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CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
GROFIBRAT 100 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
1 kapsutka zawiera 100 mg fenofibratu (Fenofibratum).

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 80 mg.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki twarde

Kapsutki barwy biatej

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1.Wskazania do stosowania
Osoby doroste:
Hipercholesterolemia, hiperlipidemia mieszana i hipertriglicerydemia (hiperlipidemie typu
Ha, lIb, Ill, 1V, V wg klasyfikacji Fredricksona):
- gdy leczenie dietetyczne i inne niefarmakologiczne metody postepowania (np.
zmniejszenie masy ciafa lub zwigkszenie aktywnosci fizycznej) nie daty oczekiwanych
wynikéw;
- gdy wystepuja inne czynniki ryzyka choréb uktadu krgzenia.
Leczenie wtornych hiperlipidemii, gdy hiperlipidemia utrzymuje sie mimo odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej (np. dyslipidemia u pacjentéw z cukrzycg typu 2).
Dzieci:
Hiperlipidemia rodzinna, gdy brak jest skutecznosci leczenia dietetycznego
oraz gdy choroba ma ostry przebieg.
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4.2.Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie u dorostych:
Zalecana dawka dobowa wynosi 200 mg do 300 mg w dawkach podzielonych.
Nie stosowac dawki wyzszej niz 400 mg (4 kapsutki) na dobe
Dawkowanie u dzieci:
Maksymalna zalecana dawka wynosi 100 mg na 20 kg masy ciata na dobe.
Dawkowanie u 0séb w podesztym wieku:
Stosowanie produktu leczniczego u oséb w podesztym wieku bez niewydolnosci nerek
nie wymaga dostosowania dawki.
Dawkowanie u 0s6b z niewydolnoscig nerek:
U pacjentéw z niewydolnoécia nerek i klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min/1,73 m?
(ale powyzej 20 ml/min/1,73 m?) zalecana dawka dobowa wynosi 200 mg (jedna
kapsutka 100 mg dwa razy na dobe).
Czas trwania leczenia:
Leczenie dyslipidemii jest procesem dtugotrwatym. Okresowo nalezy kontrolowaé
stezenie cholesterolu i triglicerydow, aby weryfikowa¢ skutecznos¢ leczenia. Jesli po 3 - 6
miesigcach kuracji nie nastgpi poprawa, nalezy rozwazyc¢ inny sposob leczenia.
Sposdéb podawania:
Produkt leczniczy nalezy przyjmowac¢ doustnie, bezposrednio po positku.
Produkt leczniczy nalezy stosowaé z jednoczesnym zachowaniem diety z ograniczong

iloscig tluszczéw nasyconych, cholesterolu i weglowodanéw oraz zwigkszeniem
aktywnosci fizycznej.

4.3.Przeciwwskazania:
- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
- Ciezka niewydolnos¢ watroby
- Ciezka niewydolno$é nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min/1,73 m?)
- Objawowe choroby pecherzyka zZoiciowego (kamica, =zapalenie pecherzyka
z6tciowego)
- Rozpoznana nadwrazliwos¢ na swiatto po stosowaniu fibratow lub ketoprofenu

- Cigza oraz okres karmienia piersig
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4.4.Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia i podczas jego kontynuacji nalezy regularnie wykonywac
badania biochemiczne krwi oraz ocenia¢ czynnos$¢ watroby i nerek.

U pacjentek z hiperlipidemia, przyjmujacych estrogeny Ilub $rodki antykoncepcyjne
Zzawierajgce estrogeny, przed rozpoczeciem leczenia hipolipemizujacego nalezy ocenié, czy

hiperlipidemia jest pierwotna czy wtérna (spowodowana przyjmowaniem estrogenow).
Stosowac ostroznie u chorych uczulonych na liczne alergeny.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Podczas stosowania fenofibratu mozliwe jest zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
(AspAT i AIAT). W pierwszym roku leczenia co 3 miesigce, a w kolejnych latach co 6
miesigcy nalezy wykonywac¢ badania kontrolne. W przypadku zwiekszenia aktywnosci

aminotransferaz powyzej trzykrotnej wartosci goérnej granicy prawidtowego zakresu, lek
nalezy odstawic.

