AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR 14651/2022/01-02-03 Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fenofibrat Terapia 145 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine fenofibrat 145,0 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat contine sucroza (zahar) 120 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate de culoare alba pana la aproape alba, de forma ovala, biconvexe, cu dimensiuni de

19,1 mm x 9 mm, marcate cu ,,RH 38” pe o fata si plane pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1.  Indicatii terapeutice

Fenofibrat Terapia 145 mg este indicat ca supliment la dieta si alte tratamente nefarmacologice (adica

exercitii fizice, scidere ponderald), in urméatoarele situatii:

- Tratamentul hipertrigliceridemiei severe, cu sau fara colesterol HDL scéazut.

- Hiperlipidemie mixta, atunci cand o statind este contraindicatd sau nu este tolerata.

- Hiperlipidemie mixta la pacientii cu risc cardiovascular crescut, in completare la o statina, cand
trigliceridele si colesterolul HDL nu sunt controlate corespunzator.

4.2.  Doze si mod de administrare

Masurile dietetice Tncepute Tnainte de terapie trebuie continuate. Raspunsul la tratament trebuie

monitorizat prin determinarea valorilor lipidelor serice. Daca dupa cateva luni (de ex. 3 luni) nu a fost
obtinut un raspuns adecvat, se vor lua in considerare masuri terapeutice complementare sau diferite.
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Doze:

Adulti:

Doza recomandata este un comprimat filmat care contine fenofibrat 145 mg, cu administrare o data pe
zi.

Pacientii care utilizeaza in prezent o capsula de 200 mg sau un comprimat de 160 mg pot trece la un
comprimat filmat de fenofibrat 145 mg, fara ajustarea ulterioara a dozei.

Varstnici (> 65 ani):

Nu este necesara ajustarea dozei. Se recomanda doza uzuala pentru adulti, cu exceptia pacientilor cu
functie renald scdzutd, cu o rata de filtrare glomerulard estimatd < 60 ml/minut/1,73 m? (vezi ,,Pacienti
cu insuficienta renald”).

Pacienti cu insuficienta renala:

Fenofibrat nu trebuie utilizat daca la pacient este prezenta insuficienta renald severa, definita ca RFGe
< 30 ml/minut/1,73 m? Daca RFGe este cuprinsa intre 30 si 59 ml/minut/1,73 m?, doza de fenofibrat nu
trebuie sa depaseasca 100 mg standard sau 67 mg micronizat, o data pe zi. Daca in timpul monitorizarii,
RFGe scade Tn mod repetat la < 30 ml/minut/1,73 m?, administrarea fenofibratului trebuie oprita.

Insuficientd hepatica:
Fenofibrat Terapia 145 mg nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu insuficienta hepatica, din
cauza lipsei de informatii.

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea fenofibratului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date. Prin urmare, utilizarea fenofibratului nu este recomandata la copii si adolescenti
cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare:
Comprimatul filmat poate fi administrat in orice moment al zilei, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2
Proprietati farmacocinetice). Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi, cu un pahar cu apa.

4.3.  Contraindicatii

e Insuficientd hepaticd (inclusiv cirozd biliara si functie hepatici anormald persistentd
inexplicabila),

e Afectiune cunoscuta a colecistului,

e Insuficientd renald cronica severa (ratd de filtrare glomerulard estimatd < 30 ml/minut/1,73 m?)

e Pancreatitd cronicd sau acutd, cu exceptia pancreatitei acute cauzatd de hipertrigliceridemie
severa,

e Fotoalergie cunoscuta sau reactie fototoxica in timpul tratamentului cu fibrati sau ketoprofen,

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4.  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cauze secundare ale hiperlipidemiei:

Cauza secundara a hipercolesterolemiei, cum este diabetul zaharat de tip 2 necontrolat, hipotiroidismul,
sindromul nefrotic, disproteinemia, boala hepatica obstructiva sau alcoolismul, trebuie tratatd in mod
adecvat Tnainte de a se lua Tn considerare tratamentul cu fenofibrat. Cauza secundara a
hipercolesterolemiei asociatd cu tratamentul farmacologic poate fi observata la utilizarea de diuretice,
medicamente betablocante, estrogeni, progesteron, contraceptive orale combinate, medicamente
imunosupresoare si inhibitori de proteazi. In aceste cazuri, trebuie stabilit daca hiperlipidemia este de
naturd primara sau secundara (posibild crestere a valorilor lipidelor cauzata de acesti agenti terapeutici).

