CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apo-Feno 200 M, 200 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 200 mg mikronizowanego fenofibratu (Fenofibratum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki twarde, 200 mg.
Jasnopomaranczowe, nieprzezroczyste kapsutki z twardej zelatyny, oznakowane
,»Apo 2007,

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Apo-Feno 200 M jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety oraz innych, terapii
niefarmakologicznych (np. ¢wiczenia fizyczne, utrata masy ciala) w nastgpujacych przypadkach:

- Leczenie cigzkiej hipertrdjglicerydemii z niskim poziomem cholesterolu o wysokiej gestosci
(HDL) lub bez.

- Mieszana hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest przeciwwskazane lub nie sg 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 gestosci (HDL) nie sa w wystarczajacym stopniu
kontrolowane.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

W trakcie leczenia nalezy stosowaé diet¢ ubogotluszczowa. Preparat przyjmuje si¢ podczas positkow.
Kapsuiki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac niewielka ilo$cia ptynu.

Preparat stosuje si¢ poczatkowo w dawce dobowej 100 mg fenofibratu niemikronizowanego

(1 kapsutka preparatu Apo-Feno 100), w zaleznosci od zagrozenia wystapieniem zapalenia trzustki. Po
uplywie od 4 do 8 tygodni, jesli stezenie cholesterolu i trojglicerydéw nie zmniejszy si¢ odpowiednio,
lekarz moze zdecydowaé o zwigkszeniu dawki. Maksymalna dawka dobowa fenofibratu
niemikronizowanego wynosi 300 mg (3 kapsutki preparatu Apo-Feno 100) w dawkach podzielonych:
rano, po potudniu i wieczorem lub 200 mg fenofibratu mikronizowanego w dawce pojedynczej (1
kapsultka preparatu Apo-Feno 200 M).

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny wigkszy niz 20 ml/min, a mniejszy
niz 100 ml/min) i w podesztym wieku nalezy zachowaé ostroznos¢. Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od
dawki dobowej 100 mg fenofibratu niemikronizowanego (1 kapsutka preparatu Apo-Feno 100).



W przypadku pominigcia jednej lub wigkszej liczby dawek, nie nalezy zwigkszaé liczby zazywanych
kapsutek podczas przyjmowania nastgpnej dawki. Nalezy nadal postgpowac zgodnie z zalecanym
schematem leczenia.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na fenofibrat lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

- Cigzka niewydolnos¢ watroby lub nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min).

- Objawowe schorzenia pecherzyka zotciowego (kamica, zapalenie pecherzyka zotciowego).

- Uczulenie na §wiatlo lub reakcje fototoksyczne podczas stosowania fibratow lub ketoprofenu.

- Pacjenci z hiperlipoproteinemia typu I, ze zwigkszonym stgzeniem chylomikronow i
trojgliceryddw w osoczu lecz z prawidtowym stezeniem lipoprotein o bardzo matej gestosci
(VLDL).

- Przewlekle lub ostre zapalenie trzustki z wyjatkiem ostrego zapalenia trzustki z powodu cigzkiej
hipertrojglicerydemii.

Preparatu nie nalezy stosowac¢ u dzieci.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem podawania fenofibratu nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie schorzen bedacych
przyczyna wtornej hipercholesterolemii, takich jak: cukrzyca typu 2, niedoczynno$¢ tarczycy, zespot
nerczycowy, dysproteinemia, choroby watroby z utrudnionym odptywem zoélci, alkoholizm.

Ostrzezenia specjalne

Nalezy zmniejszy¢ dawke preparatu u pacjentdw z tagodna lub umiarkowana niewydolno$cia nerek
(klirens kreatyniny mniejszy niz 50 ml/min), poniewaz zmniejsza si¢ znacznie klirens kwasu
fenofibrynowego, co moze prowadzi¢ do kumulacji fenofibratu w organizmie.

Nalezy przerwa¢ podawanie fenofibratu jezeli poziom kreatyniny przekroczy o 50% gorna granice
normy. Zaleca si¢ monitorowanie poziomu kreatyniny w trakcie pierwszych 3 miesigcy leczenia.

Z uwagi na podobienstwo chemiczne, farmakologiczne i kliniczne fenofibratu do innych lekow z
grupy fibratow jak np.: klofibrat, gemfibrozyl, ciprofibrat, benzafibrat, jest prawdopodobne, ze u
pacjentow leczonych fenofibratem moga wystapi¢ dziatania niepozadane, ktdre stwierdzono u
pacjentow stosujacych leki z grupy fibratow.

