PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Bezalip Retard 400 mg depottabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 depottablett innehaller 400 mg bezafibrat.

Hjalpamnen med kand effekt:
Varje depottablett innehaller 54,75 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Vita, runda, filmdragerade depottabletter markta D9.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Bezalip ar indicerat som ett komplement till diet och annan icke-farmakologisk behandling
(t ex motion, viktminskning) for foljande:

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

- Blandad hyperlipidemi nér en statin ar kontraindicerad eller inte tolereras.

4.2 Dosering och administreringssatt

Efter inledande behandling med Bezalip 200 mg 3 ganger dagligen kan, vid god effekt,
Bezalip Retard 400 mg 1 gang dagligen prévas. Depottabletten svaljes hel forslagsvis till
frukost. Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <60 ml/min) anvands
Bezalip tabletter 200 mg.

Om bezafibrat ges i kombination med kolestyramin skall det tas minst 2 timmar efter intag av
kolestyramin.

Det ar viktigt att avvakta effekt av dietbehandling och viktminskning innan farmakologisk
behandling Gvervags.

Terapin bor foljas upp med regelbundna kolesterol- och triglyceridbestdmningar. Om ej
tillfredsstéallande effekt uppnatts efter 3-4 manaders behandling bor terapiandring dvervagas.

Vid upptrddande av muskelsmaértor av oként ursprung skall bezafibrat alltid utséttas och
kreatininkinas kontrolleras.

Pediatrisk population
Effekt och sékerhet vid behandling av barn har ej faststéllts.



4.3 Kontraindikationer

e Gravt nedsatt leverfunktion.

e Nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <60 ml/min) och vid dialysbehandling. Vid
nedsatt njurfunktion bor Bezalip ges i stéllet for Bezalip Retard, se Dosering och
administreringssatt.

e Kand fotoallergisk eller fototoxisk reaktion mot fibrater

e Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra fibrater eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med leversjukdom (med undantag for fettlever som
ofta uppstar tillsammans med hypertriglyceridemi) och sjukdomar i gallblasan med eller utan
gallsten (eftersom en mojlig leverpaverkan inte kan uteslutas).

Bezafibrat &ndrar sammanséttningen av galla. Det har forekommit enstaka rapporter om
utveckling av gallsten. Ladmpliga diagnostiska procedurer bor utféras om gallstenrelaterade
symtom skulle uppsta.

Muskelsvaghet, myalgi och muskelkramp, ofta foljt av en stegring i kreatininkinas , kan
intraffa. | enstaka fall har allvarlig muskelskada (rabdomyolys) observerats. | de flesta fall var
detta syndrom ett resultat av dverdosering av bezafibrat, t ex vid nedsatt njurfunktion.

Aven kombinationsbehandling med HMG-CoA reduktashammare och bezafibrat kan innebéra
Okad risk for myopati (rabdomyolys). Kombinationsbehandling med HMG-CoA
reduktashammare skall darfor anvandas pa strikt indikation och patienter kontrolleras
noggrant for tecken pa muskeltoxicitet.

Hjalpamnen

Laktos

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvéanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombination med jonbytare (t.ex. kolestyramin) kan krava dosanpassning. Kolestyramin
minskar absorptionen av bezafibrat med 50% vid samtidigt intag. Medlen bor intas med minst
2 timmars mellanrum.

Interaktion mellan HMG-CoA reduktashdammare (statiner) och fibrater & mojlig och kan
variera karaktar och intensitet beroende pa kombinationen av de administrerade lakemedlen.
En farmakodynamisk interaktion mellan dessa tva klasser av lakemedel kan i vissa fall ocksa
bidra till en dkad risk for myopati.

Effekten av sulfonureid och insulin kan forstarkas av bezafibrat. Detta kan medfdra béattre
glukosutnyttjande och minskat insulinbehov.



Bezafibrat kan 6ka effekten av antikoagulantia av kumarintyp (warfarin). Nar behandling med
bezafibrat inleds skall warfarin-dosen minskas med 30-50% och sedan dostitreras enligt
blodkoagulationsparametrar.

En tydlig men reversibel forsamring av njurfunktionen (tillsammans med en motsvarande
okning av serumkreatininnivan) har i enstaka fall rapporterats hos organtransplanterade
patienter som far samtidig behandling med ciklosporin och bezafibrat. Okade koncentrationer
av ciklosporin (immunsuppresiv behandling) observerades, vilket kan bero pa att bezafibrat
minskar eliminationen av ciklosporin. Mekanismen for interaktionen &r inte kédnd, men en
liknande effekt av bezafibrat pa andra immunsuppressiva medel sasom tacrolimus, sirolimus
och everolimus kan inte uteslutas. Patienter som far samtidig behandling bor darfor
kontrolleras noggrant med avseende pa njurfunktion, och vid tecken pa signifikanta
forandringar i laboratorievarden bor behandlingen med bezafibrat avbrytas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet: Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Bezalip Retard
rekommenderas ej vid graviditet eftersom sékerheten &nnu inte faststallts.

Amning: Klinisk erfarenhet saknas. Darfor bor modrar som behandlas med Bezalip Retard inte
amma.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Patienten bor goras uppméarksam pa att reaktionsformagan kan
paverkas. Detta pa grund av att det i mindre vanliga fall upptrader yrsel, och trétthet eller
muskelsvaghet som biverkan vilket kan gora att formagan att kora bil och anvanda maskiner
forsémras.

4.8 Biverkningar
Gastrointestinala biverkningar ar vanligast och forekommer hos ca 5% av patienterna.

Den 6vergripande sakerhetsprofilen for bezafibrat bygger pa en kombination av kliniska data
fran tidigare Boehringer Mannheim och erfarenhet efter marknadsforing.

