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Sandoz Fenofibrate S

Comprimés pelliculés de fénofibrate
100 mg, 160 mg et 200 mg

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE

Régulateur du métabolisme lipidique

ACTIONS ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le fénofibrate abaisse le taux des lipides sériques en réduisant la fraction des
lipoprotéines de faible densité (LDL) riches en cholestérol, et celle des lipoprotéines de
tres faible densité (VLDL) riches en triglycérides. De plus, le fénofibrate augmente la
fraction du cholestérol des lipoprotéines de haute densit¢ (HDL).

L’effet du fénofibrate semble plus important sur les lipoprotéines de trés faible densité
(VLDL) que sur les lipoprotéines de faible densité (LDL). Les doses thérapeutiques de
fénofibrate produisent des élévations variables du cholestérol des HDL, une réduction du
cholestérol des LDL et une réduction substantielle des triglycérides des VLDL.

De récentes observations indiquent que les effets modulateurs du fénofibrate sur le profil
lipidique sont facilités par I’activation d’un récepteur nucléaire spécifique appelé
récepteur alpha activé par prolifération des peroxysomes (PPARa). Cette activation du
récepteur produit:
e une réduction du taux d’apolipoprotéines C-III, et donc, une diminution du taux
de particules denses de LDL athérogenes;
e une stimulation de la béta-oxydation mitochondriale et, par conséquent, une
baisse de la sécrétion des triglycérides;
e une augmentation de la production de la lipoprotéine lipase et, donc, une
accé¢lération de la dégradation des lipoprotéines riches en triglycérides;
e une hausse de la production d’apolipoprotéines A-I et d’apolipoprotéines A-II et
une ¢élévation correspondante du taux de cholestérol des HDL.

Aprées son administration orale avec de la nourriture, le fénofibrate est rapidement
hydrolysé en acide fénofibrique, son métabolite actif.

L’absorption du fénofibrate est faible et variable lorsque le produit est administré a jeun.
Elle est plus ¢élevée lorsque le composé est administré avec des aliments. Chez I’humain,
le fénofibrate est excrété principalement par le rein. Sa demi-vie est d’environ 20 heures.
Chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave, on a observé une prolongation
prononcée de la demi-vie et une accumulation significative du médicament. Par
conséquent, il peut étre nécessaire de réduire la dose de fénofibrate, selon le taux de
clairance de la créatinine.

Sandoz Fenofibrate S Page 2 de28



Biodisponibilité comparative

Une étude de biodisponibilité randomisée a 2 bras, croisée et a dose unique avec
nourriture, a été effectuée chez des sujets adultes males sains. La biodisponibilité des
comprimés de fénofibrate de 160 mg relative a celle de Lipidil Supra® comprimés de
160 mg, a été¢ déterminée a la suite d’une dose unique de 160 mg (1 comprimé de

160 mg). Les valeurs moyennes des parametres pharmacocinétiques pour chaque
formulation sont montrées dans le tableau suivant pour les 16 sujets qui ont terminés

I’étude.
Tableau sommaire des données de la biodisponibilité comparative
acide fénofibrique (dose: 1 x 160 mg comprimé) (a partir des données mesurées)
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV) % Ratio de 1a moyenne
géométrique
Paramétres Fénofibrate Lipidil Supra ®*
ASCr (mcg-h/mL) 95,326 107,861 88,4 %
100,628 (30) 116,112 (38)
ASC; (mcg-h/mL) 102,898 117,021 87,9 %
109,032 (31) 126,579 (39)
Cinax (mcg/mL) 6,081 7,114 85,5%
6,314 (28) 7,495 (34)
Ta™* (h) 4,50 (2,00 — 7,00) 4,75 (2,00-6,00) --
Tp*** (h) 17,61 (28) 17,69 (35) --

*  Lipidil Supra® est produit par Laboratoires Fournier S.A., Dijon, France, et distribu¢ par Fournier Pharma

Inc., Montréal, Québec, et a été acheté au Canada.
**  Lamédiane (I’étendue) est présentée pour Tyux.

