FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Secalip 145 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 145,0 mg de fenofibrato en nanoparticulas.
Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene:

- 132,00 mg de lactosa monohidrato
- 145,00 mg de sacarosa
- 0,50 mg de lecitina de soja

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

Composicién cualitativa y cuantitativa

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula, de color blanco, oblongo, con una cara grabada con “145” y la otra
con el logotipo “Fournier”.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Secalip 145 mg esta indicado como complemento de la dieta y otro tratamiento no farmacol4gico
(como ejercicio, pérdida de peso) para lo siguiente:

e Tratamiento de hipertrigliceridemia grave con o sin colesterol HDL bajo.
e Hiperlipidemia mixta cuando las estatinas estan contraindicadas o no se toleran
Hiperlipidemia mixta en pacientes de elevado riesgo cardiovascular ademas de una estatina cuando los

triglicéridos y el colesterol HDL no se controlan debidamente.

4.2. Posologia y forma de administracion
Se deben continuar las medidas dietéticas iniciadas antes del tratamiento. La respuesta terapéutica se
comprobara mediante la determinacion de los valores lipidicos séricos. En caso de no alcanzar una

respuesta adecuada después de varios meses de tratamiento (por ejemplo 3 meses), deben de ser
previstas medidas terapéuticas complementarias o diferentes.

Posologia

Adultos:
La dosis recomendada es de un comprimido de 145 mg de fenofibrato una vez al dia.

1dell




Los pacientes que toman actualmente una capsula de 200 mg o un comprimido de 160 mg pueden
cambiar a un comprimido de 145 mg de fenofibrato sin que sea necesario ajuste de dosis.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada(> 65 arios)

No es necesario ajustar la dosis. Se recomienda la dosis habitual, excepto para la disminucion de la
funcidn renal con una tasa de filtracion glomerular estimada <60 ml / min / 1.73 (ver Pacientes con
insuficiencia renal).

Pacientes con insuficiencia renal

Fenofibrato no debe utilizarse si existe insuficiencia renal grave, definida como eGFR <30 ml / min
por 1.73 m2.

Si la eGFR esté entre 30 y 59 mL / min por 1.73 m? la dosis de fenofibrato no debe exceder 100 mg
estandar 0 67 mg micronizada una vez al dia.

Si, durante el seguimiento, el eGFR disminuye de forma persistente a <30 ml / min por 1,73 m2,
fenofibrato se debe suspender.

Insuficiencia hepéatica:
Debido a la ausencia de datos no se recomienda el uso de Secalip 145 mg en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Poblacion pediétrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de fenofibrato en nifios y adolescentes menores de 18
afios. No hay datos disponibles. Por lo tanto el uso de fenofibrato no estd recomendado en pacientes
pediatricos menores de 18 afios.

Forma de administracion

El comprimido recubierto puede tomarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos (ver apartado
5.2).Tomar el comprimido entero sin masticar con un vaso de agua.

4.3. Contraindicaciones

e Insuficiencia hepética (incluida cirrosis biliar y una anormalidad de la funcién hepética
inexplicable persistente),

Enfermedad de la vesicula biliar conocida,

Insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada < 30 mL/min/1.73 m?).

Pancreatitis aguda o crénica, con la excepcion de pancreatitis aguda debida a
hipertrigliceridemia grave.

Reacciones conocidas de fotosensibilidad o fototoxicidad durante el tratamiento con fibratos o
ketoprofeno.

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes listados en la seccion 6.1.

Ademés, Secalip 145 mg no debe utilizarse en caso de alergia al cacahuete, al aceite de cacahuete, a la
lecitina de soja o productos relacionados, debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Causas secundarias de hiperlipidemia

Las hipercolesterolemias secundarias causadas por diabetes mellitus de tipo 2 no controlada,
hipotiroidismo, sindrome nefrético, disproteinemia, trastorno obstructivo hepatico o alcoholismo,
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deben ser adecuadamente tratadas antes de considerar el tratamiento con fenofibrato. Se pueden
observar hipercolesterolemias secundarias relacionadas al tratamiento farmacol6gico con diuréticos,
B-blogqueantes, estrogenos, progestagenos, anticonceptivos orales combinados, inmunosupresores e
inhibidores de la proteasa. En estos casos es preciso determinar si su hiperlipidemia es primaria o
secundaria (los eventuales altos niveles lipidicos pueden ser causados por estos medicamentos).

Funcién hepética:

Al igual que con otros hipolipemiantes, se han observado aumentos de transaminasas en algunos
pacientes. En la mayoria de los casos, estos aumentos fueron transitorios, leves y asintomaticos. Se
recomienda, sin embargo, un control sistematico de las transaminasas cada 3 meses, durante los 12
primeros meses de tratamiento y a partir de entonces periddicamente. Debera prestarse especial
atencion a aquellos pacientes que desarrollen un aumento de transaminasas, Yy se suspendera el
tratamiento en caso de que los niveles de las ASAT (SGOT) y ALAT (SGPT) superen el triple del
limite superior del valor normal Si se producen sintomas indicativos de hepatitis (p.e. ictericia,
prurito), y el diagndstico es confirmado por las pruebas de laboratorio, se debe interrumpir el
tratamiento con fenofibrato.

Pancreas:

Se ha observado la aparicion de pancreatitis en pacientes en tratamiento con fenofibrato (ver seccién
4.3 y 4.8 Contraindicaciones y Reacciones adversas). Este acontecimiento puede ser el resultado de
una falta de eficacia en pacientes con una hipertrigliceridemia grave, de un efecto directo del
farmaco, o de un fenomeno secundario en el cual interviene la formacién de calculos biliares o
sedimentos con obstruccion del conducto biliar comun.

Mdsculo:

Se han notificado casos de toxicidad muscular, incluyendo raramente casos de rabdomiolisis, en
pacientes en tratamiento con fibratos y otros hipolipemiantes, con o sin insuficiencia renal. La
incidencia de estos trastornos aumenta en caso de hipoalbuminemia e insuficiencia renal previa.

El riesgo de desarrollar rabdomiolisis puede aumentar en pacientes predispuestos a miopatias y/o
rabdomiolisis, incluyendo a mayores de 70 afios, historial personal o familiar de trastornos
musculares hereditarios, insuficiencia renal, hipotiroidismo y a los que ingieren grandes cantidades
de alcohol. Debera tenerse especial precaucion con estos pacientes y sopesar cuidadosamente la
relacion entre los posibles beneficios y los riesgos de la terapia con fenofibrato.

Se sospechard toxicidad muscular en pacientes que presenten mialgia difusa, miositis, calambres,
debilidad muscular y/o elevaciones marcadas de CPK (superiores a 5 veces el valor normal). En tales
casos, se suspendera el tratamiento con fenofibrato.

El riesgo de toxicidad muscular puede aumentar cuando el medicamento se administra en asociacion
con otros fibratos o con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, especialmente en caso de existir
trastornos musculares anteriores. En consecuencia, la co-prescripcion de fenofibrato con inhibidores
de la HMG-CoA reductasa y otros fibratos debe reservarse a aquellos pacientes que presenten una
grave dislipidemia asociada a un alto riesgo cardiovascular, pero sin antecedentes de afecciones
musculares y con un control estricto de la toxicidad muscular potencial.

Funcion renal:

Secalip esta contraindicado en insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3).

Secalip debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada. La dosis debe ser ajustada en pacientes cuya tasa de filtracion glomerular
estimada es de 30 a 59 mL / min / 1,73 m2 (ver seccion 4.2).

Se han notificado aumentos reversibles de creatinina sérica en pacientes que recibieron
monoterapia con fenofibrato o coadministrados con estatinas. Las elevaciones de la
creatinina sérica fueron generalmente estables a lo largo del tiempo sin evidencia de un
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aumento continuo de creatinina sérica con terapia a largo plazo y tendieron a regresar al
estado basal tras suspender el tratamiento.

Durante los ensayos clinicos, el 10% de los pacientes presentaron un aumento de creatinina
desde el estado basal superior a 30 umol / L con fenofibrato y simvastatina co-administrados
versus 4,4% con monoterapia con estatinas. 0,3% de los pacientes que recibieron
coadministracion tuvieron aumentos clinicamente relevantes de creatinina a valores> 200
umol / L.

El tratamiento debe ser interrumpido cuando el nivel de creatinina es 50% por encima del
limite superior de la normalidad. Se recomienda que creatinina se mida durante los 3
primeros meses después del inicio del tratamiento y posteriormente de forma periddica.

Excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,

deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
problemas de absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Los pacientes alérgicos a la lecitina de soja y sus derivados no deben tomar Secalip 145 mg comprimidos,
ya que aumentaria el riesgo de reacciones de hipersensibilidad (ver apartado 4.3.)

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Anticoagulantes orales:

El fenofibrato potencia el efecto de los anticoagulantes orales y puede incrementar el riesgo de
hemorragia. Se recomienda reducir en un tercio la dosis de los anticoagulantes al iniciar el
tratamiento con fenofibrato e ir ajustando gradualmente la dosis, si fuese necesario, en funcion de los
controles INR (International Normalised Ratio).

Ciclosporina:
Se han observado algunos casos graves de deterioro de la funcion renal, aunque reversibles, durante

el tratamiento concomitante de fenofibrato y ciclosporina. Se controlara pues con especial atencién
la funcidn renal de estos pacientes y se suspendera el tratamiento con fenofibrato en caso de grave
alteracion de los parametros biolégicos.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa y otros fibratos:

El riesgo de toxicidad muscular grave aumenta cuando el fenofibrato es utilizado en asociacion con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa o con otros fibratos. Esta asociacion terapéutica debe
utilizarse con precaucion y se vigilard atentamente cualquier signo de toxicidad muscular (ver
seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Glitazonas:

Se han comunicado casos de reduccién paraddjica reversible de colesterol HDL durante la
administracion concomitante de fenofibrato y glitazonas. Por lo tanto, se recomienda monitorizar el
colesterol HDL si se afiade uno de estos tratamientos al otro e interrumpir el tratamiento si el
colesterol HDL es demasiado bajo.
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Enzimas del P450 citocromo:

Estudios in vitro con microsomas de higado humano indican gue tanto el fenofibrato como el acido
fenofibrico no son inhibidores del citocromo (CYP) P 450 isoformas CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 o
CYP1AZ2. Son inhibidores con baja intensidad del CYP2C19 y del CYP2AB, inhibidores con baja a
moderada intensidad del CYP2C9 a concentraciones terapéuticas.
Los pacientes a los que se administrd conjuntamente fenofibrato y medicamentos con un estrecho indice
terapéutico metabolizados por CYP2C19, CYP2AB, y en especial CYP2C9 deberian controlarse

estrechamente y, si fuera necesario, se recomienda ajustar la dosis de estos medicamentos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso del fenofibrato en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
demostraron ninguln efecto teratogénico. Los efectos embriotdxicos aparecen a las dosis de toxicidad
materna (ver 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad). El riesgo potencial para los humanos no es conocido.
Por lo tanto, Secalip 145 mg debera ser administrado durante el embarazo sélo tras una cuidadosa
valoracion de la relacién beneficio / riesgo.

Lactancia

No se sabe si fenofibrato y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede descartar que

haya riesgo para el lactante. Por lo tanto, no debe usarse fenofibrato durante la lactancia.

Fertilidad

Se han observado efectos reversibles sobre la fertilidad en animales (ver seccion 5.3 Datos preclinicos
sobre seguridad). No hay datos clinicos sobre la fertilidad por el uso de Secalip.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Secalip 145 mg sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas es nula o

insignificante.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas que con mayor frecuencia se han notificado durante la terapia con
fenofibrato son trastornos digestivos, gastricos o intestinales.

