SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
LIPOFEN SR
250 mg,
kapsula sa produzenim oslobadanjem, tvrda
fenofibrat

2. KVALTATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka LIPOFEN SR 250 mg kapsula sadrzi 250 mg fenofibrata.
Za potpunu listu pomoc¢nih supstanci pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula sa produzenim oslobadanjem, tvrda.
LIPOFEN SR 250 mg kapsule su tvrde Zelatinske kapsule sa svijetlonarandzastim neprozirnim kapicama i
narandzastim prozirnim tijelom. Sadrzaj kapsule se sastoji od okruglih mikrogranula bjeliCaste do krem
boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
LIPOFEN SR koristi se kao dopuna dijeti i drugim nefarmakoloSkim tretmanima (npr. vjezbanje,
smanjenje tjelesne mase), u sljedecim indikacijama:

- lije€enje ozbiljne hipertrigliceridemije sa ili bez niskog HDL holesterola;

- mjeSovita hiperlipidemija kada je statin kontraindiciran ili se ne podnosi;

- mjedovita hiperlipidemija kod pacijenata sa visokim kardiovaskularnim rizikom uz statin, kada

trigliceridi i HDL holesterol nisu adekvatno kontrolisani.

4.2.Doziranje i na¢in primjene
Potrebno je zapoceti dijetetski rezim prehrane prije uvodenja terapije. Odgovor na terapiju potrebno je
pratiti mjerenjem vrijednosti serumskih lipida. Ako se nakon nekoliko mjeseci (npr. 3 mjeseca) ne postigne
adekvatan terapijski odgovor, potrebno je razmotriti komplementarnu ili uvodenje neke druge terapije.

Doziranje
Odrasli

Preporucena pocetna doza je jedna jedna kapsula dnevno.

Posebne populacije

Gerijatrijski pacijenti (= 65 godina starosti):

Kod starijih pacijenata nije potrebno prilagodavanje doze. Uobi¢ajena doza je preporucena, izuzev kod
smanjenje funkcije bubrega sa procijenjenom brzinom glomerulane filtracije < 60 mL/min/1,73 (vidijeti
Pacijenti sa oSte¢enjem bubrezne funkcije).

Pacijenti sa ostecenjem bubreZne funkcije

Pacijentima sa teSkim oste¢enjem bubrezne funkcije, definisanim kao eGFR <30 mL/min po 1,73 m?2 se
ne preporucuje uzimanje fenofibrata. Ukoliko je eGFR izmedu 30pr i 59 mL/min po 1,73 m?2 doza
fenofibrata ne bi trebala prelaziti 100 mg standardnog ili 67 mg mikroniziranog oblika jednom dnevno,
Ukoliko se tokom pracenja eGFR trano smanji do <30 mL/min po 1,73 m2, potrebno je prekinuti terapiju
fenofibratom.

Pacijenti sa ostecenjem jetrene funkcije
Zbog nedostatka podataka, ne preporuCuje se upotreba lijeka Lipofen SR kod pacijenata sa jetrenim
oSteéenjem.

Pedijjatrijska populacija:
Sigurnost i efikasnost fenofibrata kod djece i adolescenata mladih od 18 godina nije utvrdena. Ne postoje
potrebni podaci. Stoga, upotreba fenofibrata se ne preporucuje osobama mladim od 18 godina.

Nacin primjene
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Kapsulu bi trebalo uzeti i progutati cijelu, uz obrok.

4.3. Kontraindikacije

- Jetrena insuficijencija (ukljuCujuéi bilijarnu cirozu, kao i neobjasnjivu abnormalnost jetrene
funkcije;

- poznato oboljenje zu€ne kese;

- teska bubrezna disfunkcija (procijenjena brzina glomerularne filtracije <30 mL/min po 1,73 m?);

- hroni¢ni, ali i akutni pankreatitis sa izuze¢em akutnog pankreatitisa uzrokovanog teSkom
hipertrigliceridemijom;

- poznata fotoalergija ili fototoksiCna reakcija koja se javila za vrijeme tretmana fibratima ili
ketoprofenom;

