FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Eulitop 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 200 mg de bezafibrato.

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

Comprimidos recubiertos con pelicula.

Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco, redondos, con la inscripcién G6 grabada
en una de sus caras y un didmetro de 10,0 — 10,2 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Eulitop esté indicado como complemento de la dieta y otro tratamiento no farmacoldgico (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.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis normal de los comprimidos de bezafibrato es de 200 mg 3 veces al dia, preferentemente después
de las principales comidas. Debe tragarse entero, sin masticar y con liquido suficiente.

En pacientes con insuficiencia renal (creatinina sérica >1,5 mg/100 ml, p.ej. > 135 umol/l o aclaramiento
de creatinina < 60 ml/min), la pauta posoldgica debe ajustarse de acuerdo a los niveles de creatinina
sérica o aclaramiento de creatinina, segun se detalla en la siguiente tabla:

Creatinina sérica Aclaramiento de creatinina EULITOP 200 mg
Hasta 1,5 mg/100 ml > 60 ml/min 1 comprimido 3 veces al dia
Hasta 135 umol/I

1,6 — 2,5 mg/100 ml 60 — 40 ml/min 1 comprimido dos veces al dia
136 — 225 pmol/I

2,6 — 6 mg/100 ml 40 — 15 ml/min 1 comprimido cada 1 o 2 dias
226 — 530 pmol/I

Més de 6 mg/100 ml Menos de 15 ml/min Contraindicado

Mas de 530 pumol/I

Debe tenerse en cuenta que el aclaramiento de creatinina es un parametro mas fiable que la creatinina
sérica (especialmente en pacientes de edad avanzada).
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Forma de administracion

Eulitop se administra por via oral.
Los comprimidos deben tomarse enteros, con una cantidad suficiente de liquido, durante o después de las
comidas.

4.3. Contraindicaciones

Eulitop esté contraindicado en los siguientes casos:

e Hipersensibilidad principio activo, a los fibratos en general o a cualquiera de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1

o Enfermedad hepatica (con la excepcion de higado graso, que acompafia con frecuencia a la
hipertrigliceridemia)

e  Alteracién de la vesicula biliar con o sin colelitiasis (ya que no puede excluirse una afectacion
hepética)

e Pacientes con alteraciones de la funcién renal que presenten un aclaramiento de creatinina menor de
15 ml/min o en pacientes dializados o en el sindrome nefrético

e  Pacientes que presenten fotoalergia o reacciones fototdxicas conocidas a los fibratos

e Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6)

Pacientes tratados con maleato de perhexilina o con inhibidores de la MAO ya que existe un mayor riesgo

de toxicidad hepatica

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Es de suma importancia seguir la dieta y otras medidas dietéticas que mejoran las alteraciones de los
niveles de lipidos como la pérdida de peso y el tratamiento adecuado de otras alteraciones metabdlicas
(p.€j. diabetes y gota).

La respuesta a la terapia debe ser monitorizada realizando analiticas periddicas. El tratamiento se debe
suspender si no se ha obtenido una respuesta adecuada en 3 0 4 meses.

Poblacién pediatrica

Eulitop no esta recomendado en nifios ya que no existe experiencia en esta poblacion.

Dado que los estrogenos pueden provocar aumentos de los niveles de lipidos, Eulitop se prescribira a los
pacientes que tomen estrogenos considerando cada caso de forma individual.

En pacientes con hipoalbuminemia, p.ej. en el sindrome nefrotico, y en pacientes con la funcién renal
comprometida, los comprimidos de bezafibrato de liberacién prolongada deben ser sustituidos por
comprimidos de bezafibrato de dosis menor y la funcién renal debe ser monitorizada con regularidad. Los
pacientes con insuficiencia renal preexistente pueden desarrollar insuficiencia renal aguda si no se siguen
estrictamente las recomendaciones de dosis de acuerdo a los valores de creatinina sérica o al aclaramiento
de creatinina.

