V1.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu Grofibrat 160 S
VI.2.1 Omdwienie rozpowszechnienia choroby

Choroby sercowo-naczyniowe sg gtéwng przyczyng zgonéw w Europie, zarowno wsrdod mezczyzn jak i kobiet,
powodujg prawie 4.1 milionéw zgondw rocznie, czyli 46% wszystkich zgondw w Europie. Podobna sytuacja
wystepuje w Stanach Zjednoczonych, gdzie choroby sercowo-naczyniowe sg gtéwng przyczyng zgondw.
Prognozuje sie, ze w 2030 roku, 40.5% populacji Stanéw Zjednoczonych bedzie cierpie¢ na jedng z choréb
sercowo-naczyniowych. Niezaleznie od wieku czy pici istniejg trzy czynniki ryzyka — palenie, podwyzszone
cisnienie krwi oraz podwyzszony poziom cholesterolu, ktére w znacznym stopniu przyczyniajg sie do rozwoju
choroby sercowo-naczyniowej, a w szczegdlnosci w potgczeniu. Sposrdd wymienionych wyzej czynnikéw
kluczowym czynnikiem ryzyka jest poziom cholesterolu we krwi i moze by¢ on modyfikowany przez zmiany w
diecie, aktywnos¢ fizyczng oraz farmakologicznie. Wedtug najnowszych wytycznych statyny pozostajg nadal
ztotym standardem w modyfikowaniu poziomu lipidéw zaréwno w pierwotnej jak i wtérnej chorobie sercowo-
naczyniowej. Ich skutecznosé polega na zmniejszeniu stezenia cholesterolu LDL a ponadto majg korzystny profil
bezpieczenstwa. Jednak, pomimo wyraznych korzysci w obnizaniu poziomu cholesterolu LDL u wielu pacjentow
nadal istnieje ryzyko rozwiniecia sie choroby sercowo-naczyniowej. Mozna to wyttumaczy¢ wptywem innych
frakcji lipidowych na rozwdj choroby sercowo-naczyniowej takich jak, obnizenie poziomu cholesterolu HDL.
Ostatnie badania wykazaty, ze coraz wiecej pacjentéw nie osigga docelowego poziomu cholesterolu w trakcie
monoterapii statynami i dopiero tgczona terapia z innym produktem leczniczym obnizajgcym poziom
cholesterolu jest skuteczna. Ponadto terapia taczona zmniejsza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w
poréwnaniu do monoterapii w wysokich dawkach.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajqcych z leczenia

Nieprawidtowy sktad lipidow we krwi jest waznym czynnikiem w rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, ktére
sg gtdwng przyczyng Smierci w Europie i USA. Niezaleznie od odpowiedniej diety i zdrowego trybu zycia
konieczne sg skuteczne strategie farmakologicznego modyfikowania stezenia lipidéw we krwi. Monoterapia
statynami, chociaz wcigz uznawana za ztoty standard dzieki doskonatej skutecznosci w redukcji cholesterolu LDL
oraz korzystny profil bezpieczenstwa, nie zawsze wystarczajgco zmniejsza ryzyko rozwoju choroby sercowo-
naczyniowej. Mozna to wyttumaczy¢é wptywem innych frakcji lipidowych, szczegdlnie - podwyzszonym
stezeniem trojglicerydéw i obnizonym stezeniem cholesterolu HDL. Dlatego tez ztozone podejscie polegajgce na
podawaniu lekéw dziatajgcych za posrednictwem réznych mechanizméw jest konieczne. Terapia fenofibratem
prowadzgca do silnego obnizenia poziomu tréjglicerydéw, zwiekszenia poziomu cholesterolu HDL, a takze
obnizenia poziomu cholesterolu LDL, jest uwazana za szczegélnie korzystng jako dodatek do leczenia statynami
pacjentow z dyslipidemig mieszang lub moze by¢ stosowana jako monoterapia u pacjentéw nietolerujgcych
statyny. Grofibrat 160 S jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety oraz innych terapii
niefarmakologicznych (np. ¢wiczenia fizyczne, utrata masy ciata) w nastepujacych przypadkach: leczenie
ciezkiej hipertréjglicerydemii z niskim stezeniem cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL) lub bez; mieszana
hiperlipidemia, jezeli stosowanie statyn jest przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane; mieszana
hiperlipidemia u pacjentéw nalezagcych do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia schorzen sercowo-
naczyniowych, jako dodatek do leczenia statynami, jezeli stezenie trojgliceryddw oraz cholesterolu o wysokiej
gestosci (HDL) nie s3 w wystarczajgcym stopniu kontrolowane.