- preosijetljivost na aktivnhu supstancu ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Uzrocnici sekundarne hiperlipidemije
Uzroc¢nici sekundarne hiperlipidemije, kao 5to su nekontrolirani diabetes mellitus tip 2, hipotireoza,
nefroti¢ki sindrom, disproteinemija, opstruktivha bolest jetre, farmakolosko lijecenje i alkoholizam trebaju
biti adekvatno tretirani prije nego se zapocne lije€enje fenofibratom.
Sekundarni uzrok hiperholesterolemije povezane sa farmakolodkim tretmanom moze se vidjeti kod
primjene diuretika, [-blokatora, estrogena, progesterona, kombiniranih oralnih kontraceptiva,
imunosupresiva i inhibitora proteaze. U ovakvim slu¢ajevima, potrebno je procijeniti da li je hiperlipidemija
primarnog ili sekundarnog porijekla (moguci porast nivoa lipida uzrokovan navedenim lijekovima).

Jetrena funkcija

Kao $to je to slu€aj i sa drugim lijekovima koji snizavaju nivo lipida, kod nekih pacijenata koji uzimaju
fenofibrat mogu se naci povisene razine serumskih transaminaza. U vecini sluajeva ova su povisenja
bila prolazna, sitna i asimptomati¢na. Medutim, preporucuje se da se serumske transaminaze kontroliSu
svaka tri mjeseca tokom prvih dvanaest mjeseci lijeCenja, a nakon toga periodi¢no. LijeCenje treba
prekinuti ako su nivoi ALAT-a (SGPT) ili ASAT-a (SGOT) visi od 3 puta od gornje granice normalnog
raspona. Kada se jave simptomi koji upucuju na hepatitis (npr. Zutica, pruritus) i dijagnoza se potvrdi
laboratorijskim ispitivanjima, terapija fenofibratom se mora prekinuti.

Pankreas

Pankreatitis je prijavljen kod bolesnika koji su primali fenofibrat (vidi poglavlja 4.3. i 4.8.). Ova pojava
moze predstavljati neuspjeSno djelovanje kod bolesnika sa teSkom hipertrigliceridemijom, direktno
djelovanije lijeka ili sekundarni fenomen posredovan kamencem bilijarnog trakta ili formacijom pijeska, Sto
rezultira opstrukcijom zucovoda.

MiSicna toksi¢nost, ukljucujuéi i rijetke sluCajeve rabdomiolize, sa ili bez zatajenja bubrega prijavljena je
kod primjene fibrata i drugih lijekova za snizavanje nivoa lipida. Vjerovatno¢a ovog poremecaja povecava
se u slucajevima hipoalbuminemije i prethodnog bubreznog oboljenja. Bolesnici sa predispozicijskim
faktorima za miopatiju i/ili rabdomiolizu, uklju€ujuéi dob iznad 70 godina, osobnu ili porodi€nu historiju
nasljednih misiénih poremecaja, oSteCenje bubrega, hipotireozu i veliki unos alkohola, mogu imati
povecani rizik od nastajanja rabdomiolize. Mogucu korist i rizik pri lijecenju fenofibratom treba pazljivo
razmotriti kod ovakvih pacijenata.

Na miSicnu toksi¢nost treba sumnjati kod pacijenata sa difuznom mialgijom, miozitisom, miSicnom
slabo&¢u i gréevima i/ili zna€ajnim povec¢anjem CKP (5 puta veéi nivoi od hormalnog raspona). U takvim
slu€ajevima treba prekinuti sa lijeCenjem fenofibratom.

Rizik od miSi¢ne toksi¢nosti moze se povecati ako se lijek koristi sa drugim fibratima ili inhibitorima HMG-
CoA reduktaze, posebno u slucajevima vel postojece bolesti miSica. Prema tome, istovremeno
propisivanje fenofibrata sa statinom treba biti rezervirano za bolesnike sa teSkom kombinovanom
dislipidemijom i visokim kardiovaskularnim rizikom, bez bilo kakve miSi¢ne bolesti u anamnezi, a pacijente
treba pazljivo promatrati radi znakova misi¢ne toksi¢nosti.
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Funkcija bubrega

Lipofen SR je kontraindiciran kod teSkog oStecenja bubrega (vidjeti dio 4.3.)

