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- choroby pgcherzyka zofciowego

- nadwrazliwoéé na fenofibrat albo na jakikolwiek skiadnik leku

- uczulenie na $wiatlo lub reakcje fototoksyczne podczas stosowania fibratéw lub ketoprofenu

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

- ciaza i karmienie piersia

4.4, Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Przed rozpoczeciem podawania fenofibratu nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie schorzen bedacych
przyczyna wtornej hipercholesterolemii, takich jak: cukrzyca typu 2, niedoczynnos¢ tarczycy, zespdt
nerczycowy, dysproteinemia, choroby watroby z utrudnionym odplywem z6ici, alkoholizm.

Efekty leczenia nalezy monitorowaé poprzez okresowe pomiary stgzenia lipidow (catkowity
cholesterol, cholesterol LDL, triglicerydy) w osoczu. Jesli po kilku miesiacach leczenia (3 miesigce)
stezenie lipidow w surowicy nie zmniejszy sig wystarczajaco, nalezy zastosowa¢ dodatkowe lub inne
leczenie.

Potencjalny wptyw fenofibratu/kwasu fenofibrynowego na metabolizm innych lekéw nie zostat w
petni zbadany ani w warunkach in vitro ani in vivo. Interakcje z innymi lekami sa niemozliwe do
przewidzenia dlatego zalecana jest ostroznos¢ przy skojarzeniu fenofibratu z innymi lekami.

Aminotransferazy

U niektérych pacjentdéw moze wystapic umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, ktore
rzadko koliduje z leczeniem. Jednakze zaleca sie monitorowanie aktywnoéci aminotransferaz co 3
miesigee przez pierwsze 12 miesigey podawania leku. Leczenie nalezy przerwac gdy aktywnos¢
AspAT i AIAT zwiekszy si¢ powyzej 100 j.m. lub wartoéei 2-3-krotnego gornego limitu wartosci
uznanych za prawidtowe.

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki bylo obserwowane u pacjentéw leczonych fenofibratem. Moze by¢ ono
spowodowane brakiem skutecznosci leczenia u pacjentdw z cigzka hipertriglicerydemia, jako
bezposredni skutek dziatania leku albo skutek wywotany przez kamienie zélciowe lub ztogi,
powodujace utrudnienia w przeplywie zdlci przez przewdd zotciowy wspolny (patrz punkt 4.3 1 4.8).

Miopatia

Pacjenci z ezynnikami predysponujgcymi do rabdomiolizy, wlaczajac niewydolnosé nerek,
niedoczynnosé tarczycy i wysokie spozycie alkoholu mogg by¢ narazeni na rozwinigcie sig
rabdomiolizy.

Uszkodzenie miesni z bardzo rzadkimi przypadkami rabdomiolizy obserwowano po podaniu fibratéw
i innych $rodkdw obnizajacych poziom lipidéw. Uszkodzenia migsni wystepuja czgscie] u pacjentdw z
hipoalbuminemia i wezesnisj wystgpujaca niewydolnoscia nerek, Rabdomiolizg nalezy podejrzewac u
pacjentdw odczuwajacych rozsiane bole migsniowe {mialgie), u ktdrych wystepuje zapalenie migsni,
kurcze i ostabienie migsni i (lub) aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) zwigkszy sig 5 razy powyzej
normy. W takich przypadkach leczenie fenofibratem nalezy przerwac.

Ryzyko uszkodzenia migsni moze zwigkszyc sig, jesli lek jest stosowany z innym fibratem tub
inhibitorem reduktazy HMG-CoA, szczegolnie, jesli poprzednio wystgpowaly choroby migsni, W
zwigzku z tym statyny i fenofibrat mozna podawaé réwnoczesnie tylko u pacjentéw z ci¢zka
dyslipidemia potaczong z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym bez choréb migéni
wystepujacych w przeszloéei. Takie potaczenie powinno by¢ stosowane z zachowaniem szczegélnych
$rodkdw ostroznosci i pacjenci powinni byé monitorowani pod katem wystapienia objawow
uszkodzen miesni.



U pacjentek z hiperlipidemia przyjmujacych estrogeny lub érodki antykoncepeyjne zawierajace
estrogeny nalezy sprawdzi¢ czy hiperlipidemia jest pierwotna czy wtorna (mozliwe zwigkszenie
stezenia lipidéw spowodowane doustnymi estrogenami).