VI.2.3  Brakujgce dane odnoszqce sie do korzysci wynikajgcych z leczenia

Od czasu wprowadzenia czyli od 1970 roku, fenofibrat wykazat nie tylko doskonatg skuteczno$¢, ale réwniez
pozytywny profil bezpieczenstwa u pacjentow z zaburzeniami lipidowymi. Jego dziatania niepozadane sg dobrze
znane i nie stanowig duzego niebezpieczenstwa, jesli terapia jest prowadzona zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego. Ponadto potencjalne interakcje ze stosowanymi jednoczesnie produktami leczniczymi sg
szczegotowo opisane i mozna im zapobiec.



VI.2.4 Podsumowanie zagadnien dotyczqgcych bezpieczeristwa

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko Aktualna wiedza Mozliwo$¢ zapobiegania

Zaburzenia czynnosci | U pacjentéw z niewydolnoscig nerek | Leczenie powinno byé przerwane w razie
nerek (wptyw na | konieczne jest zmniejszenie dawki. W | zwiekszenia stezenia kreatyniny powyzej
stezenie kreatyniny i | tagodnej do umiarkowanej, | 50% gornej granicy normy (GGN) zaleca
mocznika) przewlektej chorobie nerek (klirens | sie  wykonanie  pomiaru  stezenia

kreatyniny 20-60 ml/min) nalezy
stosowaé jedng kapsutke 100 mg na
dobe. U pacjentéow z ciezka
niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) fenofibrat jest
przeciwwskazany.

kreatyniny w pierwszych trzech
miesigcach po rozpoczeciu leczenia, a
nastepnie okresowo w trakcie leczenia.

Zapalenie trzustki

Woystgpienie zapalenia trzustki moze
by¢ wynikiem braku skutecznego
leczenia u pacjentéw z ciezka
hipertréjglicerydemia, bezposredniego
wptywu  leku lub  moze  by¢
spowodowane wtérnie przez
tworzenie sie kamieni w drogach
z6tciowych lub ztogdéw zatykajacych
przewdod  zotciowy — wspdélny. W
randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu FIELD,
przeprowadzonym z udziatem 9795
pacjentow z cukrzycg typu 2,
zaobserwowano zZnamienne
statystycznie zwiekszenie liczby
przypadkéow zapalenia trzustki u
pacjentow przyjmujgcych fenofibrat w
poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (od 0,8% do
0,5%; p =0,031).

Tak, poprzez obserwacje wczesnych

objawdw.

Zaburzenia naczyniowe:
choroba  zakrzepowo-
zatorowa (zatorowosc
ptucna, zakrzepica zyt

W randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu FIELD odnotowano
znamienne statystycznie zwiekszenie
czestosci wystepowania zatorowosci

Tak, poprzez obserwacje wczesnych

objawdw.

gtebokich) ptucnej (od 0,7% w  grupie

otrzymujacej placebo do 1,1% w

grupie otrzymujgcej fenofibrat; p

=0,022) i nieznamienne statystycznie

zwiekszenie wystepowania zakrzepicy

zyt gtebokich (placebo: 1,0% [48/4900

pacjentéw], fenofibrat: 1,4% [67/4895

pacjentow]; p = 0,074).
Czynnos¢ watroby | Jak w przypadku innych s$rodkdéw | Przez pierwsze 12 miesiecy podawania
( zwiekszenie | zmniejszajacych  stezenie  lipidéw | leku zaleca sie monitorowanie
aktywnosci mozliwe jest zwiekszenie aktywnosci  aminotransferaz co 3
aminotransferaz, kamica | aktywnosci aminotransferaz u | miesigce, nastepnie okresowo. Nalezy
Z6tciowa, zapalenie | niektérych pacjentéw. W wiekszosci | zwréci¢ uwage na pacjentdéw, u ktérych
watroby) przypadkow jest ono przemijajgce, | aktywnos$¢ aminotransferaz zwiekszyta

niewielkie i bezobjawowe.

sie i odstawic lek, jezeli aktywnos¢ AspAT
(SGOT) i AIAT (SGPT) zwiekszy sie
powyzej wartosci 3-krotnosci gérnego




limitu wartosci uznanych za prawidtowe.
Jesli pojawig sie symptomy wskazujace
na zapalenie watroby (np. zodttaczka,
Swigd) i rozpoznanie zostanie
potwierdzone przez testy laboratoryjne,
leczenie fenofibratem nalezy przerwac.

