VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bezalip 400 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen depottabletti sisdltdd 400 mg betsafibraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti.
Jokainen depottabletti sisidltid 54,75 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Valkoinen, pyored, kupera, kalvopdéllysteinen tabletti, jossa on merkintd DO9.
Halkaisija 11,0-11,2 mm ja paksuus 6,1-6,5 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Bezalip-valmistetta kidytetddn ruokavalion ja muiden lddkkeettomien hoitojen (esim. likunta,
laihduttaminen) litdnndishoitona seuraavissa sairauksissa:

- vaikea hypertriglyseridemia, johon voi Littyd alhainen HDL-kolesteroli

- kombinoitu hyperlipidemia, kun statiini on vasta-aiheinen tai ei ole siedetty.

Diabetekseen littyvit hyperlipidemiat, mikdli muilla hoitomuodoilla ei hyperlipidemioita ole saatu
korjaantumaan.

Erityisindikaationa on my®s erittdin vaikeaan hypertriglyseridemiaan littyvd pankreatiittivaara.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset

Normaaliannos aikuiselle on 400 mg betsafibraattia (1 depottabletti) kerran vuorokaudessa. Tabletti
suositellaan otettavaksi aamuisin, mutta se voidaan vaihtoehtoisesti ottaa myds iltaisin. Tabletti suositellaan
otettavaksi aterian yhteydessi tai sen jilkeen ja se on nieltdvéd kokonaisena riittdvén nestemdarin kanssa.
Yleensé hoito on pitkdaikaista.

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa

Betsafibraattia on kiytettdva erityisen varovasti munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoitoon, koska néille
potilaille betsafibraatti voi aiheuttaa kreatiinikinaasitasojen (S-CK) nousua ja harvinaisena komplikaationa
rabdomyolyysia. Jos kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min (S-Krea > 135 mikromol/l), lddkevalmisteen
kéayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).



Kreatiniinipuhdistuma on luotettavampi parametri munuaistoiminnan arvioimiseen kuin seerumin
kreatiniinipitoisuus (erityisesti idkkiille). Kreatiniinipuhdistuman arvioimiseen voidaan kédyttdi seuraavaa
yhtdlod (Cockroftin ja Gaultin yhtilo), joka soveltuu kdytettdvéksi vain aikuisille:

(140 — k& [vuosina]) x paino (kg) -
72 x CCr (mg/dl)

Miehet: Clcr= /min)

Cl Cr = kreatiniinipuhdistuma
CCr = seerumin kreatiniini

Naisten kreatiniinipuhdistuma on 85 % yhtdlon avulla arvioidusta kreatiniinipuhdistumasta.

Betsafibraattihoidon aikana tulee jatkaa ruokavaliohoitoa sekd muita lipidihdiriotd korjaavia toimenpiteitd
(esim. laihdutus ja likunta).

likkddt potilaat
Munuaisten toiminta heikkenee ifin my6ti. Idkkéiden potilaiden ei pitdisi kéyttdé betsafibraatti-
depottabletteja, koska kreatiniinipuhdistuma on yleensd yli 70-vuotiailla henkil6illd alle 60 ml/min.

Pediatriset potilaat

Lasten familiaalisen hyperkolesterolemian hoitoon betsafibraattia on kokeiltu vain lyhyen aikaa kestdvani
ladkityksend. Tuolloin LDL-kolesterolin pitoisuus pieneni merkitsevasti, mutta kokemukset pitkdan
kestdvésti hoidosta puuttuvat. Lapsille eiole erityistd annosteluohjetta.

Lasten lddkitykseen betsafibraatilla tulee suhtautua varauksellisesti.

4.3 Vasta-aiheet

- Y liherkkyys betsafibraatille, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille fibraateille.

- Vaikea maksasairaus (lukuun ottamatta rasvamaksaa, jota usein esiintyy hypertriglyseridemian
yhteydessa).

- Sappirakon taudit riippumatta siitd, onko potilaalla sappikivid, koska maksasairauden osuutta ei voida
sulkea pois.

- Munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min tai veren kreatiniinipitoisuus
> 135 mikromol/l) tai dialyysihoitoa saavat potilaat.

- Yhteiskdytté HMG-CoA-reduktaasin inhibiittoreiden kanssa potilaille, joilla on myopatialle altistavia
tekijoitd, kuten heikentynyt munuaisten toiminta, vaikea infektio, vamma, kirurginen toimenpide, tai
hairioitd hormoni- tai elektrolyyttitasapainossa.

- Tunnettu fotoallergia tai fototoksinen reaktio fibraateille.

- Raskaus ja imetys (ks. myds 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

On ddrimméisen tirkedd, ettd potilas noudattaa ruokavaliota, harrastaa likuntaa ja laihduttaa, ja ettd muita
metabolisia hiiriditd (esimerkiksi diabetesti ja kihtid) hoidetaan riittdvésti.

Ennen betsafibraattihoidon aloittamista tulee maksan ja munuaisten toiminta selvittdd maarittimalld veren
kreatiniini- (Krea) ja alaniiniaminotransferaasitasot (ALAT).

Mikéli suotuisaa vaikutusta seerumin lipideihin ei saavuteta 3—4 kuukauden kuluessa betsafibraattihoidon
aloittamisesta, on syytd harkita ld&kityksen vaihtamista.