Produkt zawiera laktoze, w zwiazku z tym nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy Lapp [ub zespotem zlego
wchitaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Doustne leki przeciwzakrzepowe

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

U pacjentow przyjmujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy zmniejszy¢ dawke doustnych
lekow przeciwzakrzepowych o okoto jedna trzecia na poczatku leczenia i nastgpnie stopniowo
dostosowywac jesli bedzie to konieczne na podstawie kontroli wskaznika INR (ang. International
Normalised Ratio).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy i inne fibraty

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

Cyklosporyna
Skojarzone podawanie cyklosporyny i fenofibratu (200 mg raz dziennie) nie zmienialo znaczaco

rownowagi parametréw farmakokinetycznych cyklosporyny u pacjentow po przeszczepie serca.
Jednakze zanotowano przypadki odwracalnej ostrej niewydolnosci nerek podezas terapii skojarzone;j
fibratem i cyklosporyna. Czynnosé nerek, u tych pacjentéw musi by¢ $cisle monitorowana, a leczenie
fibratem nalezy przerwaé w przypadku znacznych zmian w wynikach testéw laboratoryjnych.

Leczenie skojarzone z innymi lekami

Potencjalny wptyw fenofibratu/kwasu fenofibrynowego na metabolizm innych lekow nie zostat w
petni zbadany ani w warunkach in vitro ani in vivo. [nterakcje z innymi lekami sg niemozliwe do
przewidzenia dlatego zalecana jest ostroznosé przy rownoczesnym stosowaniu fenofibratu z innymi
lekami.

Badania in vitro wskazuja na wypieranie fenylobutazonu z wigzan z biatkami osocza.

4.6. Ciaza i laktacja

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania fenofibratu przez kobiety w ciazy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego.

Dziatanie embriotoksyczne obserwowano przy dawkach toksycznych dla matki (patrz punkt 5.3).
Potencjalny wplyw na ludzi nie jest znany. Produktu Biofibrat nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy.
Brak jest danych o przenikaniu fenofibratu lub jego metabelitow do mleka matki. W zwiazKu z tym
nie nalezy stosowaé produktu u kobiet karmiacych piersia.

4.7. Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznyeh i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie obserwowano wplywu leku na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane



Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych lekdw jest okreslana jak nastgpuje: bardzo czgste (>
1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1000 do <1/100), rzadkie (>1/10000 do <1/1000),
bardzo rzadkie (<1/10000) wtaczajac raporty odosobnione.

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czgste: zaburzenia trawienne, zoladkowe lub jelitowe (bdle brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka i

wzdecia z oddawaniem wiatrow) o umiarkowanej cigzkosci.
Niezbyt czgste: zapalenie trzustki®.

Zaburzenia watroby i drog zdfciowych:

Czeste: umiarkowane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (patrz punkt 4.4).
Niezbyt czeste: rozwo] kamieni z&iciowych.

Bardzo rzadkie: przypadki zapalenia watroby. W przypadku wystapienia objawdw wskazujacych na
zapalenie watroby (np. zolttaczka i $wiad) nalezy przeprowadzi¢ badania laboratoryjne kontrolujace
czynnosé watroby i odstawié fenofibrat jesli jest to konieczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornei:

Niezbyt czgste: $wiad, wysypka, pokrzywka lub nadwrazliwos$¢ na $wiato.

Rzadkie: wytysienie.

Bardzo rzadkie: w pojedynczych przypadkach moze wystapi¢ (nawet po wielu miesigcach stosowania)
reakcja alergiczna na swiatlo w postaci swiadu, pgcherzykéw lub guzkéw na czgsciach skory
wystawionej na $wiatfo stoneczne lub na dzialanie sztucznego $wiatta UV (lampy opalajace).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tacznei i kosci:
Rzadkie: rozsiane mialgie, zapalenie migsni, skurcze i ostabienie migsni.
Bardzo rzadkie: rabdomioliza.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Niezbyt czeste: powiklania zakrzepowo-zatorowe (zatorowos¢ tgtnicy ptucnej, zakrzepica zyt
glebokich)*.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
Rzadkie: zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i liczby leukocytow,

Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Rzadkie: zmniejszenie libido.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:
Bardzo rzadkie: srédmiazszowe zapalenie ptuc.