Zaburzenia czynno$ci nerek:

W przypadku uposledzenia czynnosci nerek dawka fenofibratu moze wymagaé zmniejszenia

w zaleznosci od klirensu kreatyniny. Zmniejszenie dawki nalezy rozwazy¢ szczegdlnie u
pacjentéw w podesztym wieku.
Zapalenie trzustki:

Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki zwigzane z przyjmowaniem fenofibratu.
Wystepowanie zapalenia trzustki moze by¢é wynikiem nieskutecznego leczenia ciezkigj
hipertriglicerydemii, bezposredniego wptywu leku i (lub) moze byé nastepstwem tworzenia sig
kamieni lub ztogow w drogach zoiciowych. U pacjentow leczonych fenofibratem,
w diagnostyce rdznicowej bélow brzucha nalezy uwzgledniaé zapalenie trzustki, szczegdlnie
w przypadku wspdtwystepowania kamicy zotciowe;.

Choroby miesni:

Uszkodzenie migsni, z bardzo rzadkimi przypadkami rabdomiolizy, moze wystapi¢ po
podaniu fibratbw a takze innych lekdbw zmniejszajacych stezenie lipidow (statyny),
szczegoOlnie w przypadku ich tgcznego stosowania. Prawdopodobienstwo wystapienia
rabdomiolizy jest wyzsze, jeSli w przesziosci wystepowaty u pacjenta choroby migsni.
Uszkodzenie migesni wystepuje takze znamiennie czesciej u chorych z hipoalbuminemig i
niewydolnoscig nerek. Rabdomiolize nalezy podejrzewa¢ u pacjentow odczuwajgcych

rozsiane béle miesniowe (mialgia), inne objawy zapalenia miesni i (lub) kurcze i ostabienie
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migséni. Jes$li aktywnosc¢ kinazy kreatynowej (CPK) zwiekszy sie powyzej pieciokrotnej
wartosci gérnej granicy prawidtowego zakresu, leczenie fenofibratem nalezy przerwad.
Leczenie skojarzone fenofibratem i statynami nalezy rozwazaé wytgcznie u pacjentéow z
cigzka, mieszang hiperlipidemig i duzym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca, u ktorych
wyklucza sig choroby migsni i u ktérych monitorowana jest aktywnos$¢ CPK.

Zawartos$¢ substancji pomocniczych biologicznie czynnych (laktoza):

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z rzadko wystepujgaca dziedziczng nietolerancjg

galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Skojarzona terapia hipolipemizujgca:

Stosowanie terapii skojarzonej z innym fibratem i (lub) inhibitorem HMG-CoA (statyna)
powoduje zwigkszenie ryzyka uszkodzenia migéni poprzecznie prazkowanych -
rabdomiolizy.

Doustne leki przeciwzakrzepowe:

Fenofibrat nasila dziatanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych i moze zwiekszaé ryzyko
krwawien. Nalezy zmniejszy¢ dawke doustnych lekéw przeciwzakrzepowych mniej-wiecej o
jedng trzecig na poczatku leczenia, a nastgpnie dostosowal dawke, monitorujac czas
protrombinowy lub INR. Zakonczenie leczenia fenofibratem roéwniez wymaga kontroli
skutecznosci leczenia przeciwzakrzepowego. Oznacza sie wtedy czas protrombinowy lub
INR po 8 dniach od zakonczenia leczenia fenofibratem.

Zywice jonowymienne:

taczne stbsowanie fenofibratu i zywic jonowymiennych (np. kolestyraminy) wymaga
zachowania minimalnego odstepu czasu pomiedzy przyjeciem kazdego z tych produktow.
Fenofibrat nalezy przyjmowaé 1 godzing przed lub 4 godziny po zazyciu zywic.

Cyklosporyna:

Zgtaszano pojedyncze przypadki wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, zwigzanej z
rownoczesnym przyjmowaniem fibratu i cyklosporyny. Czynno$¢ nerek u pacjentéw
przyjmujacych te dwa leki tgcznie musi by¢ scisle monitorowana, a leczenie fenofibratem
nalezy przerwac, gdy wystgpi znaczace pogorszenie wynikéw badan czynnosci nerek.

Inhibitory MAO:

taczne stosowanie fibratéw i inhibitorow MAO moze przyczynia¢ sie do nasilenia objawow
uszkodzenia komorek watrobowych.
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4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie w cigzy

Produkt GROFIBRAT jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Stosowanie w okresie laktacji

Brak jest danych dotyczacych przenikania fenofibratu do mleka kobiecego. Kobiety karmigce
piersig nie powinny stosowaé produktu GROFIBRAT.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Wyniki kontrolowanych badan klinicznych wskazuja, ze fenofibrat jest lekiem na ogo6t dobrze
tolerowanym.