*** La moyenne arithmétique (CV %) est présentée pour T,.

INDICATIONS ET EMPLOI CLINIQUE

Sandoz Fenofibrate S (comprimés de fénofibrate) est indiqué comme traitement d’appoint
a un régime alimentaire, équivalent au moins a celui du Adults Treatment Panel IIT (ATP
IIT) and Therapeutic Lifestyle Changes (régime TLC), et a d’autres mesures
thérapeutiques, lorsque la réponse au régime alimentaire et a ces autres mesures a été
insuffisante, dans les cas suivants :

o Traitement des patients présentant une dyslipoprotéinémie (hypercholestérolémie,
hyperlipidémie mixte de type Ila et de type Ilb, selon la classification de
Fredrickson), y compris des patients atteints de diabéte de type 2 (non
insulinodépendant), pour réguler les taux de lipides en diminuant le taux de
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triglycérides sériques et de cholestérol des LDL et en augmentant le taux de
cholestérol des HDL.

o Traitement des patients adultes atteints d’une hypertriglycéridémie tres élevée,
d’une hyperlipidémie de type IV ou de type V, selon la classification de
Fredrickson, qui présentent un risque €levé de séquelles et de complications
(c.-a-d. : une pancréatite) en raison de cette hyperlipidémie.

I1 est possible que Sandoz Fenofibrate S administré seul ne soit pas un traitement adéquat
chez certains patients présentant une hyperlipidémie familiale combinée avec une
hyperlipoprotéinémie de type IIb et de type IV.

Sandoz Fenofibrate S (comprimés de fénofibrate) n’est pas indiqué pour le traitement de
I’hyperlipoprotéinémie de type 1.

CONTRE-INDICATIONS

o Anomalie de la fonction hépatique ou anomalie grave de la fonction rénale
(clairance de la créatinine <20 mL/min), y compris la cirrhose biliaire primaire.

o Maladie préexistante de la vésicule biliaire (voir MISES EN GARDE).

o Hypersensibilité au fénofibrate, a tout ingrédient du médicament ou a d’autres
médicaments appartenant a la classe des fibrates.

o Le médicament ne devrait pas tre utilisé¢ durant la grossesse et I’allaitement.

o Réaction photoallergique ou phototoxique connue au cours d’un traitement avec
des fibrates ou avec le kétoproféne.

MISES EN GARDE

Utilisation chez ’enfant : On a une expérience limitée de ’utilisation du fénofibrate
chez les enfants et les adolescents, administré dans sa formulation originale a une dose de
5 mg/kg/jour. Toutefois, son innocuité et son efficacité n’ont pas été établies dans cette
sous-population de patients (voir la BIBLIOGRAPHIE).

Utilisation pendant la grossesse : Les femmes en age de procréer doivent utiliser des
méthodes contraceptives slires. Si une grossesse survient malgré ces précautions, le
traitement avec le fénofibrate devrait étre interrompu. Les femmes envisageant une
grossesse devraient interrompre le traitement avec le fénofibrate plusieurs mois avant la
conception.
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Utilisation pendant I’allaitement : En [’absence d’information sur le passage du
fénofibrate dans le lait maternel humain, le fénofibrate ne devrait pas étre prescrit aux
patientes qui allaitent.

Lithiases biliaires : Le fénofibrate peut augmenter I’excrétion de cholestérol dans la bile
et peut donc favoriser la formation de lithiases. Il est donc recommandé de procéder a des
examens de la vésicule biliaire si on soupgonne la présence de lithiases. Le traitement
avec le fénofibrate devrait étre interrompu si ces soupgons sont fondés.

Variations des valeurs hématologiques : Une faible diminution de I’hémoglobine, de
I’hématocrite et des leucocytes a été observée chez certains patients apres le début du
traitement avec le fénofibrate. Ces valeurs se stabilisent toutefois lorsque 1I’administration
est de longue durée. On recommande des hémogrammes périodiques durant les douze
premiers mois de traitement avec le fénofibrate.

