CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

4.1.

4.2.

4.3.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fenoratio retard, 250 mg, kapsulki o przedluzonym uwalnianiu

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsultka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 250 mg Fenofibratum (fenofibratu
mikronizowanego)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu
SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Fenoratio retard jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety oraz innych, terapii
niefarmakologicznych (np. ¢wiczenia fizyczne, utrata masy ciata) w nast¢pujacych
przypadkach:

- Leczenie cigzkiej hipertrojglicerydemii z niskim poziomem cholesterolu o wysokie;j
gestosci (HDL) lub bez.

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

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

Dawkowanie i sposob podawania

1 kapsutka na dobg; lek nalezy przyjmowac zawsze w czasie positku (kolacji) nie
rozgryzajac kapsuiki; popija¢ niewielka iloscia ptynu.

Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na fenofibrat lub inne sktadniki preparatu.

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (niewydolnosc).

- Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 60ml/min, wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy krwi > 2mg/dl).

- Choroby pecherzyka zotciowego z kamica lub bez kamicy zotciowe;j
(przeciwwskazanie wzgledne).

- Kobiety w ciazy (patrz pkt. 4.6)

- Nie stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat
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4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wtérne przyczyny hipercholesterolemii takie, jak: niekontrolowana cukrzyca typu 2,
niedoczynnos$¢ tarczycy, zespot nerczycowy, dysproteinemia, choroby watroby z zastojem
z6lci, leczenie farmakologiczne, alkoholizm, powinny by¢ odpowiednio leczone przed
rozpoczgciem terapii fenofibratem.

U pacjentek z hiperlipidemia przyjmujacych estrogeny lub srodki antykoncepcyjne nalezy
sprawdzi¢ czy hiperlipidemia jest pierwotna czy wtorna (mozliwe zwigkszenie stezenia
lipidéw spowodowane estrogenami podawanymi doustnie).

Czynnos$¢ watroby: tak jak w przypadku innych $rodkow zmniejszajacych stezenie lipidow
mozliwe jest zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz u niektorych pacjentow. W
wigkszosci przypadkow jest to zwigkszenie przemijajace, niewielkiego stopnia i
bezobjawowe. Przez pierwsze 12 miesigcy podawania leku zaleca si¢ monitorowanie
aktywnosci aminotransferaz co 3 miesiace. Nalezy zwroci¢ uwage na pacjentow, u ktorych
aktywno$¢ aminotransferaz zwigkszyla sig i odstawic lek, jezeli aktywnos$¢ AspAT i AIAT
zwigkszy si¢ powyzej trzykrotnego gornego limitu wartosci uznanych za prawidtowe lub
powyzej 100 jm.

Zapalenie trzustki: Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjentdw przyjmujacych
fenofibrat (patrz punkt 4.3 1 4.8). Wystapienie zapalenia trzustki moze by¢ wynikiem
braku skutecznego leczenia u pacjentéw z cigzka hipertrdjglicerydemia, bezposredniego
wptywu leku lub moze by¢ spowodowane wtornie przez tworzenie si¢ kamieni w drogach
z6tciowych lub ztogow zatykajacych przewody zétciowe wspdlne.

Migsnie: po podaniu fibratow i innych lekow zmniejszajacych stezenie lipidow donoszono
o dziataniu toksycznym na mig$nie, w tym o bardzo rzadkim rozpadzie migsni
prazkowanych. Czgsto$¢ wystapienia tych zaburzen zwigksza si¢ u pacjentow z
hipoalbuminemia i wspotistniejaca niewydolno$cia nerek. Dziatanie toksyczne na mig$nie
nalezy podejrzewac u pacjentdéw odczuwajacych rozsiane bole migsniowe, u ktdrych
wystepuje zapalenie, kurcze, ostabienie migsni 1 (lub) znaczny wzrost aktywnosci kinazy
kreatynowej (poziom CK 5 razy powyzej normy). W takim przypadku nalezy przerwac
leczenie fenofibratem.

Czynniki predestynujace do miopatii 1 (lub) rozpadu migsni prazkowanych to: wiek
powyzej 70 lat, osobnicza lub rodzinna sktonno$¢ do choréb migéni, zaburzenia czynnosci
nerek, niedoczynnos$¢ tarczycy 1 alkoholizm. U pacjentéw z tymi schorzeniami mozliwosé
wystapienia rozpadu migs$ni prazkowanych jest wigksza. Nalezy bardzo doktadnie oceni¢
stosunek ryzyka 1 korzysci leczenia u tych pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia.