Las siguientes reacciones adversas se han observado durante los ensayos clinicos controlados con
placebo (n=2344) y tras comercializacion® con las frecuencias que se indican a continuacion:

Clasificacion de
6rganos-sistema
MedDRA

Frecuentes

>1/100, <1/10

Poco frecuentes

>1/1.000, <1/100

Raras

>1/10.000,
<1/1.000

Muy raras
<1/10.000
incluyendo
casos
aislados

Frecuencia no
conocida (no
puede estimarse a
partir de los datos

disponibles)a

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Disminucion de
hemoglobina

Disminucion del
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recuento de
leucocitos

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea

Trastornos vasculares

Tromboembolismo
(tromboembolismo
pulmonar, trombosis
venosa profunda)*

Trastornos Enfermedad
resplrgton’o_s, toracicos pulmonar
y mediastinicos .
intersticial
Signos y sintomas
gastrointestinales
Trastornos (dolor abdgm_mal, .
astrointestinales nauseas, vomitos, Pancreatitis
9 diarrea, flatulencia)
de gravedad
moderada
Ictericia,
el ( complicaciones de
Colelitiasis(ver
Aumento de L L .
Trastornos . i a
o transaminasas seccion 4.4) Hepatitis colelitiasis “ (gj.
P (ver seccion 4.4) Colecistitis,
colangitis, cdlico
biliar)
Reacciones
cutaneas graves
Hipersensibilidad ) (p-e. eritema
: cutanea (e.g. rash, Alopecia )
Trastornos de la piel y . T multiforme
del tejido subcutaneo prurito, urticaria) Reacciones de Y
fotosensibilidad sindrome de

Stevens-Johnson,
necrolisis

epidérmica toxica.

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos
musculares (p.e.
mialgia, miositis,
espasmos Yy debilidad
musculares)

Rabdomiolisis

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Disfuncién sexual

Trastornos generales y
de las condiciones del
lugar de

Fatiga®
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administracion

Exploraciones
complementarias

Aumento de los
niveles de
homocisteina en
sangre**

Aumento de

creatinina en sangre

Aumento de urea
en sangre

*En el estudio FIELD, ensayo controlado aleatorio con placebo realizado con 9795 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, se observdO un aumento de casos de pancreatitis, estadisticamente
significativo, en los pacientes tratados con fenofibrato versus los pacientes tratados con placebo
(0,8% versus 0,5%; p = 0,031). En el mismo estudio, se observé un aumento en la incidencia de
embolismo pulmonar, estadisticamente significativo (0,7% en el grupo placebo versus 1,1% en el
grupo fenofibrato; p = 0,022) y un aumento de trombosis venosa profunda, estadisticamente no
significativo (placebo: 1,0 % [48/4900 pacientes] versus fenofibrato 1,4% [67/4895 pacientes]; p =

0,074).

**: En el estudio FIELD, el aumento promedio en el nivel de homocisteina sanguinea en los

pacientes tratados con fenofibrato fue de 6,5 umol / 1, y fue reversible al suspender el tratamiento con

fenofibrato. El aumento del riesgo de eventos tromb6ticos venosos puede estar relacionado con el
aumento del nivel de homocisteina. El significado clinico de esto no esté claro.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales

sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: http://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Solo se han recibido casos anecdéticos de sobredosis de fenofibrato. En la mayoria de los casos no se
registraron sintomas de sobredosis.

No se conoce ningun antidoto especifico. En caso de sobredosis, recurrir al tratamiento sintomatico e
instaurar las medidas de soporte necesarias. El fenofibrato no puede ser eliminado por hemodiélisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes hipolipidemiantes/ Reductores de las tasas de colesterol y

triglicéridos / Fibratos,

Cddigo ATC: C10A B05

Fenofibrato es un derivado del cido fibrico, cuyo efecto sobre los lipidos en humanos se realiza
mediante la activacion del receptor de la actividad proliferativa de los peroxisomas “Peroxisome

Proliferator Activated Receptor type o (PPAR)”.

Gracias a la activacion del PPARa, el fenofibrato hace aumentar la lipolisis y la eliminacion de las
particulas aterogénicas ricas en triglicéridos del plasma, activando la lipoprotein lipasa y reduciendo

la produccion de la apoproteina ClIl. La activacion del PPARa favorece también el aumento de la

sintesis de las apoproteinas Al y All.
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Ambos efectos del fenofibrato sobre las lipoproteinas conducen a la reduccion de las fracciones de
baja y muy baja densidad (VLDL y LDL) que contienen la liproproteina B y a un aumento de la
fraccién lipoproteinica de alta densidad (HDL) que contiene las apoproteinas Al y All.

Ademaés, mediante la modulacion de la sintesis y del catabolismo de las VLDL, el fenofibrato
aumenta el aclaramiento de las LDL, reduciendo los niveles de particulas pequefias y densas de las
LDL, que suelen estar elevados en los fenotipos de lipoproteinas aterogénicas, trastorno comdn en
los pacientes con riesgo cardiovascular.

Durante los ensayos clinicos Ilevados a cabo con fenofibrato, el nivel de colesterol total disminuyo
entre el 20 y el 25%, el de los triglicéridos entre un 40 y un 55% y €l del HDL-colesterol aumento
entre un 10 y un 30%.

En los pacientes hipercolesterolémicos, los niveles de LDL-colesterol disminuyeron entre un 20 y un
35% y el efecto global sobre el colesterol dio como resultado una disminucién de los cocientes
colesterol total / colesterol HDL, LDL-colesterol / HDL-colesterol, o0 Apo B / Apo Al, todos ellos
indicadores del riesgo aterdgeno.

Existen evidencias de que el tratamiento con fibratos puede reducir los episodios de cardiopatia
coronaria pero no se ha demostrado que reduzca la mortalidad por cualquier causa en la prevencion
primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular.

El estudio de lipidos ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) fue un estudio
aleatorizado y controlado por placebo de 5518 enfermos de diabetes mellitus tipo 2 tratados con
fenofibrato ademas de simvastatina. El tratamiento de fenofibrato mas simvastatina no mostro
ninguna diferencia significativa comparado con la monoterapia de simvastatina en los resultados
primarios compuestos de infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y muerte cardiovascular
(indice de riesgo [HR] 0,92, 95% IC 0,79-1,08, p = 0,32; reduccion absoluta de riesgo: 0,74%). En el
subgrupo previamente especificado de enfermos dislipidémicos, definidos como los pertenecientes
al tercio inferior de HDL-C (< 34 mg/dl 6 0,88 mmol/L) y el tercio superior de TG (> 204 mg/dl 6
2,3 mmol/L) al inicio, el tratamiento de fenofibrato mas simvastatina demostré una reduccién
relativa del 31% comparado con la monoterapia de simvastatina en el resultado primario compuesto
(indice de riesgo [HR] 0,69, 95% IC 0,49-0,97, p = 0,03 ; reduccidn de riesgo absoluto: 4,95%). En
el analisis de otro subgrupo previamente especificado se identificé una interaccion del tratamiento-
por-género estadisticamente significativa (p = 0,01) que indica una posible ventaja de la politerapia
en hombres (p = 0,037) pero un riesgo potencialmente mayor en los resultados primarios en las
mujeres tratadas con politerapia comparado con la monoterapia de simvastatina (p = 0,069). Esto no
se observé en el antedicho subgrupo de dislipidémicos pero tampoco hubo muestras claras de
ventajas para las mujeres dislipidémicas tratadas con fenofibrato més simvastatina, y no se puede
excluir un posible efecto nocivo en este subgrupo.

Los depositos de colesterol extravasculares (xantomas tendinosos y tuberosos) pueden sufrir, bajo
tratamiento con fenofibrato, una reduccién importante e incluso una desaparicion total.

Pacientes con elevados niveles de fibrindgeno tratados con fenofibrato presentaron una reduccién
significativa de este parametro, igual que aquellos que tenian una elevada tasa de Lp(a). Otros
marcadores de la inflamacién como la Proteina C Reactiva disminuyeron con el tratamiento con
fenofibrato.
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El efecto uricosurico del fenofibrato conduce a la reduccion en un 25% aproximadamente del nivel
de &cido Urico, reduccion que puede beneficiar a los pacientes dislipidémicos con hiperuricemia.

Se ha demostrado un efecto antiagregante plaquetario del fenofibrato en animales, y también en el hombre
en el curso de un estudio clinico. Se manifiesta por una disminucién de la agregacion plaquetaria inducida
por ADP, acido araquidonico y epinefrina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Secalip 145 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene 145 mg de fenofibrato en nanoparticulas.
Absorcion
La concentracion plasmatica maxima (Cmax) se alcanza entre las 2 y 4 horas después de la
administracion oral. Para un mismo individuo, las concentraciones plasmaticas permanecen estables

en tratamientos continuos.

Contrariamente a las formulaciones anteriores de fenofibrato, la concentracién plasmatica maximay la
exposicion total de la formulacion en nanoparticulas es independiente de la ingesta de alimentos. Por
consiguiente, Secalip 145 mg puede tomarse con independencia de las comidas. Un estudio sobre el efecto
de la alimentacion, llevado a cabo con la nueva formulacién de comprimidos de 145 mg de fenofibrato en
hombres y mujeres voluntarios sanos, en ayunas o después de una comida con alto contenido en grasas,
indico que la exposicion (AUC y Cmax) al acido fenofibrico no varié con la alimentacién.

Distribucién
El &cido fenofibrico esta fuertemente asociado a la albimina plasmatica (mas del 99%).

Metabolismo o Biotransformacion

Después de la administracion oral, el fenofibrato es rapidamente hidrolizado por las esterasas en su
metabolito activo, el &cido fenofibrico. No se ha detectado fenofibrato inalterado en el plasma. El
fenofibrato no es un substrato para el CYP 3A4. El metabolismo microsomal hepético no esté involucrado.

Eliminacion

La eliminacion se realiza esencialmente por via urinaria. La casi totalidad del producto se elimina en
6 dias. El fenofibrato se elimina principalmente en forma de acido fenofibrico y de su derivado
glucoconjugado. En pacientes ancianos, no se ha modificado el aclaramiento del plasma total
aparente del acido fenofibrico.

Estudios farmacocinéticos, después de la administracion de dosis Unica y tratamiento continuo,
indican una ausencia de acumulacion. El acido fenofibrico no se elimina por hemodialisis.

La semivida plasmatica de eliminacion del &cido fenofibrico es del orden de 20 horas.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio no clinico en ratas, la administracion oral durante tres meses de acido fenofibrico, el
metabolito activo del fenofibrato, produjo toxicidad en los musculos esqueléticos (particularmente
aquellos ricos en miofibras oxidativas de tipo ), degeneracion cardiaca, anemia y disminucién del
peso corporal. No se observ toxicidad esquelética a dosis de hasta 30 mg/kg (aproximadamente 17
veces la exposicion en humanos a la dosis méxima recomendada (MRHD). No se observé ningun
signo de cardiomiotoxicidad en una exposicion de aproximadamente 3 veces la exposicion a la
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MRHD. En perros tratados durante 3 meses se produjeron erosiones y Ulceras reversibles en el tracto
gastrointestinal; en este estudio no se observaron lesiones gastrointestinales con una exposicion de
aproximadamente 5 veces la exposicion a la MRHD.

Los estudios de mutagenicidad del fenofibrato fueron negativos.

En ratas y ratones se han observado a alta dosis tumores hepaticos atribuibles a la proliferacion de
peroxisomas. Estos cambios son especificos de pequefios roedores, no habiéndose observado en otras
especies animales. No tienen relevancia para el uso terapéutico en humanos.

Estudios realizados en ratones, ratas y conejos no revelaron ningln efecto teratogénico. Se han
observado efectos de embriotoxicidad a las dosis de toxicidad materna. A altas dosis se observaron
una prolongacion del periodo de gestacion y dificultades en el parto.

