VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fenosup® Lidose® 160 mg kapseli, kova.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdd 160 mg fenofibraattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi Fenosup Lidose -kapseli sisaltdéd 8 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.
Vihred (ylaosa)/oranssi (alaosa), kapselikoko 0.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Fenosup Lidose 160 mg -valmistetta kéytetdan ruokavalion ja muiden ladkkeettdmien hoitojen
(esim.liikunta, laihduttaminen) litdnndishoitona seuraavissa sairauksissa:

- Vaikea hypertriglyseridemia, johon voi liittyd alhainen HDL-Kkolesteroli
- Kombinoitu hyperlipidemia, kun statiini on vasta-aiheinen tai ei ole siedetty
- Kombinoitu hyperlipidemia potilailla, joilla on suuri kardiovaskulaarinen riski,

statiinilaakitykseen lisattynd, kun triglyseridi- ja HDL-kolesterolipitoisuudet eivéat ole
tavoitetasolla.

4.2 Annostus jaantotapa

Ennen hoitoa aloitettua ruokavalio-ohjelmaa tulee jatkaa. Hoitovastetta seurataan maarittamalla
seerumin lipidiarvoja. Jos useankaan (esim. 3) kuukauden hoidon jalkeen ei riittdvaa hoitovastetta
ilmene, on harkittava muuta hoitoa.

Annostus

Aikuiset: Suositusannos on yksi 160 mg fenofibraattia siséltdva kapseli kerran paivassa.

Erityispotilas rynmét

Takkait potilaat (> 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa. Tavanomaista annosta suositellaan, paitsi jos potilaan munuaisten
toiminta on heikentynyt ja glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) on

< 60 m/min/1,73 m’ (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Potilaat, joilla_on munuaisten vajaatoiminta:
Fenofibraattia ei pida kayttaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(eGFR < 30 m/min/1,73 m?).




Jos eGFR on 30-59 ml/min/1,73 m?, fenofibraattiannos ei saa ylittda 100 mg:aa tavallista tai 67 mg:aa
mikronisoitua fenofibraattia kerran vuorokaudessa.

Jos seurannan aikana eGFR laskee pysyvasti tasolle < 30 ml/min/1,73 m?, fenofibraattihoito on
lopetettava.

Maksan vajaatoiminta:
Fenosup Lidose 160 mg -valmisteen kéyttd potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, ei ole
suositeltavaa, koska tietoja ei ole saatavilla.

Pediatriset potilaat:

Fenofibraatin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. Tamén vuoksi fenofibraattia ei suositella alle 18-vuotiaille pediatrisille
potilaille.

Antotapa:
Kapseli tulee nielld kokonaisena aterian yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

- Maksan vajaatoiminta (my0s biliaarinen kirroosi ja selittdmattomat jatkuvat maksan
toimintahdiriot)

- Todettu sappirakon sairaus

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
< 30 m/min/1,73 m?)

- Krooninen tai akuutti haimatulehdus lukuun ottamatta vaikeasta hypertriglyseridemiasta
johtuvaa akuuttia haimatulehdusta

- Tunnettu valoallergia tai valotoksiset reaktiot fibraatti- tai ketoprofeenihoidon aikana

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Sekundaarinen hyperlipide mia:

Hyperkolesterolemian sekundaarinen syy, esim. tyypin 2 diabetes, jonka hoitotasapaino on huono,
hypotyreoosi, nefroottinen oireyhtymé, dysproteinemia, obstruktiivinen maksasairaus tai alkoholismi
on hoidettava riittdvasti ennen fenofibraattinoidon harkitsemista. L&&kehoidosta johtuva sekundaarinen
hyperkolesterolemia voi esiintyd diureettien, beetasalpaajien, estrogeenien, progesteronin, yhdiste Im&-
ehkéisyvalmisteiden, immunosuppressiivisten aineiden ja proteaasinestdjien kayton yhteydessd. Naissa
tapauksissa pitdd selvittdd onko hyperlipidemia primaarista vai sekundaarista (mahdollisesti néiden
ladkkeiden aiheuttamaa lipidiarvojen nousua).