Fenofibrat, podobnie jak klofibrat i gemfibrozyl, zwigksza wydzielanie cholesterolu do zo6tci, co moze
sprzyja¢ wystapieniu kamicy zotciowej. Nalezy zaniecha¢ leczenia fenofibratem u pacjentéw z kamica
z0lciowa.

Fenofibratu nie nalezy podawac jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi z grupy fibratow.
Nadmiernie zwigkszone wydalanie cholesterolu do zétci moze powodowac kamicg zotciowa.

U pacjentéw leczonych jednocze$nie fenofibratem i gemfibrozylem moze wystapi¢ rozpad mig$ni
prazkowanych.

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania fenofibratu z preparatami z grupy inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA, takimi jak: atorwastatyna, ceriwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna, symwastatyna.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych z fenofibratem u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznosc.

Rzadko, w czasie leczenia fenofibratem obserwowano zaburzenia czynno$ci watroby ze zwigkszeniem
aktywnosci aminotransferaz i zmniejszeniem lub zwigkszeniem aktywnoSci fosfatazy alkalicznej.
Zaburzenia te ustepuja po odstawieniu leku. Zaleca si¢ okresowe (co 3 miesiace) badanie aktywnosci



aminotransferaz (AspAT, AIAT, GGTP). Jesli zaburzenia utrzymuja si¢, nalezy zdecydowaé o zmianie
sposobu leczenia.

W przypadku zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz 2-3 razy ponad wartos¢ prawidlowa, lek nalezy
odstawic.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ u pacjentdw z zapaleniem trzustki w wywiadzie.
Zapalenie trzustki stwierdzano tez u pacjentow leczonych fenofibratem. Skutecznos$¢ leczenia
fenofibratem moze si¢ wtedy zmniejszy¢ oraz moze wystapi¢ niedroznos¢ przewodu zétciowego, a
nawet kamica zotciowa.

Fenofibrat moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych. Nalezy zachowaé szczegdlna
ostroznos¢ u pacjentdw stosujacych leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi
lekami i inne rodzaje interakc;ji).

Rzadko w czasie stosowania fibratdow moze wystapi¢ zapalenie mig$ni, miopatia lub rozpad migsni
prazkowanych ze zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej. Pacjenta nalezy uprzedzic, ze jesli
wystapia bole migsni, tkliwos¢ uciskowa, ostabienie sity migs$ni, powinien natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem. Nalezy zaleci¢ wykonanie oznaczania aktywnosci kinazy kreatynowej. W przypadku
zwigkszenia aktywno$ci 5 razy ponad warto$¢ prawidtowa, lek nalezy odstawic.

Czynniki sprzyjajace wystapieniu miopatii i (lub) rozpadu migsni prazkowanych to: wiek powyzej 70
lat, osobnicza Iub rodzinna sktonnos$¢ do chorob migsni, zaburzenia czynnosci nerek, niedoczynnos¢
tarczycy i alkoholizm. U pacjentow z tymi schorzeniami ryzyko wystapienia rozpadu migsni
prazkowanych jest wigksze. Nalezy starannie oceni¢ stosunek ryzyka i korzysci leczenia u tych
pacjentow przed rozpoczgciem leczenia.

Ryzyko dzialania toksycznego na mig$nie moze si¢ zwigkszy¢, jesli lek jest stosowany z innym
fibratem lub inhibitorem reduktazy HMG-CoA.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia fenofibratem nalezy zaleci¢ wykonanie oznaczania st¢zenia lipidow we
krwi. Nalezy zaleci¢ tez dietg ubogottuszczowa, ¢wiczenia fizyczne i utrzymywanie wlasciwej masy
ciata.

Nalezy zaleci¢ pacjentom z cukrzyca lub niedoczynnoS$cia tarczycy by czesto kontaktowali si¢ z
lekarzem.

Przed zastosowaniem fenofibratu nalezy zwrdci¢ uwage czy pacjent nie przyjmuje preparatow
nasilajacych hipertrojglicerydemig, np.: blokujacych receptory -adrenergiczne, moczopednych lekow
tiazydowych lub estrogenow.

