Fachinformation

ratiopharm Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg
GmbH Filmtabletten
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Dosierungstabelle: — Patienten unter Dialyse

— schwere Nierenfunktionsstérungen mit

Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Serum- Kreatinin- | Dosierung - ;
Filmtabletten Kreatinin Clearance Serumkreatininwerten tber 6 mg/dl bzw.
bis 20 oor 3 Fim einer Kreatinin-Clearance unter 15 ml/
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 1,5mg/dibis |60 m/min | tabletten/Tag min
135 pmol/l . A
ZUSAMMENSETZUNG s - - 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Jede Filmtablette enthalt 200 mg Bezafibrat. 1 §6_22’25mpgr¢1 ?Jll/l 6040 mi/min tZaEIIQ]t;en/Tag sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Die vollstandige Auflistung der sonstigen | [2,6-6mg/dl |40-15 m/min|1 Fim- Ein erhohter Lipidspiegel gilt neben Hyper-
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. 226-530 pmol/l tablette/Tag tonie und Nikotinabusus als einer der we-
alle 1-2 Tage sentlichen Risikofaktoren fur die Entste-
3. DARREICHUNGSFORM tber 6 mg/dl | weniger als | kontra- hung und dgs Fortschreiten einer Arterio-
Fimtablstto tiber 530 umol/l| 15 ml/min indliziert sklerose und ihrer Folgeerkrankungen (koro-
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4.

WeiB3e, runde, bikonvexe Filmtablette.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Filmta-

bletten sind angezeigt als unterstiitzende

Behandlung neben einer Diat oder anderen

nicht-medikamentdsen Therapien (z.B.

sportlicher Betatigung, Gewichtsabnahme)

fur folgende Erkrankungen:

— schwere Hypertriglyzeriddmie mit oder
ohne niedrige HDL-Cholesterinwerte

— gemischte Hyperlipiddmie, wenn ein Sta-
tin kontraindiziert ist oder nicht vertragen
wird.

Die vor der medikamentdsen Behandlung
eingeleiteten diatetischen MaBnahmen sol-
len wéhrend der Therapie beibehalten wer-
den.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

3-mal taglich 1 Filmtablette — jeweils 1 Film-
tablette morgens, mittags und abends.

Bei magenempfindlichen Patienten kann
einschleichend dosiert werden:

Man beginnt mit 1 Filmtablette taglich, er-
hoéht nach 3-4 Tagen auf 2 Filmtabletten/
Tag und nach weiteren 3-4 Tagen auf
3 Filmtabletten/Tag.

Bei gutem therapeutischem Erfolg kann —
insbesondere bei Patienten mit Hypertrigly-
zeriddmie — eine Dosisreduktion auf 2 Film-
tabletten (je 1 Filmtablette morgens und
abends) versucht werden.

Die Filmtabletten sollen unzerkaut mit aus-
reichend FlUssigkeit zu oder nach den Mahl-
zeiten eingenommen werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion:

Bei eingeschrénkter Nierenfunktion kénnen
unter Berlcksichtigung einer strengen In-
dikationsstellung Bezafibrat-ratiopharm®
200 mg Filmtabletten angewendet wer-
den. Hierbei muss die Dosis reduziert und
dem Serumkreatinin-Spiegel bzw. der ver-
minderten Kreatinin-Clearance angepasst
werden (siehe Dosierungstabelle). Die Nie-
renfunktion ist regelméaBig zu kontrollieren;
auf eine ausreichende und regelméBige
Flissigkeitszufuhr ist zu achten.
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Altere Patienten
Insbesondere bei &alteren Patienten sollte
zur Dosisfindung die Kreatinin-Clearance
ermittelt werden.