Maksan toiminta:

Kuten muillakin lipideja alentavilla aineilla, transaminaasiarvojen nousua on raportoitu joillakin
potilailla. Useimmissa tapauksissa ndma nousut ovat olleet ohimenevid, véhéisia ja oireettomia.
Transaminaasiarvojen tarkkailu on suositeltavaa 3 kuukauden vélein hoidon ensimmaéisten

12 kuukauden aikana ja tdman jalkeen jaksoittaisesti. Potilaita, joiden transaminaasiarvot kohoavat, on
tarkkailtava, ja hoito on keskeytettava, jos ASAT ja ALAT -arvot kohoavat kolminkertaisiksi
viitealueen ylarajaan verrattuna. Jos ilmenee hepatiittiin viittaavia oireita (esim. keltaisuus, kutina), ja
diagnoosi on vahvistettu laboratoriokokeilla, fenofibraattinoito pitdd lopettaa.

Haimatulehdus:
Haimatulehdusta on raportoitu fenofibraatteja kayttavilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Tulehdus

voi johtua ladkkeen huonosta tehosta potilaissa, joilla on vaikea hypertriglyseridemia, suorasta
ladkevaikutuksesta tai sapenjohtimen tukkeutumisesta, joka puolestaan on seuraus sappitiekivistd tai



lietteen muodostumisesta.

Lihakset:

Lihastoksisuutta ja harvoin myds rabdomyolyysia, johon on voinut liittyd munuaisten vajaatoimintaa,
on raportoitu annettaessa fibraatteja ja muita lipideja alentavia aineita. N&it4 haittoja esiintyy
enemmaén potilailla, joilla on hypoalbuminemia tai on ollut aikaisemmin munuaisten vajaatoimintaa.
Rabdomyolyysiin sairastumisen riski saattaa olla suurentunut potilailla, joilla on myopatialle ja/tai
rabdomyolyysille altistavia tekijoitd, kuten yli 70 vuoden ika, itselld tai suvussa ilmennyt perinnéllinen
lihassairaus, munuaisten vajaatoiminta, hypotyreoosi tai runsas alkoholin kéaytt6. Naille potilaille
fenofibraattinoidon riskit tulee arvioida huolellisesti suhteessa mahdollisiin hy6tyihin.

Lihastoksisuutta on epailtava, jos potilaalla ilmenee diffuusia myalgiaa, myosiittia, lihaskouristuksia,
lihasheikkoutta ja/tai CK-arvojen huomattavaa nousua (viisi kertaa yli viitealueen ylarajan). Naissa
tapauksissa fenofibraattihoito on keskeytettava.

Lihastoksisuuden riski voi suurentua, jos la&ketta kéytetddn yhdessa toisen fibraatin tai HMG-CoA-
reduktaasin estdjan kanssa, erityisesti jos potilaalla jo on lihassairaus. Fenofibraattinoito yhdessé
HMG-CoA-reduktaasin estajan tai toisen fibraatin kanssa on siis maarattdva ainoastaan potilaille, joilla
on seké vaikea kombinoitu dyslipidemia ettd suuri kardiovaskulaarinen riski, mutta ei aikaisemmin
todettuja lihassairauksia. Potilaita on seurattava tarkoin lihastoksisuuden oireiden varalta.

Munuaiste n toiminta:

Fenosup Lidose 160 mg kovat kapselit ovat vasta-aiheisia potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Fenosup Lidose 160 mg kovia kapseleita on kaytettédva varoen, jos potilaalla on lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Annosta on sovitettava, jos potilaan glomerulusten laskennallinen
suodatusnopeus on 30-59 mi/min/1,73 m? (ks. kohta 4.2).

Palautuvaa seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista on raportoitu potilailla, jotka saivat
fenofibraattia yksindan tai yhdessé statiinien kanssa. Seerumin kreatiniinin suurentunut pitoisuus pysyi
yleensd vakaana, eiké pitkdaikaishoidossa havaittu merkkeja pitoisuuden suurenemisesta edelleen.
Suurentuneet pitoisuudet palautuivat yleensa lahtotasolle hoidon lopettamisen jalkeen.