Se deberan realizar controles hematol6gicos periddicos en pacientes con tratamientos prolongados (ver
seccion 4.8).

Puede producirse debilidad muscular, mialgia y calambres musculares, a menudo acompafiados de un

aumento considerable de creatinina quinasa (CK). En casos aislados se ha observado dafio muscular grave
(rabdomiolisis). En la mayoria de los casos, este sindrome se produjo como consecuencia de una sobredosis
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de bezafibrato o debido a un uso inapropiado de los comprimidos de liberacion prolongada de bezafibrato,
mas frecuentemente existiendo una insuficiencia renal.

Debido al riesgo de rabdomiolisis, Eulitop s6lo debe ser administrado con inhibidores de la HMG CoA
reductasa en casos excepcionales y s6lo cuando esté estrictamente indicado. Los pacientes que estén
recibiendo esta terapia combinada deben ser informados de los sintomas de la miopatia y ser atentamente
monitorizados. El tratamiento se interrumpira de inmediato cuando aparezcan los primeros signos de
miopatia.

Bezafibrato altera la composicion de la bilis. Ha habido notificaciones aisladas de desarrollo de célculos
biliares. Se desconoce si la aparicion de calculos biliares aumenta como resultado del tratamiento a largo
plazo con bezafibrato, tal y como se ha observado con otros farmacos con un mecanismo de accion similar,
o si célculos biliares preexistentes aumentan de tamafio durante el curso del tratamiento con bezafibrato.

Debido a que no puede excluirse la colelitiasis como una posible reaccion adversa del tratamiento con
bezafibrato, deben llevarse a cabo los procedimientos de diagndstico apropiados si se produjeran signos y
sintomas relacionados con la colelitiasis.

La administracion conjunta con estatinas (fluvastatina, pravastatina, simvastatina y cerivastatina) aumenta
el riesgo de aparicién de rabdomiolisis.

Cuando Eulitop se administre concomitantemente con resinas de intercambio iénico (por ej. colestiramina),
deben transcurrir al menos 2 horas entre la administracion de uno y otro farmaco (ver seccion 4.5).

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Si Eulitop se administra en combinacién con otros fArmacos o sustancias, se deben tener en cuenta las
siguientes interacciones posibles:

Eulitop potencia la accion de los anticoagulantes cumarinicos. Por ello, se debe reducir la dosis del
anticoagulante un 30-50% al iniciar el tratamiento con bezafibrato y dosificar controlando los parametros
habituales de coagulacion (ver seccién 4.4).

Eulitop puede aumentar la accion de las sulfonilureas e insulina. Esto puede deberse a un aumento de la
utilizacién de glucosa junto a una reduccion simultanea de los requerimientos de insulina.

En casos aislados se ha descrito una disminucion pronunciada pero reversible de la funcién renal en
pacientes trasplantados que estaban recibiendo terapia inmunosupresora concomitantemente con
bezafibrato. Dicha disminucion va acompafiada por el correspondiente incremento de los niveles de
creatinina sérica. Por consiguiente, la funcion renal debe ser cuidadosamente monitorizada en estos
pacientes y en el caso de que se produzcan cambios en las pruebas de laboratorio, se valorara la
interrupcidn del tratamiento con Eulitop (ver seccion 4.4).

Cuando se administre Eulitop junto con resinas de intercambio ionico (p. ej. colestiramina), debe
transcurrir, como minimo, un intervalo de 2 horas entre la administracion de los dos fa&rmacos, debido a que
la absorcion de bezafibrato se ve disminuida (ver seccion 4.4).