En un estudio de toxicidad de dosis repetidas con acido fenofibrico en perros jovenes, se observd
hipospermia reversible y vacuolizacion testicular asi como inmadurez de los ovarios. Sin embargo,
no se detectaron efectos sobre la fertilidad en estudios no clinicos de toxicidad reproductiva
realizados con fenofibrato.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

sacarosa
lactosa monohidratada

celulosa microcristalina silicada
crospovidona,

hipromelosa

laurilsulfato de sodio

docusato de sodio

estearato de magnesio

Composicion de la pelicula de recubrimiento:
alcohol polivinilico
dioxido de titanio (E171)
talco
lecitina de soja
goma de xantan.
6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez
3 afos.
6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30°C

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Plaqueta termoformada tipo blister (PVC/PE/PVDC transparente cerrado mediante complejo de
aluminio).
- Blisters de 10 6 14 comprimidos.
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- Cajacon 10, 20, 28, 30, 50, 84, 90, 98 y 100 comprimidos.
- Envase clinico: 280 (10x28) y 300 (10 x30) comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion de medicamentos que no se usan o material de desecho debe realizarse de acuerdo con las
normativas locales

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LACER, S.A.
C/.Sardenya, 350 — 08025 Barcelona (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

66.861

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Abril 2005 / 23 Noviembre 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2020
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Secalip 200 mg cépsulas duras.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene 200 mg de fenofibrato.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada cépsula contiene 101 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

Composicién cualitativa y cuantitativa

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada capsula contiene 101 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras de gelatina.
Capsulas de color ocre.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Secalip 200 esta indicado como complemento de la dieta y otro tratamientmacdiégico (como

ejercicio, pérdida de peso) para lo siguiente:

- Tratamiento de hipertrigliceridemia grave con o sin colesterol HDL bajo.

- Hiperlipidemia mixta cuando las estatinas estan contraindicadas o no se toleran

- Hiperlipidemia mixta en pacientes de elevado riesgo cardiovascular ademas deatina est
cuando los triglicéridos y el colesterol HDL no se controlan debidamente.

4.2. Posologia y forma de administracion
La respuesta terapéutica se comprobara mediante la determinacion de los ipédiices kéricos.

En caso de no alcanzar una respuesta adecuada después de varios meses de tratagj@amfapor
3 meses), deben de ser previstas medidas terapéuticas complementarias o diferentes.
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Posologia

Adultos
La dosis recomendada es de una capsula de 200 mg al dia.

Pacientes de edad avanzada (= 65 aiios)

No es necesario ajustar la dosis. Se recomienda la dosis habitual, excefadjFminucion de la
funcion renal con una tasa de filtracion glomerular estimada <60 ml/min/1.7Pdeentes con
insuficiencia rengl

Pacientes con insuficiencia renal

Fenofibrato no debe utilizarse si existe insuficiencia renal grave, definida como eGFR <30 ml / min
por 1.73 M.

Sila eGFR esta entre 30 y 59 mL / min por 1.73landosis de fenofibrato no debe exceder 100 mg
estandar o 67 mg micronizada una vez al dia.

Si, durante el seguimiento, el eGFR disminuye de forma persistente a <30 ml / min pof, 1,73 m
fenofibrato se debe suspender.

Insuficiencia hepatica:
Secalip 200 mg no esta recomendado para pacientes con insuficiencia hepética thelfddia de
datos.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de fenofibrato en nifios y adolescentes menores de 18

afnos. No hay datos disponibles. Por lo tanto, no se recomienda el empleo de fenofibrato en pacientes
pediatricos menores de 18 afios.

Forma de administracién

La céapsula debe ser ingerida entera durante una comida.

4 3. Contraindicaciones

Insuficiencia hepatica (incluida cirrosis biliar y una anormalidad de la funciéon hepétgdidable
persistente).

Enfermedad de la vesicula biliar conocida.

Insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada < 30 mL/min/1).73 m

Pancreatitis aguda o cronica, con la excepcion de pancreatitis aguda debida a hipertrighceridemi
grave.

Reacciones conocidas de fotosensibilidad o fototoxicidad durante el tratamienttredos fo
ketoprofeno.

Hipersensibilidad al fenofibrato o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Causas de hiperlipemias:

Las hipercolesterolemias secundarias causadas por diabetes mellitus de tipo 2 no controlada,
hipotiroidismo, sindrome nefrético, disproteinemia, trastorno obstructivo hepatitamignto
farmacoldgico, alcoholismo, deben ser adecuadamente tratadas antes de consideraiegltdratam
con fenofibrato.
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Se pueden observar hipercolesterolemias secundarias relacionadas al tratamiantddigicn con
diuréticos, agente$-bloqueantes, estrégeno, progestdgenos, anticonceptivos orales combinados,
agentes inmunosupresores e inhibidores de la proteasa. En estos casos es preciso det&rminar
hiperlipidemia es primaria o secundaria (los eventuales altos niveles lipidicos peedamnisados

por estos agentes terapéuticos).

Funcion hepatica Al igual que con otros hipolipemiantes, se han observado aumentos de
transaminasas en algunos pacientes. En la mayoria de los casos, estos aumentos fuerias,transitor
leves y asintoméaticos. Se recomienda, sin embargo, un control sistemético aleskasitrasas cada

3 meses, durante los 12 primeros meses de tratamiento y a partir de entoncesrperitali@ebera
prestarse especial atencidon a aquellos pacientes que desarrollen un aunramsadénasas, y se
suspenderd el tratamiento en caso de que los niveles de las ASAT (SGOT) y ALAT) éaé€ren

el triple del limite superior del valor normal Si se producen sintomas indicake hepatitis (p.€j.
ictericia, prurito) y el diagnéstico es confirmado por las pruebas de lalhoraeidebe interrumpir

el tratamiento con fenofibrato.

Pancreas

Se ha observado la aparicion de pancreatitis en pacientes en tratamiento conaten@fdsr
seccione€ontraindicaciones y Reacciones adverdase acontecimiento puede ser el resultado
de una falta de eficacia en pacientes con una hipertrigliceridemia grave, de andiésstd del
farmaco, o de un fendbmeno secundario en el cual interviene la formacion descéitates o
sedimentos con obstruccion del conducto biliar comuan.

Musculo:

Se han notificado casos de toxicidad muscular, incluyendo raramente casos de rabdomiolisis, en
pacientes en tratamiento con fibratos y otros hipolipemiantes con o sin insuficieradialLeen
incidencia de estos trastornos aumenta en caso de hipoalbuminemia e insuficienciaviengber
sospechara toxicidad muscular en pacientes que presenten mialgia difusa, roaaitibres,
debilidad muscular y/o elevaciones marcadas de CPK (superiores a 5 vecesralrzddy. En tales

casos, se suspendera el tratamiento con fenofibrato.

El riesgo de desarrollar rabdomiolisis puede aumentar en pacientes predispuestos a miopatias y/o
rabdomiolisis, incluyendo a mayores de 70 afios, historial personal o familiar de trastornos
musculares hereditarios, insuficiencia renal, hipoalbuminemia, hipotiroidismo y a los que ingieren
grandes cantidades de alcohol. Debera tenerse especial precaucion con estos pacientes y sopesar
cuidadosamente la relacién entre los posibles beneficios y los riesgos de la terapia con fenofibrato.

El riesgo de toxicidad muscular puede aumentar cuando el medicamento se admiasbi@EaeoNn
con otros fibratos o con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, especialmeoéscene existir
trastornos musculares anteriores. En consecuencia, la co-prescripcion de feradibiatobidores
de la HMG-CoA reductasa u otros fibratos debera reservarse a aquellos pacienteseqpierpuna
grave dislipidemia asociada a un alto riesgo cardiovascular pero sin antecederfexxidaesa
musculares y con un control estricto de la toxicidad muscular potencial.

Funcion renal:
Secalip esté contraindicado en insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3).

Secalip debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. La
dosis debe ser ajustada en pacientes cuya tasa de filtracion glomerular estimada es de 30 a 59 mL /
min / 1,73 M (ver seccion 4.2).

Se han notificado aumentos reversibles de creatinina sérica en pacientes que recibieron monoterapia
con fenofibrato o coadministrados con estatinas. Las elevaciones de la creatinina sérica fueron

3de 10




generalmente estables a lo largo del tiempo sin evidencia de un aumento continuo de creatinina
sérica con terapia a largo plazo y tendieron a regresar al estado basal tras suspendégrgbtratam

Durante los ensayos clinicos, el 10% de los pacientes presentaron un aumento de creatinina desde el
estado basal superior a 30 umol / L con fenofibrato y simvastatina co-administrados versus 4,4% con
monoterapia con estatinas. 0,3% de los pacientes que recibieron coadministracion tuvieron aumentos
clinicamente relevantes de creatinina a valores> 200 umol / L.

El tratamiento debe ser interrumpido cuando el nivel de creatinina es 50% por enclindtelel
superior de la normalidad. Se recomienda que creatinina se mida durante los 3 pries&a®s m
después del inicio del tratamiento y posteriormente de forma periddica.

Excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosaadefigienci

de lactasa o problemas de absorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por cépsula, esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Anticoagulantes orales:

El fenofibrato potencia el efecto de los anticoagulantes orales y puede increatergago de
hemorragia. Se recomienda reducir en un tercio la dosis de los anticoagulantes aleliniciar
tratamiento con fenofibrato e ir ajustando gradualmente la dosis, si fueseaineeesaincioén de los
controles INR (International Normalised Ratio).

Ciclosporina:

Se han observado algunos casos graves de deterioro de la funcién renal, aunque revessibdes, dur
el tratamiento concomitante de fenofibrato y ciclosporina. Se controlara pues conl egpecian

la funcion renal de estos pacientes y se suspendera el tratamiento con fenefilmaso de grave
alteracion de los parametros biologicos.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa y otros fibratos:

El riesgo de toxicidad muscular grave aumenta cuando fenofibrato es utilizado eni@sana
inhibidores de la HMG-CoA reductasa o con otros fibratos. Esta asociacapéutca debe
utilizarse con precaucion y se vigilara atentamente cualquier signo de toxicidadlanuver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Glitazonas:

Se han comunicado casos de reduccion paraddjica reversible de colesterol-HDL durante la
administracion concomitante de fenofibrato y glitazonas. Por lo tanto, sei@adanmonitorizar el
colesterol-HDL si se afiade uno de estos tratamientos al otro e interrunu@tasdiento si el
colesterol-HDL es demasiado bajo.

Enzimas del citocromo P450

Estudiosin vitro con microsomas de higado humano indican que tanto el fenofibrato como el acido
fenofibrico no son inhibidores de las isoformas CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1, o CYP1A2 del
citocromo (CYP) P450. Son inhibidores débiles de las isoformas CYP2C19 y del CY¥P2A6
inhibidores con baja a moderada intensidad de la isoforma CYP2C9 a concentraciones terapéuticas.

Los pacientes a los que se les administra conjuntamente fenofibrato y medicamentos con un estrecho
margen terapéutico metabolizados por CYP2C19, CYP2A6, y en especial CYP2C9, deben controlarse
estrechamente vy, si fuera necesario, se recomienda ajustar la dosis de estos medicamentos.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso del fenofibrato en mujeres embarazadas. $0s estudio
en animales no demostraron ningun efecto teratdégenico. Los efectos embriotoxicos apascen

dosis de toxicidad materna (ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad 5.3). Flaiergial

para los humanos no es conocido. Por lo tanto, Secalip 200 mg deber& ser administrado durante el
embarazo sélo tras una cuidadosa valoracion de la relacion beneficio / riesgo.

Lactancia

Se desconoce si fenofibrato y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. dlitese pu
descartar que haya riesgo para el lactante. Por lo tanto, no debe usarbeafendfirante la
lactancia .

Fertilidad

Se han observado efectos reversibles sobre la fertilidad en animales (ver seccion 5.3). No hayazos clini
sobre la fertilidad por el uso de Secalip.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Secalip 200 mg tiene una influencia nula o insignificante sobre la caghgogids conducir vehiculos
y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas gue con mayor frecuencia se han notificado durante la terapia con
fenofibrato son trastornos digestivos, gastricos o intestinales.

Las siguientes reacciones adversas se han observado durante los ensayosotifritados con
placebo (n=2344) con las frecuencias que se indican a continuacion:

Clasificacion de 6rganos-
sistema MedDRA

Frecuentes
>1/100, <1/10

Poco frecuentes
>1/1.000, <1/100

Raras

>1/10.000,
<1/1.000

Muy raras
<1/10.000
incluyendo
casos aislados

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Disminucién de
hemoglobinay
disminucion del
recuento de
leucocitos

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea

Trastornos vasculares

Tromboembolismo
(embolismo
pulmonar,
trombosis venosa
profunda)*
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Signos y sintomas
gastrointestinales
(dolor abdominal, Pancreatitis*
nauseas, vomitos,
diarrea, flatulencia)

Trastornos
gastrointestinales

Colelitiasis (ver

Aumento de > Hepatitis
Trastornos hepatobiliares | transaminasas seccion 4.4) p
(ver seccion 4.4)
Hipersensibilidad
cutanea (p.gj...
Trast de la piel v del rash, prurito, Alopecia
rastornos de la piel y de S _
urticaria) Reacciones de

tejido subcuténeo 2
fotosensibilidad

Trastornos
musculares (p.ej.

