CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fenoratio 100, 100 mg, kapsulki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 100 mg fenofibratu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Fenoratio 100 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.
- Mieszana hiperlipidemia u pacjentow nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystapienia schorzen
sercowo-naczyniowych, jako dodatek do leczenia statynami, jezeli stezenie trojglicerydow oraz
cholesterolu o wysokiej gegstosci (HDL) nie sa w wystarczajacym stopniu kontrolowane.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjenci powinni stosowac¢ odpowiednia dietg i inne zalecane niefarmakologiczne metody leczenia.
Dawkowanie

Dorosli: 2 - 3 kapsutki na dobg, w dawkach podzielonych.

Szczegodlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek zalecana jest dawka jak u dorostych.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby
U pacjentéw z niewydolno$cia watroby nie przeprowadzono badan klinicznych.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek fenofibrat mozna zastosowaé w przypadku precyzyjnie
ustalonego wskazania. Dawke nalezy zredukowa¢ w zaleznosci od st¢zenia kreatyniny w surowicy
krwi, ktore nalezy regularnie kontrolowac.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 1 kapsutki na dobg, jesli st¢zenie kreatyniny w osoczu jest wigksze
niz 2 mg/dl.
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U pacjentéw dializowanych dawke nalezy zmniejszy¢ do 1 kapsutki podawanej co 2 dni.

Zmniejszenie dawki jest rowniez zalecane w przypadku hipoalbuminemii (jak np. w zespole
nerczycowym).

W celu doktadnego ustalenia dawki zaleca si¢ w takich przypadkach oznaczenie stezenia fenofibratu
w osoczu krwi, aby unikna¢ przedawkowania i spowodowanego tym rozpadu migsni prazkowanych.

Nalezy zwraca¢ uwagg na regularne dostarczanie pacjentowi wystarczajacej ilosci ptynow.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ fenofibratu u dzieci i mtodziezy nie zostato dotychczas ustalone.
Dostepna jest niewielka ilo$¢ danych dotyczacych stosowania fenofibratu u dzieci (patrz rozdziat 5.1).
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania fenofibratu u chorych ponizej 18. roku zycia.

Sposob podawania
Kapsulki nalezy polyka¢ w catosci, przyjmowac w trakcie positkow, popijajac odpowiednia iloscia
pltynow.

Dhugosc¢ leczenia zalezy od rodzaju i przebiegu choroby.
4.3. Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Fenoratio 100 jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach:

- nadwrazliwos$¢ na fenofibrat lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza

- nadwrazliwo$¢ na §wiatlo lub reakcje fototoksyczne podczas stosowania fibratow lub
ketoprofenu

- choroby watroby (z wyjatkiem sttuszczenia watroby, ktore jest czgsto wystgpujacym
objawem hipertriglicerydemii)

- niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min)

- choroby pecherzyka zotciowego (kamica zotciowa, zapalnie pecherzyka zétciowego) —
przeciwwskazanie wzgledne

- przewlekte lub ostre zapalenie trzustki z wyjatkiem ostrego zapalenia trzustki z powodu
cigzkiej hipertriglicerydemii

- ciaza 1 karmienie piersia.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperlipidemia, obok nadcisnienia t¢tniczego i naduzywania nikotyny, uwazana jest za jeden z
podstawowych czynnikéw ryzyka powstawania i rozwoju arteriosklerozy oraz choréb bedacych jej
nastepstwem (choroba wiencowa serca, zaburzenia krazenia mézgowego i obwodowego).

Leczenie hiperlipidemii nalezy rozpocza¢ od udzielenia porady dotyczacej odzywiania oraz
zidentyfikowania i korygowania czynnikow ryzyka.

U wielu pacjentow mozna korzystnie wptynaé na wystgpujace zaburzenia metabolizmu lipidéw za
pomoca srodkow dietetycznych, zmniejszenia masy ciata, zwigkszenia aktywnosci fizycznej i
odpowiedniego leczenia wspoétistniejacych innych schorzen metabolicznych. Podczas leczenia
fenofibratem nalezy kontynuowaé stosowanie tych srodkow.