Lipofen SR treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa blagom do umjerenom bubreznom
insuficijendijom. Dozu treba prilagoditi kod pacijenata Cija je procijenjena brzina glomerularne filtracije od
30 do 59 mL/min/1,73m? (vidjeti dio 4.2.).

Kod pacijenata koji koriste fenofibrat kao monoterapiju ili u kombinaciji sa statinima prijavljeno je
reverzibilno povecanje kreatinina u serumu. Povecanje kreatinina u serumu je opcenito bilo stabilna
tokom vremena bez dokaza o kontinuiranom povecéanju kreatinina u serumu u toku dugoro¢ne upotrebe
lijeka, te je po prestanku uzimanja terapije kreatinin u serumu imao tendenciju vra¢anja na pocetne
vrijednosti.

Tokom Klini¢kih ispitivanja prilikom istovremene upotrebe fenofibrata i simvastatina, 10% pacijenata je
imalo povecanje serumskog kreatinina viSe od 30 pmol/l u odnosnu na pocetnu vrijednost u poredenju sa
4,4% kod onih koji su koristili statin kao monoterapiju. 0,3% pacijenata sa istovremenom primjenom su
imali klini¢ki zna¢ajno povecéanje kreatinina do vrijednosti > 200 pmol/L.

LijeCenje treba prekinuti u slu€aju porasta nivoa kreatinina za > 50% (preko gornje normalne granice).
PreporuCuje se da se kreatinin mjeri tokom prva tri mjeseca nakon pocetka lijeCenja, a nakon toga
periodi¢no.

LIPOFEN SR sadrzi Sunset yellow (E110) koji moze izazvati alergijske reakcije.

4.5, Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Oralni antikoagulanti
Fenofibrat povecava djelovanje oralnih antikoagulanata i moze povecati rizik od krvarenja. Pacijentima
koji se lijece oralnim antikoagulantima, dozu antikoagulanta trebalo bi smanijiti za oko jednu tre¢inu na
pocetku lije€enja, a zatim postepeno po potrebi prilagodavati u skladu sa INR (International Normalised
Ratio) pra¢enjem.

Ciklosporin
Neki ozbiljni slu€ajevi reverzibilnog oStecenja bubrezne funkcije prijavljeni su tokom istovremene upotrebe

fenofibrata i ciklosporina. Dakle, bubrezna funkcija ovih pacijenata mora se pazljivo pratiti, a lijecenje
fenofibratom prekinuti u slu€aju ozbiljne promjene laboratorijskih parametara.

Inhibitori HMG-CoA reduktaze ili drugi fibrati

Rizik od ozbiljne misiéne toksiCnosti povecava se ako se fenofibrat koristi istovremeno sa inhibitorima
HMG-CoA reduktaze ili drugim fibratima. Takva kombinovana terapija trebala bi da se koristi sa oprezom,
a pacijente treba pazljivo pratiti radi znakova miSi¢ne toksi¢nosti (pogledati poglavlje 4.4.).

Trenutno nema dokaza koji sugeriSu da fenofibrat djeluje na farmakokinetiku simvastatina.

Glitazoni

Zabiljezeni su slucajevi reverzibilne paradoksalne redukcije HDL-holesterola u toku istovremene primjene
fenofibrata i glitazona. Zbog toga se preporucuje pratiti nivo HDL holesterola ako se doda neka od ovih
komponenata, te ako je HDL holesterol prenizak, prestati sa nekom od terapija.

Enzimi citohroma P450

/n vitro ispitivanja na ljudskim jetrenim mikrosomima ukazuju da fenofibrat i fenofibricha kiselina nisu
inhibitori citohrom (CYP) P450 izoformi CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 ili CYP1A2. Oni su slabi inhibitori
CYP2C19i CYP2A6 i blagi do umjereni inhibitori CYP2C9 pri terapijskim koncentracijama.

Pacijente koji istovremeno primaju fenofibrat i lijekove sa uskim terapijskim indeksom, koji se
metaboliziraju preko CYP2C19, CYP2A6 i posebno CYP2C9, je potrebno pazljivo nadzirati, te ako je
potrebno, prilagoditi dozu ovih lijekova.

