CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Fenardin, 267 mg, kapsuiki, twarde
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsulka zawiera 267 mg fenofibratu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda.
Twarde zelatynowe kapsutki koloru zielonego i karmelowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Fenardin 267 mg jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety oraz innych terapii
niefarmakologicznych (np. ¢wiczenia fizyczne, utrata masy ciata) w nastepujacych przypadkach:

- Leczenie cigzkiej hipertrojglicerydemii z niskim stezeniem cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL)
lub bez.

- Mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest przeciwwskazane lub nie sa one tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Nalezy kontrolowac stezenie lipidow w surowicy, aby sprawdzi¢ skuteczno$¢ leczenia. Jesli
oczekiwany wynik nie zostanie osiggnigty po kilku (np. trzech) miesigcach leczenia, powinno zostac¢
zastosowane dodatkowe lub inne leczenie.

Dawkowanie

Dorosli:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 160 mg, w postaci jednej kapsutki produktu Fenardin 160 mg,
przyjmowanej raz na dobg.

Dawke mozna zwieksza¢ do 267 mg, w postaci jednej kapsutki produktu Fenardin 267 mg,
przyjmowanej raz na dobg.

Fenardin 267 mg powinien by¢ zawsze przyjmowany z pokarmem, poniewaz wchianianie leku na
czczo jest gorsze. Nalezy kontynuowa¢ odpowiednig diete ustalong przed rozpoczeciem leczenia.

Specjalne populacje

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat): Nie ma potrzeby dostosowywania dawki. Zalecana jest zwykle
stosowana dawka, za wyjatkiem pogorszenia czynno$ci nerek do wartosci szacunkowego
wspotczynnika przesgczania kigbuszkowego wynoszacej < 60 mL/min/1,73 (patrz ,,Pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek ).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Fenofibratu nie nalezy stosowaé¢ w przypadku ci¢zkiego uszkodzenia nerek, definiowanego jako eGFR
(ang. estimated Glomerular Filtration Rate) <30 mL/min/1,73 m2.

Przy warto$ci eGFR wynoszacej miedzy 30 a 59 mL/min/1,73 m?, dawka nie powinna przekracza¢
100 mg fenofibratu w standardowej postaci lub 67 mg fenofibratu w postaci zmikronizowanej,
podawanych raz na dobeg.




Jesli podczas dalszej obserwacji, warto$¢ eGFR bedzie stale si¢ zmniejsza¢ do <30 mL/min/1,73 m?,
nalezy zaprzesta¢ stosowania fenofibratu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby:
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby Fenardin 267 mg nie jest zalecany ze wzgledu na brak
danych klinicznych dotyczacych tej grupy.

Dzieci i mlodziez:
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ fenofibratu u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat nie zostato ustalone.
Brak dostgpnych danych. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania fenofibratu u chorych ponizej 18 lat.

Sposdb podawania
Kapsutki nalezy potykaé w catosci w trakcie positku.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

— Niewydolnos$¢ watroby (w tym zétciowa marskos$¢ watroby i niewyjasnione, dtugotrwate
zaburzenia czynnosci watroby).

— Znana choroba pecherzyka zotciowego.

— Ciezka niewydolno$¢ nerek (wartos¢ szacunkowego wspotczynnika przesgczania kiebuszkowego
<30 mL/min/1,73 m?).

— Przewlekle lub ostre zapalenie trzustki, z wyjatkiem ostrego zapalenia trzustki spowodowanego
cigzka hipertrojglicerydemia.

— Stwierdzone uczulenie na $wiatto lub reakcje fototoksyczne podczas stosowania fibratow lub
ketoprofenu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Wtorne przyczyny hiperlipidemii.

Wtorne przyczyny hipercholesterolemii, takie jak: niekontrolowana cukrzyca typu 2, niedoczynnos¢
tarczycy, zespot nerczycowy, dysproteinemia, choroby watroby z zastojem zotci, stosowane leki,
alkoholizm powinny by¢ odpowiednio leczone przed rozpoczeciem terapii fenofibratem.

