SASKANOTS ZVA 21-09-2023

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Lipanthyl 200 mg cietas kapsulas
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur 200 mg fenofibrata (fenofibratum)
Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra kapsula satur 101 mg laktozes monohidrata
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.
Okera cieta zelatina kapsula.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lipanthyl 200 mg indicéts ka papildinajums digtai un citai nefarmakologiskai arsté$anai
(pieméram, fiziskai slodzei, kermena masas samazinasanai) $ados gadijumos:
- smagas hipertrigliceridémijas ar zemu ABL holesterina limeni vai bez ta arstéSana;
- jaukta hiperlipidémija, ja statini ir kontrindicéti vai konstatéta to nepanesiba;
- jaukta hiperlipidémija augsta kardiovaskulara riska pacientiem, kas lieto statinu, ja
trigliceridu un ABL holesterina [imenis netiek pietiekami kontrol&ts.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapijas atbildes reakcija janovéro, nosakot lipidu koncentraciju seruma. Ja adekvata atbildes
reakcija nav sasniegta péc vairakiem méneSiem (pieméram, 3 ménesiem), jaapsver papildu vai
citu arstniecisko pasakumu veikSana.

Devas

Pieaugusajiem

Ieteicama deva ir 200 mg diena, lietojot vienu Lipanthyl 200 mg kapsulu. Devu var
paaugstinat Iidz 267 mg diena, lietojot Lipanthyl 267 mg vai 4 kapsulas Lipanthyl 67 mg, ja
nepiecieSams.

TDaéﬁS pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (> 65 gadus veci)

Devas pielagosana nav nepieciesama. leteicama parasta deva, iznemot pavajinatas nieru
darbibas gadijuma, ja aprékinatais glomerularais filtracijas atrums ir < 60 ml/min/1,73 (skatit
Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem).

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem
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Fenofibrats ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, ja
aprekinatais glomerularais filtracijas atrums ir <30 ml/min/1,73 m2.

Ja aprékinatais glomerularais filtracijas atrums ir starp 30 un 59 ml/min/1,73 m?, fenofibrata
deva nedrikst parsniegt 100 mg standarta vai 67 mg mikronizéta fenofibrata vienreiz diena.
Ja apsekoSanas laika aprékinatais glomerularais filtracijas atrums pastavigi samazinas lidz
<30 ml/min/1,73 m?, fenofibrata terapija japartrauc.

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem

Lipanthyl nav ieteicams lieto$anai pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem datu trikuma
del.

Pediatriska populacija

Fenofibrata drosums un efektivitate b&rniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem nav
noskaidroti. Dati nav pieejami. Tadgl fenofibrata lietoSanu bérniem jaunakiem par 18 gadiem
nerekomendg.

LietoSanas veids
Kapsula janorij vesela maltites laika.

4.3. Kontrindikacijas

- aknu mazspgja (ieskaitot aknu cirozi un neskaidru, pastavigu aknu funkciju
traucgjumu),

- zZinama zultsakmenu slimiba,

- smaga nieru mazspgja (aprékinatais glomerularais filtracijas atrums ir <30
ml/min/1,73 m?).

- hronisks vai akiits pankreatits, iznemot akiitu pankreatitu smagas
hipertrigliceridémijas deél,

- zinamas fotoalergiskas vai fototoksiskas reakcijas, arstgjoties ar fibratiem vai
ketoprofenu,

- paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hiperlipidémijas sekundarie c€loni

Pirms fenofibrata terapijas apsveérSanas adekvati jaarsté tadi hiperlipidémijas sekundarie
celoni ka nekontrol&ts 2. tipa diabéts, hipotireoze, nefrotiskais sindroms, disproteinémija,
obstruktiva zults izvadcelu slimiba, farmakologiska arsté$ana, alkoholisms. Hiperlipidémijas
pacientiem, kuri lieto estrogénus vai kontraceptivos lidzeklus, kas satur estrogénus, ir
japarliecinas vai hiperlipidémija ir primaras vai sekundaras dabas (iesp&jama peroralo
estrogénu izraisita lipidu Iimena paaugstinasanas).