Badania diagnostyczne:
Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy krwi.

* w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu FIELD przeprowadzonym z udziatem 9795
pacjentdw z cukrzycq typu 2, zaobserwowano znamienny statystycznie wzrost liczby przypadkow
zapalenia trzustki u pacjentdw przyjmujacych fenofibrat w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (0,8% do 0,5%; p=0,031). W tym samym badaniu odnotowano znamienny statystycznie
wzrost wystepowania zatorowosci ptuenej (0,7% w grupie otrzymujacej placebo do 1,1% w grupie
otrzymujacej fenofibrat; p=0,022) i nieznamienny statystycznie wzrost wystgpowania zakrzepicy zyl
glebokich (placebo: 1,0% [48/4900 pacjentdw], fenofibrat: 1,4% [67/4895 pacjentow]; p=0,074).

4.9 Przedawkowanie

Brak doniesiei o przedawkowaniu leku. Brak swoistej odtrutki. Jesli podejrzewa sig przedawkowanie
nalezy zastosowaé leczenie objawowe i podtrzymujace.



Fenofibrat nie jest usuwany w czasie hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Lek hipolipemizujacy, hamujacy synteze cholesterolu i triglicerydow, fibrat.
ATC kod: C10 AB 05

Dziatanie fenofibratu obnizajace poziom lipidéw we krwi obserwowane w badaniach klinicznych,
zostalo wyjasnione w badaniach in-vivo na myszach transgenicznych i ludzkich kulturach komérek
watrobowych, Obnizenie poziomu lipidéw nastgpuje poprzez aktywacje receptordw jadrowych typu o
(PPARa, ang. Peroxisome Proliferator Activated Receptor type o). Fenofibrat zwigksza lipolizg i
eliminacje z surowicy krwi czastek bogatych w triglicerydy poprzez aktywacjg lipazy lipoproteinowej
i zmniejszenie produkeji apolipoproteiny CII1. Aktywacja PPARw prowadzi réwniez do zwickszenia
syntezy apolipoprotein Al i All oraz cholesterolu HDL.

Wplyw fenofibratu na lipoproteiny prowadzi do obnizenia frakeji o bardzo niskiej i niskiej gestosci
(VLDL i LDL) zawierajace apolipoproteing B i zwigksza frakcje lipoprotein o wysokie] gestosci
(HDL) zawierajace apolipoproteiny Al i All

Dodatkowo, poprzez zmiang syntezy i katabolizmu frakcji VL.DL fenofibrat zwigksza usuwanie
frakcji LDL i obniza frakcj¢ matych gestych LDL, ktdrej poziom jest zwigkszony w aterogennej
dyslipidemii i stanowi czynnik ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca.

Badania kliniczne z fenofibratem wykazaty zmniejszenie stgzenia cholesterolu catkowitego od 20%
do 25%, triglicerydéw od 40% do 50% i zwigkszenie frakeji HDL cholesterolu od 10% do 30%.

U pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych poziom cholesterolu LDL zostat obnizony od 20% do
30%, efekt catkowity wynika z obnizenia wskaznikéw aterogennosci tzn. stosunku cholesterolu
catkowitego do cholesterolu HDL, cholesterolu LDL do cholesterolu HDL lub ApoB do ApoAlL
Badania kliniczne u pacjentéw z podwyzszonym poziomem fibrynogenu i Lp(a) leczonych
fenofibratem wykazaty znaczace obnizenie tych wskaznikdw.

Badania epidemiologiczne wykazaly pozytywna korelacjg pomigdzy zwigkszonym poziomem lipidow
w osoczu | zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby niedokrwiennej serca. Dyslipidemia jest
uzasadnieniem do podjecia leczenia fenofibratem. Jednakze mozliwe korzysci i dlugoterminowy
wptyw stosowania fibratow w hiperlipidemiach weiaz pozostaje przedmiotem naukowych dyskusji. W
chwili obecnej nie sa dostepne wyniki dlugoterminowych kontrolowanych badan klinicznych, ktore
pokazywalyby wplyw fenofibratu w prewencji pierwotnej i wtérnej powiktan miazdzycowych.