Lasten ladkitykseen betsafibraatilla tulee suhtautua varauksellisesti. Lapsille ei voida antaa varmaa
annosteluohjetta.

Betsafibraatin mdaraamisti estrogeenid tai estrogeenid sisdltivid ehkéisyvalmisteita kayttiville potilaille
pitdisi arvioida kriittisesti yksittdistapauksina, koska estrogeeni lisdd lipidien méaéraa.

Betsafibraattidepottabletteja ei pitdisi midrété potilaille, joilla on hypoalbuminemia (esimerkiksi
nefroottinen oireyhtymd) eiké potilaille, joiden munuaisfunktio on heikentynyt. Potilailla, joilla esiintyy jo
ennestddn munuaisten vajaatoimintaa, voi kehittyd akuutti munuaisten vajaatoiminta, jos annostuksen
madrittdmisessi ei seurata tarkasti kreatiniini -ja kreatiniinipuhdistuman arvoja.

Munuaisten vajaatoiminnassa betsafibraatin eliminaatio on hidastunut, miké johtaa lidkeaineen kertymiseen
elimistoon ja lisddntyneeseen rabdomyolyysiriskiin. Lihasten heikkoutta, lihaskipuja ja -kramppeja voi
esiintyd. Namd oireet littyvat usein kreatiniinikinaasin nousuun. Yksittdisid vaikeita lihasvauriotapauksia
(rabdomyolyysid) on todettu. Useimmiten oireyhtymd on johtunut betsafibraatin yliannostuksesta tai
epdasianmukaisesta betsafibraatin kdytostd useimmiten heikentyneen munuaisfunktion yhteydessi. Mikali
potilaalla esiintyy selittimattomid lihaskipuja, -heikkoutta tai-kramppeja, tulee hoito lopettaa valittomasti
seka kontrolloida kreatiinikinaasitaso (CK).

Rabdomyolyysiriskin vuoksi betsafibraattia pitdisi kiyttdd yhdessé HMG-CoA-reduktaasin estijien kanssa
vain poikkeustapauksissa. Yhdistelmédhoitoa saaville potilaille on kerrottava selkedsti myopatian oireista.
Naiiden potilaiden klininen seuranta on tarpeen. Y hdistelméhoito on lopetettava vilittomésti ensimmaisten
myopatiaoireiden ilmaannuttua.

Betsafibraatti muuttaa sapen koostumusta ja yksittdisid, mahdollisesti lidkeaineen aiheuttamia
sappikivitautitapauksia on kuvattu. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet tulee suorittaa, jos
sappikivitautiin littyvid merkkejd ja oireita ilmenee. Eiole selvdd, lisadko betsafibraatin pitkdaikainen
kayttd sappikivien esiintymistd samoin kuin muiden samankaltaisesti vaikuttavien lddkeaineiden kaytto, vai
suurenevatko jo olemassa olevat sappikivet betsafibraattihoidon aikana. Tdmé mahdollisuus tulee ottaa
huomioon, mikéli potilaalla esiintyy betsafibraattihoidon aikana sappikivitautiin viittaavia oireita (ks. kohta
4.8).

Jos betsafibraattia kdytetddn yhdessd sappihappoja sitovien resiinien (esimerkiksi kolestyramiinin) kanssa,
ladkkeet pitdisi ottaa eri aikaan, véhintdéin kahden tunnin vélein.

Apuaineet

Valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishéirid, eitule kayttda titi ladketta.
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kumariinityyppiset antikoagulantit

Betsafibraattihoito voi tehostaa samanaikaisen antikoagulanttihoidon veren hyytymistd estdvéa vaikutusta.
Antikoagulanttiannosta tulisi laskea betsafibraattihoidon aloitusvaiheessa n. 30—50 %, minkd jilkeen uusi
annos madritetddn veren tromboplastiniaikaa seuraamalla.

Sulfonyyliureat ja insuliini

Sulfonyyliureoiden ja insulinin verensokeria laskeva vaikutus voi voimistua samanaikaisen
betsafibraattihoidon vaikutuksesta. Tamé voi olla seurausta samanaikaisesta glukoosin
hyvéksikdytettivyyden parantumisesta ja insuliinin tarpeen vdhentymisestd. Sulfonyyliurean tai insuliinin
annosta ei kuitenkaan yleensa ole tarvinnut pienentéa.



Immunosuppressantit

Yksittdisissd tapauksissa on havaittu selvdd, mutta betsafibraattilddkityksen lopettamisen jilkeen
korjaantuvaa munuaisten toiminnan heikentymisti ja kreatiniinitason kohoamista elinsiirtopotilailla, jotka
ovat saaneet immunosuppressantteja samanaikaisesti betsafibraatin kanssa. Siksi ndiden potilaiden
munuaisten toimintaa tulisi seurata tarkasti. Jos laboratorioarvoissa havaitaan merkittdvid muutoksia,
betsafibraattihoito tulisi tarvittacssa keskeytta.

Kolestyramiini ja muut resiinit
Kéytettidessi betsafibraattia yhdessé sappihappoja sitovien resiinien kanssa tulee lddkkeiden ottamisen vdélilli
olla vdhintddn kaksi tuntia, koska muuten betsafibraatin imeytyminen saattaa hairiintya.