Functia hepatica:
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Ca si in cazul altor medicamente hipolipemiante, au fost raportate cresteri ale valorilor transaminazelor
la unii pacienti. In majoritatea cazurilor, aceste cresteri au fost tranzitorii, minore si asimptomatice. Se
recomanda monitorizarea valorilor transaminazelor la fiecare 3 luni Tn primele 12 luni de tratament si
periodic dupd aceea. Trebuie acordata atentie pacientilor care prezintd o crestere a valorilor
transaminazelor, iar tratamentul trebuie oprit daca valorile AST (SGOT) si ALT (SGPT) cresc la mai
mult de 3 ori limita superioara a valorilor normale. in cazul aparitiei de simptome care indica hepatita
(adica icter, prurit) cu diagnostic confirmat prin analize de laborator, tratamentul cu fenofibrat trebuie
oprit.

Pancreas:

Pancreatita a fost raportatd la pacienti care utilizau fenofibrat (vezi pct. Contraindicatii si Reactii
adverse). Aparitia acesteia poate reprezenta o lipsa de eficacitate la pacientii cu hipertrigliceridemie
severd, un efect direct al medicamentului sau un fenomen secundar mediat prin formarea de calculi
biliari sau namol biliar, cu obstruarea canalului biliar comun.

Musculatura striata:

Toxicitatea musculara, inclusiv cazuri rare de rabdomioliza, cu sau farad insuficientd renald, a fost
raportatd la administrarea de fibrati si a alte medicamente hipolipemiante. Incidenta acestei afectiuni
creste in cazul hipoalbuminemiei si a insuficientei renale preexistente. Pacientii cu factori predispozanti
pentru miopatie si/sau rabdomioliza, incluzand varsta peste 70 ani, antecedente personale sau familiale
de afectiuni musculare ereditare, insuficientd renald, hipotiroidism si aport crescut de alcool, pot fi
supusi unui riscu crescut de aparitie a rabdomiolizei. La acesti pacienti, avantajele si riscurile probabile
ale terapiei cu fenofibrat trebuie evaluate cu atentie.

Trebuie suspectata toxicitate musculard la pacienti cu mialgie difuza, miozitd, crampe musculare si
slabiciune musculara si/sau cresteri pronuntate ale valorilor CPK (valori care depasesc de 5 ori limita
superioara a valorilor normale). In aceste cazuri, tratamentul cu fenofibrat trebuie Tncetat.

Riscul de toxicitate musculara poate fi crescut daca medicamentul este administrat concomitent cu un
alt fibrat sau cu un inhibitor al HMG-CoA-reductazei, in special Tn cazul bolii musculare preexistente.
In consecinta, prescrierea concomitenti de fenofibrat cu un inhibitor al HMG-CoA-reductazei sau cu un
alt fibrat trebuie s fie rezervatd pacientilor cu dislipidemie severa combinata si risc cardiovascular
crescut, fara boald musculara in antecedente, si cu monitorizarea strictd a posibilei toxicitati musculare.

Functia renala:

Fenofibratul este contraindicat in insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3). Fenofibratul trebuie utilizat
cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderatd. Doza trebuie ajustata la pacientii
a caror ratd estimata de filtrare glomerulara este intre 30 si 59 ml/minut/1,73 m? (vezi pct. 4.2). Cresteri
reversibile ale creatininei serice au fost raportate la pacientii tratati cu fenofibrat in monoterapie sau
administrat concomitent cu statine. Cresterile valorilor creatininei serice au fost, In general, stabile in
timp, fara dovezi de cresteri continue ale creatininei serice in cazul terapiei de lungd duratd, si au avut
tendinta de revenire la valorile initiale Tn urma opririi tratamentului.

