein diizeyi ile iligkili olabilir. Bu durumun klinik agidan énemi yoktur.

Klinik aragtirmalar sirasinda bildirilen bu olaylara ek olarak, fenofibratin pazarlama sonrasi
kullanim1 sirasinda spontan olarak asagidaki yan etkiler bildirilmistir. Mevcut verilerden kesin
bir siklik tahmin edilmemektedir; bu nedenle “bilinmeyen” olarak siniflandirilmstir.

- Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastahklar: intersitisyel akciger hastalig

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

- Hepato - biliyer hastaliklar: 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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 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 asimm Ve tedavisi
Fenofibratin doz asimina iliskin sadece anekdotsal vakalar bildirilmistir. 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 OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdotik grubu: Kardiyovaskiiler sistem / Lipid modifiye edici ajanlar / Fibratlar
ATC KODU: C10AB05
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Fenofibrat insanlarda bildirilen lipid diizenleyici etkilerini PPARa (tipa Peroksizom
Proliferat6z Aktivite Reseptdr) aktivasyonu aracilifi ile gergeklestiren bir fibrik asit tiirevidir.
PPAR«’ nin aktivasyonu araciligi ile fenofibrat lipoprotein lipaz1 aktive etmek ve apoprotein C
IIT iiretimini azaltmak suretiyle lipolizi ve aterojenik trigliserid acisindan zengin partikiillerin
plazmadan eliminasyonunu arttirir. PPARa’ nin aktivasyonu, apoprotein A | ve A Il sentezinde
de bir artisa neden olur.

LDL kolesterol ve trigliseritler lizerindeki etkisi nedeniyle, tip Il diyabet gibi sekonder
hiperlipoproteinemi dahil olmak {izere hipertrigliseridemisi olan hiperkolesterolemik
hastalarda fenofibrat tedavisi yararl olmalidir.

Epidemiyolojik ¢alismalar artmig serum lipid seviyeleri ile artmis koroner kalp hastalig: riski
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir. Bu tiir dislipidemilerin kontrolii,
fenofibrat ile tedavi icin gerekceyi olusturur. Bununla birlikte, dislipidemi tedavisinde
kullanilan ilaglarin uzun vadede yarar ve zararlar1 hala bilimsel bir tartisma konusudur. Bu
nedenle fenofibratin Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ilizerindeki muhtemel faydali
etkisi heniiz kanitlanmamustir.

Fibratlar ile tedavinin koroner kalp hastaligi olaylarin1 azaltabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir, ancak fibratlarin kardiyovaskiiler hastaligin primer ve sekonder 6nlenmesinde
tiim nedenlere bagli mortaliteyi azalttig1 kanitlanamamagtir.

Fenofibrat calismalarinda tutarli bicimde LDL-kolesterol diizeyinde diislisii gostermektedir.
HDL-kolesterol diizeyi siklikla artmaktadir. Trigliserid diizeyi de diismektedir. Bu diisiik ve
¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin yiiksek yogunluklu lipoproteinlere oraninda azalma ile
sonuclanir ve epidemiyolojik c¢alismalardaki 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 (tendinéz ve tiiberdz ksantom) fenofibrat tedavisi sirasinda
belirgin bir sekilde azaltilabilir veya yok edilebilir.

Plazma iirik 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 anlamli diistisler goriilmiistiir. C Reaktif Protein gibi
diger inflamatuvar isaretlerde de fenofibrat tedavisi ile azalma goriiliir.

Fenofibratin, {irik asit diizeylerinin yaklasik ortalama % 25 oraninda azalmasina sebep olan
iirikoziirik bir etkisinin hiperiirisemi olan dislipidemik hastalarda ek faydasi1 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.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Ilag, oral yoldan verilisinden 4 — 5 saat sonra plazmada doruk konsantrasyonuna (Cmaks) erisir.
Devamli tedavi sirasinda bireylerde plazma konsantrasyonlari diizenlidir. Yiyeceklerle
verildiginde fenofibratin emilimi artar. Giinliikk 200 mg mikronize fenofibrat dozu i¢in Ortalama
Plazma Konsantrasyonu, 15 pg/ml’ dir.

Dagilim:
Fenofibrik asit plazma albiiminine kuvvetli baglanir (% 99’dan fazla). Antivitamin K

bilesiklerini protein baglanma bolgelerinden uzaklagtirabilir ve antikoagiilan etkilerini
potansiyelize edebilir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon: _
Ilag baslica idrar i¢inde atilir. Ilacin hemen hemen tamami 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 konjugati1 seklinde atilir.

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

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

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Fenofibratin mutajenligi ile ilgili calismalarin sonuglar1 negatif bulunmustur.

Sicanlarda ve farelerde yiiksek dozlarda, peroksizom proliferasyonuna atfolunan, karaciger
tiimorleri bulunmustur. Bu degisiklikler kiiclik kemiricilere 6zgii olup diger hayvan tiirlerinde
gbzlenmemislerdir. Bu bulgular ilacin insandaki terapotik kullanimini etkilemez.

Fare, sigan ve tavsanlarda yapilan caligmalarda herhangi bir teratojenik etki goriilmemistir.
Anne igin toksik olan doz araliginda embriyotoksik etkiler goriilmiistiir. Yiiksek dozlarda,
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Geng kopeklerde fenofibrik asit ile ilgili bir tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismasinda geri
doniistimlii hipospermi ve testikiiler vakuolizasyon ile overlerin gelismedigi gozlenmistir.
Ancak, fenofibrat ile yiiriitiilen klinik dis1 ireme toksisitesi ¢aligmalarinda fertilite {izerinde
herhangi bir etki saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Seker kiireleri

Hipromelloz

Sodyum lauril siilfat

Dimetikon Emiilsiyon (%35 Emiilsiyon)
Simetikon Emiilsiyon (%30 Emiilsiyon)
Talk

Sert Jelatin Kapsiil:

Sar1 demir oksit (E172)
Titanyum dioksit (E171)
Jelatin (Sigir kaynakli)

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

FENOGAL®, 267 mg’in primer ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC ve Aliiminyum
folyodan olusan blisterler kullanilmistir. Blisterler karton kutular igerisine paketlenir. Bir
karton kutu icerisinde 30 kapsiil veya 90 kapsiil ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinlerden artakalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

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

7. RUHSAT SAHIBI

GALEPHARMA ILAC SANAYI VE TICARET A.S.
Sarigazi Mah. Osmangazi Cad. Karagdz Sok. No:7/A
Sancaktepe / ISTANBUL 34785

Tel: 0216 509 15 52

Faks: 0216 484 83 92

E-mail: info@galepharma.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
30/04/2024 - 2024/123
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI

[1k ruhsat tarihi : 30/04/2024
Ruhsat yenileme tarihi D

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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