Okresowo, nalezy zaleca¢ pacjentowi wykonywanie badan laboratoryjnych obrazu krwi oraz stezenia
cholesterolu i trojglicerydow. Badania sa niezbedne by ustali¢ wlasciwa dawke fenofibratu. Jesli po
dwdch miesigcach stosowania leku w maksymalnej dawce dobowej (3 kapsutki Apo-Feno 100 lub 1
kapsutka Apo-Feno 200 M), nie uzyska si¢ zadowalajacego zmniejszenia st¢zenia trojglicerydow i
cholesterolu, nalezy zdecydowa¢ o zmianie sposobu leczenia.

Rzadko moga wystapic ostre, skorne reakcje nadwrazliwosci, powodujace konieczno$¢ leczenia
szpitalnego.

Na poczatku leczenia moze wystapic¢ przemijajace zmniejszenie stezenia hemoglobiny, wartosci
wyniku hematokrytu i liczby leukocytéw. Bardzo rzadko wystgpowata trombocytopenia i
agranulocytoza.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku u dzieci nie zostaty w petni ustalone.



Nie stwierdzono kumulacji metabolitow fenofibratu u pacjentéw w podesztym wieku. Lek mozna
stosowa¢ bez zmniejszania dawki.

U pacjentek z hiperlipidemia przyjmujacych estrogeny lub $rodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogeny nalezy sprawdzi¢ czy hiperlipidemia jest pierwotna czy wtdrna (mozliwe zwigkszenie
stezenia lipidow spowodowane doustnymi estrogenami).

Preparat zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wchianiania glukozy-
galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Fenofibrat moze nasila¢ dziatanie preparatow zmniejszajacych krzepliwo$¢ krwi np. warfaryny.
Nalezy zredukowa¢ dawke leku przeciwzakrzepowego. Zaleca sig czgste badanie czasu
protrombinowego w celu ustalenia wlasciwej dawki leku przeciwzakrzepowego.

Jednoczesne stosowanie fenofibratu z innymi preparatami z grupy fibratow lub z lekami z grupy
inhibitorow reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko wystapienia ostrej miopatii, rozpadu mig$ni
prazkowanych oraz ostrej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania). Nie ma pewnosci, ze czgste kontrolowanie aktywnosci kinazy
kreatynowej moze zapobiec tym dziataniom niepozadanym.

Apo-Feno 200 M nalezy stosowa¢ przynajmniej jedna godzing przed podaniem cholestyraminy lub
kolestypolu lub cztery do szeSciu godzin po zazyciu tych lekow przez pacjenta.

Z uwagi na t¢ sama droge eliminacji, cyklosporyna nasila niekorzystny wptyw fenofibratu na nerki.
Fenofibrat nasila tez nefrotoksyczno$¢ innych preparatow immunosupresyjnych. Nalezy zachowac
szczegolna ostroznosc, jesli pacjent stosuje jednoczesSnie preparaty immunosupresyjne. Nalezy
rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie ich dawek i zachowaé szczegdlng ostroznosc.

Czynnos$¢ nerek u tych pacjentow musi by¢ $cisle monitorowania, a leczenie fenofibratem nalezy
przerwac, gdy wystapi znaczaca zmiana wynikoéw badan laboratoryjnych.

4.6. Ciaza i laktacja

Ciaza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fenofibratu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaly dzialania teratogennego. Dziatanie embriotoksyczne wystapito po dawkach
rownowaznych z dawka toksyczna dla matki (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania u ludzi
jest nieznane. Dlatego tez u kobiet w ciazy preparat nalezy stosowa¢ po doktadnym ocenieniu korzysci

iryzyka.
Laktacja
Brak jest danych o przenikaniu fenofibratu i jego metabolitoéw do mleka matki. W zwiazku z

tym nie nalezy stosowac¢ preparatu u kobiet karmiacych piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstlugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie zaobserwowano wplywu.



4.8. Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest klasyfikowana w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10); czesto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do < 1/100); rzadko (>1/10000 do <
1/1000); bardzo rzadko (<1/10000) nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: zaburzenia trawienne, zotadkowe, jelitowe (bol w podbrzuszu, nudnosci, wymioty,
biegunka, gazy) o umiarkowanym nasileniu.

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki (zglaszane podczas leczenia fenofibratem).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czesto: niewielkie zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.4).
Niezbyt czgsto: kamica zotciowa.

