CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Grofibrat S, 160 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg fenofibratu mikronizowanego (Fenofibratum).
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 222,44 mg laktozy jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane barwy zo6ttej o dlugosci okoto 15 mm i szerokosci 9
mm, z napisem ,,160” wytloczonym na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Grofibrat S 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 st¢zeniem cholesterolu o wysokiej gestosci
(HDL) lub bez.

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nalezy kontrolowac¢ stezenie lipidow w surowicy krwi, aby sprawdzi¢ skutecznos¢ leczenia. Jesli
oczekiwany wynik nie zostanie osiagnigty po kilku (np. trzech) miesigcach leczenia, nalezy rozwazy¢
zastosowanie dodatkowego lub innego leczenia.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka to 1 tabletka powlekana 160 mg na dobeg.

Pacjenci, ktorzy obecnie stosujg kapsutki zawierajace 200 mg fenofibratu (1 kapsutke na dobg), moga
zaczg¢ przyjmowac 1 tabletke Grofibrat S 160 mg na dobe bez uzupelniania dawki.

Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat):

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Zaleca si¢ zwykle stosowang dawke, z wyjatkiem
pacjentow z uposledzeniem czynno$é nerek, u ktorych szacunkowy wspotczynnik przesaczania
klebuszkowego (eGFR) wynosi <60 ml/min/1,73 m? (patrz Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek).



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie nalezy stosowac fenofibratu w przypadku wystgpowania cigzkich zaburzen czynnos$ci nerek,
definiowanych jako eGFR <30 ml/min/1,73 m?.

Jesli warto$¢ wspotezynnika eGFR wynosi pomiedzy 30 a 59 ml/min/1,73 m?, dawka fenofibratu nie
powinna by¢ wieksza niz 100 mg w tradycyjnej postaci lub 67 mg w postaci zmikronizowanej, jeden
raz na dobe.

Jezeli podczas obserwacji pacjenta warto$¢ wspotczynnika eGFR trwale zmniejszy sie do <30
ml/min/1,73 m?, nalezy odstawi¢ fenofibrat.

Pacjenci z niewydolnoscig wqgtroby
U pacjentéw z niewydolnoscia watroby Grofibrat S nie jest zalecany ze wzglgdu na brak
danych klinicznych dotyczacych tej grupy.

Drzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ fenofibratu u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat nie zostaty

ustalone. Brak dostepnych danych. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania fenofibratu u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat.

Sposo6b podawania
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci w trakcie positku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

- Niewydolno$¢ watroby (w tym zotciowa marsko$¢ watroby oraz niewyjasnione przedtuzajace
si¢ zaburzenia czynnos$ci watroby).

- Znana choroba pecherzyka zotciowego.

- Cigzka niewydolnos¢ nerek (szacunkowy wspolczynnik przesgczania kigbuszkowego <30
ml/min/1,73 m?).

- Przewlekte lub ostre zapalenie trzustki z wylgczeniem ostrego zapalenia trzustki spowodowanego
ciezka hipertrojglicerydemisa.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wtérne przyczyny hiperlipidemii

Wtérne przyczyny hiperlipidemii, takie jak: niekontrolowana cukrzyca typu 2., niedoczynnosé
tarczycy, zespot nerczycowy, dysproteinemia, choroby watroby z zastojem zolci, leczenie
farmakologiczne, alkoholizm, powinny by¢ odpowiednio leczone przed rozpoczeciem terapii
fenofibratem.