Erwachsene

Bei Erwachsenen kann die Kreatinin-Clea-
rance unter BerUcksichtigung des Serum-
kreatinins, des Korpergewichtes und des
Alters nach folgender Gleichung (Cockroft
und Gault) berechnet werden:

Kreatinin-Clearance (ml/min) =

(140—Alter [Jahre] x Korpergewicht [kg])
72 x Serumkreatinin [mg/dl]

Zur Berechnung der Kreatinin-Clearance bei
Frauen wird der anhand der Formel nach
Cockroft und Gault ermittelte Wert mit dem
Faktor 0,85 multipliziert.

Bei deutlicher Hypalbuminamie (wie z.B.
beim nephrotischen Syndrom) muss die
Dosis weiter reduziert werden. Als allge-
meine Richtlinie wird eine Dosierung von
1 Filmtablette jeden 3. Tag empfohlen. Um
Uberdosierungen und dadurch bedingte
Rhabdomyolysen zu vermeiden, sind zur
genauen Dosisfindung Bestimmungen des
Plasmaspiegels von Bezafibrat ratsam.

Bei Dialyse-Patienten sind Bezafibrat-
ratiopharm® 200 mg Filmtabletten kontra-
indiziert.

Patienten mit Lebererkrankungen
AuBer bei Fettleber, die haufiges Begleit-
symptom bei Hypertriglyzeridamie ist, sind
Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Filmta-
bletten bei allen Lebererkrankungen kontra-
indiziert.

Kinder

Bei Kindern ist die Dosierung mit Bezafibrat
nicht hinreichend untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

— Lebererkrankungen (mit Ausnahme der
Fettleber, die haufiges Begleitsymptom
bei Hypertriglyzeridéamie ist)

— Gallenblasenerkrankungen mit oder oh-
ne Cholelithiasis (da die Mdglichkeit einer
Leberbeteiligung nicht ausgeschlossen
werden kann)

— bekannte photoallergische oder photo-
toxische Reaktionen unter einer Behand-
lung mit Fibraten

nare Herzkrankheit, cerebrale und periphere
Durchblutungsstérungen).

Am Anfang jeder Behandlung einer Hyper-
lipiddmie stehen immer eine Erndhrungs-
beratung und die Identifizierung und Kor-
rektur von Risikofaktoren.

In vielen Féllen sind Fettstoffwechselsto-
rungen durch didtetische MaBnahmen,
Gewichtsreduktion, vermehrte korperliche
Aktivitdt und ausreichende Behandlung
gleichzeitig bestehender anderer Stoff-
wechselerkrankungen gunstig zu beeinflus-
sen. Diese vor der medikamentdsen Be-
handlung eingeleiteten MaBnahmen sollten
wahrend der Behandlung mit Bezafibrat-
ratiopharm® 200 mg Filmtabletten bei-
behalten werden.

Bei der Diagnosestellung ist zu bertcksichti-
gen, dass der Blutlipidspiegel von verschie-
denen Faktoren wie Tageszeit, Abstand
vom Zeitpunkt der Einnahme und Beschaf-
fenheit der letzten Mahlzeit, Alkoholgenuss
und Stresssituation, abhangig ist.

Da Ostrogene zu einem Anstieg der Lipid-
werte fuhren kdnnen, muss die Verordnung
von Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Film-
tabletten an Patientinnen, welche Ostro-
gene oder dstrogenhaltige Kontrazeptiva
einnehmen, auf einer individuellen Basis
kritisch Uberdacht werden.

Niere

Bei Patienten mit Hypalbumin&mie, z.B.
mit nephrotischem Syndrom und Patienten
mit Niereninsuffizienz, sollte die Nierenfunk-
tion regelmaBig Uberwacht werden. Bei
Patienten mit vorbestehender Niereninsuffi-
zienz kann es zu akutem Nierenversagen
kommen, wenn die Dosierungsanweisun-
gen, welche auf den ermittelten Serum-
Kreatinin-Werten oder der Kreatinin-Clea-
rance basieren, nicht strikt befolgt werden.

Da die medikamenttse Therapie der Hyper-
lipiddmie meistens eine Langzeitbehand-
lung bedeutet, muss die Entscheidung zur
Einleitung einer solchen Therapie im Einzel-
fall sorgféaltig abgewogen werden.