U pacjentek z hiperlipidemig przyjmujacych estrogeny lub srodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogeny nalezy sprawdzi¢, czy hiperlipidemia ma charakter pierwotny czy wtorny (zwiekszenie
stezenia lipidow moze by¢ spowodowane doustnymi estrogenami).

Czynnosé wqtroby:

U niektorych pacjentow zglaszano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Zaleca si¢ kontrolowanie
aktywnos$ci aminotransferaz co 3 miesigce w trakcie pierwszych 12 miesiecy leczenia, a nastgpnie
okresowo. Nalezy zwrdci¢ uwage na pacjentow, u ktérych aktywnos¢ aminotransferaz zwiekszyta sie
I przerwac leczenie, gdy aktywno$¢ AspAT (SGOT) i AIAT (SGPT) przekroczy wartos¢ 3-krotnej
gornej granicy normy. Jesli wystapia objawy wskazujace na zapalenie watroby (np. zottaczka, Swiad)

i rozpoznanie zostanie potwierdzone przez badania laboratoryjne, leczenie fenofibratem nalezy
przerwac.

Trzustka:

U pacjentow przyjmujacych fenofibrat zglaszano zapalenie trzustki (patrz Przeciwwskazania i
Dziatania niepozadane). Zapalenie trzustki moze by¢ wynikiem braku skutecznosci leku u pacjentow z
ciezka hipertrojglicerydemia, bezposredniego dziatania leku lub zjawiskiem wtérnym zwigzanym z
tworzeniem si¢ kamieni lub ztogéw w drogach zoétciowych oraz nastgpcza niedroznoscia przewodu
zotciowego wspolnego.



Miesnie:

Zglaszano przypadki toksycznego dziatania na mig¢énie, w tym rzadko, przypadki rabdomiolizy z
uszkodzeniem nerek lub bez, po podaniu fibratow i innych lekéw zmniejszajacych stezenie lipidow.
Czesto$¢ wystepowania tych zaburzen jest wigksza u pacjentéw z hipoalbuminemig lub z
niewydolnos$ciag nerek w wywiadzie.

Pacjenci, u ktorych istnieja czynniki predysponujace do miopatii i (lub) rabdomiolizy, w tym: wiek
powyzej 70 lat, 0sobnicza lub rodzinna sktonno$¢ do choréb migsni, zaburzenia czynnosci nerek,
niedoczynno$¢ tarczycy i spozywanie duzych iloéci alkoholu, moga mie¢ zwigkszone ryzyko
wystapienia rabdomiolizy. U tych pacjentow nalezy bardzo doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka zwigzanego z leczeniem fenofibratem.

Toksyczne dziatanie na migsnie nalezy podejrzewac u pacjentow odczuwajacych rozsiane bole migsni,
zapalenie, kurcze i ostabienie mig$ni i/lub znaczne podwyzszenie CPK (stezenie CPK 5-krotnie
przekraczajace gorng granicg normy). W takich przypadkach nalezy przerwac leczenie fenofibratem.

Ryzyko toksycznego dziatania na mig$nie moze by¢ podwyzszone, jezeli lek jest podawany
réwnoczesnie z innym fibratem lub z inhibitorem reduktazy HMG-CoA, zwtaszcza, jesli wystepowaty
weczesniej choroby migsni. W zwigzku z tym, leczenie fenofibratem w skojarzeniu z inhibitorem
reduktazy HMG-CoA (statyna) lub z innym fibratem nalezy ograniczy¢ do pacjentow z cigzka
mieszang dyslipidemia i duzym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej, u ktorych nie wystepowaty
wczesniej choroby migsni. U tych pacjentéw nalezy monitorowaé potencjalne dziatanie toksyczne na
miesnie.

Czynnos¢ nerek:

Fenardin 267 mg, kapsutki, twarde jest przeciwwskazany w przypadku ciezkiej niewydolno$ci nerek
(patrz punkt 4.3).