In timpul studiilor clinice, 10% dintre pacienti au inregistrat o crestere a valorilor creatininei de peste
30 pumol/l fatd de valorile initiale la administrarea concomitenta a fenofibratului cu simvastatina,
comparativ cu 4,4% in cazul monoterapiei cu statine. 0,3% dintre pacientii tratati prin administrare
concomitentd au inregistrat cresteri semnificative clinic ale creatininei, pana la valori de > 200 pmol/I.

Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul in care valorile creatininei sunt cu 50% peste limita superioard a

valorilor normale. Se recomandd determinari ale creatininei in primele trei luni dupé initierea
tratamentului si periodic dupa aceea.

Excipienti:

3/11



Intrucat acest medicament contine sucroza (zahar), pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranti la
fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Fenofibrat Terapia contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5.  Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante orale:

Fenofibratul amplifica efectul anticoagulantelor orale si poate creste riscul de sdngerare. Se recomanda
ca doza de anticoagulante sa fie redusa cu aproximativ o treime la inceputul tratamentului si apoi ajustata
treptat, daca este cazul, in functie de monitorizarea INR (raportul international normalizat).

Ciclosporina:

Au fost raportate unele cazuri severe de afectare reversibila a functiei renale in timpul administrarii
concomitente de fenofibrat si ciclosporind. Prin urmare, functia renald a acestor pacienti trebuie
monitorizatd indeaproape si tratamentul cu fenofibrat trebuie incetat in caz de modificare severd a
parametrilor de laborator.

Inhibitori ai HMG-CoA-reductazei si alti fibrati:

Riscul de toxicitate musculara grava este crescut la administrarea concomitenta a unui fibrat cu inhibitori
ai HMG-CoA-reductazei sau cu alti fibrati. Aceasta terapie combinata trebuie utilizata cu precautie, iar
pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a depista semnele de toxicitate musculara (vezi pct.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Glitazona:

Au fost raportate unele cazuri de reducere paradoxald reversibild a colesterolului HDL in timpul
administrarii concomitente de fenofibrat si glitazona. Prin urmare, se recomandd monitorizarea
colesterolului HDL daca una dintre aceste medicamente sunt asociate si incetarea oricareia dintre cele
doua tratamente daca valorile colesterolului HDL sunt prea mici.

Enzimele citocromului P450:

Studiile in vitro care au utilizat microzomi hepatici umani indica faptul ca fenofibratul si acidul
fenofibric nu sunt inhibitori ai izoformelor CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 sau CYP1A2 ale citocromului
(CYP) P450. Acestia sunt inhibitori slabi ai CYP2C19 si CYP2AG6 si inhibitori slabi spre moderati ai
CYP2C9 la concentratii terapeutice.

Pacientii la care s-au administrat concomitent fenofibrat si medicamente cu indice terapeutic Thgust
metabolizate de CYP2C19, CYP2AG6 si in special CYP2C9 trebuie monitorizati cu atentie si, daca este
cazul, se recomanda ajustarea dozelor acestor medicamente.

4.6.  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina:

Nu existd date adecvate privind utilizarea fenofibratului la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat niciun fel de efecte teratogene. Au fost demonstrate efecte embriotoxice la doze din intervalul
de toxicitate materna (vezi pct. 5.3 Date preclinice de sigurantd). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Prin urmare, Fenofibrat Terapia 145 mg trebuie utilizat Tn timpul sarcinii numai dupa
evaluarea cu atentie a raportului beneficiu/risc.