Muskulatur

Bei der Anwendung von Fibraten und an-
deren Lipidsenkern wurden myotoxische
Effekte, sehr selten auch Félle von Rhabdo-
myolysen, berichtet. Bei Patienten mit Hyp-
albumindmie und Niereninsuffizienz in der
Vorgeschichte ist die Inzidenz von Myotoxi-
zitdt erhoht. Diffuse Myalgien, Myositis,
Muskelkrampfe, Muskelschwéache und/oder
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ein erheblicher Anstieg der Kreatin-Phos-
phokinase (CPK) (Anstieg Uber das Zehn-
fache des Normwertes) deuten auf eine
Myotoxizitat hin. Das Arzneimittel ist in die-
sen Féllen abzusetzen.

Das Risiko einer Myotoxizitat kann sich er-
héhen, wenn dieses Arzneimittel zusammen
mit einem anderen Fibrat oder einem HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer (Statin) kombiniert
wird. Dies gilt insbesondere, wenn bereits
Muskelerkrankungen bestehen. Daher sollte
die Kombination von Bezafibrat mit einem
Statin auf Patienten mit schwerer kombi-
nierter Hyperlipidamie und hohem kardio-
vaskulédrem Risiko, bei denen bislang noch
keine Muskelerkrankungen aufgetreten sind,
beschrankt werden. Diese Kombinations-
therapie sollte mit Vorsicht eingesetzt wer-
den und die Patienten sollten streng auf
eine mogliche Myotoxizitat hin Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Leber

Wie bei anderen lipidsenkenden Arzneimit-
teln wurde unter der Therapie mit Bezafibrat
bei einigen Patienten Uber einen Anstieg
der Transaminasen berichtet. In der Mehr-
zahl der beobachteten Félle war der Anstieg
vortibergehend, geringfligig und asympto-
matisch. Es wird empfohlen, die Transami-
nasen-Spiegel wahrend des 1. Behand-
lungsjahres in 3-monatigen Intervallen zu
Uberprufen.

Patienten, bei denen ein erhdhter Transami-
nasen-Spiegel festgestellt wird, sollten sorg-
faltig Uberwacht werden. Steigen SGOT
und SGPT auf mehr als das Dreifache des
oberen Normwertes an, ist die Behandlung
abzubrechen.

Bauchspeicheldriise

Unter der Behandlung mit Bezafibrat wurde
Uber das Auftreten von Pankreatitis berich-
tet. Bei Patienten mit einer schweren Hy-
pertriglyzeridamie kann dies auf eine nicht
ausreichende Wirksamkeit des Arzneimit-
tels, eine direkte Arzneimittelwirkung oder
auf einen Sekundéreffekt zurlickzuflhren
sein, der Uber eine Cholelithiasis mit Ver-
schluss des Ductus choledochus vermittelt
wird.

Kinder

Bei Kindern sollte die Indikation flr eine Be-
handlung mit Bezafibrat besonders streng
gestellt werden, da Uber die Langzeitver-
tréglichkeit bei Kindern wenig bekannt ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In Einzelfallen wurde bei organtransplan-
tierten Patienten unter immunsuppressiver
Therapie bei gleichzeitiger Anwendung von
fibrathaltigen Arzneimitteln Uber eine erheb-
liche, wenn auch reversible Einschrankung
der Nierenfunktion (mit entsprechendem
Anstieg des Serumkreatinins) berichtet.
Daher ist bei diesen Patienten die Nieren-
funktion sorgféltig zu Uberwachen und
Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Filmta-
bletten sind bei diesbezlglich bedeutsa-
men Veranderungen der Laborparameter
ggf. abzusetzen.

Antidiabetika

Die Wirkung von oralen Antidiabetika (z. B.
Sulfonylharnstoffe) und Insulin kann durch
Bezafibrat verstérkt werden.