Dziatania niepozadane, jezeli wystepuja, zwykle sg fagodne i przemijajace.

Najczgsciej wystepujace podczas leczenia objawy niepozadane to: nudnosci, wymioty,
biegunka, wzdecia, bole brzucha o umiarkowanym nasileniu.

Cigzkie, zagrazajgce zyciu dziatania niepozadane wystepuja bardzo rzadko (mniej niz
1/10 000 pacjentdw). Nalezg do nich: zapalenie trzustki, zatorowo$¢ ptucna, rabdomioliza.
Czgstos¢ mozliwych dziatan niepozgdanych opisano wedtug nastepujacych kryteriow: bardzo
czegsto (2 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (=
1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 10 000, w tym pojedyncze przypadki

Czesto:

Zaburzenia zZotgdka i jelit

Nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, béle brzucha o umiarkowanym nasileniu
Niezbyt czesto:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Uszkodzenia migsni (miopatie stwierdza sie u 0,1 — 0,2% leczonych fenofibratem) -
wystepujg czesciej u pacjentdbw z hipoalbuminemig i wspotwystepujaca niewydolnoscig,
nerek.



Strona 6 z 13

Zaburzenia zotgdka i jelit
Zapalenie trzustki
Zaburzenia Kkrwi i uktadu chfonnego
Zakrzepica zylna, zatorowo$¢ ptucna
Rzadko:
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Swiad, wysypka, pokrzywka lub nadwrazliwo$¢ na $wiatto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe | tkanki tgcznej
Zapalenie migéni
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty i bdle glowy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Uczucie zmeczenia

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

W pojedynczych przypadkach moze wystapi¢ (nawet po wielu miesigcach stosowania)
reakcja alergiczna na swiatto. Moze ona wystapi¢ w postaci rumienia, pecherzykéw
lub guzkow na powierzchniach skory wystawionych na $wiatto stoneczne lub na
dziatanie sztucznego $wiatta UV (lampy opalajgce).

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zapalenie watroby. O ile wystapig objawy wskazujace na zapalenie watroby (np.
zottaczka i $wigd) nalezy przeprowadzi¢ badania laboratoryjne czynnosci watroby, aby
oceni¢ czy nalezy odstawi¢ fenofibrat (patrz punkt 4.4.). Zgtaszano przypadki kamicy
drég zotciowych, zwigzane ze zwiekszonym wydzielaniem cholesterolu do zotci.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Obserwowano bdle migéni i stawoéw, bole plecdw, ostabienie sity miesni.
Obserwowano pojedyncze przypadki rabdomiolizy, ktéra moze wystapié zwlaszcza po
podaniu fibratéw fgcznie z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Srédmiaiszowe choroby ptuc

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bezsennosé

Zaburzenia psychiczne

W rzadkich przypadkach zgtaszano obnizenie libido.



Strona 7 z 13

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
tysienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne
Moze wystapi¢ niewielkie zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika, jak réwniez
niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby leukocytéw. Obserwuje sig
umiarkowane, przemijajace zwigkszenie aktywnoéci aminotransferaz w osoczu (patrz

punkt 4.4.) oraz zmiany aktywnoéci fosfatazy zasadowej. Obserwuje sie podwyzszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK).

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtaszano przypadkdéw przedawkowana fenofibratu.

Nie jest znane swoiste antidotum dla fenofibratu.

Fenofibrat nie moze by¢ usuniety z organizmu metoda hemodializy.

W przypadku przedawkowania fenofibratu, jesli od przyjecia doustnego uptyneta mniej niz 1
godzina, nalezy rozwazy¢ sprowokowanie wymiotéw lub ptukanie zoladka. Aby zmniejszyé
wchtanianie pozostajacego jeszcze w przewodzie pokarmowym produktu leczniczego,

mozna podac¢ wegiel aktywowany. W razie konieczno$ci nalezy zastosowaé standardowe
leczenie podtrzymujace i wyrdbwnujace.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki modyfikujace stezenie lipidow; kod ATC: C10AB05