Aldptarea:
Nu se cunoaste daca fenofibratul s/sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu se poate

exclude un risc pentru copilul aldptat. Prin urmare, fenofibratul nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.
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Fertilitatea:
Au fost observate efecte reversibile asupra fertilitatii la animale (vezi pet. 5.3). Nu exista date clinice cu
privire la fertilitate provenite din utilizarea Fenofibrat Terapia.

4.7.  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fenofibrat Terapia 145 mg nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8.  Reactii adverse

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu fenofibrat sunt tulburarile
digestive, gastrice sau intestinale.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate In timpul studiilor clinice controlate cu placebo (n=2344)
si dupa punerea pe piatd?®, cu frecventele indicate mai jos:

Clasificar Cu frecventa
ea Foarte rare | necunoscuta
MedDRA | Frecvente > Mai putin frecvente > Rare > < 1/10000, (care nu
pe 1/100 si < 11 05’0 «i < 1/100 ~ | 1/10000 si < inclusiv poate fi
aparate, 1/10 g 1/1000 raportari estimata din
sisteme si izolate datele
organe disponibile)
Valori scazute
Tulburiri ale
hematolog hemoglobinei
ice si Numar de
limfatice leucocite
scazut
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Foarte

Cu frecventa

Clasificarea Mai putin rare necunoscuti
MedDRA pe Frecvente frecvente Rare >1/10000 si | < 1/10000, | (care nu poate fi
aparate, sisteme | >1/100 si < 1/10 | > 1/1000 si < 1/1000 inclusiv estimati din
si organe < 1/100 raportari datele
izolate disponibile)
Tulburari ale
sistemului Hipersensibilitate
imunitar
Tulburari ale
sistemului Cefalee
nervos
Trombembolism
Tulburiri (embolie
vasculare pulmonard,
tromboza venoasa
profunda)*
Tulburiri Boala pulmonara
respi ratorii, intersti‘gialéa
toracice si
mediastinale
Semne si
simptome
Tulbursri gastro-intestinale
(durere o
gastrc_)- abdominali Pancreatita
intestinale PRV
greata, varsaturl,
diaree,
flatulenta)
Icter, complicatii
ale colelitiazei®
Valori crescute (adica colecistita,
Tulburari ale Colelitiaza (vezi Hepatit colangita, colica
hepatobiliare transaminazelor | pct. 4.4) p biliara)
(vezi pct. 4.4)
Reactii cutanate
severe? (adica.
eritem polimorf,
Afectiuni Hipersensibilitate sindrom Stevens-
ectiuni - . .
cu taﬁa te si ale cutan:ata (adlcav Alopggle Johnsqn,
tesutului ’ erup;_le c_utanata_ Reactii Qe_ _ nef:rollz?l ]
subcutanat tranzitorie, prurit, fotosensibilitate eplc.levrmlca
urticarie) toxica)
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Clasificarea Mai putin Foarte rare E:clf:::svce;lt;a
MedDRA pe | Frecvente put Rare < 1/10000, :
. frecvente . : : (care nu poate fi
aparate, =>1/100 si - . =>1/10000 si inclusiv s oo
sisteme si <1/10 = LR < 1/1000 raportari CULELAC L)
organe ’ = ey izolate e
g disponibile)
Tulburari Boli musculare Rabdomioliza?
musculo- (adica mialgie,
scheletice, ale miozita, spasme
tesutului musculare si
conjunctiv si slabiciune
0soase musculara)
Tulburari ale
aparatului Disfunctie
genital si sexuala
sanului
Fatigabilitate®
Tulburari
generale si la
nivelul locului
de
administrare
s Valori crescute Valori sanguine Valori
Investigatii ale
. . . crescute ale crescute ale
diagnostice homacisteinei creatininei serice | ureei serice
plasmatice**

* Tn studiul FIELD, un studiu randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 9795 pacienti cu diabet
zaharat de tip 2, s-a observat o crestere semnificativa statistic a cazurilor de pancreatita la pacientii
la care s-a administrat fenofibrat, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (0,8% fata
de 0,5%; p = 0,031). In cadrul aceluiasi studiu, au fost raportate o crestere semnificativa statistic a
incidentei trombembolismului pulmonar (0,7% la grupul la care s-a administrat placebo fata de
1,1% la grupul la care s-a administrat fenofibrat; p = 0,022) si o crestere nesemnificativa statistic a
trombozei venoase profunde (placebo: 1,0% [48/4900 pacienti] comparativ cu fenofibratul 1,4%

[67/4895 pacienti]; p = 0,074).