Monoamiinioksidaasin estdjit
Perheksiliinivetymaleaattia tai mahdollisesti maksatoksisia monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estijid ei pidd
kdyttdd yhdessé betsafibraatin kanssa.

HMG-CoA-reduktaasin estdjdt (statiinit)

Yhteisvaikutusten luonne ja voimakkuus riippuvat lidkeyhdistelméastd. Fibraattien ja statiinien yhtdaikaiseen
kéyttdon saattaa littyd /lisddntynyt myopatian (rabdomyolyysin) riski. Fibraattien ja statiinien
samanaikaisessa kdytossi on oltava hyvin varovainen ja kdytosti tulee kokonaan pidittiytya, jos potilaalla
on jokin myopatialle altistava sairaus tai tila (munuaisten vajaatoiminta, vakava infektio, kudosvaurio,
kirurginen leikkaus, hormonaalinen tai elektrolyyttitasapainon héirid). Ks. myos kohta 4.4.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Betsafibraatin raskauden tai imetyksen aikaisesta kdytOsti on vain rajoitetusti tictoa. Vaikka prekliinisissé
tutkimuksissa haitallisia sikiovaikutuksia eiole havaittu, ei lddkeainetta saa kéyttdé raskauden eiké
my0Oskddn imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Betsafibraatilla ei tiedetd olevan vaikutusta ajokykyyn taikoneiden kéyttdkykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutustiedot perustuvat klimisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeen saatuihin kokemuksiin.

48 kliiniseen tutkimukseen otettiin mukaan 3 581 potilasta. Kliinisen kehitysvaiheen ja markkinoille tulon
jalkeisessa klinisessd kdytossé esiintyneet haittavaikutukset ovat enimmékseen mahasuolikanavan héirioité,
jotka olivat ohimenevid ja jotka harvoin johtivat lddkityksen keskeyttimiseen. Myopatiaa (rabdomyolyysid)
esiintyi enimmékseen potilailla, joilla oli heikentynyt munuaisfunktio ja joiden lddkeannosta ei pienennetty.
Minkéén haittavaikutuksen ei katsottu vaikuttavan haitallisesti pitkdaikaiseen turvallisuuteen, koska
haittavaikutukset esiintyivdt hoidon ensimméisten muutaman kuukauden aikana ja ne olivat joko ohimenevid
tai paranivat hoidon loputtua.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:

hyvin yleiset: >1/10

yleiset: >1/100 ja <1/10
melko harvinaiset: >1/1000 ja <1/100
harvinaiset: >1/10 000 ja <1/1000

hyvin harvinaiset: <1/10 000 mukaan lukien yksittdiset raportit



Elinjiirje s telmé
Verija imukudos
hyvin harvinaiset: pansytopenia, trombosytopenia, vihentynyt
leukosyyttien maara

Immuunijdrjestelmd

melko harvinaiset: yleistynyt yliherkkyys betsafibraatille,
yliherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaktiset
reaktiot

Aineenvaihduntaja ravitsemus

yleiset: vahentynyt ruokahalu

Psyykkiset hdiriot

harvinaiset: masennus, unettomuus

Hermosto

melko harvinaiset: huimaus, péénsérky

harvinaiset: perifeerinen neuropatia, parestesia

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

hyvin harvinaiset: interstitiaalinen keuhkosairaus

Ruoansulatuselimisto

yleiset: maha-suolikanavan hiirié

melko harvinaiset: vatsan turpoaminen, vatsakipu, ummetus, ripuli,
ruoansulatushdirid, pahoinvointi, kylldisyyden
tunne, ilmavaivat, oksentelu

harvinaiset: pankreatiitti

Maksajasappi

melko harvinaiset: kolestaasi

hyvin harvinaiset: sappikivet (ks. kohta 4.4)

Tho ja ihonalainen kudos

melko harvinaiset: kutina, urtikaria, valoherkkyys, hiustenldhto,
ihottuma

hyvin harvinaiset: trombosytopeeninen purppura, monimuotoinen

punavihoittuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinaiset: lihasheikkous, lihaskivut, lihaskrampit
hyvin harvinaiset: rabdomyolyysi

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinaiset: akuutti munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinaiset: madrittdmaton erektiohdirio
Tutkimukset

Seuraavia laboratorioarvojen poikkeamia
on todettu kliimisten tutkimusten ja
kliinisen kdyton aikana.

melko harvinaiset: kohonneet arvot: veren kreatiinifosfokinaasi,
kreatiniini, kreatiniinikinaasi, alkalinen fosfataasi,
trombosyytti, transaminaasit

alentuneet arvot: hemoglobiini, hematokriitti,
leukosyytit, alkalinen fosfataasi,
gammaglutamyylitransferaasi

hyvin harvinaiset kohonneet arvot: gammaglutamyylitransferaasi

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia




pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Betsafibraattimyrkytyksen klinistd kuvaa (lukuun ottamatta rabdomyolyysid) ei tunneta. Betsafibraatin
aiheuttamia yliannostustapauksia eiole kuvattu. On kuitenkin epédtodenndkdistd, ettd suurillakaan nautituilla
ladkeannoksilla olisi vaarallisia kliinisid tai biokemiallisia vaikutuksia. Betsafibraatille ei ole olemassa
antidoottia, joten mahdollisessa yliannostustilanteessa on tyydyttidvé oireenmukaiseen hoitoon.
Rabdomyolyysitapauksessa betsafibraattihoito on lopetettava valittomaésti ja potilaan munuaisten toimintaa
on seurattava huolellisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Lipidejd muuntavat ldékeaineet, fibraatit
ATC-koodi: C10AB02