Aknu funkcija

Tapat ka lietojot citas lipidus pazeminosas zales, daziem pacientiem noveéro seruma
transaminazu paaugstinaSanos. Vairuma gadijumu paaugstinasanas ir islaiciga, neliela un
asimptomatiska. Ir ieteicama transaminazu limena kontrole ik p&c katriem trim me&neSiem
pirmo 12 terapijas méneSu laika un turpmak periodiski. Pacientiem, kuru transaminazu
Iimenis paaugstinas japievers 1pasa uzmaniba, terapija ir japartrauc, ja ASAT un ALAT
vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu. Simptomiem noradot uz hepatita
attistibu (piemeram, dzelte, nieze) un, ja laboratoriskie izmekl&jumi to apstiprina, fenofibrata
terapija japartrauc.
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Aizkunga dziedzeris

Ir zinojumi par pankreatita gadijumiem fenofibrata lietoSanas laika (skatit apakSpunktus 4.3.
un 4.8.). Sos gadijumus var izskaidrot ar neefektivitati pacientiem ar smagu
hipertrigliceridémiju, ar tieSu zalu efektu vai sekundaru fenomenu, ko izraisa zultsakmens vai
nogul$nu veidosanas zults celos ar kopgja zultsvada obstrukciju.

Muskuli

Nozimgjot fibratus vai citas lipidus pazeminoSas zales, ir zinots par to toksisko ietekmi uz
muskuliem un retos gadijumos par rabdomiolizi ar vai bez nieru mazspgjas. So traucgjumu
biezums picaug pacientiem ar hipoalbuminémiju un iepriek§&ju nieru mazspé&ju. Pacientiem ar
predispongjosiem miopatijas un/vai rabdomiolizes faktoriem, ieskaitot vecumu virs 70
gadiem, parmantotas muskulu saslim$anas personigaja vai gimenes anamné&zg, nieru
bojajumu, hipotireozi un lielu alkohola lietosanu, var biit paaugstinats rabdomiolizes attistibas
risks. Siem pacientiem riipigi jaizvérte fenofibrata terapijas ieguvumi un riski.

Ar iesp&jamu toksisku ietekmi uz muskuliem ir jarékinas pacientiem ar diftizu mialgiju,
miozitu, muskulu krampjiem un vajumu un/vai ievérojami palielinatu KFK (Itmenis, kas
parsniedz normalo 5 reizes). Sados gadijumos arstéSanu ar fenofibratu japartrauc.

Muskulu bojajumu risks var palielinaties, ja zales tiek lietotas kopa ar citu fibratu vai ar
HMG-CoA reduktazes inhibitoru, Tpasi jau eso$as muskulu slimibas gadijuma. Fenofibrata
nozimé&Sana kopa ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru vai citu fibratu japaredz tikai
pacientiem ar smagu kombin&to dislipidémiju un augstu kardiovaskularo risku bez muskulu
saslimS$anas anamnéz€ un, riipigi kontrolgjot iesp&jamo toksisko ietekmi uz muskuliem.

Nieru funkcija
Lipanthyl ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (skatit 4.3.

apaks$punktu).

Lipanthyl lietoSana ir jaievéro piesardziba pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru
darbibas traucg€jumiem. Deva ir japielago pacientiem, kuru aprékinatais glomerularais
filtracijas atrums ir 30-59 ml/min/1,73 m? (skatit 4.2. apaks$punktu).

Atgriezeniska kreatinina lTmena paaugstinasanas seruma zinota pacientiem, kuri sanem
fenofibrata monoterapiju vai fenofibratu kombinacija ar statiniem. Kreatinina limena
paaugstinasanas seruma parasti laika gaita bija stabila, bez liecibam par turpmaku kreatinina
limena paaugstinasanas seruma ilglaicigas terapijas gadijuma un parasti atgriezas sakotngja
Iimeni péc arstéSanas partraukSanas.

Klisko pétijumu laika, 10% pacientu, kas vienlaikus lietoja fenofibratu un simvastatinu,
kreatinina limena pieaugums no sakotngja stavokla parsniedza 30 pmol/l, salidzinot ar 4,4%
statinu monoterapijas gadijuma. 0,3% pacientu, kas sanéma vienlaikus terapiju, bija ari
kliniski nozimiga kreatinina Itmena paaugstinasanas Iidz tadam vértibam ka > 200 pmol/I.
ArstéSana japartrauc, ja kreatinina Iimenis ir 50% virs normas aug$gjas robezas. Kreatininu
leteicams noteikt pirmo 3 arst€Sanas ménesu laika un turpmak periodiski.