Kliinisissé tutkimuksissa 10 %:lla fenofibraattia ja simvastatiinia saaneista potilaista
kreatiniinipitoisuus suureni yli 30 mikromol/l lahtdtasoon verrattuna. Statiinimonoterapiaa saaneessa
ryhméssa vastaava osuus oli 4,4 %. 0,3 %:lla yhdistelmdhoitoa saaneista potilaista kreatiniiniarvo
suureni kliinisesti merkittavasti tasolle > 200 mikromol/I.

Hoito pitd4 keskeyttad, jos kreatiniinipitoisuus on 50 % viitealueen ylarajan ylapuolella. On
suositeltavaa, ettd kreatiniini mitataan kolmen kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta ja sen jalkeen
saannollisin valiajoin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Suun kautta otettavat antikoagulantit:

Fenofibraatti voimistaa suun kautta otetun antikoagulantin vaikutusta ja saattaa lisata verenvuodon
riskid. Antikoagulanttiannoksen pienentdminen noin kolmanneksella on suositeltavaa hoidon alussa,
minka jalkeen sitd voi vahitellen lisétd, jos se on tarpeellista INR (International Normalised Ratio)-
monitoroinnin kannalta.

Siklosporiini:

Joitakin vakavia palautuvia munuaisten vajaatoimintatapauksia on raportoitu annettaessa fenofibraattia

ja siklosporiinia samanaikaisesti. Siksi ndiden potilaiden munuaistoimintaa taytyy tarkkailla tiiviisti ja
fenofibraattinoito lopettaa, jos laboratorioarvot muuttuvat huomattavasti.

HM G-CoA reduktaasin estajat ja muut fibraatit:



Vakavan lihastoksisuuden riski suurenee, jos fibraattia kaytetaan samanaikaisesti HMG-CoA-
reduktaasin estéjien tai muiden fibraattien kanssa. Y hdistelmahoitoa on kaytettdva varoen ja potilaita
on seurattava tarkoin lihastoksisuuden oireiden varalta (ks. kohta 4.4).

Glitatsonit:

Fenofibraatin ja glitatsonin samanaikaisen k&yton on joissain tapauksissa havaittu pienentdvan HDL -
kolesterolia odottamattomasti ja palautuvasti. Tasté syystéd on suositeltavaa seurata HDL-kolesterolia,
jos toinen naistd ladkeaineista lisatdan hoitoon, ja lopettaa toisen kayttd jos HDL-kolesteroli on liian
pieni.

Sytokromi P450- e ntsyymit:

Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyissa in vitro -tutkimuksissa on todettu, etta fenofibraatti ja
fenofibriinihappo eivat estd CYP3A4-, CYP2D6-, CYP2E1- tai CYP1A2-isoformeja. Ne estavat
heikosti CYP2C19- ja CYP2A6-isoformeja seké lievasti tai kohtalaisesti CYP2C9-isoformia
terapeuttisilla pitoisuuksilla. Potilaita, jotka saavat samanaikaisesti fenofibraatin kanssa CYP2C19-,
CYP2AG6- ja erityisesti CYP2C9-entsyymin kautta metaboloituvia, kapean terapeuttisen leveyden
ladkeaineita, tulee seurata huolellisesti. Tarvittaessa suositellaan muuttamaan néiden laékeaineiden
annostusta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus: Fenofibraatin kaytostd raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoja. Eldinkokeissa ei ole
ilmennyt teratogeenisia vaikutuksia. Alkiotoksisia vaikutuksia ilmeni kaytettdessd annoksia, jotka
olivat emolle toksisia (ks. kohta 5.3). Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riski& ei tunneta. Siksi
Fenosup Lidose 160 mg -valmistetta saa kayttaa raskauden aikana vain, kun hoidon hyéty ja riskit on
harkittu huolellisesti.

Imetys: Ei tiedetd, erittyvatko fenofibraatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. Senvuoksi fenofibraattia ei pida kayttad imetyksen aikana.