Betsafibraatti on rakenteeltaan fibraattijohdos. Betsafibraatti alentaa koholla olevia veren lipideja
(triglyseridejd ja kolesterolia). Betsafibraatti laskee seerumin LDL- ja VLDL-pitoisuuksia sekd nostaa HDL-
pitoisuuksia. Fibraattien vaikutusmekanismi ei ole vield tiysin selvilli. Betsafibraatti aktivoi
lipoproteiinilipaasia rasva- ja lihaskudoksessa sekd ilmeisesti myds maksassa, mikd lisid VLDLm ja LDLm
hajoamista, jolloin muodostuu HDL:m esiasteita ja HDL-taso nousee. Myos VLDL:n tuotanto maksassa
vihenee, mihin liittyy LDL-reseptorivilitteisen lipoproteiinin katabolian stimuloituminen. Betsafibraatin
HDL-tasoja nostava vaikutus saattaa osittain vilittydA HDL:n tirkeiden apoproteiinien, A-Inja A-IIin
synteesin stimulaation kautta. Fibraatit estdvit rasvahapposynteesin kannalta tirkedd entsyymi,
asetyylikoentsyymi-A-karboksylaasia, sekd myos kolesterolisynteesin keskeistd entsyymid, 3-hydroksi-3-
metyyli-glutaryylikoentsyymi-A-reduktaasia (HMG-CoA-reduktaasi). HMG-CoA -reduktaasin eston
seurauksena kolesterolin ja sappihappojen synteesi vihenee ja kolesterolin eritys sappeen lisdantyy, LDL-
reseptoreiden mééré kasvaa ja LDL:n poistuminen verenkierrosta lisdintyy.

Kohonnut fibrinogeenitaso néyttdisi olevan tarkea riskitekiji aterooman kehittymiselle lipidien, tupakoinnin
ja kohonneen verenpaineen ohella. Fibrinogeeni vaikuttaa veren viskositeettiin ja virtaukseen ja ilmeisesti
myo0s hyytymidn muodostumiseen ja liuotettavuuteen. Betsafibraatin on todettu vihentdvan verihiutaleiden
aggregoitumista ja alentavan huomattavasti plasman fibrinogeenipitoisuuksia.

Tutkimustulokset lddkeaineen dyslipidemiapotilaiden sokeritasapainoa parantavasta vaikutuksesta ovat olleet
ristiriitaisia. Diabeetikoilla on raportoitu verensokeripitoisuuden laskua ja glukoositoleranssin kasvua.
Samoilla potilailla betsafibraatti alensi vapaiden rasvahappojen paastoarvoja ja arvoja ruokailun jélkeen.

Fibraattihoito saattaa vihentda sepelvaltimotautitapahtumia, mutta fibraattien ei ole osoitettu vihentdvan
kokonaiskuolleisuutta sydén- ja verisuonitaudin primaarissa tai sekundaarisessa ehkdisyssa.



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Betsafibraatti imeytyy oraalisesti otettuna liahes tdydellisesti eikd ensikierron metaboliaa ole todettu.
Depottablettinuodossa hyviksikdytettivyys on n. 70 %. Oraalisella 400 mg:n depottabletilla plasman
huippupitoisuus (6 mg/l) saavutetaan n. 3—4 tuntia lidkkeen otosta.

Jakautuminen
Betsafibraatti on 94-96-prosenttisesti sitoutuneena seerumin proteiineihin. Ladkeaineen jakautumistilavuus
onn. 17 litraa.

Biotransformaatio
50 % betsafibraattiannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana lidkeaineena ja 20 % glukuronideina.
Betsafibraatilla ei ole aktiivisia metaboliitteja, eikd enterohepaattista kiertoa ole todettu.

Eliminaatio

Eliminaatio on nopeaa ja erittyminen tapahtuu melkein yksinomaan munuaisten kautta. Noin 94-95 % *C-
merkitystd betsafibraatista erittyy munuaisten kautta 48 tunnin kuluessa lidkkeen otosta, puolet
muuttumattomana ldékeaineena, loput lihinnd glukuronidina tai hydroksyloituneena betsafibraattina. N. 3 %
ladkeannoksesta erittyy ulosteen mukana. Ladkeaineen munuaispuhdistuma vaihtelee vélilld 3,4—6,0 Vtunti.
Betsafibraatin depotmuodolla puolintumisaika on n. 2—4 tuntia.

Erityisryhmdt
Betsafibraatin eliminaatio on hidastunut munuaisten tai maksan vajaatoiminnassa.

likkddt potilaat

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan eliminaatio voi idkkailld potilailla hidastua silloin, kun maksan
toiminta on heikentynyt. Maksasairaudet (lukuun ottamatta rasvamaksaa) ovat vasta-aiheita betsafibraatin
kéytolle (ks. kohta 4.3).