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

Czynno$¢ watroby

Jak w przypadku innych srodkoéw zmniejszajacych stezenie lipidow mozliwe jest zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz u niektorych pacjentow. W wigkszosci przypadkow jest ono przemijajace,
niewielkie i bezobjawowe. Przez pierwsze 12 miesigcy podawania leku zaleca si¢ monitorowanie
aktywnosci aminotransferaz co 3 miesigce, nastepnie okresowo. Nalezy zwrdci¢ uwage na pacjentow,
u ktorych aktywno$¢ aminotransferaz zwiekszyta si¢ i odstawi¢ lek, jezeli aktywnos¢ AspAT (SGOT) i
AIAT (SGPT) zwiekszy si¢ powyzej warto$ci 3-krotno$ci gornego limitu warto$ci uznanych za
prawidlowe. Jesli pojawig si¢ symptomy wskazujace na zapalenie watroby (np. zottaczka, $wiad) i
rozpoznanie zostanie potwierdzone przez testy laboratoryjne, leczenie fenofibratem nalezy przerwac.




Trzustka

Zgtaszano przypadki zapalenia trzustki u pacjentéw przyjmujacych fenofibrat (patrz punkty 4.3 i 4.8).
Wystapienie zapalenia trzustki moze by¢ wynikiem braku skutecznego leczenia u pacjentow z cigzka
hipertrdjglicerydemia, bezposredniego wptywu leku lub moze by¢ spowodowane wtdrnie przez
tworzenie si¢ kamieni w drogach zotciowych lub zlogdéw zatykajacych przewdd zotciowy wspolny.

Migénie

Po podaniu fibratow i innych lekow zmniejszajacych stezenie lipidow donoszono o dziataniu
toksycznym na mig¢snie, w tym o rzadkich przypadkach rabdomiolizy z uszkodzeniem nerek lub bez
ich uszkodzenia. Czgsto$¢ wystapienia tych zaburzen zwigksza si¢ u pacjentow z hipoalbuminemig i
wspolistniejaca niewydolnoscia nerek.

U pacjentow, u ktorych istniejg czynniki predestynujace do miopatii i (lub) rozpadu migsni
prazkowanych, w tym: wiek powyzej 70 lat, osobnicza lub rodzinna sktonno$¢ do chor6éb miesni,
zaburzenia czynnos$ci nerek, niedoczynno$¢ tarczycy i spozywanie duzych ilosci alkoholu, mozliwo$¢
wystgpienia rozpadu migs$ni pragzkowanych jest wigksza. Nalezy bardzo doktadnie ocenié¢ stosunek
ryzyka i korzysci leczenia u tych pacjentdéw przed rozpoczeciem leczenia.

Dziatanie toksyczne na migénie nalezy podejrzewac u pacjentéw odczuwajacych rozsiane bole
mie$niowe, u ktorych wystepuje zapalenie, skurcze, ostabienie migsni i (lub) znaczne zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej (aktywno$¢ CK 5-krotnie powyzej gornej granicy normy). W takim
przypadku nalezy przerwac leczenie fenofibratem.

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. Dlatego leczenie skojarzone fenofibratem i inhibitorem reduktazy HMG—CoA lub innym
fibratem nalezy stosowac wylacznie u pacjentow z cigzka mieszang dyslipidemig i duzym ryzykiem
choroby sercowo-naczyniowej, jesli nie wystepowaty u nich wezesniej choroby miesni; u tych
pacjentow nalezy monitorowac dziatanie toksyczne na mig$nie.

Czynnos$¢ nerek
Produkt leczniczy Grofibrat S jest przeciwwskazany w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek

(patrz punkt 4.3).

U pacjentow z tagodna lub umiarkowana niewydolnos$cig nerek produkt leczniczy Grofibrat S nalezy
stosowac ostroznie. Nalezy dostosowac¢ dawke u pacjentow, u ktorych szacunkowy wspodtczynnik
przesaczania klebuszkowego wynosi od 30 do 59 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.2).

Zghaszano odwracalne zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentoOw przyjmujacych
fenofibrat w monoterapii oraz jednoczesnie ze statynami. Zwigkszone st¢zenie kreatyniny w surowicy
utrzymywato si¢ na ogo6t na statym poziomie, bez dalszych wzrostow stezenia kreatyniny w surowicy
podczas dtugotrwalej terapii, a ponadto powracato do warto$ci wyjsciowych po odstawieniu leczenia.
W badaniach klinicznych u 10% pacjentow przyjmujacych jednoczesnie fenofibrat i symwastatyne
wystapito zwigkszenie st¢zenia kreatyniny o ponad 30 pmol/l w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych, natomiast w grupie otrzymujacej wylacznie symwastatyng odsetek ten wynosit 4,4%.
Istotne klinicznie zwigkszenie st¢zenia kreatyniny do wartosci >200 umol/l wystgpito u 0,3%
pacjentow stosujacych leczenie skojarzone.