** [n studiul FIELD, cresterea medie a valorilor homocisteinei plasmatice la pacientii tratati cu
fenofibrat a fost de 6,5 umol/I si a fost reversibila la oprirea tratamentului cu fenofibrat. Riscul
crescut de tromboza venoasa poate fi asociat cu valori crescute ale homocisteinei. Semnificatia
clinica a acestui aspect nu este clarificata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului._Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversd suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9.  Supradozaj
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Au fost inregistrate doar cazuri empirice de supradozaj cu fenofibrat. Tn majoritatea cazurilor nu au fost
raportate simptome ale supradozajului. Nu se cunoaste un antidot specific. Dacd se suspecteaza
supradozajul, se va institui tratamentul simptomatic si masurile suportive corespunzatoare, dupa caz.
Fenofibratul nu poate fi eliminat prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1.  Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti reducatori ai lipidelor serice / reducdtori ai colesterolului si
trigliceridelor / Fibrati, codul ATC: C10 ABOS.

Mecanism de actiune:

Fenofibratul este un derivat al acidului fibric ale carui efecte de modificare a concentratiei lipidelor
raportate la om sunt mediate prin intermediul activarii receptorului de tip alfa activator al proliferarii
peroxizomilor (PPAR®).

Efecte farmacodinamice:

Prin intermediul activarii PPARa., fenofibratul creste lipoliza si eliminarea particulelor aterogene bogate
in trigliceride din plasma ca urmare a activarii lipoprotein-lipazei si reducerea productiei de apoproteina
ClIl. Activarea PPARa induce, de asemenea, o crestere a sintezei apoproteinelor Al si AlL

Efectele mentionate anterior ale fenofibratului asupra lipoproteinelor conduc la scaderea fractiilor de
lipoproteine cu densitate foarte mica si mica (VLDL si LDL) care contin apoproteina B si la cresterea
fractiei de lipoproteind cu densitate mare (HDL) care contine apoproteina Al si Al

Suplimentar, prin modularea sintezei si catabolismului fractiilor de lipoproteine VLDL, fenofibratul
creste clearance-ul LDL si reduce LDL cu densitate mica, ale caror valori sunt crescute in fenotipul de
lipoproteine aterogenice, o afectiune frecventa la pacientii la risc pentru boala a arterelorcoronare.

Eﬁcacitate si sigurantd clinica:
In cadrul studiilor clinice cu fenofibrat, colesterolul total a inregistrat o reducere cu 20 pana la 25%,
trigliceridele cu 40 pana la 55%, iar colesterolul HDL a inregistrat o crestere cu 10 pana la 30%.

In cazul pacientilor cu hipercolesterolemie la care valorile colesterolului LDL sunt reduse cu 20 pana la
35%, efectul general asupra colesterolului conduce la o scadere a raporturilor dintre colesterolul total si
colesterolul HDL, colesterolul LDL si colesterolul HDL sau apoproteina B si apoproteina Al, toate
acestea fiind markeri ai riscului aterogenic.

Existd dovezi care aratd ca tratamentul cu fibrati poate reduce evenimentele de boalad coronariana, dar
nu s-a demonstrat ca acestia reduc toate cauzele de mortalitate in preventia primara sau secundara a bolii
cardiovasculare.