Iakkailld potilailla munuaisten toiminta heikkenee iin myotd. Pitkdvaikutteisia betsafibraattitabletteja ei
pitdisi madratd idkkdille potilaille, koska yli 70-vuotiaiden henkildiden kreatininipuhdistuma on normaalisti
alle 60 ml/min.

Munuaisten vajaatoiminta

Betsafibraatin eliminoituminen hidastuu, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Kreatiniinipuhdistuma
on kddntden verrannollinen betsafibraatin eliminaation puoliintumisaikaan; kun kreatiniinipuhdistuma
pienenee, niin eliminaation puolintumisaika pitenee.

Koska betsafibraatin proteiineihin sitoutumisaste on korkea, sitd ei voi poistaa elimistostd dialyysilld
(kuprofaanisuodatin). Betsafibraatti on vasta-aiheinen dialyysipotilaille.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eldinkokeissa betsafibraatin on todettu lisidvan rottauroksilla testosteronin ja dihydrotestosteronin

pitoisuuksia plasmassa ja kiveksissd sekd myos Leydigin solukarsinoomien miiridd. Ladkeaineella ei ole
todettu mutageenisia eikd teratogeenisia ominaisuuksia.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
povidoni
natriumlauryylisulfaatti
hypromelloosi

vedeton kolloidinen piidioksidi
magnesiumstearaatti.

Tabletin pééllyste:
metakrylaattipolymeeri
hypromelloosi

makrogoli 10 000
laktoosimonohydraatti

talkki

titaanidioksidi (E 171)
polysorbaatti 80

natriumsitraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4. Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 100 tablettia, ldpipainopakkaus, PV C/alumiini-ldpipainopakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimisen ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bezalip 400 mg depottablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depottablett innehédller 400 mg bezafibrat.

Hjéalpdmne med kind effekt: laktosmonohydrat.
Varje depottablett innehaller 54,75 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Vit, rund, konvex och filmdragerad tablett med mérkningen D9.
Diameter 11,0-11,2 mm och tjocklek 6,1-6,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Bezalip ér indicerat som ett komplement till diet och annan icke-farmakologisk behandling (t.ex. motion,
viktminskning) i foljande fall:

- Behandling av svar hypertriglyceridemi med eller utan lagt HDL-kolesterol.

- Blandad hyperlipidemi nér en statin &r kontraindicerad eller inte tolereras.

Behandling av hyperlipidemier forknippade med diabetes i fall dir hyperlipidemin inte reagerat pa andra
typer av behandling.

Som sérskild indikation dessutom pankreatitrisk i samband med ytterst svar hypertriglyceridemi.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vuxna

Normaldos for vuxna dr 400 mg bezafibrat (1 depottablett) en gang dagligen. Tabletten ska helst tas pa
morgonen, men dosen kan alternativt tas dven kvéllstid. Tabletten ska helst tas i samband med, eller strax
efter, maltid, och den ska sviljas hel tillsammans med en tillricklig méingd vétska. Behandlingen é&r i
allménhet langvarig.

Dosering i samband med nedsatt njurfunktion

Sérskild forsiktighet ska iakttas di bezafibrat administreras till patienter med nedsatt njurfunktion. Detta
eftersom bezafibrat kan orsaka forhojda kreatinkinasnivaer (S-CK) iserum och iséllsynta fall rabdomyolys
som komplikation. Om kreatininclearance dr < 60 ml/min (S-Krea > 135 mikromol/l), &r bruk av detta
likemedel kontraindicerat (se avsnitt 4.3).



Kreatininclearance dr en mer pélitlig parameter for utvirdering av njurfunktionen ankreatininhalt i serum
(detta géller sérskilt dldre patienter). Kreatininclearance kan utvirderas med hjdlp av foljande formel
(Cockroft-Gaults formel), som dock enbart limpar sig for vuxna personer:

Min Cle, - (140 — alder [antal ar]) x vikt (kg) (talmin)

72 x CCr (mg/dl)

Cle; = kreatininclearance
CCr = kreatmmhalt 1 serum

Kreatmninclearance for kvinnor ar 85 % av det tal som fas med ovanstaende formel

Dietbehandling och 6vriga lipidkorrigerande atgirder (sdsom motion och viktminskning) ska fortséttas under
behandlingen med bezafibrat.

Aldre patienter )
Njurfunktionen forsdmras med stigande dlder. Aldre patienter ska inte anvidnda depottabletter med
bezafibrat, eftersom kreatininclearance hos personer 6ver 70 ar i allmédnhet dr under 60 ml/min.

Pediatrisk population

Bezafibrat har endast provats i korta perioder for behandling av familial hyperkolesterolemi hos barn. Under
dessa perioder uppnaddes en signifikant sédnkning av LDL-kolesterolhalten, men erfarenhet av
langtidsbehandling saknas. Ingen sérskild doseringsrekommendation for barn finns att tillga.

Man bor forhélla sig med forsiktighet till en eventuell behandling av barn med bezafibrat.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot bezafibrat, mot nigon annan fibrat, eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

- Svér leversjukdom (med undantag for leversteatos som ofta forekommer i samband med
hypertriglyceridemi).

- Sjukdomar i gallblasan, oberoende av om patienten har gallstenar, eftersom paverkan av eventuell
leversjukdom inte kan uteslutas.

- Njursvikt (kreatininclearance < 60 ml/min eller kreatininhalt i blodet > 135 mikromol/l) och vid
dialysbehandling.