Podczas stawiania diagnozy nalezy wzia¢ pod uwage, ze stezenie lipidow we krwi zalezy od szeregu

czynnikow, takich jak: pora dnia; czas, jaki uptynal od spozycia ostatniego positku oraz jego rodzaju;
spozywanie alkoholu oraz sytuacje stresowe.
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Terapia lekowa hiperlipidemii jest zwykle dtugotrwata, dlatego decyzj¢ o zastosowaniu takiego
leczenia nalezy podjac rozwaznie z uwzglednieniem indywidualnego stanu pacjenta.

Przed rozpoczeciem podawania fenofibratu nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie schorzen bedacych
przyczyna wtornej hipercholesterolemii, takich jak: cukrzyca typu II, niedoczynno$¢ tarczycy, zespot
nerczycowy, dysproteinemia, choroby watroby z utrudnionym odptywem zotci, alkoholizm.

Ostrzezenia

Miopatia

Po podaniu fibratéw i innych lekéw zmniejszajacych stezenie lipidow donoszono o dziataniu
toksycznym na migsnie, w tym o rzadkich przypadkach rabdomiolizy. Czgsto$¢ wystapienia tych
zaburzen zwigksza si¢ u pacjentow z hipoalbuminemig i niewydolnos$cia nerek w wywiadzie.
Dziatanie toksyczne na migsnie nalezy podejrzewac u wszystkich pacjentow odczuwajacych rozsiane
bole migsniowe, u ktorych wystepuje zapalenie, kurcze, ostabienie migsni i (lub) znaczne zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej (poziom CK 5-krotnie powyzej normy). W takich przypadkach nalezy
przerwac leczenie fenofibratem.

U pacjentoéw, u ktdrych istnieja czynniki predestynujace do miopatii i (lub) rabdomiolizy sa: wiek
powyzej 70 lat, osobnicza lub dziedziczna sktonnos¢ do choréb mig$ni w wywiadzie, uszkodzenie
nerek, niedoczynno$¢ tarczycy, wysokie spozycie alkoholu, mozliwo$¢ wystapienia rabdomiolizy jest
wigksza. Przed rozpoczeciem terapii nalezy bardzo uwaznie oceni¢ korzysci i ryzyko leczenia.

Ryzyko dziatania toksycznego na mig$nie moze zwigkszy¢ sig, jesli fenofibrat jest stosowany z innym
fibratem lub inhibitorem reduktazy HMG-CoA, szczegoélnie, jesli poprzednio wystepowaly choroby
migéni. Dlatego leczenie skojarzone fenofibratem i inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub innym
fibratem nalezy stosowac wytacznie u pacjentéow z cigzka mieszana dyslipidemia i duzym ryzykiem
choroby sercowo-naczyniowej, jesli nie wystgpowaty u nich wezesniej choroby migséni; u tych
pacjentow nalezy monitorowac dziatanie toksyczne na migénie.

U pacjentek z hiperlipidemia przyjmujacych estrogeny lub $rodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogeny jest konieczne sprawdzenie czy hiperlipidemia jest pierwotna czy wtérna (mozliwe

zwigkszenie stezenia lipidow spowodowane doustnymi estrogenami).

Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

- Dhugotrwale bezpieczenstwo u dzieci nie byto oceniane, skutek dzialania na rozwoj organizmu w
czasie wzrostu nie jest znany.

- Wyniki leczenia nalezy monitorowa¢ poprzez okresowe pomiary stezenia lipidow (catkowity
cholesterol, cholesterol LDL, triglicerydy) w osoczu. Jesli po kilku miesiacach leczenia (3
miesiace) st¢zenie lipidow w surowicy nie zmniejszy si¢ wystarczajaco, nalezy zastosowac
dodatkowe lub inne leczenie.

- Czynnos¢ watroby
U niektorych pacjentdw obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz. W wigkszosci
przypadkow jest ono niewielkie, przemijajace i bezobjawowe. Zaleca si¢ systematyczne
monitorowanie aktywnosci aminotransferaz co 3 miesiace przez pierwsze 12 miesigcy podawania
leku. Nalezy zwroci¢ uwage na pacjentow, u ktorych aktywnos¢ aminotransferaz zwigkszyta sig,
1 odstawic¢ lek, jezeli aktywnos¢ AspAT i AIAT zwigkszy si¢ powyzej 3-krotnosci gornego limitu
warto$ci uznanych za prawidtowe lub 100 IU.