Fenardin 267 mg, kapsultki, twarde nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego. Dawke nalezy dostosowac u pacjentow z wartoscia
szacunkowego wspolczynnika przesgczania kigbuszkowego wynoszacg od 30 do 59 mL/min/1,73 m?
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéw leczonych fenofibratem w monoterapii oraz otrzymujacych jednoczes$nie statyny
odnotowano odwracalne zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy. Zwigkszenie stgzenia
kreatyniny w surowicy bylo zazwyczaj state w czasie, przy braku dowodow na dalszy wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy w dtugotrwatej terapii oraz tendencji do powrotu do wartosci wyjsciowej po
zaprzestaniu leczenia.

Podczas badan klinicznych wzrost stezenia kreatyniny wigkszy niz 30 umol/L, w odniesieniu do
warto$ci poczatkowej, obserwowany byt u 10% pacjentdow otrzymujacych fenofibrat z symwastatyna,
w porownaniu do 4,4 % pacjentow leczonych statynami w monoterapii. U 0,3 % pacjentow
otrzymujacych leczenie skojarzone, wzrost wartos¢ kreatyniny byt kliniczne istotny i osiggnat wartosé¢
> 200 pmol/L.

Leczenie powinno zosta¢ przerwane, gdy stezenie kreatyniny przekroczy o ponad 50% goérng granice
normy.

Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia kreatyniny w ciggu pierwszych trzech miesi¢cy po rozpoczeciu
leczenia, a takze okresowo po tym czasie.

Sod:

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Doustne leki przeciwzakrzepowe: Fenofibrat nasila dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych
1 moze zwigkszy¢ ryzyko krwawien. Na poczatku leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke doustnych lekdéw
przeciwzakrzepowych o okoto jedng trzecia a nastgpnie, jesli to wskazane stopniowo zwigkszac ich
dawke pod kontrolg wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio).

Cyklosporyna: Zgtoszono kilka cigzkich przypadkéw odwracalnej ostrej niewydolnosci nerek w czasie
jednoczesnego podawania fenofibratu i cyklosporyny. Czynno$¢ nerek u tych pacjentow musi by¢
$cisle monitorowana, a leczenie fibratem nalezy przerwac, jesli wystapi znaczna zmiana wynikow
badan laboratoryjnych.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA i inne fibraty: Ryzyko ciezkiego toksycznego uszkodzenia migéni
wzrasta, jesli fibrat jest stosowany w potaczeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA lub innymi
fibratami. Takie leczenie skojarzone powinno by¢ stosowane z ostroznoscia, a pacjent scisle
monitorowany w kierunku objawow toksycznego dziatania na migsnie (patrz punkt 4.4).

Glitazony: Zgloszono kilka przypadkow odwracalnego, niespodziewanego zmniejszenia st¢zenia
frakcji HDL cholesterolu w czasie rownoczesnego podawania fenofibratu i glitazonow. Dlatego zaleca
si¢ kontrolg cholesterolu HDL po wdrozeniu terapii skojarzonej i przerwanie podawania jednego

z nich, gdy stezenie cholesterolu HDL jest zbyt niskie.

Enzymy cytochromu P-450: Badania in vitro z uzyciem ludzkich mikrosoméw watrobowych wskazuja,
ze fenofibrat i kwas fenofibrynowy nie sa inhibitorami izoform CYP3A4, CYP2D6, CYP2EL i
CYP1AZ2 cytochromu (CYP) P-450. W stezeniu terapeutycznym sg one stabymi inhibitorami
CYP2C19 i CYP2AG6 i stabymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP2C9.

Pacjenci leczeni fenofibratem i lekami o waskim przedziale terapeutycznym metabolizowanymi przez
CYP2C19, CYP2AG6, a zwtaszcza CYP2C9, powinni by¢ uwaznie monitorowani i jesli to konieczne
nalezy zmodyfikowa¢ dawke leku.

IMAO: nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania fenofibratu z substancjami hepatotoksycznymi,
takimi jak IMAO.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fenofibratu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty dziatanie embriotoksyczne po dawkach rownowaznych z dawka toksyczng dla
matki (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania u ludzi nie jest znane. Dlatego Fenardin 267
mg mozna stosowac w okresie cigzy wylacznie po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Karmienie piersig

Brak danych o przenikaniu fenofibratu i (lub) jego metabolitow do mleka matki. Wptyw na dziecko
karmione piersig nie moze by¢ wykluczony. W zwiazku z tym nie nalezy stosowac¢ fenofibratu u
kobiet karmigcych piersia.