Ryzyko dziatania toksycznego na migsnie moze si¢ zwigkszy¢, jesli lek jest stosowany z
innym fibratem lub inhibitorem reduktazy HMG—CoA, zwtaszcza jesli poprzednio
wystepowaty choroby migsni. W zwiazku z tym leczenie skojarzone fenofibratem 1 statyna
nalezy stosowaé wytacznie u pacjentow z cigzka mieszana dyslipidemia i duzym ryzykiem
choroby sercowo-naczyniowej, u ktorych nie wystepowaly wczesniej choroby migsni.
Leczenie skojarzone nalezy stosowac z duza ostroznoscia i u pacjentow nalezy
monitorowac¢ dziatanie toksyczne na migs$nie.

Czynno$¢ nerek: Leczenie powinno by¢ przerwane w przypadku zwigkszenia st¢zenia
kreatyniny powyzej 50% GGN (gorna granica normy).
Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia kreatyniny przez pierwsze trzy miesiace terapii.
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U o0s06b stosujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy kontrolowa¢ wskaznik
krzepliwosci krwi INR.

Lek nalezy odstawi¢, jezeli po trzech miesigcach stosowania nie ma reakcji na leczenie.
4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe: fenofibrat nasila dziatanie doustnych lekow
przeciwzakrzepowych 1 moze zwigkszy¢ ryzyko krwawien. Nalezy zmniejszy¢ dawke
doustnych lekow przeciwzakrzepowych o okolo jedna trzecia na poczatku leczenia i nastepnie
stopniowo dostosowa¢ dawke, jesli to potrzebne, monitorujac wskaznik INR (ang.
International Normalised Ratio). Dlatego tez potaczenie to nie jest zalecane.

Cyklosporyna: zgtoszono wystapienie kilku cigzkich przypadkéw odwracalnej niewydolnos$ci
nerek w czasie rownoczesnego podawania fenofibratu i cyklosporyny. Czynnos¢ nerek u tych
pacjentéw musi by¢ $cisle monitorowana, a leczenie fenofibratem nalezy przerwac, gdy
wystapi znaczaca zmiana wynikow badan laboratoryjnych.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA i inne fibraty: ryzyko cigzkiego oddziatywania toksycznego
na migs$nie wzrasta jesli fenofibrat jest stosowany w polaczeniu z inhibitorami reduktazy

HMG-CoA lub innymi fibratami. Tego rodzaju leczenie powinno by¢ stosowane z
ostroznos$cia, a pacjent powinien by¢ monitorowany w kierunku objawow toksycznosci
mig$niowej (patrz punkt 4.4).

Enzymy cytochromu P - 450: z badan in vitro na ludzkich mikrosomach watroby wynika, ze
fenofibrat 1 kwas fenofibrynowy nie sa inhibitorami izoform CYP3A4, CYP2D6, CYP2EI
lub CYP1A2 cytochromu (CYP) P - 450. W stgZeniu terapeutycznym sa stabymi inhibitorami
CYP2C19 1 CYP2A6 i stabymi do umiarkowanych inhibitorami CYP2C9

Leki przeciwcukrzycowe: nasilenie dziatania doustnych lekow przeciwcukrzycowych (np.
metformin, tolbutamid, glibenklamid) 1 insuliny

Leki obnizajace stezenie kwasu moczowego: nasilenie dzialania lekow obnizajacych stgzenie
kwasu moczowego w surowicy krwi.

4.6. Ciaza lub laktacja
Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w
ciazy. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania preparatu kobietom w ciazy.

Laktacja
Kobieta stosujaca fenofibrat nie powinna karmi¢ piersia.

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

Brak danych dotyczacych wptywu leku na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane
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Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest klasyfikowana w nastgpujacy sposob:
bardzo czeste (>1/10); czgste (>1/100, <1/10); niezbyt czgste (>1/1000,< 1/100); rzadkie
(>1/10000,< 1/1000); bardzo rzadkie (<1/10000) wiaczajac raporty pojedyncze.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgste: zaburzenia trawienne, zotadkowe, jelitowe (bol w podbrzuszu, nudno$ci, wymioty,
biegunka, gazy) o umiarkowanym nasileniu.