- Kombinationsbehandling med HMG-CoA -reduktashammande medel hos patienter med riskfaktorer
for myopati, som exempelvis nedsatt njurfunktion, nagon svér infektion, nidgon skada eller kirurgiskt
ingrepp, eller storningar 1 hormon- eller elektrolytbalansen.

- Kénd fotoallergisk eller fototoxisk reaktion mot fibrater.

- Graviditet och amning (se dven avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Det ér ytterst viktigt att patienten foljer given diet, idkar motion och bantar, och att eventuella andra
metabola stdrningar vis (t.ex. diabetes eller gikt) behandlas pa adekvat.

Lever- och njurfunktion ska utredas fore behandlingsstart genom blodprov for kreatinin- (Krea) och
alaninaminotransferasvirden (ALAT).

Om gynnsam inverkan pa serumlipiderna inte kan ses da behandlingen med bezafibrat pagatt i
3 - 4 manader, dr det skél att Overviga utbyte av likemedlet.



Man bor forhélla sig med viss reservation till en eventuell behandling av barn. Inga sikert bestimda
doseringsanvisningar for barn finns att tillga.

Ordination av bezafibrat till kvinnor som anvinder ostrogen eller preventivmedel med 6strogen ska
utvirderas kritiskt som enstaka fall, eftersom 0strogen 6kar méangden lipider.

Depottabletter med bezafibrat ska inte ordineras till patienter med hypoalbuminemi (t.ex. nefrotiskt
syndrom) eller till patienter vars njurfunktion &r nedsatt. Patienter med existerande njurinsufficiens kan
utveckla akut njursvikt om kreatinin- och kreatininclearancevérdena inte foljs upp noggrant.

I samband med njursvikt &r eliminationen av bezafibrat lingsammare 4n normalt, vilket leder till ansamling
av likemedlet i kroppen och en dkar rabdomyolysrisk. Muskelsvaghet, muskelsmértor och -kramper kan
forekomma. Dessa symtom ér ofta forknippade med en 6kning av kreatinkinas. Enstaka fall med svara
muskelskador (rabdomyolys) har konstaterats. I allmdnhet har syndromet berott pa en dverdosering av
bezafibrat eller pa ett osakligt bruk i samband med forsdmrad njurfunktion. Om patienten uppvisar
oforklarliga muskelsmértor, oforklarlig muskelsvaghet eller muskelkramper, ska behandlingen omedelbart
avbrytas och kreatinkinasnivin (CK) kontrolleras.

P& grund av risken for rabdomyolys, ska bezafibrat endast i undantagsfall anvéndas tillsammans med HMG-
CoA-reduktashimmare. Patienter som far sadan kombinationsbehandling ska informeras om vilka symtom
myopati kan orsaka. Klinisk uppfoljning av patienterna ar nédviandig. Kombinationsbehandlingen ska
omedelbart avbrytas vid forsta eventuella tecken pa myopati.

Bezafibrat forindrar gallans sammanséttning och enstaka fall dir likemedlet méjligen orsakat gallstensanfall
har férekommit. Sakenliga diagnostiska atgdrder ska utforas vid fall av tecken och symtom pa
gallstenssjukdom. Det ér inte klart om en langtidsbehandling med bezafibrat dkar forekomsten av gallstenar
pa samma vis som ett bruk av andra likemedel med samma typ av verkningsmekanism, eller om tidigare
forekommande gallstenar helt enkelt forstoras under behandlingen med bezafibrat. Denna risk bor
observeras om patienten uppvisar tecken pa gallstenssjukdom isamband med sin behandling med bezafibrat
(se avsnitt 4.8).

Om bezafibrat anvénds tillsammans med gallsyrebindande resiner (exempelvis kolestyramin) ska dessa
lakemedel tas vid olika tillfillen, med minst tva timmars mellanrum.

Hjdlpdmnen

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdand bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Antikoagulantia av kumarintyp

Bezafibrat kan 6ka den koagulationsforebyggande effekten vid samtidigt bruk av antikoagulantia. Dosen av
antikoagulantia ska sidnkas med ca 3050 % i borjan av bezafibratbehandlingen, varefter enny dos ska
bestdmmas genom uppfoljning av tromboplastintiden i blodet.

Sulfonureider och insulin

Den blodsockersénkande effekten av sulfonureider och insulin kan forstirkas av en samtidig
bezafibratbehandling. Detta kan bero pa ett forbittrat glukosutnyttjande och ett minskat insulinbehov till
foljd av kombinationsbehandlingen. I allménhet har &nda inga dosminskingar av sulfonureider eller insulin
behovts.



Immunsuppressiva medel

En tydlig forsdmring av njurfunktionen (tillsammans med en motsvarande dkning av serumkreatininnivin)
har i enstaka fall rapporterats hos organtransplanterade patienter som fatt samtidig behandling med
bezafibrat och immunsuppressiva medel. Forsdmringen har dock varit reversibel efter att
bezafibratmedicineringen avslutats. Patienter som far samtidig behandling bor kontrolleras noggrant med
avseende pa njurfunktion, och vid tecken pé signifikanta fordndringar i laboratorievdrdena bor behandlingen
med bezafibrat vid behov avbrytas.