Fonction hépatique : Des tests ont, a I’occasion, révélé des anomalies de la fonction
hépatique durant I’administration du fénofibrate, notamment une élévation des
transaminases et une diminution ou, rarement, une augmentation de la phosphatase
alcaline. Ces anomalies disparaissent cependant lorsqu’on cesse le traitement avec le
fénofibrate.

On recommande donc des tests périodiques de la fonction hépatique (AST, ALT et GGT
[sile taux était élevé a I’origine]), en plus des autres tests de base, apres 3 4 6 mois, et au
moins une fois par an par la suite. Le traitement avec le fénofibrate devrait étre
abandonné si des anomalies persistent.

Appareil locomoteur : Dans de rares cas, le traitement avec des médicaments de la
classe des fibrates a entrainé une myosite ou une rhabdomyolyse, notamment chez les
patients atteints d’insuffisance rénale. On devrait envisager une myopathie chez tout
patient présentant des myalgies diffuses, des faiblesses ou des douleurs musculaires, et/ou
une ¢élévation marquée du taux de créatinine phosphokinase.

On devrait aviser les patients de signaler rapidement toute douleur, sensibilité ou
faiblesse musculaire inexpliquée, surtout si elle est accompagnée de malaise ou de fievre.
Le taux de CK devrait étre déterminé chez ces patients, et le traitement avec le
fénofibrate devrait étre abandonné si on observe un taux ¢élevé de CK (10 fois la limite
supérieure a la normale), ou si on diagnostique une myopathie.

Carcinogénicité : Des ¢tudes animales de longue durée sur la toxicité et la
carcinogénicité ont montré des effets oncogenes sur le foie des rats males lors de
I’administration du fénofibrate a 12 fois la dose recommandée chez I’humain. A cette
méme dose chez les rats males, on a également noté une augmentation de tumeurs
bénignes des cellules de Leydig. L’incidence des tumeurs des acini pancréatiques chez les
rats males augmente lorsque la dose administrée est 9 et 40 fois la dose administrée chez
I’humain. Cependant, des doses identiques n’affectent pas les souris et les rats femelles.
Une prolifération floride du peroxysome hépatocytaire a été observée chez les rats a la
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suite de I’administration de fénofibrate. De tels changements n’ont pas été observés dans
le foie humain, et ce, méme apres 3,5 ans de traitement avec le fénofibrate.

PRECAUTIONS

Traitement initial : Avant d’entreprendre un traitement avec le fénofibrate, on devrait
tenter d’abaisser les taux des lipides sériques par une diete appropriée, des exercices
physiques et une réduction de poids chez les patients obéses. Les autres affections
médicales telles que le diabéte sucré et I’hypothyroidie devraient également étre
maitrisées. Une attention toute spéciale devrait étre accordée aux patients présentant un
risque €levé afin de mieux controler les autres facteurs de risque tels que le tabagisme, la
consommation excessive d’alcool, I’utilisation d’hormones contraceptives et
I’hypertension mal maitrisée.

Traitement de longue durée : L’administration prolongée du fénofibrate étant
recommandée, on doit soigneusement évaluer les risques et les bienfaits potentiels du
traitement. On devrait vérifier les valeurs sériques avant d’entreprendre le traitement, afin
de s’assurer que le patient présente effectivement un taux sérique élevé de cholestérol
et/ou de triglycérides ou un faible taux de cholestérol des HDL. Des évaluations
périodiques des lipides sériques, du taux de glucose a jeun, de créatinine et d’ALT
devraient étre faites durant le traitement avec le fénofibrate, particulierement pendant les
premiers mois.

Etudes sur la reproduction : Les épreuves standards visant a déterminer les effets
tératogenes, ceux sur la fertilité, ainsi que les effets périnataux et postnataux chez les
animaux démontrent une absence relative de risque. Toutefois, une toxicité embryonnaire
a été observée chez les animaux dont les meéres étaient traitées avec des doses toxiques.