Hedelmallisyys: Elaimilld on havaittu palautuvia vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Ei ole
olemassa kliinistd tutkimustietoa Fenosup Lidose 160 mg -valmisteen vaikutuksesta
hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Fenosup Lidose 160 mg -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden

kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset
Fenofibraattihoidon aikana yleisimmin todetut haittavaikutukset ovat ruuansulatukseen, mahalaukkuun

ja suolistoon liittyvid hairioitd. Seuraavia haittavaikutuksia (alla mainituin esiintymistineyksin) on
todettu plasebokontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa (n=2344) ja markkinoille tulon jalkeen:
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* Satunnaistetussa, plasebokontrolloidussa FIELD-tutkimuksessa, johon osallistui 9795 tyypin 2
diabetesta sairastavaa potilasta, havaittiin fenofibraattia saaneilla tilastollisesti merkitseva
haimatulehdustapausten lisédntyminen verrattuna plaseboa saaneisiin (0,8 % vs. 0,5 %; p=0,031).
Samassa tutkimuksessa todettiin tilastollisesti merkitseva lisdys keuhkoemboliatapauksissa (0,7 %
plaseboryhmassa vs. 1,1 % fenofibraattiryhméssd; p= 0,022) seka tilastollisesti merkitykseton kasvu
syvien laskimotukosten madrassa (plasebo: 1,0 % [48/4900 potilasta] vs. fenofibraatti 1,4 % [67/4895
potilasta]; p=0,074).

** FIELD-tutkimuksessa keskim&&rainen homokysteiiniarvon suureneminen potilailla, joita hoidettiin
fenofibraatilla, oli 6,5 mikromol/l. Suureneminen oli palautuvaa fenofibraattinoidon lopettamisen
jalkeen. Kohonnut riski saada laskimotromboositapahtumia saattaa liittyd kohonneisiin
homokysteiinipitoisuuksiin. Taman Kliininen merkitys ei ole selvilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www- sivusto: www.fimea.fi

La&kealan turvallisuus-  ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Fenofibraatin yliannostustapauksia on raportoitu vain muutamia. Useimmissa tapauksissa
yliannostuksen ei todettu aiheuttaneen oireita.

Erityistd vastala&kettd ei tunneta. Jos epéillaén yliannosta, potilasta hoidetaan oireiden mukaan ja
aloitetaan tarvittavat tukitoimet. Fenofibraattia ei eliminoidu hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Lipidejd muuntavat laékeaineet/Fibraatit
ATC-koodi: C10 AB 05

Fenofibraatti on fibriinihapon johdannainen, jonka lipidejd vahentdvat vaikutukset ihmisessa
perustuvat PP ARa:n (peroksisomiproliferaattorilla aktivoituvan reseptorityypin o) aktivoitumiseen.



http://www.fimea.fi/

Aktivoimalla PPARa:aa fenofibraatti liséé lipolyysia ja aterogeenisten runsaasti triglyserideja
siséltdvien hiukkasten poistumista plasmasta aktivoimalla lipoproteiinilipaasia ja alentamalla
apoproteiini C-I11:n tuotantoa. PPARa:n aktivointi lisdd myos apoproteiinien A-I:n ja A-11:n synteesia.

Edelld mainitut fenofibraatin vaikutukset lipoproteiineihin johtavat apoproteiini B:t& sisaltavien,
tineydeltadn hyvin alhaisten (VLDL ja LDL) jakeiden véhenemiseen ja tiheydeltd&dn korkeamman
(HDL), apoproteiineja A-1 ja A-11 siséltdvan lipoproteeinijakeen lisadntymiseen.

VDLD:n synteesin ja katabolian modulaation avulla fenofibraatti lisd4d my6s LDL-puhdistumaa ja
véhent&a pienid, tiheitd LDL-partikkeleita, joiden m&arét kohoavat aterogeenisessé
lipoproteiinifenotyypissa, joka on yleinen hairié potilailla, joilla on riski sairastua iskeemiseen
sydansairauteen.

Kliinisissé kokeissa fenofibraatti pienentdd kokonaiskolesterolia 20-25 % ja triglyserideja 40-55 %
seka suurentaa HDL-kolesterolia 10-30 %.