Kolestyramin och andra resiner
Vid samtidigt behandling med bezafibrat och gallsyrebindande resiner ska man halla en paus pa minst tva
timmar mellan de olika likemedlen, eftersom upptaget av bezafibrat annars kan storas.

Monoaminoxidashimmare
Perhexilinvitemaleat eller potentiellt levertoxiska monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) ska inte
anvdndas samtidigt med bezafibrat.

HMG-CoA-reduktashimmare (statiner)

Interaktionernas art och styrka beror pa likemedelskombinationen. Ett samtidigt bruk av fibrater och statiner
kan vara forknippat med en dkad risk for myopati (rabdomyolys). En samtidig behandling med fibrater och
statiner kréver ytterst stor forsiktighet och sdédana kombinationer ska undvikas helt om patienten har nagon
sjukdom eller ndgot tillstind som exponerar for myopati (njursvikt, allvarlig infektion, vdvnadsskada,
kirurgiskt ingrepp, hormonell stérning eller rubbning i elektrolytbalansen). Se dven avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Klinisk erfarenhet fran gravida och ammande kvinnor ar begrénsad. Trots att prekliniska studier inte
uppvisat skadliga effekter pa fostren, ska detta likemedel inte anvdndas under pagaende graviditet eller
under amningsperioden (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Man kénner inte till att bezafibrat skulle ha ndgon effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsuppgifterna ar baserade péd information frén kliniska provningar och erfarenhet efter
marknadsintroduktion.

3 581 patienter har deltagit i sammanlagt 48 kliniska studier. De biverkningar som férekommit under det
kliniska utvecklingsskedet och i samband med klinisk anvidndning efter marknadsintroduktion, har framst
varit overgdende storningar i magtarmkanalens funktion, vilka séllan har lett till ettavbrytande av
medicineringen. Myopati (rabdomyolys) forekom framst hos patienter med forsvagad njurfunktion vars
lakemedelsdos inte minskats. Ingen biverkning ansédgs inverka negativt pa likemedlets langtidssdkerhet,
eftersom biverkningarna forekom under de forsta fa manaderna av medicineringen och antingen var
overgaende eller reversibla efter avslutad behandling.



Biverkningarna har klassificerats enligt forekomst pa foljande vis:

mycket vanliga >1/10
vanliga >1/100, < 1/10
mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100

séllsynta > 1/10 000, < 1/1 000

mycket sillsynta < 1/10 000, inklusive enstaka rapporter

Organsystem

Blodet och lymfsystemet

mycket sillsynta: pancytopeni, trombocytopeni, sdnkt antal leukocyter
Immunsystemet

mindre vanliga:

generaliserad overkdnslighet for bezafibrat,
overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska
reaktioner

Metabolism och nutrition

vanliga: forsamrad matlust
Psykiska storningar
sédllsynta.: depression, somnloshet

Centrala och perifera nervsystemet
mindre vanliga:

svindel, huvudvark

sallsynta:

perifer neuropati, parestesier

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
mycket séllsynta:

nterstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen
vanliga:

storningar i magtarmkanalen

mindre vanliga:

svullen mage, buksmértor, forstoppning, diarré,
matsméltningsbesvir, illamdende, méttnadskénsla,
flatulens, kriakningar

sillsynta: pankreatit
Lever och gallvigar
mindre vanliga: kolestas

mycket sillsynta:

gallstenar (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vivnad
mindre vanliga:

klada, urtikaria, uskdnslighet, haravfall, hudutslag

mycket séllsynta:

trombocytopen purpura, erythema multiforme,
Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys

Muskuloskeletala systemet och bindviv
mindre vanliga:

muskelsvaghet, muskelsméirtor, muskelkramper

mycket sillsynta:

rabdomyolys

Njurar och urinvigar
mindre vanliga:

akut njursvikt

Reproduktionsorgan och braostkortel
mindre vanliga:

ospecifika erektionsstérningar

Undersokningar

Foljande avvikelser i laboratorievdrdena har
konstaterats i samband med kliniska studier och
klinisk anviéndning av likemedlet.

mindre vanliga:

forhojda varden: kreatinfosfokinas, kreatinin,
kreatininkinas, alkalisk fosfatas, trombocyter,
transaminaser i blodet

sénkta virden: hemoglobin, hematokrit, leukocyter,
alkalisk fosfatas, gammaglutamyltransferas i blodet

mycket sillsynta:

forhdjda virden: gammaglutamyltransferas i blodet




Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea.fi

4.9 Overdosering

Den kliniska bilden for eventuell forgiftning orsakad av bezafibrat &r okdnd (forutom géllande
rabdomyolys). Inga beskrivna 6verdoseringsfall med bezafibrat finns att tillgd. Det anses dock osannolikt att
ens stora doser skulle leda till farliga kliniska eller biokemiska reaktioner. Antidot mot bezafibrat saknas,
och fall av 6verdosering ska darfor behandlas symtomatiskt. Vid fall av rabdomyolys ska behandlingen med
bezafibrat omedelbart avbrytas och patientens njurfunktion f6ljas upp noggrant.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar lipidnivderna, fibrater
ATC-kod: C10AB02