Trastornos S S
, L mialgia, miositis,
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo espasmosy
debilidad

musculares)

Trastornos del aparato

Disfuncion sexual
reproductor y de la mama

. Aumento de los niveley Aumento de

Exploraciones - - Aumento de urea
. de homocisteina en creatinina en

complementarias en sangre

sangre** sangre

*En el estudio FIELD, ensayo controlado aleatorio con placebo realizado con 9795 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, se observé un aumento de casos de pancreatitis, castaitsi
significativo, en los pacientes tratados con fenofibrato versus los pacienag®drabn placebo

(0,8% versus 0,5%; p = 0,031). En el mismo estudio, se observé un aumento en la incidencia de
embolismo pulmonar, estadisticamente significativo (0,7% en el grupo placebo versusnkl% e
grupo fenofibrato; p = 0,022) y un aumento de trombosis venosa profunda, estadisticamente n
significativo (placebo: 1,0 % [48/4900 pacientes] versus fenofibrato 1,4%B8f ffacientes]; p =
0,074).

**En el estudio FIELD, el aumento promedio en el nivel de homocisteina sanguinea en los pacientes
tratados con fenofibrato fue de 6,5 umol / 1, y fue reversible al suspender el tratamiento con

fenofibrato. El aumento del riesgo de eventos tromboéticos venosos puede estar relacionado con el
aumento del nivel de homocisteina. El significado clinico de esto no esta claro.

a Ademés de los efectos adversos registrados durante los ensayos clinicos, los siguientes efectos
adversos se han registrado espontaneamente durante el seguimiento postcomercializacion del uso de
fenofibrato. No se puede dar una estimacion de la frecuencia precisa a partir de los datos disponibles
y, por tanto, se clasifica como “no conocida”:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicosEnfermedad pulmonar intersticial

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y 6se®abdomiolisis.

Trastornos hepatobiliaresictericia, complicaciones de colelitiasis (por ejemplo colecistitis,
colangitis, célicos biliares).
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneoReacciones cutaneas graves (p.e. eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos generales y de las condiciones del lugar de administracidratiga

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Sedavita a |
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas al tGst@sth Espariol

de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Huntatws://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Solo se han recibido casos aislados de sobredosis de fenofibrato. En la mayoria de los casos no se
registraron sintomas de sobredokis se conoce ningun antidoto especifico. En caso de sospecha de
sobredosis, recurrir al tratamiento sintomatico e instaurar las medidas de soportéase&gtsar
fenofibrato no puede ser eliminado por hemodidlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes hipolipidemiantes/ Reductores de las tasas deolcglester
triglicéridos / Fibratos. Codigo ATC: C10 AB 05

El fenofibrato es un derivado del &cido fibrico cuyo efecto sobre los lipidos en huseareadiza
mediantela activacion del receptor de la actividad proliferativa de los peroxisomas “Peroxisome
Proliferator Activated Receptor type= PPARY”.

Gracias a la activacion del PPARel fenofibrato hace aumentar la lipolisis y la eliminacién de las
particulas aterogénicas ricas en triglicéridos del plasma, activando la lg@opiedsa y reduciendo

la produccion de la apoproteina Clll. La activacion del P&Adorece también el aumento de la
sintesis de las apoproteinas Al y All.

Ambos efectos del fenofibrato sobre las lipoproteinas conducen a la reducciénrdeciasds de
baja y muy baja densidad (VLDL y LDL) que contienen la liproproteina B y a un auchernto
fraccion lipoproteinica de alta densidad (HDL) que contiene las apoproteinas Al y All.

Ademas, mediante la modulaciéon de la sintesis y del catabolismo de las VLEno&brato
aumenta el aclaramiento de las LDL, reduciendo los niveles de particulas pequefias y dassas de
LDL, que suelen estar elevados en los fenotipos de lipoproteinas aterogénicas, trastorno comuin en
los pacientes con riesgo cardiovascular.

Durante los ensayos clinicos llevados a cabo con fenofibrato, el nivel de cokesétralisminuyd
entre el 20 y el 25%, él de los triglicéridos entre un 40 y un 55% y él deldd@kterol aumento
entre un 10 y un 30%.

En los pacientes hipercolesterolémicos, los niveles de LDL-colesterol disminuy&®mire20 y
un 35%, y el efecto global sobre el colesterol dio como resultado una disminudi@ncdeientes
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colesterol total / colesterol HDL, LDL-colesterol / HDL-colestemi\po B / Apo Al, todos ellos
indicadores del riesgo aterégeno.

Debido a estos efectos sobre el LDL-colesterol y sobre los triglicéridos, el itmati@mncton
fenofibrato puede ser beneficioso en pacientes hipercolesterolémicos con o sin liipademia
asociada, incluidas las hiperlipoproteinemias secundarias tales como la de la diabetes ntailitus de
2.

Existen evidencias de que el tratamiento con fibratos puede reducir los episodiodiajgatiar
coronaria pero no se ha demostrado que reduzca la mortalidad por cualquier causa endibmprev
primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular.

El estudio de lipidos ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk it@é&s) fue un estudio
aleatorizado y controlado por placebo de 5518 enfermos de diabetes mellitAstripados con
fenofibrato ademas de simvastatina. El tratamiento de fenofibrato mas stineasto mostro
ninguna diferencia significativa comparado con la monoterapia de simvastatina erulasioss
primarios compuestos de infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y muetievascular
(indice de riesgo [HR] 0,92, 95% IC 0,79-1,08, p = 0,32; reduccién absoluta de riesgo: 0,74%). En el
subgrupo previamente especificado de enfermos dislipidémicos, definidos como doggentes

al tercio inferior de HDLE (<34 mg/dl 6 0,88 mmol/L) y el tercio superior de TG (>204 mg/dl 6

2,3 mmol/L) al inicio, el tratamiento de fenofibrato mas simvastatina demas#&deduccion
relativa del 31% comparado con la monoterapia de simvastatina en el resultado primpuiestom
(indice de riesgo [HR] 0,69, 95% IC 0,49-0,97, p = 0,03 ; reduccién de riesgotabd®6%). En

el andlisis de otro subgrupo previamente especificado se identificé una interactratadeento-
por-género estadisticamente significativa (p = 0,01) que indica una posible dent@jpoliterapia

en hombres (p=0,037) pero un riesgo potencialmente mayor en los resultados primar®s en la
mujeres tratadas con politerapia comparado con la monoterapia de simvastatina (pESt06%).

se observd en el antedicho subgrupo de dislipidémicos pero tampoco hubo muessadeclara
ventajas para las mujeres dislipidémicas tratadas con fenofibrato mastaiimaay no se puede
excluir un posible efecto nocivo en este subgrupo.

Los depdésitos de colesterol extravasculares (xantomas tendinosos y tuberosos) ptiedeajsuf
tratamiento con fenofibrato, una reduccién importante e incluso una desaparicion total.

Pacientes con elevados niveles de fibrinégeno tratados con fenofibrato presentaextuccian
significativa de este parametro, igual que aquellos que tenian una elevada taga).d®tros
marcadores de la inflamacién como la Proteina C Reactiva disminuyeron con el tratamiento con
fenofibrato.

El efecto uricosurico del fenofibrato conduce a la reduccion en un 25% apdaxivante del nivel
de &cido urico, reduccion que puede beneficiar a los pacientes dislipidémicos con hiperuricemia.

Se ha demostrado un efecto antiagregante plaquetario del fenofibrato en animalesery ¢anabi
hombre en el curso de un estudio clinico. Se manifiesta por una disminucién de la @gregaci
plaquetaria inducida por ADP, acido araquidonico y epinefrina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
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Absorcién

Se alcanza una concentracién plasmatica maxima (Cmax) al cabo de 5 horas de la administracion oral. La
concentracion plasmatica media es del orden degBl para una posologia de una capsula de Secalip 200
mg. o de 3 capsulas de fenofibrato 100 mg/dia. Esta tasa es estable a lo largo de los tratamientos
prolongados. La absorcion de fenofibrato aumenta cuando se administra con alimento.

Distribucion

El &cido fenofibrico se une fuertemente (mas de un 99%) a la albumina sérica.

Metabolismo o Biotransformacion

Después de la administracion oral, el fenofibrato se hidroliza rdpidamente por esterasas ditometabo
farmacologicamente activo, el acido fenofibrico. No puede detectarse fenofibrato inalterado ereel plasm
El fenofibrato no es un sustrato para la isoforma CYP 3A4. No hay implicacién de metabolismo hepatico
microsomal.

Eliminaciéon

El fArmaco se excreta principalmente por via urinaria. La casi totalidadodelcpr se elimina en 6
dias. El fenofibrato se elimina principalmente en forma de acido fenofibricosy denjugado
glucurénido. En pacientes ancianos, el aclaramiento plasmatico total aparentedalé& réafibrico
no esta modificado.

Los estudios cinéticos realizados tras la administracion de una dosis Unica y tratamiento
continuo han demostrado que el farmaco no se acumula. El acido fenofibrico no se elimina
por hemodidlisis.

La semi-vida plasmatica de eliminacién del &cido fenofibrico es de aproximadamente 20 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio no clinico en ratas, la administracion oral durante tres meses dérdaiitwico, el
metabolito activo del fenofibrato, produjo toxicidad en los musculos esiqosl§particularmente
aqguellos ricos en miofibras oxidativas de tipo 1), degeneracion cardiacaiaapalisminucion del peso
corporal. No se observo toxicidad esquelética a dosis de hasta 30 mg/kg (aproeimiadbimveces la
exposicion en humanos a la dosis maxima recomendada (MRHD). No se observé ningun signo de
cardiomiotoxicidad en una exposicion de aproximadamente 3 veces la exposicion a la MRHDo£nN per
tratados durante 3 meses se produjeron erosiones y Ulceras reversiblescem gdgteointestinal; en este
estudio no se observaron lesiones gastrointestinales con una exposicién de apmmeadaveces la
exposicion a la MRHD.

Los estudios de mutagenicidad del fenofibrato fueron negativos.

En ratas y ratones se han observado a altas dosis tumores hepaticos atribuibledifard&iq@mode
peroxisomas. Estos cambios son especificos de pequefios roedores, no habiéndose observado en otra
especies animales. No tienen relevancia para el uso terapéutico en humanos.

Estudios realizados en ratones, ratas y conejos no revelaron ningun efecto temt&gehan observado

efectos de embriotoxicidad a las dosis de toxicidad materna. A altas dosis se obseg@mtongacion
del periodo de gestacion y dificultades en el parto.
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En un estudio de toxicidad de dosis repetidas con acido fenofibrico en pemogsjose observo
hipospermia reversible y vacuolizacion testicular asi como inmadurez de los ovariesib&ngo, no se
detectaron efectos sobre la fertilidad en estudios no clinicos de toxicidad reprodealiz@dos con
fenofibrato.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lauril sulfato de sodio, lactosa monohidrato, almidén de maiz pregelatinizado, povidosmat@ste
de magnesio.

Cépsulas duras de gelatina: dioxido de titanio (E171), 6xido de hierr¢Erdjd2), 6xido de hierro
amarillo (E172) y gelatina.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afnos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30°C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Caja de 30 capsulas en plaqueta termoformada (PVC/Alu).

6.6. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa legal.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LACER, S.A.
C/.Sardenya, 350 08025 Barcelona (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

60.176

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo 2009.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2017
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Secalip 250 mg cépsulas duras de liberacion prolongada.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula dura de liberacion prolongada contiene 250 mg de fenofibrato en forma de microgranulos.

Excipientes con efecto conocido:
Cada cépsula contiene 44,8 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Composicién cualitativa y cuantitativa

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulas duras de liberacién prolongada del n° 1, de cuerpo y cabeza transparentes
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Secalip 250 esta indicado como complemento de la dieta y otro tratamiento no farmacolégico (como
ejercicio, pérdida de peso) para lo siguiente:

- Tratamiento de hipertrigliceridemia grave con o sin colesterol HDL bajo.