Hyperkolesterolemiapotilailla, joilla LDL-kolesterolitasot alenivat 20-35 %, kokonaisvaikutus
kolesteroliin johtaa kokonaiskolesterolin vahenemiseen suhteessa HDL-kolesteroliin, LDL-
kolesterolin vahenemiseen suhteessa HDL-kolesteroliin tai apoproteiini B:n vdhenemiseen suhteessa
Aleen.

Fibraattinoito saattaa vahentad sepelvaltimotautitapahtumia, mutta fibraattien ei ole osoitettu
véahentdvan kokonaiskuolleisuutta sydan- ja verisuonitaudin primaari- tai sekundaaripreventiossa.

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) -rasva-ainetutkimus oli satunnaistettu
lumekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana 5 518 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, jotka
saivat simvastatiinin lisdksi fenofibraattihoitoa. Fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelméhoidolla ei
todettu olevan mitdan merkitsevaa eroa simvastatiinin monoterapiaan verrattuna, ensisijainen
paatetapahtuma oli ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten seka kardiovaskulaarikuolleisuuden
yhdistelIma (riskisuhde 0,92; 95 %:n luottamusvéli 0,79-1,08; p = 0,32; absoluuttisen riskin
vaheneminen 0,74 %). Dyslipidemiapotilaiden ennalta mééritetty alaryhméa koostui potilaista, joilla
lahtotilanteessa HDL-kolesteroilpitoisuus oli alimmassa tertiilissd (<34 mg/dl tai 0,88 mmol/L) ja
triglyseridipitoisuus ylimméssa tertiilissd (>204 mg/dl tai 2,3 mmol/L). Téassa ryhméssa fenofibraatin
ja simvastatiinin yhdistelm&hoito osoitti simvastatiinin monoterapiaan verrattuna 31 %:n suhteellisen
pienenemisen ensisijaisessa yhdistetyssd péaétetapahtumassa (riskisuhde 0,69; 95 %:n luottamusvali
0,49-0,97; p = 0,03; absoluuttisen riskin vaheneminen: 4,95 %). Toisessa ennalta madritetyssa
alaryhméanalyysissa havaittiin tilastollisesti merkitsevéd sukupuolen vaikutus hoidosta saatavaan
hy6tyyn (p = 0,01), mik& osoitti mahdollista yhdistelmahoidosta saatua hyotya miehilla (p = 0,037)
mutta mahdollisesti suurempaa ensisijaisen paatetapahtuman riskid naisilla, jotka saivat
yhdistelmahoitoa simvastatiinin monoterapian sijasta (p = 0,069). Tatd ei havaittu ylla mainitussa
dyslipidemiaa sairastavien potilaiden alaryhméssé, mutta ei myosk&an havaittu mitaan selvia todisteita
siitd, ettd dyslipidemiaa sairastavat, fenofibraatin ja simvastatiinin yhdistelmé&hoitoa saavat naiset
hyotyisivat tastd, eikd mahdollista haitallista vaikutusta tdssa alaryhméssa voitu sulkea pois.

Ekstravasaaliset kolesterolivarastot (janne- tai tuberoosinen ksantooma) saattavat fenofibraattinoidolla
vahentyd merkittavasti tai jopa havitd kokonaan.

Potilaissa, joiden fibrinogeenin ja Lp(a):n pitoisuudet ovat suurentuneet, ndma pitoisuudet ovat
merkitsevasti pienentyneet fenofibraatilla tehtyjen Kliinisten tutkimusten aikana. Muiden infektion
merkkien, kuten C-reaktiivisen proteiinin, pitoisuudet laskevat fenofibraattihoidolla.

Fenofibraatin urikosuurinen vaikutus alentaa virtsahappotasoja noin 25 %, mika on liséhyoty niille
dyslipidemiapotilaille, joilla on hyperurikemia.



Fenofibraatin on osoitettu estdvan verihiutaleiden aggregaatiota eldinkokeissa ja kliinisessa
tutkimuksessa, jossa ilmeni ADP:n, arakidonihapon ja adrenaliinin aikaansaamaa verihiutaleiden
aggregaation vahenemista.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen:

Huippupitoisuus plasmassa (Cmax) saavutetaan 4-5 tunnin kuluttua suun kautta otetusta
annoksesta. Plasmapitoisuudet ovat vakaita jatkuvassa hoidossa kaikilla yksildill&.