La interaccion entre inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) y fibratos puede variar en naturaleza

e intensidad dependiendo de la combinacidn de los farmacos administrados. En algunos casos, una
interaccion farmacodindmica entre estos dos tipos de fA&rmacos puede quiza también contribuir a un
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aumento del riesgo de miopatia p.ej. insuficiencia renal, infeccion grave, trauma, cirugia, trastorno del
equilibrio hormonal o electrolitico.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos de bezafibrato en mujeres embarazadas ni se conoce si se excreta en la
leche materna. Por tanto, bezafibrato est& contraindicado durante el embarazo y la lactancia (ver seccion
4.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Eulitop sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8. Reacciones adversas

Un total de 3.581 pacientes fueron reclutados en 48 ensayos clinicos. Las reacciones adversas observadas
durante el desarrollo clinico y su utilizacion subsiguiente en la practica clinica consistieron principalmente
en sintomas de trastornos gastrointestinales que fueron generalmente transitorios y raramente condujeron a
la suspensién del tratamiento. La miopatia (rabdomiolisis) se observé mayoritariamente cuando no se
implementé la reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se puede considerar que las
reacciones adversas afecten a la seguridad a largo plazo, ya que generalmente aparecieron en los primeros
meses de tratamiento y fueron transitorias o desaparecieron con la interrupcion del tratamiento.

Las reacciones adversas se agrupan segun la clasificacion de 6rganos-sistema MedDRA. Dentro de la
clasificacion las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Alteraciones gastrointestinales.

Poco frecuentes: Distension abdominal, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, nauseas.
Raras: Pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Colestasis.
Muy raras: Colelitiasis (ver seccion 4.4).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Prurito, urticaria, reaccion de fotosensibilidad, alopecia y erupcion.

Muy raras: Parpura trombocitopénica, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raras: Anemia, leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia, ésta tltima puede producir hemorragia

(purpura).
Se recomienda la vigilancia periddica del cuadro hemético en tratamientos prolongados (ver seccion 4.4).

Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
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Frecuentes: Disminucion del apetito.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Insuficiencia renal aguda.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: Debilidad muscular, mialgia y calambres musculares, a menudo acompafiados por
aumentos considerables de la creatinina quinasa.

Muy raras: se ha observado dafio muscular agudo (rabdomiolisis).

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: Mareo, cefalea.
Raras: Neuropatia periférica, parestesia.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Disfuncion eréctil.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras: Enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos psiquiatricos
Raras: Depresion, insomnio.

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Aumento de la creatinina fosfoquinasa en sangre, aumento de la creatinina en sangre,
aumento de la fosfatasa alcalina en sangre.

Muy raras: Disminucion de la hemoglobina, aumento de las plaquetas, disminucion del recuento de
glébulos blancos en sangre, aumento de la gamma-glutamil transferasa, aumento de transaminasas.

Pruebas de laboratorio anormales
Se han observado las siguientes anomalias en pruebas de laboratorio durante los ensayos clinicos y también
se han notificado durante el periodo postcomercializacion:

Poco frecuentes: Aumento de la creatinina fosfoquinasa en sangre, aumento de plaguetas, disminucion de la
hemoglobina, disminucion del hematocrito, disminucion de los glébulos blancos en sangre, aumento de
transaminasas, disminucién de la fosfatasa alcalina. La disminucién de la gamma-glutamil transferasa y en
paralelo de la fosfatasa alcalina puede utilizarse como indicador del cumplimiento del tratamiento por el
paciente.

Notificacion 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: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Se desconoce un cuadro especifico de intoxicacion. En caso de producirse una sobredosis, sera necesario el
habitual lavado gastrico y el tratamiento sintomético. No existe ningun antidoto especifico.
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En caso de rabdomiolisis (generalmente en pacientes con la funcién renal deteriorada), se debe interrumpir
el tratamiento con Eulitop inmediatamente y la funcién renal debe ser monitorizada cuidadosamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes hipolipidemiantes/ Reductores de las tasas de colesterol
y triglicéridos / Fibratos. Cddigo ATC: C10AB02

El bezafibrato disminuye los niveles elevados de lipidos sanguineos (triglicéridos y colesterol).