Ptodnosé

Obserwowano u zwierzat odwracalny wptyw na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Brak danych klinicznych
dotyczagcych wptywu na ptodnosé w trakcie stosowania produktu Fenardin 267 mg.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Fenardin 267 mg nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Najczes$ciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie leczenia fenofibratem sa zaburzenia

trawienne, zotadkowe lub jelitowe.
Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano w trakcie badan klinicznych kontrolowanych
placebo (n=2344), z czgstoscig wskazang ponize;j:

Bardzo
Klllislgglgjvcga Czesto Niezbyt czesto Rzadko rzadlégo< 1/10
narzadéw >1/100, >1/1000, >1/10 000, W tym
MedDRA <1/10 <1/100 <1/1000 pojedyncze
doniesienia
Zaburzenia krwi Zmniejszenie
i ukltadu stezenia
chlonnego hemoglobiny,
zmniejszenie
liczby
leukocytow
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢
ukladu
immunologiczne
go
Zaburzenia Bl glowy
ukladu
nerwowego
Zaburzenia Incydenty
naczyniowe zakrzepowo-
zatorowe
(zatorowos¢
ptucna,
zakrzepica zyt
glebokich) *
Zaburzenia Objawy ze strony | Zapalenie
zoladka i jelit przewodu trzustki *
pokarmowego
(bole brzucha,
nudnosci,
wymioty,
biegunka i
wzdegcia) 0
umiarkowanej
cigzkosci
Zaburzenia Zwigkszenie Kamica Zapalenie
watroby i drég aktywnosci z6lciowa (patrz | watroby
Z6kciowych transaminaz punkt 4.4)
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ | Lysienie,
skory i tkanki skory (np. Nadwrazliwosé
podskornej wysypka, $wiad, | na swiatlo
pokrzywka)
Zaburzenia Zaburzenia
miesniowo- migsni (np. bol
szKieletowe mieéni,




i tkanki lacznej zapalenie
mig$ni, kurcze i
ostabienie
migsni)
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu potencji
rozrodczego
i piersi
Badania Zwiekszenie Zwiekszenie Zwiekszenie
diagnostyczne stezenia stezenia stezenia
homocysteiny we | kreatyniny we mocznika we
krwi ** krwi krwi

* W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu FIELD przeprowadzonym z udziatem 9795
pacjentdéw z cukrzyca typu 2 obserwowano znamienny statystycznie wzrost czestosci zapalenia
trzustki u pacjentow przyjmujacych fenofibrat, w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(0,8% vs 0,5%; p = 0,031). W tym samym badaniu odnotowano znamienny statystycznie wzrost
czgstosci wystepowania zatorowosci ptucnej (0,7% w grupie placebo wobec 1,1% w grupie
fenofibratu; p = 0,022) oraz nieistotny statystycznie wzrost wystepowania zakrzepicy zyt gltgbokich
(placebo: 1,0% [48/4900 pacjentow], fenofibrat: 1,4% [67/4895 pacjentow]; p = 0,074).

** W badaniach FIELD $rednie zwickszenie stezenia homocysteiny we krwi u pacjentéw leczonych
fenofibratem wynosito 6,5 umol/l i byto przemijajace po przerwaniu leczenia fenofibratem.
Zwigkszenie ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych moze by¢ zwigzane ze
zwigkszeniem stezenia homocysteiny. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest wyjasnione.

Oprocz zdarzen zgtaszanych w badaniach klinicznych nastepujace dziatania niepozadane byty
zglaszane spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu. Zostaly one sklasyfikowane jako ,,czesto$é
nieznana” poniewaz nie mozna w wiarygodny sposob okresli¢ czgstosci ich wystgpowania:
- Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: Choroba srodmiazszowa
ptuc.
- Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: Rabdomioliza.
- Zaburzenia watroby i drég zotciowych: Zétaczka, powiktania kamicy zotciowej (np.
zapalenie pecherzyka zotciowego, zapalenie drog zotciowych, kolka zoélciowa itp.).
- Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Cigzkie reakcje skorne (np. rumien wielopostaciowy,
zespoOt Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka).
- Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Zmeczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie



Zgtaszano pojedyncze przypadki przedawkowania fenofibratu. W wigkszosci z nich nie wystapity
objawy przedawkowania.