Fenofibrat jest agonistg jadrowych receptoréw PPAR typu alfa (PPARa). PPAR nalezg do
receptorow steroidowych; moga regulowaé w jadrze komérkowym transkrypcje wielu genow
istotnych dla metabolizmu lipoprotein. Receptory PPAR - poprzez regulowanie transkrypcji
gendw odpowiadajacych za synteze gtéwnych lipoprotein zwigzanych z HDL - posredniczg w
korzystnym wptywie fenofibratu na stgzenie cholesterolu HDL. Sg réwniez odpowiedzialne za
wielokierunkowe dziatanie, prowadzace do zmniejszenia stezen triglicerydéw w osoczu (w
tym nasilenie lipolizy iklirensu lipoprotein bogatych w triglicerydy, nasilenie procesu B-

oksydacji kwaséw ttuszczowych, hamowanie syntezy kwasow ttuszczowych isyntezy
triglicerydoéw).
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Wszystkie 3 typy receptoréw PPAR obecne sg w komodrkach naczyn krwionoénych, gdzie
wykazujg wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe. Wiasciwosci
przeciwmiazdzycowe receptoréw PPAR zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych.
Wedtug niektorych autoréw istniejq cztery podstawowe mechanizmy aktywnosci
farmakologicznej fibratow:
1. Ograniczenie dostgpnosci substratéw do syntezy triglicerydow w watrobie — gtéwnie
poprzez hamowanie hormonozaleznej lipazy w adipocytach.
2. Aktywacja lipolizy lipoprotein o duzej zawartosci triglicerydéw (VLDL) — poprzez
zwiekszenie aktywnosci lipazy migsniowo-szkieletowe;j. U pacjentow
z hipertriglicerydemig charakteryzujaca sie¢ duzym stezeniem w osoczu lipoprotein
VLDL, fibraty powodujg wzrost stezenia lipoprotein LDL przy jednoczesnym obnizeniu
stezenia lipoprotein VLDL.
3. Hamowanie w watrobie aktywnos$ci reduktazy hydroksymetylogiutarylo-koenzymu A
(HMG-CoA) — enzymu odgrywajacego kluczowa rolg w biosyntezie steroli.
4. Przyspieszenie odwrdconego transportu steroli. Fibraty mogg wywieraé wplyw
na transport odwrdcony cholesterolu, utatwiajac podziat cholesterolu pomiedzy pulami
o diugim pottrwaniu (pula stata) i krotkim poéttrwaniu (pula zmienna). Rezultatem
’tego dziatania jest przemieszczanie do krazenia cholesterolu z puli stalej,
reprezentujacej cholesterol zwiazany ze zmianami miazdzycowymi.
Wptyw na peroksysomy:
Nie jest wykluczone, ze w mechanizmie dziatania hipolipemizujacego fenofibratu odgrywa
role zwigkszenie ilosci peroksysomow w hepatocytach. '
Wptyw na profil lipidéw:
Wptyw fibratbw na stezenie frakcji LDL jest zmienny, w zaleznosci od typu
hiperlipoproteinemii. Fenofibrat powoduje zmniejszenie stezenia LDL o okoto 20% u chorych
z typem lla, lecz w znacznie mniejszym stopniu u chorych z typem llb (okoto 5-6%). U
chorych z typem IV hiperlipoproteinemii leczenie fibratami moze spowodowaé zwiekszenie
stezenia LDL.
Badania kliniczne potwierdzity korzystne dziatanie fenofibratu u chorych z mieszang
hiperlipidemia, co wynika z jego korzystnego wptywu zaréwno na katabolizm lipoprotein
bogatych w triglicerydy, jak tez na hamowanie syntezy cholesterolu w watrobie.
Whptyw na apolipoproteiny:
Fenofibrat wywiera wptyw na stezenie roznych apolipoprotein w osoczu. Apolipoproteiny Al i
All zwigzane sg z HDL, apolipoproteina B — z LDL i VLDL, a apolipoproteiny Cl, ClI, CIll i E -
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z chylomikronami i VLDL. Wptyw fenofibratu na stezenie apolipoproteiny B zalezy od typu
zaburzeh w przemianach lipidow.

Wptyw na enzymy metabolizujgce lipoproteiny:

Fenofibrat nasila aktywno$¢ enzyméw bioracych udziat w metabolizmie lipoprotein,
jak acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (LCAT), lipaza lipoproteinowa i lipaza

watrobowa.