Ostalo
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Zajednitko sa drugim fibratima jeste da fenofibrat inducira oksidaze mjeSovitih funkcija ukljucenih u
metabolizam masnih kiselina kod glodara i moze uéi u interakciju sa lijekovima metaboliziranim ovim
putem.

4.6. Trudnoéa i dojenje
Trudnoca: Nema odgovarajucih podataka o upotrebi fenofibrata kod trudnica. Studije na Zivotinjama nisu
pokazale bilo kakav teratogeni efekt. Embriotoksic¢ni efekt bio je prikazan pri dozama koje su toksi¢ne po
majku (pogledati poglavlje 5.3.). Potencijalni rizik po ljude je nepoznat.

Zbog toga, Lipofen SR bi se u trudnoci trebao koristiti tek nakon pazljivo provedene procjene koristi i rizika.

Dojenje. Nema podataka o izlu€ivanju fenofibrata i/ili njegovih metabolita u maj¢ino mlijeko. Ne moze se
iskljuciti rizik po dojen€e. Radi toga se ne preporucuje davati LIPOFEN SR dojiliama.

Plodnost: Kod zivotinja su primijeceni reverzibilni efekti na plodnost (vidjeti dio 5.3.). Ne postoje klinicke
studije o uticaiju upotrebe fenofibrata na plodnost.

4.7.Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama
Lipofen SR nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rad na maSinama.

4.8.NezZeljena djelovanja
NajceS¢e zabiliezena nezelijena djelovanja u toku terapije fenofibratom su digestivni, Zelu€ani ili
intestinalni poremecaji.

Dole navedena nezeljena djelovana zabiljezena su tokom placebo-kontrolisanih klini¢kih istrazivanja
(n=2344) sa navedenom ucestalos¢u javljanja.

MedDRA  sistem | Cesto Manje Cesto Rijetko Veoma rijetko
klasifikacije =1/100, <1/10 =1/1000, <1/100 >1/10000, <1/1000 | <1/10000,
organskih sistema ukljuCujuci

izolirane sluCajeve

Poremecaji  krvi i Smanjen
limfnog sistema hemoglobin
Smanjen broj

bijelih krvnih ¢éelija

Poremecaiji Preosijetljivost
imunog sistema
Poremecaiji Glavobolja
nervnog sistema
Vaskularni Tromboemolija
poremecaji (plu¢éna embolija,
duboka venska
tromboza)*

Gastrointestinalni

Gastrointestinalni

Pankreatitis*

poremecaji znakovi i simptomi

(abdominalni  bol,

mucnina,

povracanije,

dijareja, nadutost)
Hepatobilijarni Povecane Holelitijaza (vidjeti | Hepatitis
poremecaji transaminaze dio4.4.)

(vidjeti dio 4.4.)
Poremecaiji koze i Kozna Alopecija
potkoznog tkiva preosjetljivost (npr.

osipi, pruritus, | Reakcije
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urtikarija) fotoosjetljivosti
Misicno - kostani MiSicni poremecaiji
poremecaiji, te (npr. mialgija,
poremecaji miozitis, miSicni
vezivhog tkiva i spazmi i slabost)
kostiju
Poremecaiji Seksualna
reproduktivhog disfunkcija
sistema i dojki
Ispitivanja Nivo homocisteina | Poviden kreatinin u | PoviSena urea u
u krvi povisen™** krvi Krvi

*U FIELD istrazivanju, randomiziranom placebo-kontrolisanom ispitivanju provedenom na 9795 pacijenata
sa diabetes mellitusom tip 2, zabiljezen je statistiCki znaCajan porast sluCajeva pankreatitisa kod
pacijenata koji su primali fenofibrat u odnosu na pacijente koji su primali placebo (0,8% u odnosu na 0,5%;
p=0.031). U istom istrazivanju zabiljezen je statistiCki znaCajan porast pojave pluéne embolije (0,7% u
placebo grupi u odnosu 1,1% na grupu koja je primala fenofibrat; p=0,022), a statisti¢ki beznacajan porast
slu¢ajeva duboke venske tromboze u placebo grupi 1,0% (48/4900 pacijenata) u odnosu na fenofibrat 1,4%
(67/4895 pacijenata; p = 0,074).