Frekvensen av biverkningar enligt MedDRA organsystem visas nedan:

Frekvens: Vanliga (> 1/100, <1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), Séllsynta (> 1/10
000, <1/1000), Mycket sallsynta (<1/10.000 ), Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Leukopeni, anemi.

Mycket séllsynta: Trombocytopeni.

Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktisk reaktion.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Minskad aptit.



Psykiska stérningar
Ingen kénd frekvens: Depression, somnldshet.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Huvudvark, yrsel.
Sallsynta: Perifer neuropati, parestesi.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Interstitiell lungsjukdom.

Magtarmkanalen

Vanliga: Dyspepsi, illamaende.
Mindre vanliga: Flatulens, diarré, obstipation, krakningar, buksmarta.
Sallsynta: Pankreatit.

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: Forhojda aminotransferaser (ASAT, ALAT), 6kad
gammaglutamyltransferas, kolestas, gallsten.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Hudutslag, urtikaria, fotosensibilisering, klada.

Séllsynta: Alopeci.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: Muskelsvaghet, myalgi, muskelkramp, forhdjda varden av
kreatininkinas.

Séllsynta: Myosit, rabdomyolys (mestadels hos patienter med nedsatt

njurfunktion).

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: Akut njursvikt.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga: Impotens.

Latt okning av serumkreatinin kan forekomma. Stegrade varden av alkaliska fosfataser. |
mycket séllsynta fall kan erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys och pancytopeni forekomma. Okad litogenitet kan férekomma vid behandling med

bezafibrat, varfor 6kad forekomst av gallsten inte kan uteslutas.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och

sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Rabdomyolys och relaterade muskelskador &ar en kand risk vid 6verdosering. Den specifika
kliniska bilden av bezafibratforgiftning &r i 6vrigt relativt okand da erfarenheten av
Overdosering ar begrénsad. Vid éverdosering bor behandlingen omedelbart avslutas,
symptomatisk behandling insattas samt kreatininkinas och leverfunktion monitoreras.

5) FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakoterapeutisk grupp: Serumlipidsankande medel, fibrat, ATC-kod: C10AB02

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Bezafibrat ar ett derivat av klofibrat och sénker férhojda varden av kolesterol i serum med i
genomsnitt 15-20% och triglycerider med i genomsnitt 40%. Vid LDL-kolesterol >5
mmol/liter sker en sankning med ca 15%. Kolesterol- och triglyceridvardena forblir laga aven
under langtidsbehandling.

Bezafibrat hojer HDL-kolesterolnivaer (ca 10%) vid alla typer av hyperlipoproteinemier, en
effekt som intrader forst efter ca 2 manader. Bezafibrat sanker fasteblodsocker som tillagg till
ordinarie diabetesterapi. Vid forhojda fibrinogennivaer kan en sankning ses.

Verkningsmekanismen &r ofullstandigt kand. Bezafibrat hojer lipoproteinlipasaktiviteten och
leverlipasaktiviteten och paskyndar darigenom nedbrytning av de lipoproteiner, som har hig
triglyceridhalt. Clearance av apo B 6kar med sénkning av VLDL som f6ljd. Bezafibrats LDL-
kolesterolsénkande effekt har hos ménniska visats bero pa en 6kning av LDL-nedbrytning via
den specifika LDL-receptorn samt sannolikt en hamning av kolesterolsyntesen.

Bezafibrat hojer apo A-1 och A-I1 och subfraktionerna HDL, och HDL; av HDL.

I en Klinisk studie har bezafibrat reducerat progressen av koronarskleros och minskat antalet
kardiovaskulara komplikationer under en 5-arsperiod hos man <45 ar med genomgangen
hjartinfarkt och med dyslipoproteinemi. Mortalitetsstudier saknas.

Det finns bevis for att behandling med fibrater kan minska kranskérlssjukdomshéndelser men
de har inte visat sig minska mortalitet av alla orsaker vid primér- eller sekundérprevention av
kardiovaskular sjukdom.

Bezafibrat kan kombineras med anjonbytare eller nikotinsyrepreparat. Vid kombination med
andra serumlipidreglerande lakemedel, se Varningar och forsiktighetsmatt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bezalip Retard bestar av bezafibrat i en matris med tillsats av metylhydroxipropylcellulosa,
vilket ger kontrollerad frisattning. I jamférande studier mellan Bezalip Retard 400 mg 1 gang
dagligen och Bezalip 200 mg 3 ganger dagligen var effekten pa triglyceridnivaer likvardig
medan effekten pa LDL-kolesterol var antytt samre for Bezalip Retard.

Den biologiska tillgangligheten ar ca 70%. Maximal serumkoncentration uppnas efter ca 3-4
timmar. Proteinbindningen &r ca 95% och distributionsvolymen ca 17 liter. Halveringstiden
for Bezalip Retard ar ca 2-4 timmar.



5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarnan innehaller:
Laktosmonohydrat 51 mg, povidon, natriumlaurilsulfat, hypromellos, vattenfri kolloidal
kiseldioxid, magnesiumstearat.

Filmdrageringen innehaller:
Laktosmonohydrat 3,7 mg, polymetylmetakrylat, polysorbat 80, hypromellos, makrogol
10 000, talk, titandioxid (fargagmne E 171), natriumcitrat.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
5ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blisterforpackning med 100 depottabletter.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehtf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Island

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

12224

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1994-06-29
Datum for den senaste fornyelsen: 2009-10-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-03-18
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