WtaSciwosci farmakodynamiczne nie zwigzane ze wskazaniami do stosowania dla
fenofibratu:

Jednym z efektéw hiperlipidemii jest nasilona agregacja ptytek krwi. W niektérych typach
hiperlipoproteinemii wzrasta podatno$¢ na agregacje pod wptywem takich czynnikéw jak
ADP, adrenalina czy kolagen. W badaniach ex vivo fenofibrat powodowat zmniejszenie
agregacji ptytek pod wptywem ADP, kwasu arachidonowego i adrenaliny.

U pacjentow z chorobg niedokrwienng fenofibrat obnizat stezenie fibrynogenu i agregacje
erytrocytow, poprawiajac w ten sposéb wtasciwosci reologiczne krwi.

Wptyw na ptytkopochodny czynnik wzrostu:

We wezesnych stadiach miazdzycy istotng rolg odgrywa proliferacja komoérek migéni gtadkich
tetnic indukowana przez ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF). W badaniach in vitro z
zastosowaniem komorek migsni gtadkich aorty szczura fenofibrat powodowat zalezne od
dawki zahamowanie indukowanej przez PDGF syntezy DNA oraz podziatow mitotycznych.
Zastosowane w badaniu stezenia byty poréwnywalne ze stezeniami leku osigganymi w
warunkach klinicznych. Mozliwe jest wigc, e fenofibrat odgrywa pewna role w zapobieganiu
rozwojowi zmian miazdzycowych na tej drodze.

Wptyw na metabolizm weglowodandw:

Wyniki niektorych badan z udziatem pacjentéw z dyslipidemig oraz z cukrzycq wskazuja, ze
fenofibrat poprawia metabolizm weglowodanow.

Wptyw na metabolizm glukozy obserwowano u tych pacjentéw z cukrzycy i dyslipidemia, u
ktorych udato sig znormalizowaé lub w znacznym stopniu zmniejszy¢ stezenie triglicerydow.
Przypuszcza sig, ze moze istnie¢ korelacja pomigdzy stezeniami ftriglicerydow i
metabolizmem glukozy. Fibraty sg lekami z wyboru u chorych na cukrzyce z hiperlipidemia,
poniewaz, poza korzystnym wptywem na lipidy, poprawiajg tolerancje glukozy.

Wptyw na metabolizm kwasu moczowego:

W hiperlipoproteinemii, zwtaszcza typu IV, obserwuje sie wzrost stezenia kwasu moczowego
w osoczu. Uwaza sig, ze zwigksza to ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej. Fenofibrat,

jako jedyny sposrod fibratdw, w znacznym stopniu obnizat stezenia kwasu moczowego.
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Dotyczylo to zaréwno pacjentéw o prawidtowych stezeniach poczatkowych, jak i tych z

wysokimi stezeniami. Fenofibrat moze zatem by¢ lekiem z wyboru w leczeniu dyslipidemii z
hiperurykemia.

5.2. Wrasciwosci farmakokinetyczne
Wechtanianie:

Fenofibrat dobrze sie wchiania z przewodu pokarmowego. Na wchfanianie po podaniu
doustnym ma wptyw pokarm. Jezeli fenofibrat jest podany doustnie na czczo, to wchtania sig
30 —~ 50% podanej dawki, natomiast po przyjeciu positku biodostepno$¢ wzrasta do 60 —
90%. Dlatego zaleca sig przyjmowanie fenofibratu bezposrednio po positku.

Po podaniu fenofibratu wraz z positkiem niskotluszczowym stwierdzono we krwi wzrost
wartosci maksymalnego stezenia cyax kwasu fenofibrynowego (gtéowny aktywny metabolit
fenofibratu), natomiast czas, po ktdrym osiggane byto to stezenie (tnax) pozostawat nie
zmieniony. W przypadku  obecnosci w  przewodzie  pokarmowym pokarmu
wysokottuszczowego biodostepno$¢ ulegata zwigkszeniu, czego wyrazem byto zwigkszenie
0 26% pola powierzchni pod krzywag — AUC, oraz zwiekszenie o 108% oznaczanego we krwi
stgzenia maksymalnego cnax kwasu fenofibrynowego (w pordwnaniu do wartoéci tych
parametrow uzyskanych po podaniu fenofibratu na czczo).

Dystrybucja:

Kwas fenofibrynowy w 99% wigze sie silnie z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami i moze
wypiera¢ inne leki z tych potgczen. Objgtos¢ dystrybucji kwasu fenofibrynowego wynosi 0,89
Ilkg. Badania wykonane na szczurach wykazaly, ze po podaniu '“C-fenofibratu
radioaktywnos¢ wystepuje gtownie w watrobie, nerkach oraz jelitach i jest wieksza w tych
narzgdach niz we krwi.