Brak swoistego antidotum. Jezeli podejrzewa si¢ przedawkowanie, nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe
i podtrzymujace, jesli istnieje taka koniecznos¢. Fenofibrat nie jest usuwany poprzez hemodializg.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejszajace stezenie lipidow w surowicy/ Leki zmniejszajace
stezenie cholesterolu i trojglicerydow/ Fibraty,
Kod ATC: C10 AB 05

Fenofibrat jest pochodng kwasu fibrynowego; jego dziatanie modyfikujace stezenie lipidow u ludzi
odbywa si¢ przez aktywacje receptora peroksysomalnego czynnika proliferacyjnego typu alfa
(PPAR).

Fenofibrat zwigksza lipolize i eliminacje z 0socza bogatych w trojglicerydy czastek poprzez aktywacije
lipazy lipoproteinowej i zmniejszenie produkcji apoproteiny C-I11. Aktywacja PPARa indukuje takze
wzrost syntezy apoprotein A-l i A-Il.

Takie dziatanie fenofibratu na lipoproteiny prowadzi do zmniejszenia stezenia frakcji o bardzo niskiej
i niskiej gestosci (VLDL i LDL) zawierajacych apoproteing B i zwickszenie st¢zenia frakcji
o wysokiej gestosci (HDL) zawierajacej apoproteing Al i All.

Ponadto, przez zmiang syntezy i katabolizmu frakcji VLDL, fenofibrat zwieksza usuwanie frakcji
LDL i obniza stezenie LDL, zwickszone w aterogennej dyslipidemii, bedacej czynnikiem ryzyka
choroby niedokrwiennej serca.

Badania kliniczne z fenofibratem wykazaty zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego od 20% do
25%, trojglicerydow od 40% do 55% i zwigkszenie frakcji HDL cholesterolu od 10 to 30%.

U pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych stezenie cholesterolu LDL zostato obnizone od 20% do
35%, catkowity efekt leczniczy wynika z obnizenia czynnikow ryzyka miazdzycy, tzn. stosunku
cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL, cholesterolu LDL do cholesterolu HDL lub Apo B do
Apo Al.

Wykazano, ze fibraty moga tagodzi¢ epizody choroby niedokrwiennej serca, jednakze nie wykazano,
ze obnizaja one niezalezng od przyczyny $miertelno$¢ przy stosowaniu W pierwotnej i wtornej
profilaktyce chordb sercowo-naczyniowych.

Podczas leczenia fenofibratem moze dochodzi¢ do znacznej redukcji lub nawet catkowitej eliminacji
pozanaczyniowych ztogow cholesterolu (zottakow Sciggnistych i guzowatych).

U pacjentow ze zwigkszonym st¢zeniem fibrynogenu lub zwigkszonym st¢zeniem Lp(a), podczas
stosowania fenofibratu istotne zmniejszaly si¢ wartosci tych parametréw. Inne wskazniki zapalenia jak
biatko C-reaktywne rowniez ulegajg obnizeniu podczas leczenia fenofibratem.

Dziatanie urykozuryczne fenofibratu prowadzace do zmniejszenia stezenia kwasu moczowego o okoto
25% moze by¢ korzystne U pacjentéw z dyslipidemia z towarzyszgca hiperurykemig.

Wykazano antyagregacyjne wtasciwosci fenofibratu w badaniach na zwierzetach i w badaniu
klinicznym, polegajace na zmniejszeniu agregacji ptytek indukowanej ADP, kwasem arachidonowym
i adrenaling.