Paligvielas
Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu

laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Peroralie antikoagulanti
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Fenofibrats pastiprina perorala antikoagulanta iedarbibu, un var palielinaties asinosanas risks.
Uzsakot arstésanu ar fenofibratu ir ieteicams samazinat antikoagulanta devu par vienu
treSdalu, tad pakapeniski pielagot, ja nepiecieSams, saskana ar INR (starptautisko normaliz&to
koeficientu) monitoringu.

Ciklosporins

_____

gadijumiem, lietojot vienlaicigi fibratu un ciklosporinu. Tadel nieru funkcija ir riipigi
janovero, un nopietnu laboratorijas raditaju izmainu gadijuma arstéSana ar fenofibratu ir
japartrauc.

HMG-CoA reduktazes inhibitori un citi fibrati

Nopietnas toksiskas ietekmes uz muskuliem risks ir palielinats, ja fibrats tiek lietots ar citiem
fibratiem vai HMG-CoA reduktazes inhibitoriem. ST kombinacija ir riipigi jaizvert,
kontrolgjot toksisko ietekmi uz muskuliem (skatit 4.4. apakS$punktu).

Glitazoni

Ir zinots par atseviSkiem atgriezeniskiem, paradoksaliem ABL holesterina pazeminasanas
gadijumiem, lietojot vienlaicigi fenofibratu un glitazonus. Tadel, lietojot tos vienlaikus, ir
ieteicams monitorét ABL holesterina Itmeni un partraukt viena vai otra lietoSanu, ja ABL
holesterina Itmenis klust parak zems.

Citohroma P450 enzimi

In vitro pétijumi, izmantojot cilvéku aknu mikrosomas, uzradija, ka fenofibrats un
fenofibrinskabe nav citohromu (CYP) P450 izoformu CYP3A4, CYP2D6, CYP2E] vai
CYP1A2 inhibitori. Tie ir vaji CYP2C19 un CYP2A6 inhibitori un m&reni CYP2C9 inhibitori
terapeitiska koncentracija.

Vienlaicigi lietojot fenofibratu un CYP2C19, CYP2AG6 un 1pasi CYP2C9 metabolizgjoSus
medikamentus ar Sauru terapeitisko indeksu, pacientS uzmanigi janovero un, ja nepiecieSams,
japielago deva.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kriuiti

Fertilitate
Dzivniekiem novérota atgriezeniska ietekme uz auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).
Nav klinisko datu par fertilitati pec Lipanthyl 200 mg lietosanas.

Griitnieciba

Nav adekvatu datu par fenofibrata lietoSanu gritnieceém. Ar dzivniekiem veiktajos p&tijjumos
nav atklats nekads teratogéns efekts. Embriotoksiska iedarbiba paradas devas, kas ir matei
toksiska Itment (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams. Tadel
Lipanthyl griitniecibas laika var tikt nozimets tikai péc riipiga ieguvuma/riska novertéjuma.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai fenofibrats un/vai ta metaboliti izdalas mates piena. Nevar izslégt risku ar
kriiti barotam bérnam. Tade] fenofibratu nevajadzetu lietot baroSanas ar kriiti perioda.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lipanthyl neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.
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Visbiezak zinotas blakusparadibas Lipanthyl terapijas laika gremosanas, kunga vai zarnu

darbibas trauc&jumi.

Ar placebo kontrol&tos kliniskajos petijumos (n=2344) noverotas $adas zalu blakusparadibas
noraditajas sastopamibas biezuma grupas:

MedDRA organu
sisteému klasifikacija

Biezi
>1/100, <1/10

Retak
>1/1 000, <1/100

Reti
>1/10 000, <1/1 000

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Hemoglobina un
leikocTtu skaita