Los niveles de las lipoproteinas VLDL y LDL se reducen, mientras que los de las HDL aumentan.

Eulitop aumenta la actividad de las lipasas (lipoprotein lipasa y lipoprotein lipasa hepética), enzimas que
participan en el catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. En el desarrollo de la degradacion
intensificada de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones, VLDL), se forman los precursores
de las HDL, lo que explica que aumenten las HDL. Por tanto, el bezafibrato disminuye la biosintesis de
colesterol, que esta acompafiada por una estimulacion del catabolismo lipoproteico mediado por el receptor
LDL.

El aumento de fibrindgeno es un importante factor de riesgo junto a los lipidos, el tabaquismo y la
hipertension, en el desarrollo de la placa de ateroma. El fibrindgeno juega un importante papel en la
viscosidad, y por tanto en el flujo sanguineo, y también parece jugar un papel importante en el desarrollo de
trombos.

El bezafibrato actla sobre los factores trombogénicos. Se puede alcanzar un importante descenso en los
niveles plasmaticos de fibrindgeno. Esto puede llevar, ademas de otras cosas, a reducir la viscosidad
plasmatica y sanguinea. También se ha observado una disminucion de la agregacion plaquetaria.

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.

Se ha informado de casos en pacientes diabéticos, de una reduccién de la concentracion de la glucosa en
sangre debido a un aumento de la tolerancia a la misma. En estos pacientes, el bezafibrato redujo la
concentracién de los &cidos grasos en ayunas y en estado postpandrial.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y Distribucion

Al cabo de 3-4 horas tras la administracion se alcanza la concentracion maxima que es aproximadamente
de 6 mg/L.

Cerca del 94-96% del bezafibrato se une a las proteinas plasmaticas y el volumen aparente de distribucion
es aproximadamente de 17 L.

Metabolismo y Eliminacién

La eliminacion es rapida y la excrecion es casi exclusivamente renal. En menos de 48 horas, el 95% de la
actividad del farmaco marcado con **C se recupera en la orina y el 3% en las heces. EI 50% de la dosis
administrada se recupera en la orina como farmaco inalterado y el 20% como glucurénido conjugado. El
grado de aclaramiento renal varia desde 3,4 a 6 L/h. La vida media de eliminacion del bezafibrato es de 2-4
h.
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En pacientes con la funcion renal reducida, la eliminacion del bezafibrato es menor y son necesarios ajustes
de la dosis para prevenir la acumulacién del farmaco con los consiguientes efectos toxicos.

Hay una correlacion entre el aclaramiento de creatinina y la vida media de eliminacion del bezafibrato, al
disminuir el aclaramiento, la vida media de eliminacion aumenta.

Investigaciones de los parametros farmacocinéticos en ancianos, sugieren que la eliminacion se retrasa en
pacientes con la funcién hepatica disminuida.

Biodisponibilidad
El bezafibrato 200 mg, se absorbe completamente tras su administracion oral.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios en animales no han evidenciado que bezafibrato tenga propiedades mutagénicas, antigénicas ni
han revelado un efecto teratogénico ni embriotéxico relevante.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo:

Almidon de maiz

Celulosa microcristalina

Carboximetilalmidén sodico (tipo A) (procedente de almidén de patata)
Dioxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Didxido de titanio (E 171)
Talco

Macrogol 3350

Alcohol polivinilico
Agua purificada

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

4 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Eulitop se presenta en cajas conteniendo envases tipo blister (aluminio/PVC) con 60 comprimidos
recubiertos con pelicula.

7 de 8




6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial. 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 local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aurovitas Spain, S.A.U.
Avda. de Burgos, 16-D
28036 Madrid

Espafia

Tfno.: 91 630 86 45
Fax :91630 26 64

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
N° de registro: 55.728
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: diciembre 1981
Fecha de la ultima renovacién: diciembre 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2014

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es)
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