- Zapalenie trzustki
Przypadki zapalenia trzustki byly obserwowane u pacjentow leczonych fenofibratem. Moze by¢
ono spowodowane brakiem skutecznos$ci leczenia u pacjentow z ci¢zka hipertriglicerydemia, jako
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bezposredni skutek dziatania leku albo skutek wywotany przez kamienie zotciowe lub zlogi,
utrudniajace przeptyw zo6tci przez przewdd zotciowy wspolny (patrz punkt 4.3 i 4.8).

- W przypadku rownoczesnego stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych wymagana jest
zwigkszona kontrola czasu protrombinowego, wyrazonego w INR (ang. International Normalised
Ratio) (patrz punkt 4.5).

- Zaburzenia czynnoSci nerek.
Nalezy przerwac podawanie fenofibratu jezeli poziom kreatyniny przekroczy o 50% gorna granice
normy. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia kreatyniny w trakcie pierwszych trzech miesigcy
leczenia.

Produkt leczniczy zawiera laktozg, w zwiazku z tym nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystegpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem zltego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Inhibitory HMG-CoA reduktazy i inne fibraty

Ryzyko cigzkiej toksycznosci migsniowej wzrasta, jesli fibraty sa stosowane w leczeniu skojarzonym
z inhibitorami HMG-CoA reduktazy lub innymi fibratami. Terapia skojarzona powinna by¢ stosowana
z ostroznoscia, nalezy doktadnie monitorowac objawy toksycznosci migsniowej (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania sq wymagane srodki ostroznosci

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Fenofibrat nasila dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych i moze zwigkszy¢ ryzyko
krwawien.

Nalezy zmniejszy¢ dawke doustnych lekow przeciwzakrzepowych w czasie leczenia fenofibratem o
okoto jedna trzecia na poczatku leczenia i nastepnie stopniowo dostosowacé dawke. Jesli to potrzebne,
nalezy monitorowac wskaznik INR (ang. International Normalised Ratio).

Leki przeciwcukrzycowe
Fenofibrat moze nasila¢ dziatanie doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych i insuliny.

Leki stosowane w dnie moczanowej

Fenofibrat moze zmniejsza¢ podwyzszone stezenie kwasu moczowego, dlatego w przypadku
jednoczesnego podawania lekdw zmniejszajacych st¢zenie kwasu moczowego nalezy odpowiednio
dostosowa¢ dawkowanie.

Cyklosporyna

Zgltoszono wystapienie kilku cigzkich przypadkéw odwracalnej niewydolnos$ci nerek w razie
rownoczesnego podawania fenofibratu i cyklosporyny. Czynnos$¢ nerek, u tych pacjentow musi by¢
scisle monitorowana klinicznie i laboratoryjnie podczas réwnoczesnego podawania cyklosporyny i po
zakonczeniu leczenia fenofibratem.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fenofibratu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego. Dzialanie embriotoksyczne wystapito po dawkach
rownowaznych z dawka toksyczna dla matki. Potencjalne ryzyko stosowania u ludzi jest nieznane.
Dlatego tez u kobiet w ciazy fenofibrat nalezy stosowa¢ wytacznie po doktadnym ocenieniu korzysci

i ryzyka.
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Karmienie piersiq
Brak danych dotyczacych przenikania fenofibratu i (lub) jego metabolitow do mleka matki.
W zwiazku z tym nie nalezy stosowac leku u kobiet karmiacych piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fenofibrat nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu lub wplyw ten jest nieistotny.

4.8. Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych lekow jest okreslona nastgpujaco: bardzo czesto

(= 1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czgsto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych
danych).

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czgsto: zaburzenia trawienne, zoladkowe lub jelitowe (bdle brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka
i wzdecia z oddawaniem gazow).