- Hiperlipidemia mixta cuando las estatinas estan contraindicadas o no se toleran

- Hiperlipidemia mixta en pacientes de elevado riesgo cardiovascular ademéas de una estatinascuando
triglicéridos y el colesterol HDL no se controlan debidamente.

4.2. Posologia y forma de administracion

La respuesta terapéutica se comprobara mediante la determinacion de los valores lipidicos séricos. En cas
de no alcanzar una respuesta adecuada después de varios meses de tratamiento (por ejemplo 3 meses),
deben de ser previstas medidas terapéuticas complementarias o diferentes.

Posologia

Adultos:
La dosis recomendada diaria de Secalip es de una capsula de 250 mg.

Los pacientes que toman actualmente un comprimido de 145 mg de fenofibrato o un cngeihé0
mg pueden cambiar a una capsula de 200 mg de fenofibrato micronizado sin que sea agcssade
dosis.

Paoblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
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No es necesario ajustar la dosis. Se recomienda la dosis habitual, excepto para la disminuttiboidie la
renal con una tasa de filtracion glomerular estimada <60 ml / min / de7®dcientes con insuficiencia
renal).

Pacientes con insuficiencia renal

Fenofibrato no debe utilizarse si existe insuficiencia renal grave, definida como eGFR <30 ml / min por
1.73 .

Sila eGFR esta entre 30 y 59 mL / min por 1.73landosis de fenofibrato no debe exceder 100 mg
estandar o 67 mg micronizada una vez al dia.

Si, durante el seguimiento, el eGFR disminuye de forma persistente a <30 ml / min paf, fendfibrato

se debe suspender.

Insuficiencia hepatica:
Secalip 250 mg no esta recomendado para pacientes con insuficiencia hepatica debido a la falta de datos.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de fenofibrato en nifios y adolescentesdrel®edtos. No
hay datos disponibles. Por lo tanto, no se recomienda el empleo de fenofibrato en paciente®gediat
menores de 18 afios.

Forma de administracién

La capsula debe ser ingerida entera durante una comida.
4.3. Contraindicaciones

- Insuficiencia hepética (incluida cirrosis biliar y una anormalidad de la funcion hepatigdicable
persistente,

- Enfermedad conocida de la vesicula biliar,

- Insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada < 30 mL/min/3),73 m

- Pancreatitis cronica o aguda con la excepcion de pancreatitis aguda debida a hipedeiglaeri
grave,

- Reacciones conocidas de fotosensibilidad o fototoxicidad durante el tratamiento con fibratos o
ketoprofeno ,

- Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes que aparecen en el apartado
6.1,

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Causas de hiperlipemias:

Las hipercolesterolemias secundarias causadas por diabetes mellitus de tipo c@ntrolada,
hipotiroidismo, sindrome nefrético, disproteinemia, trastorno obstructivo hepéatiatamignto
farmacoldgico, alcoholismo, deben ser adecuadamente tratadas antes de consideaaniehtératon
fenofibrato.

Se pueden observar hipercolesterolemias secundarias relacionadas al tratamientoGfacmacoh
diuréticos,agentes B-bloqueantes, estrégeno, progestagenos, anticonceptivos orales combinados, agentes
inmunosupresores e inhibidores de la proteasa. En estos casos es preciso deternhiparigidemia es
primaria o secundaria (los eventuales altos niveles lipidicos pueden ser causadéstopargentes
terapéuticos).

Funcidn hepética
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Al igual que con otros hipolipemiantes, se han observado aumentos de transaminasas en diguiess pac
En la mayoria de los casos, estos aumentos fueron transitorios, leves y asintomaticos.i&elegim
embargo, un control sistematico de las transaminasas cada 3 meses, duranigrifoer&® meses de
tratamientoy a partir de entonces periédicamente. Deberd prestarse especial atencién a aquelles pacien
gue desarrollen un aumento de transaminasas, y se suspendera el tratamientdeequeEaas niveles de

las ASAT (SGOT)y ALAT (SGPT) superen el triple del limite superior del valor normal. $ireducen
sintomas indicativos de hepatitis (p.ej. ictericia, prurito) y el diagnéssi@mnfirmado por las pruebas de
laboratorio, se debe interrumpir el tratamiento con fenofibrato.

Péncreas

Se ha observado la aparicién de pancreatitis en pacientes en tratamiento con fenofibeatociwess
Contraindicaciones y Reacciones adversas). Este acontecimiento puede ser el resultado de una falta de
eficacia en pacientes con una hipertrigliceridemia grave, de un efecto directo dmtofaonde un
fenomeno secundario en el cual interviene la formacion de célculos biliares o sesliom@mbbstruccion

del conducto biliar comun.

Musculo

Se han notificado casos de toxicidad muscular, incluyendo raramente casos de rabdomiolisigntes paci

en tratamiento con fibratos y otros hipolipemiantes con o sin insuficiencia kenaicidencia de estos
trastornos aumenta en caso de hipoalbuminemia e insuficiencia renal previa. Se sospechara toxicidad
muscular en pacientes que presenten mialgia difusa, miositis, calambres, debilidad muscular y/
elevaciones marcadas de CPK (superiores a 5 veces el valor normal). En tales caspersera el
tratamiento con fenofibrato.

El riesgo de desarrollar rabdomiolisis puede aumentar en pacientes predispuestos a miopatias y/
rabdomiolisis, incluyendo a mayores de 70 afos, historial personal o faieilimastornos musculares
hereditarios, insuficiencia renal, hipoalbuminemia, hipotiroidismo y a los gierenggrandes cantidades

de alcohol. Debera tenerse especial precaucion con estos pacientes y sopesar cuidadasafaeitn

entre los posibles beneficios y los riesgos de la terapia con fenofibrato.

El riesgo de toxicidad muscular puede aumentar cuando el medicamento se administra en asmtiacion
otros fibratos o con inhibidores de la HMG-Co0A reductasa, especialmente en casoidérastmnos
musculares anteriores. En consecuencia, la co-prescripcion de fenofibrato con inhibitboiésGeCoA
reductasa u otros fibratos debera reservarse a aquellos pacientes que presemtave utialipidemia
asociada a un alto riesgo cardiovascular, pero sin antecedentes de afecciones musmranascgntrol
estricto de la toxicidad muscular potencial.

Funcion renal:

Secalip esté contraindicado en insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3).

Secalip debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal de leve a micaletasia
debe ser ajustada en pacientes cuya tasa de filtracion glomerular estima®des59 mL / min / 1,73
(ver seccion 4.2).

Se han notificado aumentos reversibles de creatinina sérica en pacienteshipr@meationoterapia con
fenofibrato o coadministrados con estatinas. Las elevaciones de la creatinadustdn generalmente
estables a lo largo del tiempo sin evidencia de un aumento continuo de creatinina séeicpizoa largo
plazo y tendieron a regresar al estado basal tras suspender el tratamiento.

Durante los ensayos clinicos, el 10% de los pacientes presentaron un aumento de clesdimiebestado
basal superior a 30 umol / L con fenofibrato y simvastatina co-administrados versus 4,4% con monoterapia
con estatinas. 0,3% de los pacientes que recibieron coadministracion tuvieronoaudfieitamente
relevantes de creatinina a valores> 200 pmol / L.
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El tratamiento debe ser interrumpido cuando el nivel de creatinina es 50% por encima del linitedauper
la normalidad. Se recomienda que creatinina se mida durante los 3 primeros nmmses digdsinicio del
tratamiento y posteriormente de forma periodica.

Excipientes:

Este medicamento contiene sacarosa, los pacientes con intolerancia hereditaria toda (tHE),
problemas de absorcion de glucosa o galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomddtasa twmar este
medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por capsula, esto es, eseffeiamente
de sodio”.

4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Anticoagulantes orales

El fenofibrato potencia el efecto de los anticoagulantes orales y puede incremeasgoedlei hemorragia.
Se recomienda reducir en un tercio la dosis de los anticoagulantes al iniciar el trateomdatmfibrato e
ir ajustando gradualmente la dosis, si fuese necesario, en funciéon de los cdNfRol@aternational
Normalised Ratio).

Ciclosporina

Se han observado algunos casos graves de deterioro de la funcion renal, aunque reversibles, durante el
tratamiento concomitante de fenofibrato y ciclosporina. Se controlara pues con especial atencion la funcion
renal de estos pacientes y se suspendera el tratamiento con fenofibrato en caso de grave alteracion de los
parametros biologicos

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa y otros fibratos

El riesgo de toxicidad muscular grave aumenta cuando fenofibrato es utilizado eaci@socon
inhibidores de la HMG-CoA reductasa o con otros fibratos. Esta asociaciééuteramlebe utilizarse con
precaucion y se vigilara atentamente cualquier signo de toxicidad muscular (ver seccion 4.4.)

Glitazonas:

Se han comunicado casos de reduccion paraddjica reversible de colesterol-HDL durante $traaémini
concomitante de fenofibrato y glitazonas. Por lo tanto, se recomienda monigbrizdesterol-HDL si se
afiade uno de estos tratamientos al otro e interrumpir el tratamiento si el colesterol-HDL exlddrags

Enzimas del citocromo P450

Estudiosin vitro con microsomas de higado humano indican que tanto el fenofibrato como el acido
fenofibrico no son inhibidores de las isoformas CYP3A4, CYP2D6, CYP2EL, o CY&dAdtocromo
(CYP) P450 Son inhibidores débiles de las isoformas CYP2C19 y CYP2A6, e intbimtn baja a
moderada intensidad de la isoforma CYP2C9 a concentraciones terapéuticas.

Los pacientes a los que se les administra conjuntamente fenofibrato y medicamentos con u
estrecho margen terapéutico metabolizados por CYP2C19, CYP2A6, y en especial CYP2C9
deben controlarse estrechamente y, si fuera necesario, se recomienda ajustdia ekiss
medicamentos.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso del fenofibrato en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no demostraron ningun efecto teratégenico. Los efectos embriotoxicos aparecen a las dosis de
toxicidad materna (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad 5.3). El riesgo potenaial para |
humanos no es conocido. Por lo tanto, Secalip 250 mg debera ser administrado durante el embarazo solo
tras una cuidadosa valoracién de la relacion beneficio / riesgo.

Lactancia

Se desconoce si fenofibrato y/o sus metabolitosse excretan en la leche materna. No se puede descartar que
haya riesgo para el lactante. Por lo tanto, no debe usarse fenofibrato durante la lactancia.

Fertilidad

Se han observado efectos reversibles sobre la fertilidad en animales (ver seccion 5.3). No hayazos clini
sobre la fertilidad por el uso de Secalip.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Secalip 250 mg tiene una influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir vehiculos y
utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas que con mayor frecuencia se han notificado durante la terapia con fenofibrato son
trastornos digestivos, gastricos o intestinales.

Las siguientes reacciones adversas se han observado durante los ensayos clinicos controlados con placebo
(n=2344) con las frecuencias que se indican a continuacion:

Muy raras
Clasificacion de érganos- | Frecuentes Poco frecuentes Raras <1/10.000
sistema MedDRA >1/100, <1/10 >1/1.000, <1/100 >1/10.000, <1/1.000 | incluyendo

casos aislados

Disminucién de
hemoglobina,
disminucion del
recuento de
leucocitos

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunolégico
Trastornos del sistema
nervioso

Hipersensibilidad

Cefalea

Tromboembolismo
(embolismo
pulmonar, trombosis
venosa profunda)*

Trastornos vasculares

Signos y sintomas

Trastornos
gastrointestinales

gastrointestinales
(dolor abdominal,
nauseas, vomitos,
diarrea, flatulencia)

Pancreatitis*

Trastornos
hepatobiliares

Aumento de
transaminasas
(ver seccion 4.4)

Colelitiasis (ver
seccion 4.4)

Hepatitis
(ver seccion 4.4)
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Hipersensibilidad Alopecia

Trastoros de la piel y cutanea (p.ej. rash, | Reacciones de

del tejido subcutaneo

prurito, urticaria) fotosensibilidad
Trastornos
Trastornos musculares (p.ej.
musculoesqueléticos y de mialgia, miositis,
tejido conjuntivo espasmos y debilidag

musculares)

Trastornos del aparato

reproductor y de la Disfuncion sexual
mama
Aumento de los
Exploraciones niveles de Aumento de Aumento de urea en
complementarias homocisteina en creatinina en sangre| sangre
sangre**

*En el estudio FIELD, ensayo controlado aleatorio con placebo realizado con 9795 paciediabates
mellitus tipo 2, se observé un aumento de casos de pancreatitis, estadisticameitatig@gnén los
pacientes tratados con fenofibrato versus los pacientes tratados con placebo (0,8%5%rqus 0,031).