Niezbyt czgste: zapalenie trzustki

Rzadkie: zaparcia

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czgste: niewielki wzrost aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (patrz punkt 4.4).
Niezbyt czgste: rozwdj kamicy zotciowe;.

Rzadkie: zapalenie pgcherzyka zotciowego

Bardzo rzadkie: przypadki zapalenia watroby. Jesli wystapia objawy zapalenia watroby (np.
zottaczka, $wiad), nalezy wykona¢ badania analityczne kontrolujace czynno$¢ watroby aby
sprawdzi¢ czy powinno sig przerwac terapig fenofibratem (patrz punkt 4.4).

Zastoinowe zapalenie watroby ustgpujace po odstawieniu produktu leczniczego.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Niezbyt czgste: wysypka, §wiad, pokrzywka lub nadwrazliwo$¢ na §wiatto.

Rzadkie: tysienie.

Bardzo rzadkie: reakcja alergiczna na $wiatlo, moze ona wystapi¢ w postaci rumienia,
pecherzykdéw, zmian o charakterze liszajowatym lub guzkéw na czg$ciach skory wystawionej
na $§wiatto stoneczne lub na dzialanie sztucznego swiatla UV (lampy opalajace), nawet po
wielu miesiagcach stosowania.

Zaburzenia migsniowo- szkieletowe, tkanki facznej i kosci
Rzadkie: rozsiane mialgie, zapalenie, kurcze i1 ostabienie mig$ni.

Bardzo rzadkie: rozpad migs$ni prazkowanych.

Zaburzenia uktadu sercowo- naczyniowego
Niezbyt czgste: choroba zatorowo-zakrzepowa (zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt glebokich)

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Rzadkie: zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny 1 ilosci leukocytow, agranulocytoza,
trombocytopenia.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadkie: zmniejszenie libido, zaburzenia potencji, zmegczenie, bol 1 zawroty glowy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rddpiersia
Bardzo rzadkie: §rddmiazszowa choroba ptuc.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Rzadko: zakazenia.
Badania

Niezbyt czgste: zwigkszenie stgzenia kreatyniny i kwasu moczowego, zwigkszenie stezenia
homocysteiny.
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4.9. Przedawkowanie

Brak swoistego antidotum. Fenofibrat nie podlega procesowi dializy. W przypadku
rabdomiolizy nalezy przerwac leczenie, podajac odpowiednig ilo$¢ ptynow mozna
zapobiec powstaniu zespotu zmiazdzenia.

U pacjentow ze zdrowymi nerkami nalezy przeprowadzi¢ diurezg forsowana, ktéra
przyspieszy eliminacjg leku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace stezenie lipidow w surowicy,
zmniejszajace stgzenie cholesterolu i triglicerdow, fibraty.

Kod ATC: C 10 AB

Fenofibrat jest pochodna kwasu fibrynowego, ktérego dziatanie modyfikujace gospodarke
lipidowa u ludzi odbywa si¢ poprzez aktywacje receptoréw jadrowych typu alfa (PPARa -
peroxisome proliferator activated receptor type alpha).

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

Dodatkowo, w wyniku modyfikacji syntezy i rozpadu frakcji VLDL, fenofibrat zwigksza
klirens LDL 1 zmniejsza stezenie LDL, ktore sa zwigkszone u pacjentow z ryzykiem
wystapienia choroby wiencowej (aterogenny fenotyp hiperlipidemii).

Z powodu istotnego wplywu na stezenie LDL-cholesterolu jak rowniez trojglicerydow,
leczenie fenofibratem powinno by¢ korzystne u pacjentdw z hipercholesterolemia (z lub
bez hipertrojglicerydemii), wiaczajac wtorna hiperlipoproteinemi¢ wystepujaca u
pacjentdéw z cukrzyca typu 2.

Pozanaczyniowe zlogi cholesterolu (zottaki $ciggniste i guzkowe) moga zostaé wyraznie
zmniejszone lub catkowicie wyeliminowane pod wplywem fenofibratu.

Ponadto fenofibrat zmniejsza stezenie fibrynogenu, kwasu moczowego w surowicy,
zmniejsza agregacj¢ plytek i1 lepkos¢ krwi.