samazinasanas.
Imiinas sisteémas Paaugstinatas jutibas
trauc&jumi reakcijas
Nervu sist€émas Galvassapes
trauc&jumi
Asinsvadu sistémas Trombembolija
traucgjumi (plausu embolija,
dzilo vénu
tromboze)*
Kunga-zarnu trakta Kunga-zarnu trakta Pankreatits*
trauc&jumi simptomi (sapes
vedera, slikta dusa,
vemsana, caureja,
meteorisms)
Aknu un/vai Transaminazu Zultsakmenu slimiba | Hepatits
Zultsizvades sistéma | paaugstinasanas (skatit 4.4.
trauc€jumi (skatit 4.4. apaksSpunktu)
apakSpunktu)
Adas un zemadas Adas paaugstinatas Alopécija,
audu bojajumi jutibas reakcijas Fotosensitivitates
(pieméram, izsitumi, | reakcijas
nieze, natrene)
Skeleta-muskulu un Muskulu bojajumi
saistaudu sisteémas (pieméram, mialgija,
bojajumi miozits, muskulu
spazmas un vajums)
Reproduktivas Seksuala disfunkcija
sisteémas traucgjumi
un kriits slimibas
Izmekl&jumi Homocistelna Kreatinina Urinvielas
paaugstinasSanas paaugstinasanas paaugstinasSanas
asinis™* asinis asinis

*Randomizgta ar placebo kontroléta pétijuma (FIELD), kura novéroja 9795 pacientus ar 2.
tipa cukura diab&tu statistiski nozimigi paaugstinajas pankreatita gadijumu skaits pacientu
grupa, kuri sanéma fenofibratu salidzinot ar placebo grupu (0,8% versus 0,5%; p=0,031). Taja
pasa pétijuma statistiski nozimigi pieauga zinoto plausu emboliju (0,7% placebo versus 1,1%
fenofibrata grupa; p=0,022) un statistiski nenozimigi pieauga dzilo vénu trombozu skaits

(placebo: 1,0% [48/4900] versus fenofibrats 1,4% [67/4895]; p=0,074).
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** Petijuma FIELD, vidgjais homocisteina Iimena pieaugums asinis pacientiem, kuri arstéti ar
fenofibratu bija 6,5 wmol/l, un bija atgriezenisks, partraucot arstésanu ar fenofibratu.
Palielinats vénu trombozes risks var bt saistits ar paaugstinatu homocisteina limeni. Kliniska
nozimiba nav skaidra.

Papildus zinojumiem, kuri iegiiti klinisko p&tijumu laika, p&c zalu palaiSanas tirgii sanemti
spontani zinojumi par noverotajam blakusparadibam. Precizs to sastopamibas biezums no
ieglitajiem datiem nav izskaitlojams, tade] tas tiek klasificets ka “nezinams™:

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas: intersticiala plausu
slimiba.

Skeleta-muskulu un saistaudu un kaulu sistémas bojajumi: rabdomiolize.

Aknu un/vai Zultsizvades sistémas trauceéjumi: dzelte, Zultsakmenu slimibas komplikacijas
(pieméram, holecistits, holangits, biliara kolika).

Adas un zemadas audu bojajumi: smagas adas reakcijas (piem&ram, erythema multiforme,
Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize).

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta: nogurums.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lagti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai,
Jersikas iela 15, Riga, LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Par fenofibrata pardozesanu ir sanemti tikai atseviski zinojumi. Vairuma gadijumu netika
zinots par pardozeSanas simptomiem.

Specifisks antidots nav zinams. Ja ir aizdomas par pardoze$anu, jaarste simptomatiski un
javeic nepiecieSamie uzturosie (balstterapijas) pasakumi.

Fenofibratu nevar izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Seruma lipidus samazinoSie Iidzekli/ holesterina un trigliceridu
samazinataji/ fibrati
ATK kods: C 10 ABOS: sirds un asinsvadu sistéma

Fibrats ir fibrinskabes atvasinajums, kura lipidus regul&josa iedarbiba cilveékiem tiek
nodrosinata, aktivgjot peroksikomu proliferaciju aktivéjosa receptora alfa tipu (PPAR ).
Aktivéjot PPARa, fenofibrats palielina lipolizi un ar trigliceridiem bagato dalinu attiriSanu no
plazmas, aktiv€jot lipoproteinu lipazi un samazinot apolipoproteina C III razoSanu. PPARa
aktivacija izraisa ar1 apoproteinu Al un All sintézes palielinaSanos.
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Mingéta fenofibrata iedarbiba uz lipoproteiniem izraisa apoproteinu B saturoso, loti zema
blivuma un zema blivuma frakciju (LZBL un ZBL) samazinaSanos un apoproteinu Al un AIl
saturoSo, augsta blivuma lipoproteinu frakcijas (ABL) picaugumu.