Fenofibraatin imeytyminen tehostuu ruoan kanssa otettuna.

Jakautuminen:

Fenofibriininappo sitoutuu voimakkaasti plasman albumiiniin (yli 99 %).

Metabolia ja eliminaatio:

Esteraasit hydrolysoivat suun kautta annetun fenofibraatin nopeasti sen aktiiviseksi metaboliitiksi
fenofibriinihapoksi. Plasmassa eitodeta muuttumatonta fenofibraattia. Fenofibraatti ei ole CYP 3A4:n
substraatti. Maksan mikrosomeissa ei metaboliaa tapahdu.

Ladke erittyy paéasiassa virtsaan. Kaytonnossa ladkeaine poistuu elimistostd kuudessa vuorokaudessa.
Fenofibraatti erittyy padasiassa fenofibriinihappona ja sen glukuronidikonjugaattina. Fenofibriinihapon
puhdistuma plasmasta on ik&é&ntyneilld potilailla sama kuin nuoremmilla. Kerta-annosta ja toistuvaa
antoa koskevat kineettiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ladke ei kerry elimistoon.
Fenofibriininappo ei poistu hemodialyysissd. Fenofibriininapon eliminaation puoliintumisaika
plasmassa on noin 20 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kolme kuukautta kesténeessé prekliinisessé tutkimuksessa, jossa rotille annettiin fenofibriininappoa
(fenofibraatin aktiivista metaboliittia) suun kautta, havaittiin toksinen vaikutus luurankolihaksiin
(erityisesti niihin, joissa on runsaastityypin | hitaasti oksidoituvia lihassaikeitd), sydamen
rappeutumista, anemiaa ja painon laskua. Luustoon kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu annoksilla,
jotka olivat suurimmillaan 30 mg/kg (noin 17-kertainen altistus suurimpaan ihmiselle suositeltuun
annokseen (MRHD) n&hden). Sydénlihastoksisuutta ei havaittu altistuksella, joka vastasinoin 3-
kertaisesti altistusta suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella (MRHD). Palautuvia haavaumia ja
eroosiota mahasuolikanavassa havaittiin koirilla, joita hoidettiin 3 kuukautta. Maha-suolikanavan
muutoksia ei havaittu téssa tutkimuksessa altistuksella, joka oli noin 5-kertainen ihmiselle suurimpaan
suositeftuun annokseen néhden.

Fenofibraatin mutageenisuuden tutkimustulokset ovat olleet negatiivisia.

Rotilla ja hiirilla on esiintynyt maksakasvaimia suurilla annoksilla, jotka aiheutuvat peroksisomien
proliferaatiosta. Nama muutokset ovat ominaisia pienille jyrsijoille, eika niita ole havaittu muilla
elainlajeilla. Talla ei ole merkitysta ihmisten fenofibraattinoidossa.

Tutkimuksissa hiirilld, rotilla ja kaneilla ei ole ilmennyt teratogeenisia vaikutuksia. Embryotoksisia
vaikutuksia havaittiin annoksilla, jotka olivat toksisia emolle. Raskauden keston pidentymista ja
synnytysvaikeuksia havaittiin suurilla annoksilla.

Palautuvaa hypospermiaa ja kivesten vakuolisaatiota ja munasarjojen epakypsyytta havaittiin
fenofibriinihapon toistuvan annostelun toksisuuskokeissa nuorilla koirilla. Fenofibraatilla tehdyssa



prekliinisessé lisadntymistutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu vaikutusta hedelméllisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Lauryylimakrogoliglyseridit
Makrogoli 20 000

Hydroksipropyylise lluloosa
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Kapselikoko 0:

Liivate

Punainen rautaoksidi (E 172)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)

Musta rautaoksidi (E 172)
Indigotiini | (E 132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperaispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Lampomuovattuja lapipainopakkauksia (ALU/PVC).

30, 50, 60, 90 tai 100 kapselin pakkaukset.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoires SMB S.A.

Rue de la Pastorale 26-28

B-1080

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17262



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

20.12.2004

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
24.04.2018
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