Uczulenie na $wiatto lub
reakcje fototoksyczne

Istnieje kilka przypadkéw opisanych w
literaturze opisujgcych $wiad twarzy i
konczyn, ktdére pojawity sie kilka
tygodni po wprowadzeniu leku, ale tez
ustgpity po zaprzestaniu stosowania
leku. Pojawity sie réwniez dowody na

reakcje krzyzowa ketoprofenu i
fenofibratu co wywotato
fotodermatoze.

Tak, poprzez obserwacje wczesnych
objawdéw oraz zaprzestanie stosowania
leku, w momencie gdy pojawig sie
pierwsze objawy.

Dziatanie toksyczne na
miesnie

Po podaniu fibratéw i innych lekéw
zmniejszajgcych  stezenie  lipidow
donoszono o dziataniu

toksycznym na miesnie, w tym o
rzadkich przypadkach rabdomiolizy z
uszkodzeniem nerek lub bez

ich uszkodzenia. Czesto$¢ wystgpienia
tych  zaburzen zwieksza sie u
pacjentow z hipoalbuminemig i
wspotistniejgcg niewydolnoscig nerek.
Ryzyko dziatania toksycznego na
miesnie moze sie zwiekszyé, jesli lek

jest stosowany z innym fibratem lub
inhibitorem  reduktazy = HMG-CoA,
zwtaszcza jesli poprzednio

wystepowaty choroby miesni. Dlatego
leczenie skojarzone fenofibratem i
inhibitorem reduktazy HMG—CoA lub

innym fibratem nalezy stosowacd
wytgcznie u pacjentow z ciezkg
mieszang dyslipidemia i duzym
ryzykiem choroby Sercowo-

naczyniowej, jesli nie wystepowaty u
nich wczesniej choroby miesni; u tych
pacjentow nalezy monitorowac
dziatanie toksyczne na miesnie.

U pacjentéw, u ktérych istniejg czynniki
predestynujgce do miopatii i (lub)
rozpadu miesni

prazkowanych, w tym: wiek powyzej 70
lat, osobnicza lub rodzinna sktonnosé do
choréb miesni,

zaburzenia czynnosci nerek,
niedoczynno$¢ tarczycy i alkoholizm,
mozliwos¢ wystgpienia rozpadu

miesni  prazkowanych jest wieksza.
Nalezy bardzo doktadnie ocenié stosunek
ryzyka i korzysci

leczenia u tych pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia. Dziatanie
toksyczne na miesnie nalezy

podejrzewac u pacjentéw odczuwajgcych
rozsiane bodle miesniowe, u ktorych
wystepuje zapalenie, skurcze, ostabienie
miesni i (lub) znaczne zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowe;j
(aktywnos¢ CK  5-krotnie  powyzej
normy). W takim przypadku nalezy
przerwac leczenie fenofibratem.

Nadwrazliwos$¢ na
substancje czynng lub
na ktérakolwiek

substancje pomocniczg

Preparat zawiera laktoze.

Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja  galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) Ilub
zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Doustne leki

przeciwzakrzepowe

Fenofibrat nasila dziatanie doustnych
lekdw przeciwzakrzepowych i moze
zwiekszy¢ ryzyko krwawien.

zmniejszy¢ dawke doustnych
przeciwzakrzepowych mniej
wiecej o jedng trzecig na poczatku
leczenia i nastepnie stopniowo
dostosowaé dawke. Jesli to potrzebne,
nalezy monitorowa¢ wskaznik INR (ang.
International Normalised Ratio).

Nalezy
lekéw

Cyklosporyna

Zgtoszono wystgpienie kilku ciezkich

Czynnos¢ nerek u tych pacjentow musi




przypadkow odwracalnej
niewydolnosci nerek w razie
rownoczesnego podawania fenofibratu
i cyklosporyny.

by¢ $cisle monitorowana, a leczenie
fenofibratem nalezy przerwaé, gdy
wystgpi znaczgca zmiana wynikéw badan
laboratoryjnych.

