RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lipanthyl, 200 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab 200 mg fenofibraati.
INN. Fenofibratum

Teadaolevat toimet omavad abiained: iiks kapsel sisaldab 101 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1

3.  RAVIMVORM

Kovakapsel.

Oranz zelatiinist kdvakapsel suurusega 1.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Lipanthyl on ndidustatud jargmiste seisundite raviks lisaks dieedile ja teistele

mittefarmakoloogilistele ravimeetoditele (nt fiiiisiline koormus, kehakaalu vihendamine):

- Raske hiipertrigliitserideemia ravi ilma vdi koos madala HDL kolesterooliga.

- Segahiiperlipideemia, kui statiinid on vastundidustatud vdi neid ei taluta.

- Segahiiperlipideemia suure siidame-veresoonkonna riskiga patsientidel lisaks statiinile, kui
trigliitseriidide ja HDL kolesterooli tase ei allu piisavalt kontrollile.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravivastuse jdlgimiseks tuleb miidrata seerumi lipiidide sisaldust. Kui parast mone kuu (nt 3 kuu)
moddumist puudub piisav ravivastus, tuleb kaaluda tdiendavaid voi teistsuguseid ravimeetmeid.

Annustamine

Taiskasvanud
Soovitatav annus on 200 mg 65pdevas, mis manustatakse ithe Lipanthyl 200 mg kapslina.

Patsientide eririthmad

Eakate vanuseriihm
Eakatele patsientidele, kellel ei esine neerukahjustust, on soovitatav tavaline tiiskasvanute annus.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel peab annust vihendama. Kerge kuni mddduka kroonilise neeruhaiguse
korral tuleb ravi alustada viiksema annusega — 100 mg tiks kord 66pdevas. Raske kroonilise
neeruhaigusega patsientidele ei ole fenofibraat soovitatav.

Maksakahjustus
Lipanthyl’i ei ole soovitatav kasutada maksakahjustusega patsientidel, sest andmed puuduvad.



Lapsed

Fenofibraadi ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad. Seetdttu ei ole fenofibraadi kasutamine alla 18-aastastel pediaatrilistel patsientidel
soovitatav.

Manustamisviis
Kapsel tuleb neelata alla tervelt, s66gi ajal.

4.3 Vastuniidustused

- maksapuudulikkus (sh biliaarne tsirroos ja seletamatu piisiv maksafunktsiooni kdrvalekalle);

- teadaolev sapipdie haigus;

- raske krooniline neeruhaigus;

- krooniline vdi dge pankreatiit, vilja arvatud dge pankreatiit raske hiipertrigliitserideemia
tagajérjel;

- teadaolev valgustundlikkus voi fototoksiline reaktsioon ravi ajal fibraatide vdi ketoprofeeniga;

- iilitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel

Hiiperlipideemia sekundaarsed pdhjused

Hiiperlipideemia sekundaarne pdhjus (nt ravimata II tiitibi diabeet, hiipotiireoidism, nefrootiline
stindroom, diisproteineemia, obstruktiivne maksahaigus, alkoholism) peab olema piisavalt kontrolli
all, enne kui kaalutakse fenofibraatravi alustamist.

Hiiperlipideemiaga patsientidel, kes vdtavad Gstrogeenipreparaate vdi Ostrogeeni sisaldavaid
rasestumisvastaseid ravimeid, tuleb kindlaks teha, kas hiiperlipideemia on loomult primaarne v&i
sekundaarne (vdimalik on lipiidide vdirtuste suurenemine suukaudse 6strogeeni mdjul).

Maksafunktsiooni kahjustus

Sarnaselt teistele lipiididesisaldust vihendavatele ainetele on mdnedel patsientidel teatatud
transaminaaside aktiivsuse tdusust. Enamikul juhtudest oli tdus md6duv, minimaalne ja
asiimptomaatiline. Seerumi transaminaaside aktiivsust on soovitatav mdota iga 3 kuu jérel ravi
esimese 12 kuu jooksul ja seejdrel perioodiliselt. Patsiente, kellel esineb transaminaaside aktiivsuse
tous, tuleb jilgida ning ravi tuleb katkestada, kui ALAT (SGPT) ja ASAT (SGOT) aktiivsus tduseb
rohkem kui 3 korda iile normi iilemise piiri (ULN). Kui tekivad hepatiidile viitavad siimptomid (nt
nahakollasus, siigelus) ja diagnoos on laboratoorselt kinnitunud, tuleb fenofibraatravi katkestada.