** U FIELD istrazivanju prosjetno povecanje nivoa homocisteina u krvi kod pacijenata na terapiji
fenofibratom bilo je 6,5 umol/L i bilo je reverzibilno po prestanku terapije fenofibratom. Poveéan rizik od
venskih tromboza moze biti povezan sa povecanim nivoom homocisteina. Klini¢ki zna¢aj ovoga nije jasan.

Pored navedenih nezeljenih djelovanja prijavijenih tokom klini¢kih ispitivanja, sliede¢a nezeljena
djelovanja su zabiljezena spontano za vrijeme postmarketinSkog perioda. Iz dostupnih podataka ne moze
se procijeniti frekvencija njihovog javljanja, zbog €ega je klasificirana kao ,hije poznato®:

- respiratorni, torakalni i mediastinalni poremecai: intersticijalna bolest pluca;

- mi8i¢no - koStani poremecaiji, te poremecaiji vezivnog tkiva i kostiju: rabdomioliza;

- hepatobilijarni poremecaji: zutica, komplikacije holelitijaze (npr. holecistitis, holangitis, bilijarna
kolika);

- poremecaji koze i potkoznog tkiva: teSke kozne reakcije (npr. multiformni eritem, Stevens-
Johnson sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza)

- opSti poremecaiji i poremecaji na mjestu primjene: umor

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka
Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka
doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od
zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH.
Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9, Predoziranje
Zabiliezene su samo nepouzdane prijave sluCajeva predoziranja fenofibratom. Uglavhom nema
prijavljenih slu¢ajeva predoziranja. Nije poznat specifican antidot. Ako se sumnja na predoziranje, tretirati
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simptomatski i po potrebi sprovesti prikladne suportivhe mijere. Fenofibrat ne moze biti uklonjen
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKE KARATERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: sredstva koja smanjuju lipide u serumu (hipolipemici), fibrati
ATC kod: C10AB05

Fenofibrat je derivat fibricne kiseline ¢ija su maodificiraju¢a djelovanja na lipide zabiljezena kod ljudi
posredovana aktivacijom peroksizom proliferator aktiviranih receptora tipa a (PPARa). Putem ovog
mehanizma fenofibrat povecéava lipolizu i eliminaciju trigliceridima bogatih Cestica iz plazme aktivacijom
lipoprotein lipaze i snizavanjem stvaranja apoproteina C-lll. Aktivacija PPARa takoder uzrokuje porast
sinteze apoproteina A-l i A-Il.

Postoje dokazi da lijeCenje fibratima moze smanijiti pojavu koronarnih sréanih oboljenja, ali nije pokazalo
smanjenje svih uzroka mortaliteta u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti.

Akcija za kontrolu kardiovaskularnog rizika kod dijabetesa (ACCORD) studija o lipidima je bila
randomizirana placebo-kontrolisana studija na 5518 pacijenata sa dijabetes mellitus tip 2 lijeCenih
fenofibratom kao dodatkom simvastatinu. Kombinovana terapija fenofibrata i simvastatina nije pokazala
znacajne razlike u poredenju sa simvastatin monoterapijom u slozenom primarnom ishodu nefatalnog
infarkta mikorada, nefatalnog udara, i kardiovaskularne smrti (hazard ratio [HR] 0.92, 95% CI 0.79-1.08,
p=0.32; apsolutno smanjenje rizika: 0.74%). U unaprijed odredenoj podgrupi dislipidemicnih pacijenata,
definisanih kao tre¢ina sa najnizim HDL-C (< 34 mg/dl ili 0.88 mmol/L) i tre¢ina sa najvis§im TG (= 204
mg/dl or 2.3 mmol/L) na pocetku, fenofibrat plus simvastatin terapija pokazala je 31%-tno relativnho
smanjenje u odnosu na simvastatin monoterapiju za kompozitni primarni ishod (hazard ratio [HR] 0.69, 95%
Cl1 0.49-0.97, p=0.03; apsolutno smanjenje rizika: 4.95%). Druga analiza unaprijed odredene podgrupe
utvrdila je statisticki znacajnu interakciju lije¢enja po spolu (p=0.01) Sto upucuje na mogucéu Korist lije€enja
kombinovanom terapijom kod muskaraca (p=0.037), ali potencijalno veci rizik za primarni ishod kod Zzena
lijeCenih kombinovanom terapijom u odnosu na lijec¢enje simvastatin monoterapijom (p=0.069). Ovo nije
bilo praceno u unaprijed odredenoj podgrupi pacijenata sa dislipidemijom, ali tu takoder nije bilo dokaza o
koristi kod dislipidemi¢nih zena lijecenih kombinovanom terapijom fenofibrata i simvastatina, a moguce
Stetno dejstvo u ovoj podgrupi ne moze biti isklju¢eno.