En el mismo estudio, se observé un aumento en la incidencia de embolismo pulmonar, estmtisticam
significativo (0,7% en el grupo placebo versus 1,1% en el grupo fenofibrato; p = 0,022wnento de
trombosis venosa profunda, estadisticamente no significativo (placebo: 1,0 % [48/4200ephoiersus
fenofibrato 1,4% [67/4895 pacientes]; p = 0,074).

** En el estudio FIELD, el aumento promedio en el nivel de homocisteina sanguinea en los pacientes
tratados con fenofibrato fue de 6,5 umol /1, y fue reversible al suspender el tratamiento con fenofibrato. El
aumento del riesgo de eventos trombaticos venosos puede estar relacionado con el aumento del nivel de
homaocisteina. El significado clinico de esto no esta claro.

a Ademas de los efectos adversos registrados durante los ensayos clinicos, los siguientes efectos adversos
se han registrado espontaneamente durante el seguimiento postcomercializacion del uso de fenofibrato. No
se puede dar una estimacion de la frecuencia precisa a partir de los datos disponibles y, por tanto, se
clasifica como “no conocida”:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y 4seos:
Rabdomiolisis

Trastornos hepatobiliares:
Ictericia, complicaciones de colelitiasis (por ejemplo colecistitis, colangitis, sdliares).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Reacciones cutaneas graves (p.ej. eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, nedéblisisaepi
toxica.

Trastornos generales y de las condiciones del lugar de administracidratiga

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizaednit&llo
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los gesfesiona
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humhtips://www.notificaram.es

6 de 11



https://www.notificaram.es/

4.9. Sobredosis

Sélo se han recibido casos anecdéticos de sobredosis de fenofibrato. En la mayoria de los casos no se
registraron sintomas de sobredosis. No se conoce ningun antidoto especifico. En caso de sospecha de
sobredosis, recurrir al tratamiento sintomatico e instaurar las medidas de soportéase&ts$anofibrato

no puede ser eliminado por hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes hipolipidemiantes/ Reductores de las tasastdeotgldriglicéridos
/ Fibratos, Cadigo ATC: C10 AB 05

El fenofibrato es un derivado del acido fibrico cuyo efecto sobre los lipidos en humanos se realiza mediante
la activacion del receptor de la actividad proliferativa de los peroxisomas ‘“Peroxisome Proliferator
Activated Receptor type (PPARx)”.

Gracias a la activacion del PPARel fenofibrato hace aumentar la lipdlisis y la eliminacion de las
particulas aterogénicas ricas en triglicéridos del plasma, activangmpaotein lipasa y reduciendo la
produccion de la apoproteina ClIl. La activacion del PRA&orece también el aumento de la sintesis de
las apoproteinas Al y All.

Ambos efectos del fenofibrato sobre las lipoproteinas conducen a la reduccion de lasesadeibaja y
muy baja densidad (VLDL y LDL) que contienen la liproproteina B y a un aumento de larracci
lipoproteinica de alta densidad (HDL) que contiene las apoproteinas Al y All.

Ademas, mediante la modulacién de la sintesis y del catabolismo de las VLDL, el &addilbmenta el
aclaramiento de las LDL, reduciendo los niveles de particulas pequefias y densashle tpe suelen
estar elevados en los fenotipos de lipoproteinas aterogénicas, trastorno comuin earites [gan riesgo
cardiovascular.

Durante los ensayos clinicos llevados a cabo con fenofibrato, el nivel de colesaérdisminuy6 entre el
20 y el 25%, el de los triglicéridos entre un 40 y un 55% y el del HDLieotdsaument6 entre un 10 y un
30%.

En los pacientes hipercolesterolémicos, los niveles de LDL-colesterol disnainwgmre un 20 y un 35%,
y el efecto global sobre el colesterol dio como resultado una disminuciénaeiestes colesterol total /
colesterol HDL, LDL-colesterol / HDL-colesterol, o Apo B / Apo Al, toda®s indicadores del riesgo
aterégeno.

Debido a estos significativos efectos sobre el LDL-colesterol y sobre losétidgis, el tratamiento con
fenofibrato puede ser beneficioso en pacientes hipercolesterolémicos con o singlidgpademia
asociada, incluidas las hiperlipoproteinemias secundarias tales como la de la diabetes ngilit@s de

Existen evidencias de que el tratamiento con fibratos puede reducir los episodios de cardiopai& coronar
pero no se ha demostrado que reduzca la mortalidad por cualquier causa en la prevencion primaria y
secundaria de la enfermedad cardiovascular.
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El estudio de lipidos ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) fueudioest

aleatorizado y controlado por placebo de 5518 enfermos de diabetes mellitus tipo 2 tratados con
fenofibrato ademas de simvastatina. El tratamiento de fenofibrato mas simvastatina no nmatad ni
diferencia significativa comparado con la monoterapia de simvastatina en los resultados primarios
compuestos de infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y muerte cardiovascular (indiceode riesg
[HR] 0,92, 95% IC 0,79-1,08, p = 0,32; reduccién absoluta de riesgo: 0,74%). En el subgrupo previamente
especificado de enfermos dislipidémicos, definidos como los pertenecientes al tercio inferior @ HDL-
(<34 mg/dl 6 0,88 mmol/L) y el tercio superior de TG (=204 mg/dl 6 2,3 mmol/L) al inicio, el tratamiento

de fenofibrato mas simvastatina demostré una reduccion relativa del 31% comparado con la monoterapia
de simvastatina en el resultado primario compuesto (indice de riesgo [HR] 0,69, 95% IC 0,49-0,97, p

0,03 ; reduccion de riesgo absoluto: 4,95%). En el andlisis de otro subgrupo previamente especificado se
identific6 una interaccién del tratamiento-por-género estadisticamente sigrafigati 0,01) que indica

una posible ventaja de la politerapia en hombres (p=0,037) pero un riesgo potencialmente mayor en los
resultados primarios en las mujeres tratadas con politerapia comparado con la monoterapia de simvastatina
(p=0,069). Esto no se observo en el antedicho subgrupo de dislipidémicos pero tampoco hubo muestras
claras de ventajas para las mujeres dislipidémicas tratadas con fenofibrato mas simvastatinagdeo se
excluir un posible efecto nocivo en este subgrupo.

Los depdsitos de colesterol extravasculares (xantomas tendinosos y tuberosos) puedebajsufrir
tratamiento con fenofibrato, una reduccién importante e incluso una desaparicion total.

Pacientes con elevados niveles de fibrinbgeno tratados con fenofibrato presentaron unénreducci
significativa de este parametro, igual que aquellos que tenian una elevada tasa d@&trog(a)arcadores
de la inflamacién como la Proteina C Reactiva disminuyeron con el tratamiento con fenofibrato.

El efecto uricosurico del fenofibrato conduce a la reduccién en un 25% aproximadanhenite!dde
acido urico, reduccion que puede beneficiar a los pacientes dislipidémicos con hiperuricemia.

Se ha demostrado un efecto antiagregante plaquetario del fenofibrato en animales, yetamloidmbre
en el curso de un estudio clinico. Se manifiesta por una disminucion de la agregacioarsigdetida
por ADP, &cido araquidodnico y epinefrina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de una dosis Unica oral del medicamento, la concentracion sérica maxima (entre 5y 10
mcg/ml) se alcanza entre las 4 y las 6 horas. Los cambios més evidentes en los niveles séricos de
colesterol se manifiestan normalmente entre 1 y 2 semanas después del inicio del tratamiento.

El efecto terapéutico tiene duracién mientras el paciente tome el medicamento.

El efecto 6ptimo sobre los lipidos plasmaticos se obtiene con la concentracion sérica aproximada
de 5 mcg/ml. Con concentraciones mas elevadas el efecto hipolipémico solo aumenta ligeramente.
Después de administrar la dosis usual el fenofibrato alcanza una concentracién de estado estable
en unos pocos dias.

El fenofibrato se absorbe rapida y facilmente después de la administrad¢ifsheara 60 a un 90% de la
dosis administrada), si se toma con las comidas o inmediatamente después. Su absorcién seureduce e
50% o en menos de la dosis ingerida, cuando se administra con el estbmago vacio. La comedi al tom
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con el fenofibrato aumenta su absorcion y reduce la irritacion del tractoigi@stiinal, que se produce en
algunos pacientes.

Distribucion

El acido fenofibrico se une fuertemente (mas de un 99%) a la albumina sérica.

Metabolismoy excrecion

Después de la administracion oral, el fenofibrato se hidroliza rdpidamente por esterasas al
metabolito farmacol6gicamente activo, el acido fenofibrico. No puede detectarse fenofibrato
inalterado en el plasma. El fenofibrato no es un sustrato para la isoforma CYP 3A4. No hay
implicaciéon de metabolismo hepatico microsomal.

El farmaco se excreta principalmente por via urinaria. La casi totalidgdagieicto se elimina en 6 dias.
El fenofibrato se elimina principalmente en forma de acido fenofibrico y de su conjugedi@gido. En
pacientes ancianos, el aclaramiento plasmatico total aparente del 4cido fenofibrico no es&dmodifi

Los estudios cinéticos realizados tras la administracion de una dosis Unica y tratamiento
continuado han demostrado que el farmaco no se acumula. El &cido fenofibrico no se elimina por
hemodialisis.

La semivida plasmatica de eliminacion del acido fenofibrico es de aproximadamente 20 horas.

Metabolismo o Biotransformacion

Eliminacién

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio no clinico en ratas, la administracién oral durante tres meses déraiitwico, el
metabolito activo del fenofibrato, produjo toxicidad en los musculos esigaslgparticularmente
aquellos ricos en miofibras oxidativas de tipo ), degeneracion cardiacaiaapelisminucion del peso
corporal. No se observé toxicidad esquelética a dosis de hasta 30 mg/kg (aproemedbimveces la
exposicion en humanos a la dosis maxima recomendada (MRHD). No se observd ningun signo de
cardiomiotoxicidad en una exposicion de aproximadamente 3 veces la exposicién a la MRHDog&N per
tratados durante 3 meses se produjeron erosiones y Ulceras reversiblescém gddteintestinal; en este
estudio no se observaron lesiones gastrointestinales con una exposicién de apmemeadaveces la
exposicion a la MRHD.

Los estudios de mutagenicidad del fenofibrato fueron negativos.
En ratas y ratones se ha observado a alta dosis tumores hepaticos atriblablesolderacion de

peroxisomas. Estos cambios son especificos de pequefios roedores, no habiéndose observado en otra
especies animales. No tienen relevancia para el uso terapéutico en humanos.
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Estudios realizados en ratones, ratas y conejos no revelaron ningun efecto temt&gehan observado
efectos de embriotoxicidad a las dosis de toxicidad materna. A altas dosis se obsergnm@iongacion

del periodo de gestacion y dificultades en el parto.

En un estudio de toxicidad de dosis repetidas con acido fenofibrico en pareoes, se observo
hipospermia reversible y vacuolizacién testicular asi como inmadurez de los ovariesb&igo, no se

detectaron efectos sobre la fertilidad en estudios no clinicos de toxicidad reprodealiz@dos con

fenofibrato.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Sacarosa, almidén de maiz, talco, copolimero de (4cido metacrilico-metacrilato de m&}iip) (1:
copolimero de (metacrilato de butilo-metacrilato de (2 dimetiaminoetilo)-metacrilatetide) rfl:2:1).
metacrilico E, polimero metacrilico L

Capsula: gelatina, lauril sulfato sédico.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 anos

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Tiras blister de PVC/Aluminio
Tamafio de los envases con 30 capsulas

6.6. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa legal.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LACER, S.A.
C/.Sardenya, 350 08025 Barcelona (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
56.864
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Mayo de 2009
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2017
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Secalip Supra 160 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 160,0 mg de fenofibrato.