Pankreatiit

Fenofibraati kasutavatel patsientidel on teatatud pankreatiidi tekkest (vt 18igud 4.3 ja 4.8). See voib
viidata ravi ebaefektiivsusele raske hiipertrigliitserideemiaga patsientidel, otsesele ravimi toimele voi
sekundaarsele haigusele sapikividega koos sapiteede sulgusega.

Miiopaatia/rabdomiioliiiis

Fibraatide ja teiste vere lipiide taset langetavate ainete kasutamisel on teatatud lihastoksilisuse, sh
véga harvadel juhtudel rabdomiioliiiisi tekkimisest koos neerupuudulikkusega voi ilma. Selle
kahjustuse tekkesagedus on suurem eelneva neerupuudulikkuse ja hiipoalbumineemia korral.
Rabdomiioliiiisi tekke risk on suurem patsientidel, kellel on eelsoodumus miiopaatia ja/vdi
rabdomiioliiiisi tekkeks, kaasa arvatud vanus iile 70 eluaasta, périlik lihashaigus isiklikus voi
perekondlikus anamneesis, hiipotiireoidism ja suures koguses alkoholi tarbimine. Neil patsientidel
tuleb hoolikalt kaaluda fenofibraadi kasutamise riski/kasu suhet.

Lihaskahjustust tuleb kahtlustada patsientidel, kellel esineb difuusne miialgia, miiosiit, lihaskrambid
ja -ndrkus ja/voi kreatiinfosfokinaasi (CPK) taseme viljendunud tdus (iile 5 korra normist suurem).
Sellistel juhtudel tuleb fenofibraatravi katkestada.



Lihastoksilisuse oht suureneb, kui preparaati manustatakse koos teise fibraadi véi mdne HMG-CoA
reduktaasi inhibiitoriga, eriti eelnevalt olemasoleva lihaskahjustuse korral. Seega, fenofibraate tohib
kasutada koos HMG-CoA reduktaasi inhibiitori vdi mdne muu fibraadiga ainult nendel patsientidel,
kellel on raskekujuline kombineeritud diislipideemia ja suur kardiovaskulaarne risk, kuid kellel ei ole
eelnevalt esinenud lihaskahjustust. Neid patsiente tuleb voimaliku lihastoksilisuse suhtes hoolikalt
jélgida.

Neerufunktsioon

Kreatiniini taset on soovitatav kontrollida esimese kolme ravikuu jooksul ja edaspidi perioodiliselt.
Ravi tuleb katkestada, kui kreatiniini tase tduseb >50% iile ULN (normi iilemise piiri) (annustamise
soovitused vt 16ik 4.2).

Abiained
Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasi vaeguse voi glitkoosi-
galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Suukaudsed antikoagulandid

Fenofibraat tugevdab antikoagulandi toimet ja vdib suurendada veritsusohtu. Ravi alustamisel
fenofibraadiga on soovitatav vihendada antikoagulandi annust kolmandiku vorra ja seejdrel annust
jark-jargult vajadusel kohandada vastavalt INRi monitooringu tulemusele.

Tsiiklosporiin
Fenofibraadi kasutamisel koos tsiiklosporiiniga on mdnedel rasketel juhtudel teatatud po6rduvast

neerufunktsiooni kahjustusest. Seetdttu tuleb nende patsientide neerufunktsiooni hoolikalt jédlgida
ning ravi fenofibraadiga 10petada suurte muutuste esinemisel laboratoorsetes tulemustes .

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid ja teised fibraadid

Fibraadi ja HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite voi teiste fibraatide kooskasutamisel suureneb tdsise
lihastoksilisuse oht. Sellist ravimite kombinatsiooni tuleb kasutada ettevaatlikult ja patsiente tuleb
lihastoksilisuse voimaluse tottu tdhelepanelikult jalgida (vt 16ik 4.4).

Glitasoonid

Fenofibraadi kasutamisel koos glitasoonidega on mdnel juhul teatatud p6orduvast HDL-kolesterooli
taseme paradoksaalsest langusest. Seetdttu on soovitatav jalgida HDL-kolesterooli taset, kui ithele
neist ravimitest lisatakse teine ning iiks kahest ravist tuleb 16petada, kui HDL-kolesterooli tase on
liiga madal.