Maladies hépatobiliaires : Le fénofibrate devrait étre utilisé¢ avec prudence chez les
patients ayant des antécédents d’ictére ou de troubles hépatiques. Le fénofibrate peut
augmenter I’excrétion de cholestérol dans la bile et peut favoriser la formation de
lithiases.

Fonction rénale : Chez les patients atteints d’hypoalbuminémie, ex. : en cas de syndrome
néphrotique, et chez ceux qui présentent une insuffisance rénale, la dose de fibrates doit
étre réduite et la fonction rénale devrait faire 1’objet d’une surveillance périodique (voir
MISES EN GARDE, Appareil locomoteur et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
On ne devrait pas administrer le fénofibrate aux patients en dialyse.

Pancréatite : Comme il est arrivé avec d’autres fibrates, on a signalé des cas de
pancréatite chez les patients prenant du fénofibrate. Cette situation peut étre le signe d’un
manque d’efficacité du médicament chez les patients atteints d’hypertriglycéridémie
grave, d’un effet attribuable directement au médicament, ou indiquer un phénomene
secondaire résultant de la formation de boue ou de lithiases dans les voies biliaires
accompagnée d’une obstruction du canal cholédoque.
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Interactions médicamenteuses

Anticoagulants oraux administrés de facon concomitante : On devrait user de
prudence lorsque le fénofibrate est administré en concomitance avec des anticoagulants
oraux. La dose d’anticoagulants oraux devrait étre réduite afin de maintenir le temps de
prothrombine au niveau souhaité pour prévenir le risque hémorragique. Il est
recommandé d’effectuer un contrdle fréquent du temps de prothrombine jusqu’a ce que le
taux de prothrombine soit stabilisé de fagon définitive.

Statines et cyclosporine : Des cas graves de myosite ou de rhabdomyolyse lors de
I’administration concomitante de fibrates et de statines ou de fibrates et de cyclosporine
ont été rapportés. Les risques et les avantages d’un traitement concomitant avec ces
médicaments devraient donc étre évalués avec soin.

Résines : Parce que 1’absorption des fibrates se trouve sensiblement diminuée par la
présence de la cholestyramine ou de toute autre résine, un intervalle d’au moins deux
heures devrait étre respecté entre la prise des deux médicaments.

(Estrogénes: Les cestrogeénes pouvant entrainer une ¢lévation des taux lipidiques, la
prescription de fibrates chez des patientes qui prennent des cestrogénes ou des
contraceptifs contenant des cestrogeénes doit étre évaluée avec soin pour chacune d’elles.

EFFETS INDESIRABLES

L’incidence des effets indésirables rapportés durant le traitement avec le fénofibrate était
de 2 a 15 % (moyenne de 6,3 %) lors d’essais cliniques d’une durée inférieure a 12 mois
menés en Europe. Au cours d’études plus longues, I’incidence se situait entre 7 et 14 %
(moyenne de 11,3 %). Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés se
regroupent comme suit : gastro-intestinaux (douleurs épigastriques, flatulence, douleurs
abdominales, nausées, diarrhée, constipation); cutanés (érythéme, prurit, urticaire);
appareil locomoteur (douleurs et faiblesse musculaires, arthralgie); systéme nerveux
central (céphalées, étourdissements, insomnie); divers (baisse de la libido, chute des
cheveux, perte de poids).