Bezafibrat dr ett fibratderivat som sanker forhojda lipidvarden (triglycerider och kolesterol) i blodet.
Bezafibrat sénker halterna av savil LDL som VLDL, och hojer halten av HDL. Fibraternas
verkningsmekanism ir &nnu inte helt kind. Bezafibrat aktiverar lipoproteinlipasenzymet i fett- och
muskelvidvnad och tydligen dveni levern, vilket dkar nedbrytningen av VLDL och LDL med uppkomst av
forstadier till HDL och en forhdjd HDL-halt som f6lid. Aven produktionen av VLDL i levern minskar, vilket
ar forknippat med en stimulering av LDL-receptormedierad katabolism av lipoproteiner. Den HDL-hojande
effekten kan eventuellt delvis medieras via stimulering av syntesen av tva apoproteiner som &r viktiga for
HDL (d.v.s. A-I och A-II). Fibraterna himmar ett enzym (acetylkoenzym-A-karboxylas) som ar viktigt for
fettsyresyntesen, och dven det centrala enzymet for kolesterolsyntesen (3-hydroxi-3-metyl-glutarylkoe zym-
A-reduktas; HMG-CoA -reduktas). Himningen av HMG-CoA-reduktas minskar kolesterol- och
gallsyresyntesen och 6kar utsondringen av kolesterol i gallan, 6kar antalet LDL-receptorer och 6kar &ven
exkretionen av LDL ur cirkulationen.

En forhojd fibrinogenhalt ser ut att (utover lipider, rokning och forhdjt blodtryck) vara en viktig riskfaktor
for uppkomsten av aterom. Fibrinogenhalten inverkar pa blodets viskositet och flode, samt tydligen &dven pé
uppkomsten av koagel och losligheten hos dessa. Bezafibrat har konstaterats minska
trombocytaggregationen och ge en betydande sdnkning av fibrinogenhalten i plasma.

Resultaten gillande en forbéttring av sockerbalansen hos patienter med dyslipidemi har varit kontroversiella.
Sénkta blodsockerhalter och dkad glukostolerans har rapporterats hos diabetiker. Bezafibrat sénkte ocksa
halten av fria fettsyror i fastande tillstand och efter maltider hos dessa patienter.

En behandling med fibrater kan minska antalet kranskérlssjukdomshéndelser, men fibraterna har inte visats
minska totalmortaliteten vid primér eller sekudirprevention av kardiovaskulira sjukdomar.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Bezafibrat absorberas néstan fullstindigt efter oral administrering. Ingen forstapassagemetabolism har
konstaterats. Biotillgédngligheten vid bruk av depottabletter dr cirka 70 %. Orala depottabletter pa 400 mg ger
en maximal koncentration pd 6 mg/l i plasma inom 3—4 timmar efter administrering.

Distribution
Proteinbindningsgraden hos bezafibrat 4r 94—96 %. Distributionsvolymen é&r cirka 17 liter.

Metabolism
50 % av bezafibratdosen utsondras 1 urinen i oférdandrad form och 20 % som glukuronider. Bezafibrat har
inga aktiva metaboliter, och enterohepatisk cirkulation har inte konstaterats.

Eliminering

Elimineringen &r snabb och likemedlet utsondras nistan enbart via njurarna. Ungefédr 94-95 % av '“C-mérkt
bezafibrat utsdndras via njurarna inom 48 timmar; hilften i ofordndrad form och resten frimst som
glukuronider eller som hydroxylerat bezafibrat. Cirka 3 % av dosen utsondras i faeces. Renal clearance
varierar mellan 3,4 och 6,0 Vtimme. Halveringstiden for bezafibrat i depotform &r ungefar 2—4 timmar.

Sdrskilda patientgrupper
Eliminationen &r lingsammare &n vanligt om njur- eller leverfunktionen ar nedsatt.

Aldre patienter

Enligt farmakokinetiska studier kan eliminationen vara laingsammare hos éldre da leverfunktionen
forsdmrats. Leversjukdomar (férutom leversteatos) utgor kontraindikationer for en behandling med
bezafibrat (se avsnitt 4.3).

Njurfunktionen forsdmras med stigande dlder. Langtidsverkande bezafibrattabletter ska inte ordineras till
dldre patienter, eftersom kreatininclearance hos éldre i vanliga fall ligger pa mindre &n 60 ml/min.

Njurinsufficiens

Eliminationen av bezafibrat blir lingsammare i samband med njurinsufficiens. Kreatininclearance korrelerar
omvint till eliminationsfasens halveringstid for bezafibrat, vilkket innebér att halveringstiden forlings da
kreatininclearance minskar.

Eftersom proteinbindningsgraden ar hog, kan bezafibrat inte avligsnas med hjilp av dialys
(cuprofanmembran). Bezafibrat dr kontraindicerat for dialyspatienter.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter
Hos ratthannar har bezafibrat konstaterats 6ka halterna av testosteron och dihydrotestosteron i plasma och

testiklar samt antalet cellkarcinom i Leydig-cellerna. Inga mutagena eller teratogena effekter har
konstaterats.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:
laktosmonohydrat

povidon

natriumlaurilsulfat
hypromellos

vattenfri kolloidal kiseldioxid
magnesiumstearat.

Dragering:

metakrylatpolymer
hypromellos

makrogol 10 000
laktosmonohydrat

talk

titandioxid (E 171)
polysorbat 80
natriumcitrat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 och 100 tabletter i blister av PVC/aluminium.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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