Colestyramin

Bei gleichzeitiger Anwendung von Colestyr-
amin und Bezafibrat ist zwischen der Ein-
nahme beider Arzneistoffe ein Abstand von
mindestens 2 Stunden einzuhalten, da die
Resorption von Bezafibrat durch Colestyr-
amin beeintrachtigt wird.

Cumarine

Bezafibrat kann die Wirkung der Antiko-
agulantien vom Cumarin-Typ verstarken.
Deshalb sollte zu Beginn einer Therapie mit
Bezafibrat die Phenprocoumon-Dosis um
30-50% reduziert und unter Kontrolle der
Blutgerinnung neu eingestellt werden. Auch
nach Absetzen von Bezafibrat ist eine Neu-
einstellung erforderlich.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)
Bezafibrat soll wie andere Fibrate wegen
der Gefahr einer Rhabdomyolyse nicht mit
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern kombiniert
werden.

Perhexilinhydrogenmaleat
Bezafibrat darf nicht gleichzeitig mit Perhexi-
linhydrogenmaleat eingenommen werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Fir Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Film-
tabletten liegen keine Daten Uber expo-
nierte Schwangere vor. Daher sollte dieses
Arzneimittel wahrend der Schwangerschaft
nur nach einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-
Abwagung verordnet werden; z. B. bei Pa-
tientinnen, die wegen einer starken Hyper-
triglyzeridamie (> 10 g/l) der Gefahr einer
akuten Pankreatitis ausgesetzt sind.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht
auf teratogene Wirkung von Bezafibrat-
ratiopharm® 200 mg Filmtabletten schlie-
Ben.

Es liegen keine Informationen Uber die Aus-
scheidung von Bezafibrat in die Mutter-
milch vor. Die Verordnung des Arzneimittels
wahrend der Stillzeit wird grundsatzlich
nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

sehr hdufig |>1/10

héufig > 1/100 bis < 1/10
gelegentlich | > 1/1.000 bis < 1/100
selten > 1/10.000 bis < 1/1.000
sehr selten |< 1/10.000

nicht Haéufigkeit auf Grundlage
bekannt der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Panzytopenie, Thrombozyto-
penie

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen

Sehr selten: Generalisierte Uberempfindlich-
keitsreaktionen, mit Engegefuhl im Brust-
korb, Dyspnoe, Tachykardie, Hauterschei-
nungen, Hypotonie, Odemen, Kreislaufkol-
laps, Schiittelfrost oder Synkope.

Das Auftreten dieser allergischen Reak-
tionen erfordert entsprechende Notfall-
malBnahmen sowie ein sofortiges Abset-
zen des Arzneimittels.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitlosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Kopfschmerzen, Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Véllegefiihl, Ubelkeit
Sehr selten: Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Cholestase

Sehr selten: Gallensteine (durch veranderte
Zusammensetzung der Gallenfliissigkeit)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Pruritus, Urtikaria, photoaller-
gische oder phototoxische Reaktionen mit
Erythem, Pruritus, Bléschenbildung oder
lichenoiden Verédnderungen, Thrombozyto-
penische Purpura, Haarausfall

Sehr selten: Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse.

Das Arzneimittel ist in diesen Fallen sofort
abzusetzen und entsprechende Behand-
lungsmaBnahmen sind einzuleiten.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich:  Myotoxizitdt mit  Muskel-
schmerzen, Muskelschwache und Muskel-
krampfen; in diesem Fall sollte eine Be-
stimmung der Kreatinphosphokinase
(CPK) erfolgen.