Turklat, modulgjot LZBL frakciju sintézi un katabolismu, fenofibrats palielina ZBL
atbrivo$anos un samazina mazo, blivo ZBL dalinu daudzumu, kura koncentracija ir palielinata
aterogéna lipoproteinu fenotipa gadijuma, kas ir biezi sastopams traucgjums pacientiem ar
koronaras slimibas risku.

Ar fenofibratu veiktajos kliniskajos petijumos kopgjais holesterins samazinajas par 20% lidz
25%, trigliceridi par 40 lidz 55% un ABL paaugstinajas par 10% Iidz 30%.

Pacientiem ar hiperholesterinémiju, kuriem ZBL holesterina koncentracija samazinajas par
20% l1dz 35%, kopgja ietekme veidojas samazinoties $adam attiecibam: kopgja
holesterina/ABL holesterina, ZBL holesterina/ABL holesterina un Apo B/ApoAl, tos visus
uzskata par aterogéna riska markieriem.

Ir pieradijumi, ka fibratu terapija samazina koronaras sirds slimibas butisku notikumu
biezumu, bet nav pieradijumu par pozitivu efektu attieciba uz mirstibu kardiovaskularo
slimibu primaraja un sekundaraja profilakse.

Pieradits, ka arsteéSana ar fibratiem var samazinat koronaras sirds slimibas notikumu skaitu,
bet nav pieradits, ka tie var samazinat jebkada c€lona mirstibu kardiovaskularas slimibas
primara vai sekundara profilakse.

Lipidu pétijums Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) bija
randomiz&ts, placebo kontroléts p&tijums, kur bija ieklauti 5518 pacienti ar 2. tipa cukura
diabgétu, kuri tika arsteti ar simvastatinu, ko papildinaja ar fenofibratu. Fenofibrata plus
simvastatina terapija neuzradija nekadu atSkiribu salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju
jauktaja primaraja galarezultata attieciba uz miokarda infarktu bez letala iznakuma, insultu
bez letala iznakuma un kardiovaskularu navi (riska koeficients [HR] 0,92; 95% CI 0,79-1,08;
p=0,32; absoliita riska samazinajums: 0,74%). Ieprieks precizeta dislipidémijas pacientu
apaks$grupa, kas $adi tika definéti ABL-H zemakaja tercilé (<34 mg/dl vai 0,88 mmol/l) un
TG augstakaja tercile (>204 mg/dl vai 2,3 mmol/l) sakotngja stavokli, fenofibrata plus
simvastatina terapija uzradija 31% relativo samazinajumu, salidzinot ar simvastatina
monoterapiju, jauktaja primaraja galarezultata (riska koeficients [HR] 0,69; 95% CI 0,49—
0,97; p=0,03; absoluta riska samazinajums: 4,95%). Citas ieprieks precizetas apakSgrupas
analize tika konstateta statistiski nozimiga mijiedarbiba terapija péc dzimuma (p=0,01), kas
liecinaja par iesp€jamu kombingétas terapijas lietderibu virieSiem (p=0,037) un iesp&jami
augstaku risku attieciba uz primaro galarezultatu sieviet€m, kuras tika arstétas ar kombinétu
terapiju, salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju (p=0,069). Tas netika konstatets
iepriekSminétaja dislipidémijas pacientu apaksgrupa, bet nav art skaidru pieradijumu par
lietderibu sievieteém ar dislipidémiju, kas tika arsttas ar fenofibratu plus simvastatinu, un
nevar izslégt iesp&jamu kaitigu ietekmi uz So apaksgrupu.

Fenofibrata terapijas laika var biitiski samazinat vai pat pilniba likvidet ekstravaskularos
holesterina nogulsn&jumus (cipslainas un mezglainas ksantomas).

Pacientiem ar paaugstinatu fibrinogéna koncentraciju un kuri arstgjas ar fenofibratu, novéro
butisku §T raditaja samazinasanos, tapat ka tiem, kam konstateta paaugstinata Lp (a)
koncentracija. Citi iekaisuma markieri, tadi ka C reaktivais olbaltums, samazinas, lietojot
fenofibratu.