Stan réwnowagi stezenia kwasu fenofibrynowego jest osiggany w ciagu 1 tygodnia. Objetosé
dystrybucji wynosi u cztowieka ok. 60 .

Metabolizm:

Po wchtonigciu, w efekcie pierwszego przejscia przez watrobe, fenofibrat ulega
metabolizmowi do kwasu fenofibrynowego, ktéry jest aktywnym metabolitem, wykazujacym
3-krotnie wyzszg aktywno$c hipolipemizujaca niz fenofibrat. Po podaniu doustnym stezenie
fenofibratu u czlowieka jest praktycznie nieoznaczalne. Fenofibrat mozna uznaé¢ za prolek
kwasu fenofibrynowego. Po podaniu 300 mg fenofibratu zdrowym ochotnikom, maksymalne

stezenie kwasu fenofibrynowego we krwi wystgpowato po 4 - 6 godzinach i wynosito 6,0 —

10



Strona 11 z 13

9,5 mg/l. Kwas fenofibrynowy ulega dalszym przemianom do nieaktywnych metabolitow,
ktore sg produktami sprzegania z kwasem glukuronowym i w tej formie sg wydalane.
Wydalanie:

Eliminacja fenofibratu z krgzenia zachodzi poprzez klirens metaboliczny (watrobowy) oraz
nerkowy. Fenofibrat ulega catkowitemu przeksztatceniu do kwasu fenofibrynowego, ktéry jest
wydalany z moczem w formie wolnej oraz w postaci potaczen z kwasem glukuronowym.
Wiekszo$¢ podanej dawki ulega wydaleniu z moczem. Po jednorazowym podaniu doustnym
w ciggu 24 godzin ulega eliminacji ok. 70% dawki.

Okres pottrwania kwasu fibrynowego w osoczu wynosi Srednio 23 godziny.

Badania kinetyki po podaniu wielokrotnym wykazaty brak kumulaciji.

Eliminacja jest wydtluzona u os6b w podesztym wieku do ok. 40 godzin, u osob
z niewydolnoscig watroby do 45 — 57 godzin, a u 0séb z niewydolnoscig nerek do 143

godzin. Hemodializa w niewielkim stopniu wptywa na eliminacje kwasu fibrynowego z krwi.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku
narazenia przekraczajgcego w stopniu wystarczajgcym maksymalne narazenie cztowieka, co
wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;.

W badaniach wykazano rakotwoércze dziatanie fenofibratu wytgcznie u matych gryzoni, w
przypadku stosowania bardzo duzych dawek (nowotwory watroby).

Badania mutagennosci wykonane dla kwasu fenofibrynowego (aktywny metabolit fenofibratu)
daty rowniez wynik negatywny.

Badania na szczurach wykazaty, ze fenofibrat ma dziatanie letalne na zarodek oraz dziatanie
teratogenne, ktore stwierdzono po podaniu dawek 7 — 10 razy wyzszych niz maksymalna
dobowa dawka terapeutyczna u cziowieka. Nie wykonywano odpowiednich, prawidtowo
kontrolowanych badan klinicznych fenofibratu u kobiet ciezarnych, stad nie mozna wykluczy¢

toksycznego dziatania na reprodukcje u cztowieka. Nie obserwowano wptywu na ptodnosé
zwierzat laboratoryjnych.
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DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych:
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Tytanu dwutlenek

Zelatyna

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

Okres waznosci
3 lata.

Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry z bezbarwnej folii Al / PVC w tekturowym pudetku
50 kapsutek (5 blistréw po 10 szt.)

Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. zo. o.
05-825 Grodzisk Mazowiecki

ul. ks. J. Poniatowskiego 5

Polska

tel.: (22) 755 50 81
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NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Certyfikat Rejestracyjny nr 3677
Pozwolenie nr R/1098

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17.08.1992r.

20.04.1999 r.

23.12.2003 r.

24.06.2004

12.05.2005 r.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-05-17

sedeon Richter Polska Sp. z o.0.
05-825 Grodzisk Mazowiecki
ul. Ks. J. Poniatowskiego 5
NIP: 529-16-56-994
REGON: 015228616
-10-
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