Tsiitokroom P450 ensiiiimid

In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega nditavad, et fenofibraat ja fenofibriinhape ei ole
tsiitokroom (CYP) P450 isovormide CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 ega CYP1A2 inhibiitorid. Nad
inhibeerivad vihesel méiaral CYP2C19 ja CYP2AG6 ja kergelt kuni mdddukalt CYP2C9 terapeutilistes
annustes.

Patsiendid, kellele fenofibraadiga samaaegselt manustatakse ravimeid, mis metaboliseeruvad
CYP2C19, CYP2AG ja eriti kitsa terapeutilise indeksiga CYP2C9 vahendusel, tuleb hoolikalt jalgida
ja vajadusel kohandada nende ravimite annust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Fenofibraadi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsetes ei ilmnenud
teratogeenset toimet, kuid emasloomale toksiliste annuste kasutamisel ilmnes embriitoksiline toime
(vt 16ik 5.3). Vimalik risk inimesele ei ole teada. Seetottu tohib Lipanthyl’i kasutada raseduse ajal
ainult parast hoolikat kasu/riski suhte hindamist.



Imetamine

Ei ole teada, kas fenofibraat vdi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Riski imikule ei saa
vélistada. Seetdttu ei tohi imetamise ajal fenofibraati kasutada.

4.7

Toime reaktsioonikiirusele

Lipanthyl’il ei ole v3i on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Fenofibraatravi ajal on k&ige sagedamini tdheldatud seedetraktiga seotud kdrvaltoimeid.

Platseebo-kontrollitud kliinilistes uuringutes (n=2344) on esinenud jargnevad korvaltoimed allpool
nimetatud esinemissagedusega:

MedDRA
Organsiisteemi klass

Sage
>1/100, <1/10

Aeg-ajalt
>1/1000, <1/100

Harv
>1/10000, <1/1000

Hemoglobiini taseme

Vere ja limfisiisteemi langus
héired Leukotsiiiitide arvu
vihenemine
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
hiired
Nérvisiisteemi hdired Peavalu Visimus ja vertiigo
Vaskulaarsed hdired Trombembool%a
(kopsuemboolia,
siivaveenitromboos)*
Seedetrakti ndhud ja
Seedetrakti hdired Sump tomid (kohuva}lu, Pankreatiit™®
iiveldus, oksendamine,
diarrda, kShupuhitus)
Transaminaaside
Maksa ja sapiteede aktiivsuse tous (vt 10ik | Kolelitiaas (vt 161k 4.4) ..
Hepatiit
haired 4.4)
Naha ja nahaaluskoe I\‘I.elha ulitundllkkus (nt | Alopeetsia .
Kahjustused 166ve, stigelus, Valgustundlikkus-
urtikaaria) reaktsioonid
Lihashéired (nt

Lihas-skeleti ja sidekoe

miialgia, miiosiit,

kahjustused lihasspasmid ja ndrkus)
I:ifslzz(;iﬁkzwse Seksuaalne
J diisfunktsioon

rinnandirme hiired

Uuringud

Kreatiniini taseme
suurenemine veres

Uurea taseme
suurenemine veres

* Topeltpimedas, platseebokontrolliga FIELD — uuringus randomiseeriti 9795 II tiiiipi diabeediga
patsienti kahte gruppi, kus fenofibraadigrupis tdheldati markimisvéérset pankreatiidijuhtude
sagenemist vorreldes platseebogrupi patsientidega (0,8% versus 0,5%; p = 0,031). Samas uuringus
tdheldati statistiliselt olulist pulmonaalse embolismi juhtude kasvu (0,7% platseeborithmas versus
1,1% fenofibraadirithmas; p = 0,022) ja statistiliselt mitteolulist suurenemist siivaveenide tromboosi




osas (platseeboriihmas 1,0% [48/4900 patsiendist] versus fenofibraadirithmas 1,4%[67/4895
patsiendil]; p = 0.074).

Lisaks neile korvaltoimetele, millest on teatatud kliinilistes uuringutes, on Lipanthyl’i
turuletulekujargsel kasutamisel teatatud jargmistest korvaltoimetest. Kuna korvaltoimete tépset
esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel, on nende kdrvaltoimete
esinemissagedus klassifitseeritud kui ,,teadmata‘.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired: interstitsiaalne kopsuhaigus.
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused: rabdomiioliiiis.
Maksa ja sapiteede hiired: ikterus, kolelitiaasi tiisistused (nt koletsiistiit, kolangiit, sapikoolik).