Inhibitory reduktazy | Ryzyko ciezkiego oddziatywania | Tego rodzaju leczenie nalezy stosowac

HMG-CoA i inne fibraty toksycznego na miesnie wzrasta, jesli | ostroznie a pacjent powinien by¢
fenofibrat jest stosowany w monitorowany w kierunku objawéw
pofaczeniu z inhibitorami reduktazy | toksycznosci miesniowej.
HMG-CoA lub innymi fibratami.

Glitazony Zgtoszono wystgpienie kilku | Z tego powodu zaleca sie kontrole
przypadkow odwracalnego, | stezenia cholesterolu HDL, gdy leki te sg

paradoksalnego zmniejszenia stezenia
frakcji HDL cholesterolu podczas
rownoczesnego przyjmowania
fenofibratu i glitazondéw.

stosowane tgcznie, 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 w
stezeniu terapeutycznym sg stabymi
inhibitorami CYP2C19 i CYP2A6 i
stabymi do umiarkowanych
inhibitorami CYP2C9.

Pacjenci leczeni fenofibratem i lekami
metabolizowanymi  przez  CYP2C19,
CYP2A6, a zwtaszcza CYP2C9, z waskim
wskaznikiem terapeutycznym, powinni
by¢ uwaznie monitorowani. Jesli jest to
konieczne, nalezy dostosowa¢ dawke
leku.

Istotne potencjalne ryzyka

Ryzyko

Aktualna wiedza

Zaburzenia

Srédpiersia

Srédmiazszowe choroby ptuc.

uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i

160 S do obrotu.

Zaburzenia miesniowo- | ,.czestos¢ nieznana”.
szkieletowe i tkanki tgcznej.

Rabdomioliza.

Zaburzenia  watroby drég

Z6tciowych.

Zottaczka, powiktania kamicy

26fciowej (np. zapalenie

pecherzyka Z6tciowego,

zapalenie drég zétciowych, kolka

26tfciowa).

Sa to dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych oraz
spontanicznie zgtaszane dodatkowo po wprowadzeniu produktu Grofibrat
Nie mozna byto precyzyjnie okresli¢c czestosci
wystepowania tych dziatan niepozgdanych i zostaty zakwalifikowane jako

Wazine brakujace informacje

Ryzyko

Aktualna wiedza

Dzieci i mtodziez ponizej
18 roku zycia

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ fenofibratu u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia
nie zostato ustalone. Brak dostepnych danych. Dlatego nie zaleca sie stosowania

fenofibratu u chorych ponizej 18 lat.

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentéw z niewydolnos$cia watroby Grofibrat 160 S nie jest zalecany ze
wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych tej grupy.

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczgcych stosowania fenofibratu u kobiet w




cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego. Dziatanie
embriotoksyczne wystgpito po dawkach

rownowaznych z dawka toksyczng dla matki. Potencjalne ryzyko stosowania u ludzi
jest nieznane. Dlatego tez u kobiet w cigzy Grofibrat 160 S nalezy stosowac
wyltgcznie po doktadnym ocenieniu korzysci i ryzyka.

Karmienie piersig Brak danych o przenikaniu fenofibratu do mleka matki. Wptyw na noworodka lub
niemowle nie moze byé wykluczony. W zwigzku z tym nie nalezy stosowad leku
Grofibrat 160 S u kobiet karmigcych piersia.

VI.2.5 Podsumowanie dotyczqce dodatkowych srodkow ograniczajgcych ryzyko

W odniesieniu do Grofibratu 160 S majg zastosowanie rutynowe dziatania w kierunku minimalizacji ryzyka.
Polegajg one na dostarczaniu odpowiednich informacji dla pracownikéw opieki zdrowotnej poprzez druki
informacyjne produktu (charakterystyka produktu leczniczego i ulotka dla pacjenta) oraz ustanowieniu statusu
prawnego tego produktu jako leku wydawanego wytacznie z przepisu lekarza.

VI.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczeristwem produktu leczniczego po wprowadzeniu do obrotu

Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu firma Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. bedzie uwaznie
Sledzi¢ wszystkie zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa za pomocg narzedzi dostepnych w systemie
rutynowego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem

Nie dotyczy, jest to pierwszy Plan Zarzadzania Ryzykiem.