Studije sa fenofibratom na frakciju lipoproteina pokazuju smanjenje nivoa LDL i VLDL holesterola. Nivoi
HDL holesterola €esto su se povecali. LDL i VLDL trigliceridi su smanjeni. Ukupan efekat je u smanjenju
omjera lipoproteina niske i vrlo niske gustine sa lipoproteinima visoke gustoée, Sto su epidemioloSke
studije povezale sa smanjenjem aterogenog rizika. Nivoi apolipoproteina-A i apolipoproteina-B mijenjaju
se paralelno sa HDL i LDL odnosno VLDL nivoima.

Ekstravaskularne nakupine holesterola (tendinozna ili tuberosa ksantomatoza) tokom terapije
fenofibratom mogu se znacajno smanijiti ili €ak u potpunosti povuci.

Nivoi mokrac¢ne kiseline u plazmi poviseni su otprilike za 20% kod hiperlipidemi¢nih pacijenata, posebno
kod onih sa oboljenjem tipa IV.

Kod pacijenata sa poviSenim razinama fibrinogena i Lp(a) doSlo je do znacajnog smanjenja u tim
mjerenjima tokom Kklinickih ispitivanja sa fenofibratom. Upotrebom fenofibrata se smanjuju i drugi
inflamatorni markeri, kao Sto je C reaktivni protein (CRP).

Urikoziri€no djelovanje fenofibrata koje vodi smanjenju nivoa mokraéne kiseline za otprilike 25% trebalo bi
predstavljati dodatni benefit kod dislipidemi¢nih pacijenata sa hiperurikemijom.

U klinickim i istrazivanjima na zivotinjama pokazalo se da fenofibrat ispoljava antiagregatorni efekat na
trombocite, Sto je ukazalo na redukciju u agregaciji trombocita induciranoj od strane ADP-a, arahidonske
kiseline i epinefrina.
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5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike
Apsorpcija
Maksimalna plazmatska koncentracija (Cnax) se postize unutar 4 do 5 sati nakon primjene. Plazmatske
koncentracije su stabilne tokom kontinuiranog tretmana kod bilo koje individue.

Apsorpcija fenofibrata se pove¢ava kada se konzumira uz obrok.

Distribucija
Fenofibri¢na kiselina se visoko veze za plazmatski albumin (vise od 99%).

Biotransformacija i eliminacija

Nakon oralne primjene, fenofibrat se brzo hidrolizira od strane esteraza do aktivhog metabolita fibricne
kiseline.

U plazmi se ne moze detektovati prisustvo nepromijenjenog fenofibrata. Fenofibrat nije substrat za CYP
3A4. Nije ukljucen hepaticki mikrosomalni metabolizam.

Lijek se uglavnom izlu€uje urinom. Prakticna sva koli€ina lijeka se eliminiSe iz organizma u roku od 6
dana. Fenofibrat se uglavnom izlu€uje u obliku fenofibriCne kiseline i njenog glukurokonjugata.

Ukupni plazmatski klirens fenofibri¢ne kiseline kod starijih pacijenata nije modificiran.

Kineticka ispitivanja nakon primjene pojedinaCne doze, kao i nakon kontinuiranog tretmana su pokazale
da se lijek ne akumulira.