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused: rasked nahareaktsioonid (nt mitmekujuline eriiteem, Stevensi-
Johnsoni stindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis).

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Fenofibraadi iileannustamisest on teatatud ainult iiksikjuhtudel. Enamikul juhtudest ei taheldatud
iileannustamise siimptomeid. Spetsiifiline antidoot fenofibraadile puudub. Uleannustamise kahtluse
korral on ravi siimptomaatiline ja vastavalt vajadusele rakendatakse abistavaid meetmeid. Fenofibraat
ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Seerumi lipiidide sisaldust vihendavad ained/kolesterooli ja
trigliitseriidide sisaldust vdhendavad ained/fibraadid.
ATC-kood: C10ABOS.

Fenofibraat on fibriinhappe derivaat, mille lipiide modifitseerivat toimet inimestel vahendatakse
peroksisoom proliferaator-aktiveeritud alfa retseptor (PPARa) kaudu.

Aktiveerides PPARa, suurendab fenofibraat lipoliiiisi ja aterogeensete trigliitseriidirikaste osakeste
eliminatsiooni plasmast, aktiveerides lipoproteiini lipaasi ja vihendades apoproteiin CIII teket.
PPARa aktiveerimine indutseerib ka apoproteiinide Al ja All siinteesi suurenemist.

Eelpoolmainitud fenofibraadi toime lipoproteiinidele pdhjustab apoproteiin B-d sisaldavate madala ja
viga madala tihedusega (LDL- ja VLDL) fraktsioonide sisalduse vihenemist ning suurendab
apoproteiin Al ja All sisadava lipoproteiini suure tihedusega (HDL) fraktsiooni sisalduse suurenemist.

Lisaks suurendab fenofibraat LDL fraktsiooni kliirensit, moduleerides VLDL fraktsiooni siinteesi ja
katabolismi ning vidhendab madala tihedusega LDL sisaldust, mille tase on tdusnud aterogeense
lipoproteiini fenotiiiibi puhul, mis on siidamehaiguse riskiga patsientidel sageli esinev héire.

Fenofibraadi kliinilistes uuringutes védhenes tildkolesterooli tase 20...25%, trigliitseriidide tase
40...55% ja HDL kolesterooli tase suurenes 10...30%.



Hiiperkolesteroleemiaga patsientidel, kellel LDL kolesterooli tase vaheneb 20...35%, viljendub
iildine toime kolesteroolile 16puks iildkolesterooli/HDL kolesterooli, LDL kolesterooli/HDL
kolesterooli ning Apo B / Apo Al suhte vihenemisena; kdik need on aterogeense riski markerid.

On andmeid, et ravi fibraatidega vdib vihendada siidamepérgarterite haigusi, kuid iildise suremuse
langust primaarse ja sekundaarse kardiovaskulaarse haiguse ennetamisel ei ole ndidatud.

ACCORD Lipid (meetmed siidame-veresoonkonnaga seotud riskide vihendamiseks suhkruhaigetel)
uuring oli randomiseeritud, platseebo-kontrolliga uuring, milles kasutati 5518 patsiendil, kellel oli II
tiitipi suhkurtdbi, fenofibraati lisaks simvastatiinravile. Fenofibraadi lisamine simvastatiinravile ei
mdjutanud oluliselt simvastatiinravi monoteraapiaga vorreldes surmaga mitteldppenud
miiokardiinfarkti, surmaga mitteldppenud insuldi ja siidame-veresoonkonna haiguse tagajirjel
esinenud surmajuhtumite esmast koondtulemusnditajat (riskisuhe [HR] 0,92, 95% C1 0,79...1,08, p=
0,32; riski absoluutne vihenemine: 0,74%). Eelnevalt médratletud diislipideemiaga patsientide
alamriihmas, kellel ravi algul HDL-C kuulus alumisse tertsiili (<34 mg/dl voi 0,88 mmol/l) ja TG
iilemisse tertsiili (> 204 mg/dl vdi 2,3 mmol/l), vdhendas fenofibraadi kasutamine lisaks
simvastatiinravile esmast koondtulemusnéitajat 31% vdrreldes simvastatiini monoteraapiaga
(riskisuhe [HR] 0,69, 95% CI1 0,49...0,97, p = 0,03; riski absoluutne vihenemine: 4,95%). Teine
eelnevalt médratletud alamriithma analiiiis tdi vélja ravi statistiliselt olulise seose sooga (p = 0,01),
ndidates kombineeritud ravi voimalikku suuremat kasulikkust meestele (p = 0,037), kuid
potentsiaalselt suuremat riski esmasele tulemusnéitajale naistel, kes said kombineeritud ravi, vorreldes
simvastatiini monoteraapiaga (p = 0,069). Seda eespool mainitud diislipideemiaga patsientide
alamriihmas ei tiheldatud, kuid puudusid ka tdendid fenofibraadi ja simvastatiini kombineeritud ravi
selge kasulikkuse kohta diislipideemiaga naistel ning vdoimalikku kahjulikku toimet sellele
alamrithmale ei saa vilistada.