Fenofibrata urikoziiriskais efekts, ka rezultata urinskabes koncentracija samazinas par
aptuveni 25%, var biit papildu ieguvums dislipidémijas pacientiem ar hiperurikémiju.
Fenofibrats ir uzradijis antiagreganta 1pasibas uz trombocitiem dzivniekiem un kliniskaja
pétijuma, kas paradija trombocTtu agregacijas samazinasanos, ko izraisa ADF, arahidonskabe
un epinefrins.
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5.2. Farmakokingétiskas 1pasibas

UzsiikSanas

Maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta 4 lidz 5 stundas péc iekskigas
lietoSanas. Koncentracija plazma ilgstoSas arstéSanas laika ir stabila visiem individiem.
Fenofibrata absorbcija palielinas, to lietojot kopa ar &dienu.

Izkliede
Fenofibrinskabe izteikti saistas ar plazmas albuminu (vairak neka 99%).

Metabolisms un izdaliSanas

P&c peroralas lietosanas fenofibrats tiek strauji hidrolizets ar esterazém par aktivu metabolitu,
fenofibrinskabi. Neizmainitu fenofibratu plazma nekonstaté. Fenofibrats nav CYP3A4
substrats. Aknu mikrosomalais metabolisms nav iesaistits.

Zales galvenokart tiek izdalttas ar urinu. Praktiski visas zales izdalas 6 dienu laika.
Fenofibrats galvenokart izdalas fenofibrinskabes un ta glikuronidu konjugatu veida. Gados
vecakiem pacientiem, fenofibrinskabes skietamais kop€jais plazmas klirenss nav izmainits.

Kingtiskie petijumi, pec vienas devas lietoSanas un ilgstoSas arst€Sanas ir pieradijusi, ka zales
neuzkrajas. Fenofibrinskabi nevar izvadit ar hemodializi.

Fenofibrinskabes plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 20 stundas.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Tris méneSus ilga fenofibrinskabes, fenofibrata aktiva metabolita, perorala nekliniska
pétijuma zurku sugam noveroja toksisku ietekmi uz skeleta muskuliem (ipasi uz tiem, kuros ir
daudz 1. tipa 1éni oksidativu muskulu $kiedru), sirds degeneraciju, anémiju un samazinatu
kermena masu. Skeleta toksicitati nenoveroja, lietojot devas Iidz 30 mg/kg (aptuveni 17 reizu
paklauSana maksimalas ieteicamas devas cilvékam (MRHD) iedarbibai). Netika novérotas
toksicitates pazimes uz sirds miokardu, paklaujot aptuveni 3 reizes lielakai iedarbibai ka
MRHD. Parejosas ¢iilas un erozijas kunga-zarnu trakta radas suniem, kurus arst€ja 3 ménesus.
Saja pétijuma netika konstatéti kunga-zarnu trakta bojajumi, paklaujot aptuveni 5 reizes
lielakai iedarbibai ka MRHD.

Fenofibrata mutagenitates p€tijumi ir bijusi negativi.

Zurkam un pelém, lietojot lielas devas, ir atklati aknu audz&ji, kas ir attiecinami uz
peroksisomu proliferaciju. Sis izmainas ir specifiskas mazajiem grauz&jiem un nav novérotas
citam dzivnieku sugam. Tas nav butiski terapeitiskai lietoSanai cilvékiem.

P&tijumos ar pelém, Zurkam un truSiem netika konstatéta teratogéna iedarbiba.
Embriotoksiska iedarbiba bija novérota devas, kas robezojas ar toksicitati matei. Lielas devas
tika noverota griisnibas perioda pagarinasanas un griittbas dzemdibu laika.

Atkartotu devu toksicitates petijuma ar fenofibrinskabi jauniem suniem noveroja parejosu
hipospermiju un séklinieku vakuolizaciju, ka art olnicu nenobriesanu. Tomér ar fenofibratu
veiktos nekliniskos reproduktivas toksicitates petijumos ietekmi uz fertilitati nekonstatgja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija laurilsulfats, laktozes monohidrats, prezelatinéta ciete, krospovidons, magnija stearats.
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Kapsulas apvalka sastavs: Zelatins, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172),
dzeltenais dzelzs oksids (E172).

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
3 gadi.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Zalém nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstak]i.

6.5. lepakojuma veids un saturs
PVH/aluminija blisteru iepakojumi. 30 kapsulas iepakojuma.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideé$anai un noradijumi par sagatavo$anu
lietoSanai

Neizlietotas zales vai citus izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.
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