Bardzo rzadko: zapalenie watroby. Jesli wystapia objawy zapalenia watroby (np.
z6ttaczka, $wiad), nalezy wykona¢ badania analityczne czynno$ci watroby, aby
sprawdzi¢ czy powinno si¢ przerwac leczenie fenofibratem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: wysypka, swiad, pokrzywka lub nadwrazliwos$¢ na $wiatlo.

Rzadko: tysienie.

Bardzo rzadko: reakcja alergiczna na $wiatto, moze wystapi¢ w postaci rumienia,
pecherzykow lub guzkow na skorze wystawionej na $wiatlo stoneczne lub na

dziatanie sztucznego swiatta UV (lampy opalajace), nawet po wielu miesiacach stosowania.

Zaburzenia mig$niowo- szkieletowe i tkanki tacznej
Rzadko: rozsiane mialgie, zapalenie, kurcze i stabo$¢ migsni.
Bardzo rzadko: rozpad mig$ni prazkowanych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: zmniejszenie stezenia hemoglobiny i ilosci leukocytow.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zmniejszenie libido, zmeczenie, bol 1 zawroty glowy.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: srodmiazszowa choroba ptluc.

Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto: zwigkszenie stgzenia kreatyniny i kwasu moczowego.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bol i zawroty glowy, bezsennos¢, zmeczenie, bol plecow, objawy grypopodobne, impotencja, utrata
masy ciata, wypadanie wlosow.

4.9. Przedawkowanie

Brak doniesien o przedawkowaniu fenofibratu. Brak swoistej odtrutki. Jesli podejrzewa si¢
przedawkowanie nalezy leczy¢ objawowo i zastosowac leczenie podtrzymujace, jesli jest to konieczne.
Hemodializa nie powoduje usunigcia fenofibratu z organizmu.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace st¢zenie lipiddw w surowicy, zmniejszajace stezenie
cholesterolu i trojglicerydow, fibraty.
Kod ATC: C10 AB 05

Fenofibrat jest pochodna kwasu fibrynowego, ktorego dziatanie modyfikujace lipidy u ludzi odbywa si¢
poprzez aktywacje receptorow jadrowych typu alfa (PPARa - peroxisome proliferator activated
receptor o).

Aktywujac PPARa fenofibrat zwigksza lipolizg i eliminacj¢ z osocza aterogennych czastek bogatych
w trojglicerydy poprzez aktywacje lipazy lipoproteinowej i zmniejszenie produkcji apoproteiny CIIIL.
Aktywacja PPARa zwigksza rowniez syntezg apoprotein Al i All. Dziatanie fenofibratu na
lipoproteiny prowadzi do zmniejszenia frakcji cholesterolu o malej i bardzo matej gestosci (VLDL i
LDL) zawierajacych apoproteing B, jak rowniez do zwigkszenia frakcji zawierajacej lipoproteiny o
duzej gestosci (HDL) zawierajacej apoproteiny Al 1 Al

Dodatkowo, w wyniku modyfikacji syntezy i rozpadu frakcji VLDL, fenofibrat zwigksza klirens LDL i
zmnigjsza stgzenie LDL, ktore sa zwigkszone u pacjentow z ryzykiem wystapienia choroby wiencowe;j
(aterogenny fenotyp hiperlipidemii).

Wyniki badan klinicznych z fenofibratem wykazaly zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego od
20 do 25%, stezenia trojglicerydow od 40 do 50%, oraz zwigkszenie stezenia HDL cholesterolu od 10
do 30%.

U pacjentow z hipercholesterolemia, u ktorych stgzenie LDL-cholesterolu zmniejsza si¢ od 20 do 35%,
og6Iny wplyw na cholesterol poprawia stosunek cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL;
stosunek LDL-cholesterolu do HDL-cholesterolu, jak rowniez stosunek apolipoprotein ApoB do
ApoAl, ktore sa wskaznikami ryzyka miazdzycy.

Z powodu istotnego wplywu na st¢zenie LDL-cholesterolu jak rowniez trojglicerydow, leczenie
fenofibratem powinno by¢ korzystne u pacjentéw z hipercholesterolemia (z lub bez
hipertréjglicerydemii), wlaczajac wtorna hiperlipoproteinemi¢ wystepujaca u pacjentdow z cukrzyca
typu 2.

Obecnie nie sa jeszcze dostepne wyniki dlugotrwatego kontrolowanego badania klinicznego
wykazujace skutecznos¢ fenofibratu w pierwotnej i wtornej prewencji miazdzycy.

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 chorob sercowo-naczyniowych.