Leczenie powinno by¢ przerwane w razie zwigkszenia stezenia kreatyniny powyzej 50% GGN (goérnej
granicy normy). Zaleca si¢ wykonanie pomiaru st¢zenia kreatyniny w pierwszych trzech

miesigcach po rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie okresowo w trakcie leczenia (zalecana dawka, patrz
punkt 4.2. Dawkowanie i sposob podawania).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt ten nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoltem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Fenofibrat nasila dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych i moze zwiekszy¢ ryzyko
krwawien. Nalezy zmniejszy¢ dawke doustnych lekow przeciwzakrzepowych o okoto jedna

trzecig na poczatku leczenia i nastgpnie stopniowo dostosowac dawke, jesli to potrzebne, monitorujac
wskaznik INR (ang. International Normalised Ratio).

Cyklosporyna

Zgloszono wystapienie kilku ciezkich przypadkow odwracalnej niewydolnosci nerek w trakcie
rownoczesnego podawania fenofibratu i cyklosporyny. Czynnos$¢ nerek u tych pacjentow musi by¢
$cisle monitorowana, a leczenie fenofibratem nalezy przerwaé, gdy wystapi znaczaca zmiana
wynikéw badan laboratoryjnych.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA i inne fibraty

Ryzyko ciezkiego toksycznego dzialania na mig$nie wzrasta, jesli fenofibrat jest stosowany w
skojarzeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA lub innymi fibratami. Tego rodzaju leczenie nalezy
stosowac ostroznie a pacjent powinien by¢ monitorowany w kierunku objawow toksycznosci
migsniowej (patrz punkt 4.4).

Glitazony
Zgtoszono wystapienie kilku przypadkow odwracalnego, paradoksalnego zmniegjszenia stezenia frakcji

HDL cholesterolu podczas rownoczesnego przyjmowania fenofibratu i glitazonéw. Z tego powodu
zaleca si¢ kontrolg stezenia cholesterolu HDL, gdy leki te sa stosowane tacznie i zaprzestanie leczenia
jednym z nich, gdy stezenie cholesterolu HDL jest zbyt mate.

Enzymy cytochromu P - 450

Z badan in vitro na ludzkich mikrosomach watroby wynika, ze fenofibrat i kwas fenofibrynowy nie sa
inhibitorami izoform CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 lub CYP1A2 cytochromu (CYP) P - 450. W
stezeniu terapeutycznym sg stabymi inhibitorami CYP2C19 i CYP2AG6 i stabymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP2C9.

Pacjenci leczeni fenofibratem i lekami metabolizowanymi przez CYP2C19, CYP2AG6, a zwlaszcza
CYP2C9, z waskim indeksem terapeutycznym, powinni by¢ starannie monitorowani. Jesli jest to
konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke leku.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fenofibratu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego. Dziatanie embriotoksyczne wystapito po dawkach
réwnowaznych z dawka toksyczna dla matki (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko stosowania u ludzi
jest nieznane. Dlatego tez u kobiet w ciazy Grofibrat S nalezy stosowa¢ wytacznie po doktadnej
ocenie korzysci i ryzyka.

Karmienie piersig

Brak danych dotyczacych przenikania fenofibratu i (lub) jego metabolitow do mleka kobiecego.
Wplyw na dziecko karmione piersig nie moze by¢ wykluczony. W zwigzku z tym nie nalezy stosowaé
leku Grofibrat S u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Grofibrat S nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn lub
wplyw ten jest nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane



Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych podczas stosowania fenofibratu nalezg zaburzenia
trawienne, zotagdkowe lub jelitowe.