5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie: Maksymalne stezenie w 050CzU (Cmax) zostaje osiagniete w ciagu 4 do 5 godzin po
podaniu doustnym. Podczas stosowania dawek wielokrotnych stezenie w 0soczu utrzymuije si¢ na
statym poziomie przez caty okres leczenia u kazdego pacjenta.

Wochtanianie fenofibratu wzrasta, gdy przyjmowany jest z pokarmem.

Dystrybucja: Kwas fenofibrynowy wiaze si¢ w wysokim stopniu z albuminami osocza (w ponad
99%).

Metabolizm i wydalanie:

Po przyjeciu doustnym fenofibrat jest szybko hydrolizowany przez esteraz¢ do czynnego metabolitu,
kwasu fenofibrynowego.

W osoczu nie stwierdza si¢ niezmienionego fenofibratu. Fenofibrat nie jest substratem dla CYP3A4.
Nie wystepuje watrobowy metabolizm mikrosomalny.

Fenofibrat jest wydalany glownie w moczu. Jest catkowicie eliminowany w ciggu 6 dni. Fenofibrat
jest wydalany przede wszystkim w postaci kwasu fenofibrynowego i jego glukuronidowych
pochodnych.

U pacjentéw w podesztym wieku klirens osoczowy kwasu fenofibrynowego jest niezmieniony.
Badania kinetyczne wykazaty brak kumulacji leku po podaniu jednorazowym jak rowniez po podaniu
wielokrotnym. Hemodializa nie powoduje usuniecia kwasu fenofibrynowego z organizmu.

Okres poéttrwania kwasu fenofibrynowego w osoczu wynosi okoto 20 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacym trzy miesigce badaniu nieklinicznym podawano doustnie szczurom kwas fenofibrynowy,
aktywny metabolit fenofibratu. Obserwowano toksyczne dziatanie na mig$nie szkieletowe (gtéwnie na
bogate we wtdkna migsniowe typu I, ktorych metabolizm charakteryzuje si¢ wolnym utlenianiem)
oraz zmiany degeneracyjne mig¢$nia sercowego, niedokrwisto$¢ i zmniejszenie masy ciata.

Nie obserwowano toksycznego dziatania na mig¢énie szkieletowe przy dawkach do 30 mg/kg (dawka
okoto 17 razy wigksza od dawki maksymalnej zalecanej dla ludzi). Nie odnotowano dziatania
toksycznego na migsien sercowy przy dawce okoto 3 razy wigkszej od dawki maksymalnej zalecane;j
dla ludzi. Odwracalne owrzodzenia i nadzerki w przewodzie pokarmowym wystapity u pséw
leczonych przez 3 miesigce. W trakcie badania nie odnotowano zmian w przewodzie pokarmowym
przy dawce okoto 5 razy wiekszej od dawki maksymalnej zalecanej dla ludzi.

Wyniki badania mutagenno$ci fenofibratu sg negatywne. U szczurdéw i myszy stwierdzono
wystepowanie guzow watroby po duzych dawkach, spowodowane proliferacja peroksysomow. Te
zmiany s3 specyficzne dla matych gryzoni i nie byly obserwowane u innych gatunkéw zwierzat. Nie
ma to wptywu na stosowanie terapeutyczne u ludzi.

Badania prowadzone na myszach, szczurach i krélikach nie wykazaly zadnego dziatania
teratogennego. Dzialanie embriotoksyczne wystapito po dawce réwnowaznej z toksyczna dla matki.
Po zastosowaniu duzych dawek zaobserwowano wydtuzenie okresu cigzy i problemy podczas porodu.
Obserwowano odwracalng hypospermi¢ i wakuolizacje¢ jader i niedojrzatos¢ jajnikéw przy podawaniu
dawek wielokrotnych w badaniach toksycznosci kwasu fenofibrynowego u mtodych psoéw. Jednakze
nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ w nieklinicznych badaniach toksycznosci przeprowadzonych z
fenofibratem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze




Makroglicerydow lauryniany
Makrogol 20000
Hydroksypropyloceluloza
Karboksymetyloskrobia sodowa

Sktad kapsutki

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie zawierajace 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 i 100 sztuk w blistrach (PCV/aluminium).
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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