Fibri¢na kiselina se ne eliminira tokom hemaodijalize.

Plazmatski poluzivot eliminacije fenofibri¢ne kiseline iznosi otprilike 20 sati.

5.3. Neklini€ki podaci o sigumnosti primjene

U tromjesecnom oralnom nekliniCkom ispitivanju na vrstama Stakora s fenofibrinskom kiselinom, aktivhim
metabolitom fenofibrata, primijeceni su toksiCnost za skeletne miSi¢e (osobito one bogate tipom | -sporim
oksidativnim-miofibrima) i sréanu degeneraciju, anemija i smanjena tjelesna tezina. Nije zabiljezena
skeletna toksi¢nost pri dozama do 30 mg/kg (priblizno 17 puta izlozenost maksimalnoj preporu¢enoj dozi
za ljude (MRHD). Nisu uoceni znakovi kardiomiotoksi¢nosti pri izloZzenosti vecoj oko 3 puta od MRHD.
Kod pasa lijecenih 3 mjeseca pojavili su se reverzibilni ulkusi i erozije u gastrointestinalnom traktu. U toj
studiji nisu zabiljezene gastro-intestinalne lezije pri izlozenosti priblizno 5 puta vecoj od MRHD.

Studije o mutagenosti fenofibrata su bile negativne.

Kod Stakora i miSeva, pri visokim dozama pronadeni su tumori na jetri, koji se mogu pripisati proliferaciji
peroksizoma. Ove promjene su specifitne za male glodavce i nisu posmatrane kod drugih Zivotinjskih
vrsta. Ovo nije relevantno za lijecenje kod Covjeka.

Studije na miSevima, Stakorima i kuni¢ima nisu otkrile teratogeno dejstvo. Embriotoksicni efekti zabiljezeni
su kod doza u rasponima toksi¢nosti po majku. Produzenje gestacijskog perioda i poteSkoc¢e pri porodu
ustanovljeni su pri visokim dozama.

Reverzibilna hipospermija i vakuolizacija testisa, te nezrelost jajnika opazeni su kdo pasa u studijama
toksiCnosti ponovljene doze sa fenofibrinskom kiselinom. Ipak, ucinci na plodnost u neklini¢koj studiji
reproduktivne toksi¢nosti nisu zabiljezeni.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Spisak pomo¢énih supstanci

Neutralne mikrogranule (veli¢ina 30) (Secerne kuglice)

BaziCni butilirani metakrilatni kopolimer (Eudragit E 100)

Metakrili€na kiselina - metil metakrilatni kopolimer (1:1) (Eudragit L 100)
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Talk

Tvrde zelatinske kapsule*

* Svijetlonarandzaste neprozirne kapice/narandzasto prozirno tijelo, veli€¢ina 1. Jedna tvrda Zelatinska
kapsula sadrzi: Sunset yellow FCF-FD&C Yellow (E110) i titanij dioksid (E171) kao obojavajuce agense,
te zelatin.

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok upotrebe
3 godine

. 6.4.Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 30°C u originalnom pakovanju.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja
PVCI/Al blisteri
(30 kapsula/2 blistera/1 kutija)

6.6. Uputstvo za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili
otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka
Nema dostupnih informacija o mogucnosti da proizvod ima Stetan uticaj na okolinu. Trebalo bi
konsultovati lokalne mjere i procedure prije odlaganja u okolinu

6.7.ReZim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept

7. PROIZVOPAC
NOBEL iLAG SANAYIi VE TICARET A. S.
inkilap Mah. Dr. Adnan Bliyiikdeniz Cad. No: 14
Umraniye 34768 istanbul Tiirkiye

Proizvodac gotovog lijeka
NOBEL ILAGC SANAYII VE TICARET A. S.
Sancaklar Mahallesi Eski Akgakoca Caddesi No: 299 Duizce Turkiye

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
NOBEL LIJEK d.o.0. Sarajevo
Hasiba Brankovi¢a 9, 71 000 Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
LIPOFEN SR kapsula sa produzenim oslobadanjem, tvrda, 250 mg: 04-07.3-2-632/22 od 19.06.2023.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA:
26.12.2025.
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