Badanie nad lipidami ,,Dziatanie na rzecz kontroli ryzyka chordb 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 roznicami w ztozonym, gtéwnym 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 skladajacej si¢ z pacjentow,
ktorzy w punkcie poczatkowym znajduja si¢ w najnizszym tercylu poziomu cholesterolu HDL (<34
mg/dl lub 0,88 mmol/l) oraz w najwyzszym tercylu poziomu tréjglicerydow (>204 mg/dl lub 2,3
mmol/l), leczenie fenofibratem w skojarzeniu z symwastatyna wykazato wzgledne obnizenie o 31%
dla ztoZzonego, gtownego 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 plci (p = 0,01),
wskazujac na mozliwa korzys¢ z taczonego leczenia u mezczyzn (p = 0,037), jednak potencjalnie
wyzsze ryzyko wystapienia gtdwnego punktu koncowego u kobiet otrzymujacych laczone leczenie, w
poréwnaniu 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 pacjentow nie mozna wykluczy¢ dziatania szkodliwego.

Pozanaczyniowe ztogi cholesterolu (z6ttaki Sciggniste i guzkowe) moga zosta¢ wyraznie zmniejszone
lub catkowicie wyeliminowane pod wptywem fenofibratu.

U pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem fibrynogenu i u pacjentéw ze zwigkszonym poziomem Lp(a)
leczonych fenofibratem zaobserwowano istotne zmnigjszenie tych parametrow. Inne parametry stanu
zapalnego (np. stgzenie biatka CRP) réwniez ulegaja zmniejszeniu podczas terapii fenofibratem.

Dziatanie fenofibratu zwigkszajace wydzielanie kwasu moczowego prowadzi do zmniejszenia stezenia
kwasu moczowego o okoto 25%, co moze stanowi¢ dodatkowa korzy$¢ u pacjentow z dyslipidemis i
hiperurykemia.

Dziatanie przeciwagregacyjne fenofibratu na ptytki krwi obserwowano u zwierzat, jak rowniez w
badaniach klinicznych, w ktorych wykazano zmniejszenie agregacji ptytek wywotywanej przez ADP,
kwas arachidonowy i adrenaling.

5.2. Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Fenofibrat, jesli jest podany na czczo, w roznym stopniu i stabo wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego. Wchlanianie preparatu zwigksza si¢ o okoto 35% jesli lek jest zazywany podczas
positku.

Wechtanianie fenofibratu mikronizowanego jest o okoto 50% wigksze niz fenofibratu
niemikronizowanego. Tak wigc 200 mg fenofibratu mikronizowanego odpowiada 300 mg substancji
niemikronizowanej.

Dystrybucja

Fenofibrat we krwi ulega natychmiast hydrolizie do kwasu fenofibrynowego, odpowiedzialnego za
dziatanie leku. Maksymalne st¢zenie tego metabolitu w osoczu krwi wynoszace od 5 do 10 pg/ml
obserwuje si¢ w 6 do 8 godzin po podaniu 300 mg fenofibratu niemikronizowanego lub 200 mg
fenofibratu mikronizowanego. Kwas fenofibrynowy wiaze si¢ z albuminami osocza w 99%. Dobrze
przenika do komorek watroby, nerek, jelit, ptuc i serca. W komoérkach watroby, nerek i jelit stgzenie
kwasu fenofibrynowego jest wigksze niz w osoczu krwi. W komorkach phuc, serca, jader, sledziony,
skory— mniejsze. Kwas fenofibrynowy nie przenika do komorek mozgu i oczu.

Wspotczynnik objetosci dystrybucji kwasu fenofibrynowego wynosi 0,9 1/kg.

Metabolizm

Fenofibrat jest nieaktywnym farmakologicznie prekursorem leku. W organizmie natychmiast ulega
hydrolizie do czynnego metabolitu— kwasu fenofibrynowego. Niewielkie ilo§ci kwasu
fenofibrynowego sa dalej redukowane do pochodnej benzhydrolu. Okres poitrwania kwasu
fenofibrynowego wynosi okoto 20 godzin. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek okres
poéttrwania fenofibratu ulega znacznemu wydhuzeniu.

Eliminacja
Okoto 60% podanej dawki fenofibratu wydala si¢ w moczu w ciagu dwdch dni w postaci
glukuronianow. Pozostata czg§¢ rowniez w postaci glukuroniandw jest wydalana z katem.