Wyniki badania DAIS (ang. Diabets Atherosclerosis Intervention Study) wykazaty w badaniu
angiograficznym, ze fenofibrat znacznie obniza postep miazdzycy naczyih wieficowych, u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i hiperlipoproteinemig. DAIS bylo badaniem podwdjnie zaslepionym,
randomizowanym, kontrolowanym placebo, w ktérym brato udzial 418 pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i
hiperlipoproteinemig ($redni cholesterol catkowity 5,57 mmol/i, trdjglicerydy 2,54 mmol/l, cholesterol
LDL 3,37 mmol/l, cholesterol HDL 1,03 mmol/l). Leczenie fenofibratem przez $rednio 38 tygodni
spowodowato znaczace obnizenie postgpu miazdzycy naczyn wiencowych ocenione ilosciowo na 40%
na podstawie angiografii wieficowej.

Obserwowano zmniejszenie zottakéw podczas leczenia fenofibratem,

Ponadto fenofibrat powoduje zmniejszenie stgzenia kwasu moczowego we krwi,

5.2, Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie fenofibratu w przewodzie pokarmowym wzrasta podczas przyjmowania leku z
pokarmem.

Srednie stezenie w osoczu wynosi okoto 10-15ug/ml po przyjeciu catkowitej dobowej dawki 200 mg
fenofibratu mikronizowanego.



Po podaniu doustnym fenofibrat ulega szybkiej hydrolizie z udziatem esterazy do aktywnego
metabolitu - kwasu fenofibrynowego.

Niezmieniony produkt nie znajduje si¢ w osoczu.

Kwas fenofibrynowy, gtowny metabolit znajdujacy sig we krwi wykazuje wysoki stopien wigzania z
biatkami osocza (wigcej niz 99%) i moze wypieraé antagonistow witaminy K z wiazan z biatkami i
potencjalnie powodowac zwigkszenie ich dziatania przeciwzakrzepowego.

Maksymalne stezenie w osoczu zostaje osiagnigte po uptywie srednio 5 godzin od zazyciu leku.
Okres pottrwania kwasu fenofibrynowego w osoczu krwi wynosi okoto 20 godzin.

Lek wydalany jest gtownie z moczem: 70% w ciagu 24 godzin i 88% w ciagu 6 dni. Podczas tego
czasu calkowite wydalanie z moczem i katem sigga 93%. Praktycznie caty lek wydalany jest w postaci
kwasu fenofibrynowego (9-11%) i jego glukuronowych pochodnych.

Badania kinetyczne wykazaly brak kumulacji leku po podaniu wielokrotnym.

Hemodializa nie powoduje usunigcia fenofibratu z organizmu.

5.3. PrzedKkliniczne dane o bezpicczenstwie

W badaniach toksycznosci przewleklej nie wykazano toksycznosci specyficznej zwiazane) z
fenofibratem.

Wyniki badania mutagennosci fenofibratu sa negatywne.

U myszy i szczurdw nowotwdr watroby wystapit po duzej dawce i byl on spowodowany proliferacjy
peroksysoméw, Ta zmiana wystgpowata u matych gryzoni i ni¢ byta obserwowana u innych gatunkéw
zwierzat. Nie ma to wptywu na stosowanie fenofibratu w dawkach terapeutycznych u ludzi.

Badania na myszach, szczurach i krdlikach nie wykazaty zadnego dziatania teratogennego. Dzialanie
embriotoksyczne wystapito po dawce réwnowaznej z toksyczng dla matki. Przedtuzenie okresu ciazy
jak réwniez trudnosci podezas porodu byly obserwowane po podaniu duzych dawek. Nie
obserwowano wptywu na ptodnosc.

0. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, skrobia zelowana, sodu laurylosiarczan, krospowidon, magnezu stearynian,
krzemionka koloidalna bezwodna

Sklad kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), btekit brylantowy FCF (E133), woda oczyszczona
6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kartonik zawierajacy 30 lub 60 kapsutek w blistrach PVC/Al po 10 sztuk.



6.6 Szczegélne érodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Biofarm Sp .z 0.0. ul, Watbrzyska 13, 60-198 Poznah.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr..............................

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LURB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Bl O FAR M Sp. z 0.0.
60-198 Poznan, ul. Watbrzyska 13
Tel. 86-51-500 Fax 66-51-505
(11)  ident. 008029300