Au cours de deux études cliniques ouvertes et non contrélées, menées au Canada et en
Allemagne, on a évalué les effets indésirables survenus chez 375 patients recevant le
fénofibrate en comprimés. Le tableau 1 énumére les effets indésirables possiblement ou
probablement liés au fénofibrate et signalés par plus de 0,5 % des patients.
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Tableau 1
Nombre (%) de patients ayant signalé des effets indésirables possiblement ou probablement liés au
fénofibrate

Etudes multicentriques canadiennes et allemandes
Traitement de 12 semaines

Fenofibrate en comprimés
Effets indésirables (n=375)
Troubles digestifs
Troubles gastro-intestinaux 4 (1,1 %)
Nausées 3 (0,8 %)
Flatulence 2 (0,5 %)
Diarrhée 2 (0,5 %)
Tests de la fonction hépatique anormaux 2 (0,5 %)
Dyspepsie 2 (0,5 %)
Gastrite 2 (0,5 %)
Constipation 2 (0,5 %)
Troubles généraux
Douleurs abdominales 4 (1,1 %)
Céphalées 2 (0,5 %)
Asthénie 2 (0,5 %)
Tests de laboratoire anormaux 2 (0,5 %)
Troubles métaboliques et nutritionnels
Elévation du taux d’ALT (>3 x LSN) 3(0,8 %)
Elévation du taux d’AST (>3 x LSN) 4 (1,1 %)
Elévation du taux de CK (>5 x LSN) 1 (0,3 %)
Troubles du systéme nerveux
Etourdissements 2 (0,5 %)
Baisse de la libido 2 (0,5 %)

Durant les études cliniques, le profil d’effets indésirables du fénofibrate en comprimés,
administré a la posologie thérapeutique recommandée, était semblable a celui du
fénofibrate en capsules a dose quotidienne unique.

La pharmacovigilance effectuée dans les pays ou le fénofibrate est commercialisé depuis
plus de vingt-cinq ans indique que les effets cliniques indésirables rapportés comprennent
des troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhée
et flatulence), des douleurs musculaires (myalgies diffuses, myosite, crampes, faiblesse,
rhabdomyolyse), des manifestations cutanées, telles que les éruptions, le prurit,
’urticaire, I’érythéme ou les réactions de photosensibilité (accompagnées ou non
d’érythéme, de vésiculation, ou de nodules), la perte de poids, I’impuissance, 1’asthénie
sexuelle (rare), des troubles d’ordre nerveux, 1’alopécie (rare), les pneumopathies
interstitielles (tres rares), les lithiases biliaires, la pancréatite et [’hépatite (ictere).

Sandoz Fenofibrate S Page 8 de28



Epreuves de laboratoire

Dans la plupart des études, des augmentations sporadiques et transitoires des taux
d’aminotransférases ont été associées a 1’utilisation du fénofibrate. La fréquence
rapportée des ¢lévations du taux d’AST et d’ALT était variable; les études cliniques
canadienne et allemande font état d’élévations dépassant trois fois la limite supérieure
normale (LSN) chez 2,0 % des patients traités avec le fénofibrate en comprimés. Dans
deux études de dosage, I’incidence d’¢lévation des transaminases (>3 x LSN) attribuable
au traitement avec le fénofibrate semble liée a la dose; elle est de 0,6 % avec le comprimé
de 80 mg, de 1,9 % avec le comprimé de 160 mg et de 4,0 % avec le comprimé de

240 mg. Ces valeurs reviennent habituellement a la normale sans interruption du
traitement (voir MISES EN GARDE). On a également observé une baisse du taux de
phosphatases alcalines.

On a noté a ’occasion de légeres baisses de I’hémoglobine, de I’hématocrite et des
leucocytes chez les patients en début de traitement avec le fénofibrate, mais ces
observations n’étaient pas significatives sur le plan clinique. Ces valeurs se stabilisent
toutefois lorsque I’administration est de longue durée. On a observé, en outre, une baisse
de la concentration d’haptoglobine chez certains patients présentant une hyperlipidémie
de type IV, lors d’une administration prolongée de fénofibrate. Cette baisse n’était
cependant pas associée a aucun autre signe de dyscrasie et/ou d’hémolyse.

Les taux plasmatiques moyens d’urée et de créatinine ont augmenté, notamment au cours
des traitements de longue durée avec le fénofibrate, mais la plupart de ces hausses ne
dépassaient toutefois pas les limites supérieures normales.