Sehr selten: Rhabdomyolyse

Sehr selten kann ein erheblicher CPK-
Anstieg mit dem klinischen Bild einer
medikamentds bedingten Rhabdomyo-
lyse auftreten; dem liegt hdufig eine zu
hohe Dosierung, z.B. durch Kumulation
bei Niereninsuffizienz, zugrunde (siehe
Abschnitt 4.2). Bei Verdacht auf eine
Rhabdomyolyse ist die Therapie mit
Bezafibrat sofort abzubrechen und die
Nierenfunktion sorgféltig zu (iberwachen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Gelegentlich: Potenzstdérungen

Untersuchungen

Haufig: Erhdhung des Serumkreatinins
Gelegentlich: Erhéhung der Kreatinphos-
phokinase (CPK), Erhdhung der alkalischen
Phosphatase (AP)

Sehr selten: Abnahme des Hamoglobins,
Erhéhung der Thrombozytenzahl, Abnahme
der Leukozytenzahl, Erhdhung der Gamma-
Glutamyl-Transferase, Erhéhung der Trans-
aminasenwerte.
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Im Allgemeinen sind die genannten Neben-
wirkungen vortbergehend und erfordern
kein Absetzen des Medikaments. Sollte ein
Absetzen jedoch erforderlich sein, klingen die
meisten der genannten Nebenwirkungen
nach Absetzen von Bezafibrat-ratiopharm®
200 mg Filmtabletten rasch ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Vergiftungsbild nicht bekannt, gegebenen-
falls symptomatische Behandlung.
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Bei Verdacht auf Uberdosierung und Rhab-
domyolyse ist die Medikation abzubrechen.
Bei Nierengesunden kann durch forcierte
Diurese versucht werden, die Elimination zu
beschleunigen. Bei Rhabdomyolyse ist
durch ausreichende FlUssigkeitsgabe der
Entstehung einer Crush-Niere vorzubeugen.

Bezafibrat ist nicht dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Lipidsenker
ATC-Code: C10A B02

Bezafibrat senkt erhohte Blutfettwerte (Tri-
glyzeride und Cholesterin). Erhéhte VLDL-
und LDL-Konzentrationen werden herab-
gesetzt, die HDL-Konzentration wird erhéht.
Die Aktivitat der am Abbau triglyzeridreicher
Lipoproteine beteiligten Triglyzeridlipasen
(Lipoproteinlipase und hepatische Lipopro-
teinlipase) wird durch Bezafibrat gesteigert.
Im Verlauf des beschleunigten Abbaus trigly-
zeridreicher Lipoproteine (Chylomikronen,
VLDL) entstehen HDL-Vorstufen, wodurch
der Anstieg der HDL-Konzentration erklart
werden kann. Dartber hinaus reduziert Be-
zafibrat die Cholesterol-Biosynthese, paral-
lel dazu erfolgt eine Stimulierung des LDL-
Rezeptor vermittelten Lipoproteinabbaus.

Bezafibrat wirkt auch auf thrombogene
Faktoren: Neben der Herabsetzung der
Thrombozytenaggregation wird eine signifi-
kante Senkung erhohter Fibrinogenspiegel
und der Blutviskositat erreicht.

Die Konsensus-Konferenz der Europaischen
Artherosklerose-Gesellschaft hat im Juni
1986 in Neapel fur Stérungen des Fettstoff-
wechsels die Festschreibung von Grenz-
werten vorgenommen, die als Richtlinien
fUr eine diagnostische Beurteilung und ent-
sprechende BehandlungsmaBnahmen die-
nen sollen:
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Bei allen erwachsenen Personen bedr-
fen Cholesterin- und Triglyzeridwerte ab
200 mg/dl der arztlichen Aufmerksamkeit.

Bei Cholesterinwerten zwischen 200 und
300 mg/dl wird das Gesamtrisiko flr eine
koronare Herzkrankheit unter Berlcksichti-
gung der Familienanamnese, der Rauchge-
wohnheiten, der Hypertonie, des Diabetes
mellitus, des mannlichen Geschlechts, des
jungeren Alters und niedriger HDL-Choles-
terinwerte unter 35 mg/dl abgeschatzt
(HDL = Lipoproteine hoher Dichte, die etwa
zur Halfte aus EiweiB [Apolipoprotein] be-
stehen. Sie spielen eine Rolle beim Abbau
der triglyzeridreichen Lipoproteine [Chylo-
mikronen und VLDL] und beim Abtransport
von Cholesterin u.a. aus den Endothel-
zellen der Arterien.)