Niezbyt czgsto: zapalenie trzustki*.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:

Czgsto: umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (patrz punkt 4.4).
Niezbyt czgsto: rozwdj kamieni zotciowych.

Bardzo rzadko: przypadki zapalenia watroby odnotowano bardzo rzadko. W przypadku wystapienia
objawow wskazujacych na zapalenie watroby (np. zéttaczka, S$wiad) nalezy przeprowadzi¢ badania
laboratoryjne kontrolujace czynno$¢ watroby i odstawic fenofibrat jesli jest to konieczne (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j:

Niezbyt czgsto: reakcje takie jak: $wiad, wysypka, pokrzywka lub nadwrazliwo$¢ na §wiatlo.

Rzadko: wylysienie.

Bardzo rzadko: w pojedynczych przypadkach moze wystapi¢ (nawet po wielu miesiacach stosowania)
reakcja alergiczna na $wiatto w postaci §wiadu, pgcherzykoéw lub guzkoéw na czesciach skory
wystawionej na §wiatto stoneczne lub na dziatanie sztucznego swiatta UV (np. lampy opalajace).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i ko$ci:
Rzadko: rozsiane mialgie, zapalenie mig$ni, skurcze i ostabienie migéni.
Bardzo rzadko: rabdomioliza.

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czesto: choroba zakrzepowo-zatorowa (zator tetnicy plucnej, zakrzepica zyt gtebokich)*.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Rzadko: zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i liczby leukocytow.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Rzadko: zaburzenia potencji.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Bardzo rzadko: srédmiazszowe choroby ptluc.

Badania diagnostyczne:
Rzadko: zwigkszenie stgzenia kreatyniny i mocznika w surowicy krwi.

5(9)



* W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu FIELD, przeprowadzonym z udziatem 9795
pacjentow z cukrzyca typu 2., zaobserwowano znamienne statystycznie zwigkszenie liczby
przypadkow zapalenia trzustki u pacjentow przyjmujacych fenofibrat w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (od 0,8% do 0,5%; p = 0,031). W tym samym badaniu odnotowano znamienny
statystycznie wzrost wystgpowania zatorowosci plucnej (od 0,7% w grupie otrzymujacej placebo do
1,1% w grupie otrzymujacej fenofibrat; p = 0,022) i niezamienne statystycznie zwigkszenie czgstosci
wystgpowania zakrzepicy zylt glgbokich (placebo: 1,0% [48/4900 pacjentow], fenofibrat: 1,4%
[67/4895 pacjentow]; p = 0,074).

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9. Przedawkowanie

Brak swoistego antidotum. Jesli podejrzewa si¢ przedawkowanie, nalezy je leczy¢ objawowo i jesli
jest to konieczne, zastosowac leczenie podtrzymujace. Fenofibrat nie moze by¢ usunigty na drodze
hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek hipolipemizujacy, hamujacy syntezg cholesterolu i triglicerydow,
fibrat.

Kod ATC: C10 AB 05.

Leczenie fenofibratem moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia cholesterolu w surowicy od 20 do
25%, a stgzenia triglicerydow w surowicy od 40 do 50%.

Obnizenie poziomu cholesterolu w surowicy nastepuje poprzez obnizenie frakcji aterogennych o
niskiej gestosci (VLDL i LDL). Nastepuje poprawa dystrybucji cholesterolu w osoczu krwi poprzez
zmnigjszenie stosunku cholesterolu catkowitego do HDL-cholesterolu, wskaznik ten jest podniesiony
w aterogennej hiperlipidemii.

Zwiazek pomigdzy hipercholesterolemia a miazdzyca zostat jednoznacznie udowodniony, jak rowniez
zwiazek pomigdzy miazdzyca i wystapieniem ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Niski poziom
HDL jest rowniez zwiazany ze wzrostem ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Zwigkszony poziomu
trojglicerydow jest zwiazany ze wzrostem ryzyka chordb naczyniowych, ale nie ma pewnosci, ze jest
to niezalezny czynnik ryzyka.

Ponadto, trojglicerydy moga uczestniczy¢ w procesie powstawania miazdzycy, jak rowniez w procesie
tworzenia zakrzepow (trombogenezy).