Le fénofibrate peut aussi provoquer une élévation de la CK et modifier les parametres
hématologiques, manifestations qui disparaissent habituellement lorsque le traitement est
abandonné (voir MISES EN GARDE). Dans les études cliniques menées au Canada et en
Allemagne, on a signalé des élévations du taux de CK dépassant cinq fois les limites
supérieures normales chez environ 0,3 % des patients traités avec le fénofibrate en
comprimés.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Bien qu’aucun cas de surdosage n’ait été rapporté, on devrait, le cas échéant, envisager
des mesures de soutien et un traitement symptomatique. Le fénofibrate n’est pas
dialysable, car son principal métabolite (acide fénofibrique) se lie fortement aux protéines
plasmatiques.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Les patients devraient suivre un régime hypocholestérolémiant standard (au moins
équivalent a celui du Adult Treatment Panel III (ATP III TLC diet)) avant d’étre traités
avec Sandoz Fenofibrate S (comprimés de fénofibrate), et ils devraient continuer a suivre
ce régime pendant le traitement avec Sandoz Fenofibrate S. Un programme de
surveillance du poids et d’activité physique devrait étre mis sur pied si le médecin le juge
approprié.

Avant I’instauration du traitement avec Sandoz Fenofibrate S, on devrait exclure toutes
causes secondaires d’élévations des taux plasmatiques lipidiques. On devrait également
analyser le profil lipidique.

Siune amélioration significative des lipides sériques ne se produit pas apres trois mois,
on devrait abandonner le traitement avec Sandoz Fenofibrate S.

La dose quotidienne usuelle recommandée de Sandoz Fenofibrate S (comprimés de
fénofibrate) chez I’adulte est de un comprimé de 160 mg pris avec le repas principal. La
dose quotidienne totale maximale recommandée de Sandoz Fenofibrate S est de 200 mg.

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale (avec une clairance de la créatinine entre
20 et 100 mL/min), on devrait instaurer le traitement avec Sandoz Fenofibrate S a une
dose de 100 mg par jour, puis on devrait I’augmenter seulement aprés avoir évalué la
tolérance et les effets du médicament sur les paramétres lipidiques. On ne devrait pas
administrer Sandoz Fenofibrate S lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a
20 mL/min.
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DONNEES PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE

Nom commun : Fénofibrate
Nom chimique : 1) Isopropyl 2-[p-(p-chlorobenzoyl)phénoxy]-2-
méthylpropionate.

2) 2-(4-(4-chlorobenzoyl)phénoxy)-2-méthyle- acide
propanoique 1-ester méthylétylique.

Formule moléculaire :

Poids moléculaire : 360,84

Description :

Le fénofibrate se présente sous forme de poudre cristalline de couleur blanche a créme,
inodore.

Son point de fusion se trouve entre 79 a 82 °C.

Le fénofibrate est presque insoluble dans 1’eau, légerement soluble dans le méthanol et
librement soluble dans I’acétone et 1’éther. 1l est tres soluble dans le chloroforme.

COMPOSITION

Sandoz Fenofibrate S (comprimés de fénofibrate) contient, en plus du fénofibrate, les
ingrédients non médicinaux suivants : croscarmellose sodique, cellulose
hydroxypropylique de type LF, méthylcellulose hydroxypropylique 2910 ES, glycol
polyéthylénique 8000, dioxyde de titane et eau purifice.

STABILITE ET CONDITIONS D’ENTREPOSAGE

Conserver entre 15 et 30 °C. Protéger de I’humidité et de la lumiére.
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DISPONIBILITE DES FORMES DE PRESENTATION

Sandoz Fenofibrate S (fénofibrate) comprimés de 100 mg : Chaque comprimé blanc,
ovale, biconvexe, pelliculé, gravé « SDZ » sur un c6té et « F100 » de I’autre coté
contient 100 mg de fénofibrate. Disponible en bouteilles de 90 comprimés et en
plaquettes alvéolées de 30 comprimés.