Ekstravaskulaarsed kolesterooli ladestused (tendinoosne ja tuberoose ksantoom) voivad
mérkimisvairselt vidheneda voi isegi tdielikult kaduda.

Suurenenud fibrinogeeni tasemega patsientidel, kes said raviks fenofibraati, on see tase oluliselt
langenud, samuti nagu suurenenud Lp(a) tasemega patsientidel. Teised poletikumarkerid, nt C-
reaktiivne valk vihenevad fenofibraatravi ajal.

Fenofibraadi urikosuuriline toime pShjustab ligikaudu 25%-list kusihappe taseme langust, millest
saavad tdiendavat kasu hiiperurikeemia ja diislipideemiaga patsiendid.

Loomkatsetes ja kliiniliste uuringute ajal avaldas fenofibraat antiagregatsioonilist toimet
trombotsiiiitidele, vihendades trombotsiiiitide agregatsiooni, mis on seotud ADP, arahhidoonhappe ja
epinefriiniga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Maksimaalne kontsentratsioon plasmas (C,,,) saabub 4...5 tundi pérast suukaudset manustamist.
Plasmakontsentratsioon on igal iiksikisikul kestva ravi korral stabiilne.

Manustamine koos toiduga suurendas fenofibraadi imendumist.

Jaotumine
Fenofibriinhape seondub tugevasti plasma albumiinile (rohkem kui 99%).

Metabolism ja eritumine

Pirast suukaudset manustamist hiidroliiiisub fenofibraat esteraaside vahendusel kiiresti aktiivseks
metaboliidiks fenofibriinhappeks. Plasmas ei ole leitud muutumatut fenofibraati. Fenofibraat ei ole
CYP3A4 substraat. Maksa mikrosomaalne metabolism ei ole kaasatud.




Ravim eritub peamiselt uriiniga. Peaaegu kogu ravim eritub 6 pédeva jooksul. Fenofibraat eritub
peamiselt fenofibriinhappena ja viimase gliikkuroonkonjugaadina. Fenofibriinhappe nidiv plasma
kogukliirens jadb eakatel patsientidel muutumatuks.

Kineetilised uuringud pérast iiksikannuse manustamist ja pidevat ravi nditavad kumulatsiooni
puudumist. Fenofibriinhape ei ole hemodialiitisitav.

Fenofibriinhappe plasma eliminatsiooni poolvédrtusaeg on ligikaudu 20 tundi.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringud ei ole viidanud fenofibraadi spetsiifilisele toksilisusele.
Fenofibraadi mutageensuse uuringute tulemused on olnud negatiivsed.

Peroksisoomi proliferatsioonist tingituna on suurte annuste korral leitud rottidel ja hiirtel
maksakasvajaid. Need muutused on iseloomulikud viikestele nirilistele ja neid ei ole tiheldatud
teistel loomaliikidel. Puudub seos kliinilise kasutamisega inimestel.

Uuringutes hiirte, rottide ja jdnestega ei ilmnenud teratogeenset toimet. Embriiotoksiline toime ilmnes
emasloomadele toksilise annusevahemiku puhul. Suurte annuste korral pikenes tiinuseaeg ja oli
raskendatud siinnitusekulg. Toimet fertiilsusele ei tiheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Abiained:

Naatriumlauriiiilsulfaat,

Laktoosmonohiidraat

EelZelatineeritud maisitirklis,

Krospovidoon
Magneesiumstearaat.

Kapsli kest:

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)
Raudoksiid, punane (E172)
Eriitrosiin (E127).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Al/PVC blistrid.



Pakendis on 30 kapslit.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hiavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Abbott Products S.A.S.

42 Rue Rouget de Lisle

92150 Suresnes

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER

210298

9. ESIMESE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 4.09.1998
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupgev: 7.06.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud jaanuaris 2015