Studiul cu privire la lipide Actiune pentru Controlul Riscului cardiovascular in Diabet (ACCORD) a
fost un studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, la 5518 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 tratati
cu fenofibrat adaugat la simvastatind. Tratamentul cu fenofibrat Th asociere cu simvastatind nu a
demonstrat diferente semnificative in comparatie cu simvastatina in monoterapie In ceea ce priveste
rezultatul principal compozit de infarct miocardic fard evolutie letald, accident vascular fara evolutie
letald si deces de cauza cardiovasculara (raport de risc [RR] 0,92; 11 95% 0,79-1,08, p = 0,32; reducere
absoluti a riscului: 0,74%). In subgrupul pre-specificat de pacienti cu dislipidemie, definit ca grupul
aflat in tertila inferioara a valorilor HDL-C (< 34 mg/dl sau 0,88 mmol/l) si tertila superioara a valorilor
trigliceridelor (> 204 mg/dl sau 2,3 mmol/l) la momentul initial, terapia cu fenofibrat plus simvastatina
a demonstrat o reducere relativa de 31% in comparatie cu simvastatina In monoterapie in ceea ce priveste
rezultatul principal compus (raport de risc [RR] 0,69; IT 95% 0,49-0,97, p = 0,03; reducere absoluti a
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riscului: 4,95%). O alta analiza pentru subgrupul pre-specificat a identificat o interactiune semnificativa
statistic a tratamentului in functie de sex (p = 0,01), indicand un posibil beneficiu al tratamentului asociat
la barbati (p = 0,037), dar un risc potential mai mare in ceea ce priveste rezultatul principal la femeile
la care se administreaza terapia asociata comparativ cu simvastatina in monoterapie (p =0,069). Aceasta
nu a fost observata la subgrupul de pacienti cu dislipidemie mentionat anterior, dar nici nu a existat o
dovada clara a beneficiului terapeutic la femeile cu dislipidemie tratate cu fenofibrat plus simvastatina,
iar un posibil efect nociv la acest subgrup nu poate fi exclus.

Depozitele extravasculare de colesterol (xantoame tendinoase si tuberoase) pot fi reduse considerabil
sau chiar complet eliminate in timpul tratamentului cu fenofibrat.

Pacientii cu valori crescute ale fibrinogenului tratati cu fenofibrat au prezentat scdderi semnificative ale
acestui parametru, la fel cum au prezentat si cei cu valori crescute ale Lipoproteinei Lp (a). Alti markeri
inflamatori, cum este proteina C reactiva, sunt redusi prin tratament cu fenofibrat.

Efectul uricozuric al fenofibratului care conduce la scaderea valorilor acidului uric cu aproximativ 25%
ar fi un avantaj suplimentar la pacientii cu dislipidemie asociata cu hiperuricemie.

S-a demonstrat ca fenofibratul are un efect antiagregant trombocitar la animale, iar un studiu clinic a
evidentiat o reducere a agregérii trombocitelor indusa de ADP, acid arahidonic si epinefrina.

5.2.  Proprietiti farmacocinetice
Fiecare comprimat filmat de Fenofibrat Terapia 145 mg contine fenofibrat 145 mg.

Absorbtie:
Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) se ating la 2-4 ore dupa administrarea orala. Concentratiile
plasmatice sunt stabile in timpul tratamentului continuu, pentru fiecare persoana.

Spre deosebire de formele farmaceutice anterioare de fenofibrat, concentratia plasmaticd maxima si
expunerea globala a acestei forme farmaceutice cu nanoparticule este independenta de aportul alimentar.
Prin urmare, Fenofibrat Terapia 145 mg poate fi administrat cu sau fara alimente.

Un studiu cu privire la efectul alimentelor, care implicd administrarea formei farmaceutice noi de
fenofibrat 145 mg comprimat filmat, la subiecti sanatosi de sex masculin si feminin, in conditii de repaus
alimentar si cu o masa hiperlipidica a indicat faptul ca expunerea (ASC si Cmax) la acidul fenofibric nu
este afectatd de alimente.

Distributie:
Acidul fenofibric se leaga in mare masura de albumina plasmatica (in proportie de peste 99%).