Excipientes con efecto conocido: cada comprimido contiene:

- 138,4 mg de lactosa monohidrato
- 0,56 mg de lecitina de soja

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

Composicidn cualitativa y cuantitativa

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula, de color blanco, oblongo, con una cara grabada con “160”.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Secalip Supra 160 mg esta indicado como complemento de la dieta y otro tratamiento no
farmacolégico (como ejercicio, pérdida de peso) para lo siguiente:

- Tratamiento de hipertrigliceridemia grave con o sin colesterol HDL bajo.

- Hiperlipidemia mixta cuando las estatinas estan contraindicadas o no se toleran

- Hiperlipidemia mixta en pacientes de elevado riesgo cardiovascular ademas de una estatina
cuando los triglicéridos y el colesterol HDL no se controlan debidamente.

4.2. Posologia y forma de administracion

Se deben continuar las medidas dietéticas iniciadas antes del tratamiento. La respuesta terapéutica se
comprobara mediante la determinacién de los valores lipidicos séricos. En caso de no alcanzar una
respuesta adecuada después de varios meses de tratamiento, deben de ser previstas medidas terapéuticas
complementarias o diferentes.

Posologia

Adultos
La dosis recomendada es de un comprimido de 160 mg de fenofibrato una vez al dia.

Los pacientes que toman actualmente una capsula de Secalip 200 mg pueden cambiar a un
comprimido de Secalip 160 mg sin que sea necesario ajuste de dosis.

1dell




Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada(> 65 arios):

No es necesario ajustar la dosis. Se recomienda la dosis habitual, excepto para la disminucion de la

funcidn renal con una tasa de filtracion glomerular estimada <60 ml / min / 1.73 (ver Pacientes con

insuficiencia renal).

Pacientes con insuficiencia renal

Fenofibrato no debe utilizarse si existe insuficiencia renal grave, definida como eGFR <30 ml / min

por 1.73 m%.

Si la eGFR esté entre 30 y 59 mL / min por 1.73 m?, la dosis de fenofibrato no debe exceder 100

mg estandar o 67 mg micronizada una vez al dia.

Si, durante el seguimiento, el eGFR disminuye de forma persistente a <30 ml / min por 1,73 m2,

fenofibrato se debe suspender.

Insuficiencia hepatica:

Debido a la ausencia de datos no se recomienda el uso de Secalip 160 mg en pacientes con

insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de fenofibrato en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No
hay datos disponibles. Por lo tanto el uso de fenofibrato no esta recomendado en pacientes pediatricos
menores de 18 afios.

Forma de administracion

Tomar un comprimido entero en una comida.
4.3. Contraindicaciones

- Insuficiencia hepética (incluida cirrosis biliar y una anormalidad de la funcién hepética
inexplicable persistente),

- Enfermedad de la vesicula biliar conocida,

- Insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada < 30 mL/min/1.73 m?),

- Pancreatitis aguda o cronica, con la excepcion de pancreatitis aguda debida a
hipertrigliceridemia grave,

- Reacciones conocidas de fotosensibilidad o fototoxicidad durante el tratamiento con fibratos o
ketoprofeno,

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes listados en la seccion 6.1.

Ademas, Secalip 160 mg no debe utilizarse en caso de alergia al cacahuete, al aceite de cacahuete, a la
lecitina de soja o productos relacionados debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Causas secundarias de hiperlipidemia

Las hipercolesterolemias secundarias causadas por diabetes mellitus de tipo 2 no controlada,
hipotiroidismo, sindrome nefrético, disproteinemia, trastorno obstructivo hepatico o alcoholismo,
deben ser adecuadamente tratadas antes de considerar el tratamiento con fenofibrato. Se pueden
observar hipercolesterolemias secundarias relacionadas al tratamiento farmacol6gico con diuréticos,
B-bloqueantes, estrégenos, progestagenos, anticonceptivos orales combinados, inmunosupresores e
inhibidores de la proteasa. En estos casos es preciso determinar si su hiperlipidemia es primaria o
secundaria (los eventuales altos niveles lipidicos pueden ser causados por estos medicamentos).

Funcién hepatica
Al igual gque con otros hipolipemiantes, se han observado aumentos de transaminasas en algunos
pacientes. En la mayoria de los casos, estos aumentos fueron transitorios, leves y asintomaticos. Se
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recomienda, sin embargo, un control sistematico de las transaminasas cada 3 meses durante los 12
primeros meses de tratamiento y a partir de entonces periddicamente. Deberé prestarse especial
atencion a aquellos pacientes que desarrollen un aumento de transaminasas, Yy se suspendera el
tratamiento en caso de que los niveles de las ASAT (SGOT) y ALAT (SGPT) superen el triple del
limite superior del valor normal. Si se producen sintomas indicativos de hepatitis (p.e. ictericia,
prurito), y el diagnostico es confirmado por las pruebas de laboratorio, se debe interrumpir el
tratamiento con fenofibrato.

Pancreas

Se ha observado la aparicion de pancreatitis en pacientes en tratamiento con fenofibrato (ver
secciones Contraindicaciones y Reacciones adversas). Este acontecimiento puede ser el resultado de
una falta de eficacia en pacientes con una hipertrigliceridemia grave, de un efecto directo del
farmaco, o de un fendmeno secundario en el cual interviene la formacion de calculos biliares o
sedimentos con obstruccion del conducto biliar comdn.

Musculo

Se han notificado casos de toxicidad muscular, incluyendo raramente casos de rabdomiolisis, en
pacientes en tratamiento con fibratos y otros hipolipemiantes, con o sin insuficiencia renal. La
incidencia de estos trastornos aumenta en caso de hipoalbuminemia e insuficiencia renal previa.

El riesgo de desarrollar rabdomiolisis puede aumentar en pacientes predispuestos a miopatias y/o
rabdomiolisis, incluyendo a mayores de 70 afios, historial personal o familiar de trastornos
musculares hereditarios, insuficiencia renal, hipotiroidismo y a los que ingieren grandes cantidades
de alcohol. Debera tenerse especial precaucion con estos pacientes y sopesar cuidadosamente la
relacion entre los posibles beneficios y los riesgos de la terapia con fenofibrato.

Se sospechara toxicidad muscular en pacientes que presenten mialgia difusa, miositis, calambres
musculares, debilidad muscular y/o elevaciones marcadas de CPK (superiores a 5 veces el valor
normal). En tales casos, se suspendera el tratamiento con fenofibrato.

El riesgo de toxicidad muscular puede aumentar cuando el medicamento se administra en asociacion
con otros fibratos o con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, especialmente en caso de existir
trastornos musculares anteriores. En consecuencia, la co-prescripcion de fenofibrato con inhibidores
de la HMG-CoA reductasa y otros fibratos debera reservarse a aquellos pacientes que presenten una
grave dislipidemia asociada a un alto riesgo cardiovascular, pero sin antecedentes de afecciones
musculares y con un control estricto de la toxicidad muscular potencial.

Funcion renal

Secalip esté contraindicado en insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3).

Secalip debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. La
dosis debe ser ajustada en pacientes cuya tasa de filtracion glomerular estimada es de 30 a 59 mL /
min / 1,73 m? (ver seccion 4.2).

Se han notificado aumentos reversibles de creatinina sérica en pacientes que recibieron monoterapia
con fenofibrato o coadministrados con estatinas. Las elevaciones de la creatinina sérica fueron
generalmente estables a lo largo del tiempo sin evidencia de un aumento continuo de creatinina
sérica con terapia a largo plazo y tendieron a regresar al estado basal tras suspender el tratamiento.
Durante los ensayos clinicos, el 10% de los pacientes presentaron un aumento de creatinina desde el
estado basal superior a 30 umol / L con fenofibrato y simvastatina co-administrados versus 4,4% con
monoterapia con estatinas. 0,3% de los pacientes que recibieron coadministracion tuvieron aumentos
clinicamente relevantes de creatinina a valores> 200 umol / L.

El tratamiento debe ser interrumpido cuando el nivel de creatinina es 50% por encima del limite
superior de la normalidad. Se recomienda que creatinina se mida durante los 3 primeros meses
después del inicio del tratamiento y posteriormente de forma periédica.
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Excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia total hereditaria a galactosa,

insuficiencia de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido, esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Anticoagulantes orales

Fenofibrato potencia el efecto de los anticoagulantes orales y puede incrementar el riesgo de
hemorragia. Se recomienda reducir en un tercio la dosis de los anticoagulantes al iniciar el
tratamiento con fenofibrato e ir ajustando gradualmente la dosis, si fuese necesario, en funcion de los
controles INR (International Normalised Ratio).

Ciclosporina
Se han observado algunos casos graves de deterioro de la funcidn renal, aunque reversibles, durante

el tratamiento concomitante de fenofibrato y ciclosporina. Se controlara pues con especial atencion
la funcion renal de estos pacientes y se suspendera el tratamiento con fenofibrato en caso de grave
alteracion de los parametros biologicos.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa y otros fibratos

El riesgo de toxicidad muscular grave aumenta cuando el fenofibrato es utilizado en asociacion con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa o con otros fibratos. Esta asociacion terapéutica debe
utilizarse con precaucion y se vigilara atentamente cualquier signo de toxicidad muscular (ver
seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Glitazonas

Se han comunicado casos de reduccién paradojica reversible de colesterol HDL durante la
administracion concomitante de fenofibrato y glitazonas. Por lo tanto, se recomienda monitorizar el
colesterol HDL si se afiade uno de estos tratamientos al otro e interrumpir el tratamiento si el
colesterol HDL es demasiado bajo.

Enzimas del P450 citocromo

Estudios in vitro con microsomas de higado humano indican que tanto el fenofibrato como el &cido
fenofibrico no son inhibidores del citocromo (CYP) P 450 isoformas CYP3A4, CYP2D6, CYP2EL o
CYP1AZ2. Son inhibidores con baja intensidad del CYP2C19 y del CYP2AG®, inhibidores con baja a
moderada intensidad del CYP2C9 a concentraciones terapéuticas.

Los pacientes a los que se administré conjuntamente fenofibrato y medicamentos con un estrecho
indice terapéutico metabolizados por CYP2C19, CYP2AG, y en especial CYP2C9 deberian
controlarse estrechamente y, si fuera necesario, se recomienda ajustar la dosis de estos
medicamentos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso del fenofibrato en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
demostraron ningun efecto teratogénico. Los efectos embriotéxicos aparecen a las dosis de toxicidad
materna (ver seccion 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad ). El riesgo potencial para los humanos no es
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conocido. Por lo tanto, Secalip supra 160 mg comprimidos recubiertos con pelicula debera ser administrado
durante el embarazo sélo tras una cuidadosa valoracion de la relacion beneficio / riesgo.

Lactancia

No se sabe si fenofibrato y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede descartar que
haya riesgo para el lactante. Por lo tanto, no debe usarse fenofibrato durante la lactancia.

Fertilidad

Se han observado efectos reversibles sobre la fertilidad en animales (ver seccidn 5.3). No hay datos clinicos
sobre la fertilidad por el uso de Secalip.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Secalip supra 160 mg sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas es
nula o insignificante.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas que con mayor frecuencia se han notificado durante la terapia con
fenofibrato son trastornos digestivos, gastricos o intestinales.

Las siguientes reacciones adversas se han observado durante los ensayos clinicos controlados con
placebo (n=2344) y tras comercializacion® con las frecuencias que se indican a continuacion:

Clasificacion de
organos-sistema
MedDRA

Frecuentes
>1/100, <1/10

Poco frecuentes
>7/1.000, <1/100

Raras
>1/10.000,
<1/1.000

Muy raras
<1/10.000
incluyendo
casos
aislados

Frecuencia no
conocida (no
puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)?