5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra
Przeprowadzono badania na myszach, szczurach, chomikach i psach. Fenofibrat podawano w dawkach
od 3200 do 24000 mg/kg mc. przez siedem dni. Nie stwierdzono przypadkow $mierci zwierzat.

Toksyczno$¢ podostra i przewlekta

Wykonano siedmiodniowe badania na szczurach utrzymywanych na normalne;j i
bogatocholesterolowej diecie. Zwierze¢ta otrzymywaty fenofibrat w dawkach 0, 3, 10, 30, 100 i 300,
500 1 1000 mg/kg mc./dobg. Stwierdzono zwigkszenie aktywnosci AspAT. Aktywnosé
aminotransferaz byla nieznacznie zwigkszona u szczurow na diecie bogatocholesterolowe;.
Obserwowano powigkszenie watroby i rozrost peroksysoméw, zalezne od dawki u szczurow
otrzymujacych dawki wigksze niz 30 mg/kg mc./dobg.

Przeprowadzono 7-dniowe badania na psach, ktorym podawano fenofibrat w dawkach 50 1 100
mg/dobg 1 24-miesigczne— dawka 25 mg/kg mc./dobg. Obserwowano znaczne zmniejszenie masy ciala
zwiazane z kamica z6tciowa i Srodmiazszowym zapaleniem nerek.

Rakotworczos¢

W 24 miesigcznych badaniach na szczurach (10, 45, 60 i 200 mg/kg mc./dobe— dawki stanowiace
wielokrotno$é maksymalnej dawki fenofibratu zalecanej u ludzi (w mg/m* powierzchni ciala) czestosé
wystgpowania nowotworow watroby byta znacznie wigksza u samcow 1 samic otrzymujacych
najwicksza dawke. Wystapito statystycznie znaczace zwigkszenie liczby nowotwordw u zwierzat
otrzymujacych fenofibrat w dawkach 1, 2 i 6 razy wigkszych niz maksymalna dawka zalecana u ludzi.
Obserwowano tez zwigkszenie liczby przypadkéw wystepowania gruczolaka trzustki i nowotworow
komérek srodmiazszowych jader u samcow otrzymujacych fenofibrat w dawce 2 do 6 razy wigkszej
niz maksymalna dawka zalecana u ludzi.

Mutagenno$¢
Nie stwierdzono mutagennosci fenofibratu w testach Amesa, indukowania chtoniaka u myszy, w
badaniach aberracji chromosomowych i syntezy zmutowanego DNA.

Reprodukcja

Samicom szczuréw podawano fenofibrat w dawkach od 7 do 10 razy wigkszych niz maksymalne
dawki stosowane u ludzi, przed i w okresie ciazy oraz w okresie karmienia. Obserwowano opdznienia
porodu, zmniejszenie liczby zagniezdzajacych si¢ zarodkow i liczby zwierzat w miocie, zmniejszenie
masy ciata noworodkow, przezywalno$ci ptodéow w czasie porodu, po urodzeniu i po okresie
karmienia przez matki, zwigkszenie liczby przypadkow wystgpowania zmian w uktadzie kostnym
(rozszczep kregostupa, kopulaste glowy, znieksztatcone konczyny, znieksztalcenia klatki piersiowe;j i
kreggostupa), zmniejszenie masy ciata w okresie pomigdzy 4. a 21. dniem po porodzie.

Podawanie fenofibratu samicom krolikow w dawkach 9 1 18 razy wigkszych od maksymalnej dawki
stosowanej u ludzi powodowato 10% zwigkszenie liczby przypadkow utraty zarodkow (u samic
otrzymujacych dawke 9 razy wigksza niz u ludzi) i 25% zwigkszenie liczby takich przypadkéw u
zwierzat otrzymujacych dawke fenofibratu 18 razy wigksza niz u ludzi. Zwigkszenie liczby
przypadkow $mierci ptodow o 7% obserwowano u samic, ktore otrzymywaty fenofibrat w dawce 18
razy wigkszej niz maksymalna dawka stosowana u ludzi.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
ZawartoS¢ kapsutki:
Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Kwas stearynowy

Krzemu dwutlenek koloidalny.
Sktad kapsutki:

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna.

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

2 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Lek przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Lek Apo-Feno 200 M w postaci kapsulek jest pakowany w butelki HDPE z biatego polietylenu.
Butelki z niebieska nakretka zawieraja 30 kapsulek po 200 mg.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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