Wykazano, ze fibraty moga tagodzi¢ epizody choroby niedokrwiennej serca, jednakze nie
wykazano, ze obnizaja one niezalezng od przyczyny $miertelno$¢ przy stosowaniu w
pierwotnej 1 wtdrnej 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) bylo badaniem randomizowanym, kontrolowanym z wykorzystaniem placebo,
przeprowadzonym u 5518 pacjentow z cukrzyca typu 2, ktdrzy 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, gtownym punkcie koncowym: niezakonczony zgonem zawal migsnia
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sercowego, niezakonczony zgonem udar lub zgon zwiazany z ukladem sercowo-
naczyniowym (wskaznik ryzyka 0,92, 95% CI 0,79-1,08, p = 0,32; calkowite obnizenie
ryzyka: 0,74%). W uprzednio okre§lonej podgrupie pacjentéw z dyslipidemia sktadajace;
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 trojglicerydow (=204 mg/dl lub 2,3 mmol/l), leczenie fenofibratem w
skojarzeniu z symwastatyna wykazato wzgledne obnizenie o 31% dla ztoZonego,
gléwnego 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 okre$lonej podgrupy wykazata, ze istnieje statystycznie istotna
zalezno$¢ leczenia od pici (p = 0,01), wskazujac na mozliwa korzys$¢ z taczonego leczenia
u mezezyzn (p = 0,037), jednak potencjalnie wyzsze ryzyko wystapienia gldwnego
punktu koncowego u kobiet otrzymujacych taczone leczenie, w poréwnaniu do
monoterapii symwastatyna (p = 0,069). Nie obserwowano tego efektu w opisywane;j
wczesniej grupie pacjentéw 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.

5.2. Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym dobrze wchiania si¢ z przewodu pokarmowego, osiagajac
maksymalne st¢zenie w surowicy krwi po 4-6 godzinach. Poziom stabilny leku ustala si¢
miedzy 7 a 14 doba stosowania. Fenofibrat jest prolekiem hydrolizowanym do gléwnego,
aktywnego metabolitu, kwasu fenofibrynowego, ktéry w ponad 99% wiaze si¢ z biatkami
osocza, gldwnie albuminami. Jest on metabolizowany przez watrobowy cytochrom P 450.
W 60% wydalany jest przez nerki z moczem, a w 25% z katem. Eliminacja ma charakter
dwufazowy; okres pottrwania w fazie o wynosi 5 godzin, a w fazie 3 22 godziny. U
pacjentdw z niewydolnoscia nerek wydalanie jest obnizone, dlatego tez w tym przypadku
dawka leku powinna by¢ odpowiednio zmniejszona, zgodnie z warto$cia klirensu
kreatyniny.

Posta¢ mikronizowana zwigksza dostepnos¢ biologiczna fenofibratu o ok. 30% w
porownaniu do preparatu standardowego, co pozwala na dawkowanie preparatu Fenoratio
retard jeden raz na dobe.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci ostrej 1 przewleklej (w dawce doustnej LD50 dla myszy 1600mg/
kg), stwierdzono u szczurow podwyzszone stgzenie enzymow watrobowych, wzrost masy
narzadu oraz guzy watroby przy wysokich dawkach, ktore nalezy ttumaczy¢ proliferacja
peroksysomow. Zmiany te sa specyficzne dla malych gryzoni. Nie obserwuje si¢ ich u innych
zwierzat (psy, rezusy). Wyniki badania mutagennosci fenofibratu sa negatywne. Nie
stwierdzono dzialania teratogennego w badaniach na myszach, szczurach i krélikach, ani
dzialania mutagennego w badaniach in vitro 1 in vivo. Dziatanie embriotoksyczne powstato
po dawce rownowaznej z toksyczna dla matki. Przedluzenie okresu ciazy jak rowniez
trudnosci podczas porodu byly obserwowane po podaniu duzych dawek. Nie obserwowano
wptywu na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
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Sacharoza
Skrobia kukurydziana
Eudragit E 100
Eudragit L 100
Talk
Zelatyna
Tytanu dwutlenek
Woda oczyszczona
6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.
6.3. Okres waznosci
5 lat. Preparatu nie nalezy stosowa¢ po uptywie terminu waznosci.
6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/ Al w tekturowym pudetku.
30 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu (3 blistry po 10 kapsutek)
100 kapsutek przedtuzonym uwalnianiu (10 blistréw po 10 kapsutek).

6.6.Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostatosci

Brak szczeg6lnych 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
Pozwolenie nr 4784

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
25.02.2000 r.

31.03.2005 r.
13.04.2006 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.08.2011/31.12.2012
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