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Disminucién de
hemoglobina

Disminucidn del
recuento de
leucocitos

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea

Tromboembolismo
(tromboembolismo

Trastornos

pulmonar,
vasculares .

trombosis venosa

profunda)*
Trastornos f T
respiratorios, Enfermeda
toracicos y pulmonar
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mediastinicos

intersticial

Signos y

sintomas

gastrointestinale

Trastornos s (dolor

gastrointestinale abdominal, Pancreatitis*
nauseas,

S vomitos, diarrea,

flatulencia)

de gravedad

moderada
Ictericia,

Colelitiasis (ver complicaciones de
Trastornos ﬁ:gzmgsas seccion 4.4) Hepatitis colelitiasis®  (p.¢j.
hepatobiliares ! -

(ver seccion 4.4) colecistitis,
colangitis, célico
biliar)

Reacciones

. . cutdneas  graves
Hipersensibilidad

) . . (p.ej. eritema

Trastornos de la cutanea (p.ej. rash, | Alopecia _

piel y del tejido prurito, urticaria) Reacciones de multiforme,

subcutaneo fotosensibilidad sindrome de
Stevens-Johnson,
necrolisis
epidérmica toxica.

Trastornos
Trastornos

musculares (p.ej.

musculoesquelét L
mialgia, miositis,

:;(;(:15 ii:\:zjidge eSpasMOs y Rabdomiolisis®
Juntivo'y debilidad
los huesos

musculares)

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

Disfuncion sexual

Trastornos
generales y de
las condiciones Fatiga®
del lugar de
administracion

Aumento de los

Exploraciones niveles de Aumento de Aumento de urea
complementarias | homocisteina en | creatinina en sangre | en sangre
sangre**
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*En el estudio FIELD, ensayo controlado aleatorio con placebo realizado con 9795 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, se observo un aumento de casos de pancreatitis, estadisticamente
significativo, en los pacientes tratados con fenofibrato versus los pacientes tratados con placebo
(0,8% versus 0,5%; p = 0,031). En el mismo estudio, se observé un aumento en la incidencia de
embolismo pulmonar, estadisticamente significativo (0,7% en el grupo placebo versus 1,1% en el
grupo fenofibrato; p = 0,022) y un aumento de trombosis venosa profunda, estadisticamente no
significativo (placebo: 1,0 % [48/4900 pacientes] versus fenofibrato 1,4% [67/4895 pacientes]; p =
0,074).

**: En el estudio FIELD, el aumento promedio en el nivel de homocisteina sanguinea en los
pacientes tratados con fenofibrato fue de 6,5 umol / 1, y fue reversible al suspender el tratamiento con
fenofibrato. El aumento del riesgo de eventos tromboéticos venosos puede estar relacionado con el

aumento del nivel de homocisteina. El significado clinico de esto no esté claro.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Solo se han recibido casos anecdéticos de sobredosis de fenofibrato. En la mayoria de los casos no se
registraron sintomas de sobredosis.

No se conoce ningun antidoto especifico. En caso de sobredosis, recurrir al tratamiento sintomatico e
instaurar las medidas de soporte necesarias. El fenofibrato no puede ser eliminado por hemodialisis.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes hipolipidemiantes/ Reductores de las tasas de colesterol y
triglicéridos / Fibratos.
Cdédigo ATC: C10 AB 05

Fenofibrato es un derivado del &cido fibrico, cuyo efecto sobre los lipidos en humanos se realiza
mediante la activacion del receptor de la actividad proliferativa de los peroxisomas “Peroxisome
Proliferator Activated Receptor type a. (PPAR)”.

Gracias a la activacion del PPARa, el fenofibrato hace aumentar la lipolisis y la eliminacion de las
particulas aterogénicas ricas en triglicéridos del plasma, activando la lipoprotein lipasa y reduciendo
la produccion de la apoproteina ClIl. La activacion del PPARa favorece también el aumento de la
sintesis de las apoproteinas Al y All.

Ambos efectos del fenofibrato sobre las lipoproteinas conducen a la reduccién de las fracciones de
baja y muy baja densidad (VLDL y LDL) que contienen la liproproteina B y a un aumento de la

fraccion lipoproteinica de alta densidad (HDL) que contiene las apoproteinas Al y All.

Ademas, mediante la modulacion de la sintesis y del catabolismo de las VLDL, fenofibrato aumenta
el aclaramiento de las LDL, reduciendo los niveles de particulas pequefias y densas de las LDL, que
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suelen estar elevados en los fenotipos de lipoproteinas aterogénicas, trastorno comun en los pacientes
con riesgo cardiovascular.

Durante los ensayos clinicos llevados a cabo con fenofibrato, el nivel de colesterol total disminuyo
entre el 20 y el 25%, el de los triglicéridos entre un 40 y un 55% y el del HDL-colesterol aument6
entre un 10 y un 30%.

En los pacientes hipercolesterolémicos, los niveles de LDL-colesterol disminuyeron entre un 20 y un
35% y el efecto global sobre el colesterol dio como resultado una disminucién de los cocientes
colesterol total / colesterol HDL, LDL-colesterol / HDL-colesterol, o Apo B / Apo Al, todos ellos
indicadores del riesgo aterégeno.

Existen evidencias de que el tratamiento con fibratos puede reducir los episodios de cardiopatia
coronaria pero no se ha demostrado que reduzca la mortalidad por cualquier causa en la prevencién
primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular.

El estudio de lipidos ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) fue un estudio
aleatorizado y controlado por placebo de 5518 enfermos de diabetes mellitus tipo 2 tratados con
fenofibrato ademas de simvastatina. El tratamiento de fenofibrato més simvastatina no mostrd
ninguna diferencia significativa comparado con la monoterapia de simvastatina en los resultados
primarios compuestos de infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y muerte cardiovascular
(indice de riesgo [HR] 0,92, 95% IC 0,79-1,08, p = 0,32; reduccion absoluta de riesgo: 0,74%). En el
subgrupo previamente especificado de enfermos dislipidémicos, definidos como los pertenecientes al
tercio inferior de HDL-C (< 34 mg/dl 6 0,88 mmol/L) y el tercio superior de TG (> 204 mg/dl 6 2,3
mmol/L) al inicio, el tratamiento de fenofibrato méas simvastatina demostré una reduccion relativa
del 31% comparado con la monoterapia de simvastatina en el resultado primario compuesto (indice
de riesgo [HR] 0,69, 95% IC 0,49-0,97, p = 0,03 ; reduccidn de riesgo absoluto: 4,95%). En el
analisis de otro subgrupo previamente especificado se identificd una interaccién del tratamiento-por-
género estadisticamente significativa (p = 0,01) que indica una posible ventaja de la politerapia en
hombres (p = 0,037) pero un riesgo potencialmente mayor en los resultados primarios en las mujeres
tratadas con politerapia comparado con la monoterapia de simvastatina (p = 0,069). Esto no se
observo en el antedicho subgrupo de dislipidémicos pero tampoco hubo muestras claras de ventajas
para las mujeres dislipidémicas tratadas con fenofibrato mas simvastatina, y no se puede excluir un
posible efecto nocivo en este subgrupo.

Los depositos de colesterol extravasculares (xantomas tendinosos y tuberosos) pueden sufrir, bajo
tratamiento con fenofibrato, una reduccién importante e incluso una desaparicion total.

Pacientes con elevados niveles de fibrindgeno tratados con fenofibrato presentaron una reduccién
significativa de este parametro, igual que aquellos que tenian una elevada tasa de Lp(a). Otros
marcadores de la inflamacién como la Proteina C Reactiva disminuyeron con el tratamiento con
fenofibrato.

El efecto uricosdrico del fenofibrato conduce a la reduccion en un 25% aproximadamente del nivel
de acido Urico, reduccion que puede beneficiar a los pacientes dislipidémicos con hiperuricemia.

Se ha demostrado un efecto antiagregante plaquetario del fenofibrato en animales, y también en el
hombre en el curso de un estudio clinico manifestado por una disminucion de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP, acido araquidénico y epinefrina.

8de 1l




5.2. Propiedades farmacocinéticas

Secalip supra 160 mg comprimidos recubiertos con pelicula contienen 160 mg de fenofibrato micronizado
y tiene una suprabiodisponibilidad (mayor biodisponibilidad) que las formulaciones anteriores.

Absorcion

La concentracion plasméatica méxima (Cmax) se alcanza entre las 4 y 5 horas después de la administracion
oral. Para un mismo individuo, las concentraciones plasmaticas permanecen estables en tratamientos
continuos.

La absorcion del fenofibrato aumenta cuando se administra con alimentos.

Distribucion

El &cido fenofibrico esta fuertemente asociado a la albimina plasmética (mas del 99%).

Metabolismo o Biotransformacion

Tras administracion oral, fenofibrato se hidroliza rapidamente por esterasas al metabolito activo acido
fenofibrico. Se puede detectar en el plama fenofibrato sin cambios.

Fenofibrato no es un sustrato de la CYP3A4. Ningun metabolismo microsomal hepético esta involucrado.
Eliminacion

La eliminacion se realiza esencialmente por via urinaria. La casi totalidad del producto se elimina en 6 dias.
Fenofibrato se elimina principalmente en forma de 4cido fenofibrico y de su derivado glucuroconjugado.
En pacientes de avanzada edad, no se ha modificado el aclaramiento del plasma total aparente del &cido
fenofibrico.

Estudios farmacocinéticos, después de la administracion de dosis Unica y tratamiento continuo, indican una
ausencia de acumulacion. El acido fenofibrico no se elimina por hemodialisis.

La semivida plasmatica de eliminacion del &cido fenofibrico es del orden de 20 horas.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio no clinico en ratas, la administracion oral durante tres meses de acido fenofibrico, el
metabolito activo del fenofibrato, produjo toxicidad en los musculos esqueléticos (particularmente
aquellos ricos en miofibras oxidativas de tipo 1), degeneracion cardiaca, anemia y disminucion del peso
corporal. No se observé toxicidad esquelética a dosis de hasta 30 mg/kg (aproximadamente 17 veces la
exposicion en humanos a la dosis maxima recomendada (MRHD). No se observé ningln signo de
cardiomiotoxicidad en una exposicion de aproximadamente 3 veces la exposicion a la MRHD. En perros
tratados durante 3 meses se produjeron erosiones y Ulceras reversibles en el tracto gastrointestinal; en este
estudio no se observaron lesiones gastrointestinales con una exposicion de aproximadamente 5 veces la
exposicion a la MRHD.

Los estudios de mutagenicidad del fenofibrato fueron negativos.
En ratas y ratones se han observado a alta dosis tumores hepaticos atribuibles a la proliferacion de

peroxisomas. Estos cambios son especificos de pequefiosroedores, no habiéndose observado en otras
especies animales. No tienen relevancia para el uso terapéutico en humanos.
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Estudios realizados en ratones, ratas y conejos no revelaron ningin efecto teratogénico. Se han observado
efectos de embriotoxicidad a las dosis de toxicidad materna. A altas dosis se observaron una prolongacion

del periodo de gestacion y dificultades en el parto.

En un estudio de toxicidad de dosis repetidas con &cido fenofibrico en perros jévenes, se observd
hipospermia reversible y vacuolizacion testicular asi como inmadurez de los ovarios. Sin embargo, no se
detectaron efectos sobre la fertilidad en estudios no clinicos de toxicidad reproductiva realizados con

fenofibrato.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo
Laurilsulfato de sodio
Lactosa monohidratada
Povidona
Crospovidona
Celulosa microcristalina
Silice coloidal anhidra
Estearil fumarato de sodio.

Composicion de la pelicula de recubrimiento
Opadry®:
» alcohol polivinilico
* dioxido de titanio (E171)
* talco
* lecitina de soja
* goma de xantan.

6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3. Periodo de validez
2 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar a una temperatura no superior a 30°C. Mantener en el envase original para protegerlo de la

humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Tiras de blister termoformadas (PVC/PE/PVDC sellado con complejo aluminico) de 10 y 14 comprimidos.

Cajas con 10, 20, 28, 30, 50, 84, 90, 98 y 100 comprimidos.

Envases clinicos: 280 (10 x 28) y 300 (10 x 30) comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.




7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LACER, S.A.
C/Sardenya, 350
08025 Barcelona (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
63.533
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 1 Septiembre 2000
Fecha de la ultima revalidacion: 4 Noviembre 2004

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2020

11de11