Nastepujace dzialania niepozadane byty obserwowane w trakcie badan klinicznych kontrolowanych
placebo (n = 2344) z czgstoscia przedstawiona ponizej.

Klasyfikacja Czeste >1/100,<1/10 | Niezbyt czeste Rzadkie >1/10000,
ukladéw i narzadéow >1/1000, <1/100 <1/1000
MedDRA
Zaburzenia krwi i Zmniejszenie st¢zenia
ukladu chlonnego hemoglobiny,
zmniejszenie liczby
krwinek biatych
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia ukladu Bol glowy Zmeczenie i zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia Choroba zakrzepowo-
naczyniowe zatorowa
(zatorowos¢
ptucna, zakrzepica zyt
glebokich)*

Zaburzenia zoladka i
jelit

Objawy przedmiotowe
i podmiotowe ze strony
zoladka i jelit

(bole brzucha,
nudnosci,

wymioty, biegunka i
wzdecia z oddawaniem
wiatrow)

Zapalenie trzustki*

Zaburzenia watroby i
drog zélciowych

Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz (patrz
punkt 4.4)

Kamica z6lciowa
(patrz punkt 4.4)

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i
tkanki

Nadwrazliwos¢ skory
(np. wysypka, §wiad,

Lysienie,
nadwrazliwos$¢ na

podskdrnej pokrzywka) swiatto
Zaburzenia Zaburzenia migéni (np.
mie¢sniowo- mialgie, zapalenie

szkieletowe i tkanki migs$ni, skurcze i

lacznej ostabienie migéni)

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia seksualne

Badania
diagnostyczne

Zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

Zwigkszenie stezenia
mocznika we Krwi

* W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu FIELD, przeprowadzonym z udziatlem 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 znamienne
statystycznie zwigkszenie czesto$ci wystepowania zatorowosci plucnej (od 0,7% w grupie
otrzymujacej placebo do 1,1% w grupie otrzymujacej fenofibrat; p =0,022) i nieznamienne
statystycznie zwigkszenie czgstosci wystepowania zakrzepicy zyt glebokich (placebo: 1,0% [48/4900
pacjentow], fenofibrat: 1,4% [67/4895 pacjentow]; p = 0,074).

Dodatkowo do dziatan niepozadanych, raportowanych w trakcie badan klinicznych, nastepujace
dziatania niepozadane byty zglaszane spontanicznie po wprowadzeniu fenofibratu do obrotu. Nie




mozna bylo okresli¢ precyzyjnie czestosci wystgpowania tych dziatan niepozadanych i zostaty
zakwalifikowane jako wystepujace z ,,czestoScia nieznang”.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: Srodmiazszowa choroba phuc.
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki tgcznej: Rabdomioliza.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Zottaczka, powiktania kamicy zotciowej (np. zapalenie
pecherzyka zolciowego, zapalenie drog zotciowych, kolka zétciowa).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Cigzkie reakcje skorne (np. rumien wielopostaciowy, zesp6t
Stevensa-Johnsona, toksyczno-rozptywna martwica naskorka).

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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki przedawkowania fenofibratu. W wigkszosci przypadkow nie
wystepowaty objawy przedawkowania.

Brak swoistej odtrutki. Jesli podejrzewa si¢ przedawkowanie, nalezy je leczy¢ objawowo i jesli jest to
konieczne, zastosowa¢ leczenie podtrzymujace. Fenofibrat nie moze by¢ usuniety na drodze
hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hipolipemizujace, leki obnizajace stezenie cholesterolu i
trojglicerydow, fibraty.
Kod ATC: C10 AB 05

Fenofibrat jest pochodng kwasu fibrynowego, ktorego dziatanie modyfikujace gospodarke lipidowg u
ludzi odbywa si¢ poprzez aktywacje¢ receptorow jadrowych typu alfa (PPARa, ang. Peroxisome
Proliferator Activated Receptor o).