Wenn HDL-Cholesterinwerte unter 35 mg/dl
liegen und/oder weitere Risikofaktoren vor-
handen sind, ist folgendes Vorgehen ange-
zeigt:

Fur die meisten Personen mit Cholesterin-
werten zwischen 200 und 250 mg/dl wer-
den eine Erndhrungsberatung und die Be-
handlung anderer vorliegender Risikofakto-
ren empfohlen. Bei ausgepragteren Hyper-
cholesterindmien (250-300 mg/dl) werden
eine intensive didtetische Behandlung und,
wenn ndtig, eine medikamentdse Therapie
mit regelmaBiger Uberpriifung der Wirkung
empfohlen.

Bei isoliert erhohten Triglyzeridwerten
(200-500 mg/dl) muss nach den Ursachen
der Hypertriglyzeridamie gefahndet werden.

Bei extremer Hyperlipiddmie (Cholesterin
Uber 300 mg/dl, Triglyzeride Uber 500 mg/dl)
ist eine weiterflihrende Diagnostik beim
Fettstoffwechsel-Spezialisten erforderlich.

Eine medikamentdse Therapie ist grund-
satzlich nur dann indiziert, wenn die Hyper-
lipoproteinédmie trotz konsequenter Durch-
flhrung nicht-medikamentdser MaBnahmen
bzw. durch die Behandlung einer beste-
henden Grundkrankheit, wie Diabetes mel-
litus, Gicht und andere, nicht zu beheben ist.

Bei Diabetikern wurde von einer Abnahme
der Blutglucose-Konzentration berichtet, die
auf eine verbesserte Glucosetoleranz zu-
rlckzuflihren ist. Bei denselben Patienten
war die Konzentration freier Fettséuren
nlchtern und postprandial reduziert.

Es liegen Belege dafir vor, dass die Be-
handlung mit Fibraten die Haufigkeit von
Ereignissen bei koronaren Herzerkrankun-
gen reduziert. Es liegen jedoch keine Hin-
weise fUr einen positiven Effekt im Hinblick
auf die Gesamtmortalitdt in der priméaren
oder sekundéren Vorbeugung kardiovasku-
l&rer Erkrankungen vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Gabe wird Bezafibrat schnell
und nahezu vollstéandig resorbiert. Bei ge-
sunden Probanden ergibt sich nach Ein-
malgabe von 200 mg ein Plasmaspitzen-
spiegel von ca. 8 mg/I nach 1-2 Stunden.

Im menschlichen Serum liegt Bezafibrat zu
94-96 % in proteingebundener Form vor.
Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt
ca. 17 1.

Metabolismus und Elimination
Bezafibrat wird schnell und nahezu aus-
schlieBlich — zum Teil nach Metabolisie-
rung — Uber die Niere eliminiert. Eine Unter-
suchung an freiwilligen Probanden ergab,
dass nach oraler Gabe 95 % der Aktivitat
von 'C-markiertem Bezafibrat innerhalb
von 48 Stunden im Harn und 3% in den
Faeces ausgeschieden werden. 50% der
verabreichten Dosis erscheinen im Harn als
unverandertes Bezafibrat, 20% in Form
von Glukuroniden. Die renale Clearance
liegt im Bereich von 3,4-6,0 I/h. Die durch-
schnittliche Eliminationshalbwertszeit be-
tragt 1-2 Stunden.

Die Elimination von Bezafibrat ist bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz verzégert. Um
eine Akkumulation von Bezafibrat und toxi-
sche Effekte zu vermeiden, muss deshalb
die Dosierung der beeintrachtigten Nieren-
funktion angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Mit abnehmender Kreatinin-
Clearance verlangert sich die Eliminations-
halbwertszeit von Bezafibrat.