Pozanaczyniowe ztogi cholesterolu (zottaki $ciggniste i guzkowe) moga zosta¢ wyraznie zmniejszone
(znaczna redukcja stezenia cholesterolu w surowicy) lub nawet catkowicie wyeliminowane pod

wptywem efektywnego i dlugotrwalego leczenia fenofibratem.

U pacjentoéw z hiperlipidemia podczas leczenia fenofibratem obserwuje si¢ zmniejszenie st¢zenia
kwasu moczowego w surowicy srednio o 25%.
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Wzrost poziomu apolipoproteiny Al (ApoAl) i obnizenie poziomu apolipoproteiny B (ApoB)
obserwuje si¢ w trakcie leczenia fenofibratem, co poprawia wskaznik ApoAl/ApoB, ktdéry moze by¢
uwazany za wskaznik ryzyka miazdzycy.

Dziatanie przeciwagregacyjne fibratu na plytki krwi obserwowano w badaniach na zwierzetach, jak
roéwniez w badaniach klinicznych, w ktorych wykazano zmniejszenie agregacji ptytek wywotywane;j
przez ADP, kwas arachidonowy i adrenaling.

Poprzez aktywacjg receptorow jadrowych o (PPARa, ang. Peroxisome Proliferator Activated
Receptor o) fenofibrat zwigksza lipolizg i eliminacjg czastek bogatych w triglicerydy z surowicy krwi
poprzez aktywacje lipazy lipoproteinowej i zmniejszenie produkcji apoproteiny CIII. Aktywacja
PPAR« prowadzi rowniez do zwigkszenia syntezy apolipoprotein Al i All

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

Badanie nad lipidami ,,Dziatanie na rzecz kontroli ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u pacjentow
z Cukrzyca” (ACCORD; ang. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) byto badaniem
randomizowanym, kontrolowanym z wykorzystaniem placebo, przeprowadzonym u 5518 pacjentéw z
cukrzyca typu 2, ktorzy byli leczeni fenofibratem jako dodatkiem do symwastatyny. Leczenie
fenofibratem z symwastatyna w poréwnaniu z leczeniem symwastatyna w monoterapii nie skutkowato
zadnymi znaczacymi réznicami w ztozonym, gldéwnym punkcie koncowym: niezakonczony zgonem
zawal mig$nia sercowego, niezakonczony zgonem udar lub zgon zwiazany z uktadem sercowo-
naczyniowym (wskaznik ryzyka 0,92, 95% CI 0,79-1,08, p = 0,32; catkowite obnizenie ryzyka:
0,74%). W uprzednio okreslonej podgrupie pacjentow z dyslipidemia sktadajacej si¢ z pacjentow,
ktorzy w punkcie poczatkowym znajduja si¢ w najnizszym tercylu stezenia cholesterolu HDL

(<34 mg/dl lub 0,88 mmol/l) oraz w najwyzszym tercylu st¢zenia trojglicerydow (=204 mg/dl lub

2,3 mmol/l), leczenie fenofibratem w skojarzeniu z symwastatyna wykazato wzgledne obnizenie o
31% dla ztozonego, gldéwnego punktu koncowego, w poréwnaniu do monoterapii symwastatyna
(wskaznik ryzyka 0,69, 95% CI 0,49-0,97, p = 0,03; catkowite obnizenie ryzyka: 4,95%). Inna analiza
uprzednio okreslonej podgrupy wykazata, ze istnieje statystycznie istotna zalezno$¢ leczenia od pici (p
=0,01), wskazujac na mozliwa korzys¢ z taczonego leczenia u me¢zezyzn (p = 0,037), jednak
potencjalnie wyzsze ryzyko wystapienia glownego punktu koncowego u kobiet otrzymujacych taczone
leczenie, w porownaniu do monoterapii symwastatyna (p = 0,069). Nie obserwowano tego efektu w
opisywanej wczesniej grupie pacjentow z dyslipidemia, jednakze nie wykazano rowniez w sposob
bezposredni korzysci ze stosowania fenofibratu z symwastatyna u kobiet z dyslipidemia. Dodatkowo,
w tej podgrupie pacjentéw nie mozna wykluczy¢ dzialania szkodliwego.