Aktywujac PPARa fenofibrat zwigksza lipolize i eliminacj¢ z osocza aterogennych czastek bogatych
w triglicerydy poprzez aktywacje lipazy lipoproteinowej i zmniejszenie produkcji
apolipoproteiny CIII. Aktywacja PPARa zwigksza rowniez synteze¢ apolipoprotein Al i All.

Powyzsze dziatanie fenofibratu na lipoproteiny prowadzi do zmniejszenia frakcji cholesterolu o matej
i bardzo matej gestosci (VLDL i LDL) zawierajacych apolipoproteing B jak rowniez do zwigkszenia
frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL) zawierajacej apolipoproteiny Al i All.

Dodatkowo, poprzez modyfikujacy wptyw na synteze i katabolizm frakcji VLDL, fenofibrat nasila
usuwanie frakcji LDL i zmniejsza stezenie matych, gestych czasteczek LDL, ktore jest zwigkszone w
aterogennej dyslipidemii i stanowi czynnik ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

W badaniach klinicznych z fenofibratem wykazano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego od
20 do 25%, trojglicerydow od 40 do 55% i zwickszenie frakcji HDL cholesterolu od 10 do 30%.

U pacjentéw z hipercholesterolemia, u ktorych stezenie LDL-cholesterolu obniza si¢ o 20 do 35%,
og6lny wptyw 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.

Wykazano, ze fibraty mogg tagodzi¢ epizody choroby niedokrwiennej serca, jednakze nie wykazano,
Ze obnizajg one niezalezng od przyczyny $miertelnos$¢ przy stosowaniu w pierwotnej i wtornej
profilaktyce chordb sercowo-naczyniowych.

Badanie nad lipidami ,,Dziatanie na rzecz kontroli ryzyka chorob sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z cukrzycg (ACCORD; ang. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) bylo badaniem
randomizowanym, kontrolowanym placebo, przeprowadzonym u 5518 pacjentow z

cukrzyca typu 2, ktorzy byli leczeni fenofibratem w skojarzeniu z symwastatyna. Leczenie
fenofibratem z symwastatyng w poréwnaniu z leczeniem symwastatyng w monoterapii nie skutkowato
zadnymi znaczacymi réznicami w ztozonym, gtownym punkcie koncowym: niezakonczony zgonem
zawal mig$nia sercowego, niezakonczony zgonem udar lub zgon zwigzany z ukladem sercowo-
naczyniowym (wskaznik ryzyka 0,92, 95% CI 0,79-1,08, p = 0,32; catkowite obnizenie ryzyka:
0,74%). W uprzednio okreslonej podgrupie pacjentéw z dyslipidemig sktadajacej si¢ z pacjentow,
ktérzy w punkcie poczatkowym znajduja si¢ w najnizszym tercylu stezenia cholesterolu HDL

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

2,3 mmol/l), leczenie fenofibratem w skojarzeniu z symwastatyng wykazato wzgledne obnizenie o
31% dla ztozonego, glownego punktu koncowego, w poréwnaniu do monoterapii symwastatyng
(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 mozliwg korzysc z tagczonego leczenia u megzczyzn (p = 0,037), jednak
potencjalnie wyzsze ryzyko wystapienia gtownego punktu koncowego u kobiet otrzymujacych taczone
leczenie, w porownaniu do monoterapii symwastatyng (p = 0,069). Nie obserwowano tego efektu w
opisywanej wczesniej grupie pacjentow z dyslipidemia, jednakze nie wykazano réwniez w sposob
bezposredni korzysci ze stosowania fenofibratu z symwastatyna u kobiet z dyslipidemia. Dodatkowo,
w tej podgrupie pacjentéw nie mozna wykluczy¢ dziatania szkodliwego.

Pozanaczyniowe ztogi cholesterolu (zottaki Sciggniste i guzkowe) moga zosta¢ wyraznie zmniejszone
lub catkowicie wyeliminowane pod wptywem leczenia fenofibratem.

U pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem fibrynogenu i u pacjentow ze zwigkszonym stezeniem Lp(a)
leczonych fenofibratem zaobserwowano istotne zmniejszenie tych parametrow. Inne parametry stanu
zapalnego, takie jak st¢zenie biatka CRP, rowniez zmniejszajg si¢ podczas terapii fenofibratem.

Dziatanie fenofibratu zwigkszajace wydzielanie kwasu moczowego prowadzi do zmniejszenia st¢zenia
kwasu moczowego mniej wigcej o 25%, co moze stanowi¢ dodatkowa korzys¢ u pacjentow z
dyslipidemig i hiperurykemig.

Dziatanie przeciwagregacyjne fenofibratu na ptytki krwi obserwowano zaré6wno w badaniach u
zwierzat, jak rowniez w badaniach klinicznych, w ktorych wykazano zmniejszenie agregacji
ptytek wywotywanej przez ADP, kwas arachidonowy i adrenaling.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Grofibrat S, tabletki powlekane, zawierajacy 160 mg fenofibratu mikronizowanego, ma
zwigkszong biodostepnos¢ w porownaniu z postacig fenofibratu mikronizowanego w kapsutkach.

Wchtanianie
Maksymalne stezenie w osoczu (Crax) zostaje osiggnicte po uptywie 4 do 5 godzin po podaniu



doustnym.
Stezenie w osoczu jest state podczas ditugotrwatego przyjmowania leku. Wchtanianie fenofibratu
zwigksza si¢ podczas przyjmowania leku z pokarmem.

Dystrybucja
Kwas fenofibrynowy wigze si¢ silnie z albuminami osocza (wigcej niz 99%).

Metabolizm i eliminacja

Po przyjeciu doustnym fenofibrat jest szybko hydrolizowany przez esteraze do czynnego metabolitu
kwasu fenofibrynowego.

W osoczu nie stwierdza si¢ niezmienionego fenofibratu. Fenofibrat nie jest substratem dla CYP3AA4.
Nie wystepuje watrobowy metabolizm mikrosomalny.

Fenofibrat jest wydalany gtownie z moczem, przede wszystkim w postaci kwasu fenofibrynowego i
jego glukuronidowych pochodnych. Jest catkowicie eliminowany w ciggu 6 dni. U pacjentow w
podesztym wieku klirens osoczowy kwasu fenofibrynowego jest niezmieniony.

Badania kinetyczne wykazaty brak kumulacji leku po podaniu jednorazowym jak réwniez po podaniu
wielokrotnym. Hemodializa nie powoduje usunigcia kwasu fenofibrynowego z organizmu.
Okres poéttrwania kwasu fenofibrynowego w osoczu wynosi okoto 20 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci przewleklej nie wykazano toksycznosci specyficznej zwiazanej z
fenofibratem.

Wyniki badania mutagennosci fenofibratu sa negatywne.

U myszy 1 szczuré6w nowotwor watroby wystapit po duzej dawce i byt spowodowany proliferacja
peroksysomow. Ta zmiana wystgpowata u matych gryzoni i nie byta obserwowana u innych gatunkoéw
zwierzat. Nie ma to wplywu na stosowanie fenofibratu w dawkach terapeutycznych u ludzi.

Badania na myszach, szczurach i krolikach nie wykazaty Zzadnego dziatania teratogennego. Dziatanie
embriotoksyczne wystapito po dawce rownowaznej z toksyczng dla matki. Przedtuzenie okresu cigzy
jak rowniez trudno$ci podczas porodu obserwowano po podaniu duzych dawek. Nie obserwowano
wptywu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon

Sodu laurylosiarczan

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna
Makrogol 6000

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Opadry 200 SERIES YELLOW 200F220002:

Alkohol poliwinylowy (E 1203)

Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (E 1521)

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)



Ryboflawina (E 101 i)
Sodu wodorowgglan (E 500 ii)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC zawierajace 30 tabletek powlekanych w tekturowym
pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak szczegolnych wymagan.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
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