Pharmakokinetische Untersuchungen deu-
ten darauf hin, dass im Alter bei beeintrach-
tigter Leberfunktion die Elimination von
Bezafibrat verzdgert sein kann. Bei Leber-
erkrankungen (mit Ausnahme der Fettleber)
ist die Anwendung von Bezafibrat kontra-
indiziert.

Dialysierbarkeit
Bezafibrat ist nicht dialysierbar (Cuprophan-
Filter).

Bioverfligbarkeit

Bei oraler Applikation wird Bezafibrat prak-
tisch vollstandig resorbiert. Die relative Bio-
verflgbarkeit der retardierten im Vergleich
zur nicht-retardierten Formulierung betragt
ca. 70%.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
ergaben keine relevanten Hinweise auf eine
spezifische Toxizitat von Bezafibrat.

Untersuchungen zur Mutagenitat von Be-
zafibrat verliefen negativ.

Bei Ratten und Mausen wurden in hohen
Dosierungen Lebertumore gefunden, die
auf Peroxisomenproliferation zurtckzuflh-
ren sind. Diese Verdnderungen sind spezi-
fisch fur kleine Nager und wurden bei ande-
ren Tierarten nicht beobachtet. Eine Rele-
vanz fur die therapeutische Anwendung
beim Menschen ergibt sich daraus nicht.
Untersuchungen an Ratte und Kaninchen
ergaben keine Hinweise auf eine terato-
gene Wirkung. Embryotoxische Effekte
wurden bei Dosierungen, die im maternal-
toxischen Bereich lagen, beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, Hoch-
disperses Siliciumdioxid, Povidon K25,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Croscarmel-
lose-Natrium, Talkum, Hypromellose, Macro-
gol 6000, Titandioxid (E171).




Fachinformation

Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg
Filmtabletten

ratiopharm
GmbH

6.2 Inkompatibilitédten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Packung mit 50 Filmtabletten
Packung mit 100 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 UIm

8. ZULASSUNGSNUMMER
17029.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
6. Juli 1993
Datum der Verlangerung der Zulassung:
16. Méarz 2004
10. STAND DER INFORMATION

April 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

003718-6611



Zusétzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Filmtabletten

® Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Film-
tabletten

Fir Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Film-
tabletten wurde im Jahr 1995 eine Biover-
flgbarkeitsstudie an 13 Probanden im Ver-
gleich zu einem Referenzpraparat durchge-
flhrt. Die Studie brachte folgende Ergebnis-
se:

Pharmakokinetische Parameter von Bezafi-
brat nach Einmalgabe von 1 Filmtablette
Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Filmta-
bletten bzw. 1 Dragee (200 mg Bezafibrat)
Referenzpraparat:

Bezafibrat- Referenz-
ratiopharm® |  préparat
200 mg
Film-
tabletten
(MW+SD) | (MW=*SD)

Crax [ug/ml] | 730234 | 868+267
tae (D] 148+105 | 1,33+£057

AUC
[hxpg/ml] | 1950+30,47 | 2184+434

Cmex maximale Plasmakonzentration

max Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration

AUC Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve

MW arithmetischer Mittelwert

SD Standardabweichung

Siehe Abbildung

Bioverfigbarkeit/Bioédquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfigbarkeit von
Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Filmta-
bletten im Vergleich zum Referenzpraparat
betragt 89,3 % (berechnet aus den arithme-
tischen Mittelwerten s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmakoki-
netischen ZielgroBen AUC, C,.. und t.
dieser Studie beweist Bioaquivalenz zum
Referenzpraparat.

-
N

©
1

Konzentration (pg/ml)
>
1

—e—  Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Filmtabletten

—a&~-  Referenzpraparat

g
4 5 6 7 8 12
Zeit (h)

Abb.: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Bezafibrat nach Ein-
malgabe von 1 Filmtablette Bezafibrat-ratiopharm © 200 mg Filmtabletten bzw. 1 Dragee Referenz-

praparat.

003718-6611
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