Metabolizare si eliminare:

Dupa administrarea orala, fenofibratul este hidrolizat rapid de esteraze n metabolitul activ, acidul
fenofibric. In plasma nu poate fi detectat fenofibrat nemodificat. Fenofibratul nu este un substrat al CYP
3A4. Nu este implicat metabolismul microzomal hepatic.

Medicamentul se excretd in principal prin urind. Practic, tot medicamentul este eliminat din organism
in interval de 6 zile. Fenofibratul se excretd in principal sub forma de acid fenofibric si de
glucuronoconjugatul acestuia. La pacientii varstnici, clearance-ul plasmatic total aparent al acidului
fenofibric nu este modificat.

Studii de farmacocinetica dupa administrarea unei doze unice si dupa tratament continuu au demonstrat
ca medicamentul nu se acumuleaza. Acidul fenofibric nu este eliminat prin hemodializa.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al acidului fenofibric este de aproximativ 20 ore.
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5.3. Date preclinice de siguranta

Tn cadrul unui studiu non-clinic cu durata de trei luni efectuat la sobolan, cu administrare orala de acid
fenofibric, metabolitul activ al fenofibratului, s-au observat toxicitate la nivelul muschilor scheletici (in
special cei bogati in miofibrile de tip | — lent oxidative) si degenerare cardiaca, anemie si scadere a
greutatii corporale. Nu s-a observat toxicitate scheletica la doze de pana la 30 mg/kg (aproximativ de 17
ori expunerea la doza maximd recomandatd la om (DMRO). Nu s-au observat semne de
cardiomiotoxicitate la o expunere de aproximativ 3 ori expunerea la DMRO. Ulcere reversibile si
eroziuni ale tractului gastro-intestinal au aparut la céini carora li s-a administrat tratament pe o durata
de 3 luni. Nu s-au observat leziuni ale tractului gastrointestinal in cadrul studiului respectiv la 0 expunere
de aproximativ 5 ori expunerea la DMRO.

Studiile de mutagenicitate cu fenofibrat au fost negative.

La soarece si sobolan, la doze mari s-au descoperit tumori hepatice, acestea putand fi atribuite
proliferdrii peroxizomilor. Aceste modificari sunt specifice rozatoarelor mici si nu au fost observate la
alte specii de animale. Aceasta constatare nu are nicio relevanta pentru utilizarea terapeutica la om.

Studiile la goarece, sobolan si iepure nu au evidentiat efecte teratogene. Au fost observate efecte
embriotoxic la doze cuprinse in intervalul de toxicitate materna. La doze mari s-au observat o prelungire
a perioadei de gestatie si dificultati la nastere.

S-au observat hipospermie reversibild si vacuolizare testicularad si imaturitate a ovarelor in cadrul unui
studiu privind toxicitatea dupa doze repetate cu acid fenofibric la cdinele tanar. Cu toate acestea nu, au
fost depistate efecte asupra fertilitdtii in studiile non-clinice cu fenofibrat privind efectele toxice asupra
functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1.  Lista excipientilor
Nucleu:
Laurilsulfat de sodiu (E487)
Hipromeloza (E464)

Sucroza (zahar)

Amidon pregelatinizat
Celuloza microcristalinad (E460)
Crospovidona (E1202)

Siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearilfumarat de sodiu

Film de acoperire :

Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)
Macrogol/polietilenglicol (E1521).

6.2.  Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3. Perioada de valabilitate

3ani
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6.4.

6.5.

6.6.

10.

Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Natura si continutul ambalajului

Fenofibrat Terapia 145 mg comprimate filmate sunt ambalate Tn blistere de PVC/PE/PVdC/AI,
introduse Tn cutii de carton care contin 30, 90 si 100 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.

DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&

Terapia SA

Str. Fabricii nr. 124, Cluj Napoca,

Cluj 400 632

Roménia

NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’IA

14651/2022/01-02-03

DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Septembrie 2022.

DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie 2022.
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