Brak jest wystarczajacych badan z zastosowaniem fenofibratu u dzieci. Dziatanie fenofibratu u dzieci
z dyslipidemia badano w dwoch matych badaniach klinicznych i w otwartym rejestrze (dtugotrwata
obserwacja) u 76 dzieci z hipercholesterolemia w wieku od 3 do 18 lat, ktore otrzymywaty fenofibrat
przez rok do 11 lat. W zwiazku z ograniczong ilo$cia danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze
stosowanie fenofibratu u dzieci z dyslipidemia jest wskazane.

Dziatania niepozadane wystepujace u dzieci byty takie same jak zglaszane u dorostych: zmniejszenie
liczby biatych krwinek, zaburzenia funkcji watroby, niewydolno$¢ nerek, zapalenie watroby,
zoltaczka, zapalenie migsni i rabdomioliza.

Calkowite bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania fenofibratu u dzieci i mlodziezy nie zostaty
okreslone (patrz rozdziat 4.2).

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Niezmieniony produkt nie wystepuje w osoczu. Gléwnym metabolitem fenofibratu w osoczu jest kwas
fenofibrynowy.
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Maksymalne stezenie w osoczu zostaje osiagnigte po uptywie srednio 5 godzin od zazycia leku.
Srednie stezenie w osoczu wynosi okoto 15 pg/ml po zazyciu dziennej dawki 3 kapsutek po 100 mg
fenofibratu. Stgzenie w osoczu jest state podczas dtugotrwatego przyjmowania leku niezaleznie od
osoby przyjmujacej lek.

Kwas fenofibrynowy wiaze si¢ silnie z albuminami osocza oraz moze wypiera¢ antagonistow
witaminy K z potaczen z biatkami osocza i zwigksza¢ ich dziatanie przeciwzakrzepowe (patrz punkt
4.5).

Okres pottrwania kwasu fenofibrynowego w osoczu krwi wynosi okoto 20 godzin.

Lek wydalany jest gtownie z moczem. Praktycznie caly lek wydalany jest w ciagu 6 dni gléwnie w
postaci kwasu fenofibrynowego lub jego glukuronowych pochodnych.

Badania kinetyczne wykazaty brak kumulacji leku po podaniu jednorazowym jak rowniez po podaniu
wielokrotnym.

Hemodializa nie powoduje usunigcia fenofibratu z organizmu.
5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra
U myszy doustna dawka LDs, wynosi 1600 mg/kg me.

Toksycznosé przewlekla

Badania dotyczace przewlektej toksyczno$ci przeprowadzono u szczuréw, psow i matp. W badaniach
u szczurdow stwierdzono zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych oraz zwigkszenie masy
watroby.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze

W testach in vitro 1 in vivo dotyczacych mutagennego dziatania fenofibratu uzyskano ujemne wyniki.

U szczurow przy podaniu duzych dawek wykryto guzy w watrobie, ktore sa nastgpstwem proliferacji

peroksysomow. Zmiany te sa specyficzne dla matych gryzoni i nie zaobserwowano ich wystgpowania
u innych gatunkow zwierzat. Nie dotycza, wigc terapeutycznego stosowania u ludzi.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé

Badania przeprowadzone u myszy, szczuréw i krélikow nie wykazaly dziatania teratogennego.
W przypadku dawkowania w zakresie toksycznym dla cigzarnych matek stwierdzono wystgpowanie
embriotoksycznosci. Nie uzyskano danych dotyczacych wplywu na ptodnosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna,

Skrobia kukurydziana,

Magnezu stearynian,

Zelatyna,

Tytanu dwutlenek,

Woda oczyszczona

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sa znane.

6.3. Okres waznosci
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5 lat.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Al w tekturowym pudetku.

50 kapsutek (5 blistrow po 10 kapsulek)

100 kapsutek (10 blistrow po 10 kapsutek).

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

123ratio Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0328

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

08.03.1999 r.
29.04.2004 r.
29.04.2005 r.
10.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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