Sandoz Fenofibrate S (fénofibrate) comprimés de 160 mg : Chaque comprimé blanc,
ovale, biconvexe, pelliculé, gravé « SDZ » sur un c6té et « F160 » de I’autre coté contient
160 mg de fénofibrate. Disponible en bouteilles de 90 comprimés et en plaquettes
alvéolées de 30 comprimés.

Sandoz Fenofibrate S (fénofibrate) comprimés de 200 mg : Chaque comprimé blanc,
ovale, biconvexe, pelliculé, gravé « SDZ » sur un c6té et « F200 » de I’autre coté
contient 200 mg de fénofibrate. Disponible en bouteilles de polyéthyléne de haute densité
(HDPE) de 90 comprimés.

RENSEIGNEMENTS AU PATIENT

Les médecins et les pharmaciens peuvent obtenir les renseignements d’ordonnance
complets sur demande.

Sandoz Fenofibrate S réduit la quantité de cholestérol dans le sang, en particulier le
cholestérol associé aux lipoprotéines de faible ou de trés faible densité (mauvais
cholestérol). Sandoz Fenofibrate S réduit le taux de triglycérides associé a
I’hypercholestérolémie (exces de cholestérol dans le sang) et augmente la fraction du
cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL) (bon cholestérol). En raison des
effets sur ces paramétres, Sandoz Fenofibrate S est indiqué pour le traitement de la
dyslipoprotéinémie (lipoprotéines anormales dans le sang) chez les adultes atteints du
diabete de type 2. Le taux d’acide urique dans le sang diminue aussi sous 1’influence du
traitement avec Sandoz Fenofibrate S.

Sandoz Fenofibrate S n’est disponible que sur ordonnance d'un médecin. Le médicament
devrait étre utilisé uniquement comme traitement d'appoint a un régime alimentaire,
recommand¢ et surveillé par le médecin, pour le traitement a long terme des taux élevés
de lipides dans le sang. La prescription du médicament ne remplace aucunement le
traitement par le régime alimentaire. De plus, selon le cas, le médecin peut recommander
des exercices physiques, une réduction de poids ou d'autres mesures.

Il importe de se conformer rigoureusement a la prescription et de ne pas en changer la
posologie a moins d'avis contraire du médecin. Consultez votre médecin avant
d'interrompre le traitement, car cela peut entrainer une élévation des taux des lipides
sanguins.
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AVANT D'ENTREPRENDRE UN TRAITEMENT AVEC CE MEDICAMENT,

votre médecin doit savoir :

e sivous avez déja subi une réaction allergique ou une intolérance a Sandoz Fenofibrate
S, a ’un de ses ingrédients ou a un autre traitement lipidique (voir la section
CONTENU DU MEDICAMENT SANDOZ FENOFIBRATE S);

e i vous souffrez d'un probléme du foie ou des reins;

e sivous souffrez d'un probléme de la vésicule biliaire ou si vous présentez des calculs
biliaires;

e sivous étes enceinte ou si vous envisagez une grossesse, si vous allaitez ou si vous
envisagez de le faire;

e sivous prenez d'autres médicaments, en particulier des anticoagulants oraux tels la
warfarine.

MODE D'EMPLOI APPROPRIE DU MEDICAMENT

e Sandoz Fenofibrate S devrait étre pris avec les repas, tel que prescrit par votre
médecin.

e Il est trés important de suivre cette directive, car le fénofibrate est moins bien absorbé
et donc moins efficace lorsqu'il est pris sans aliments.

e Le médecin vous soumettra réguliérement a un examen médical et a des analyses de
laboratoire. Il est trés important de respecter les dates prévues de ces examens; nous
vous recommandons trés fortement de ne pas manquer ces rendez-vous.

e Informez votre médecin de la prise de tout médicament obtenu avec ou sans
ordonnance, ainsi que de tout probléme de santé qui survient durant le traitement avec
Sandoz Fenofibrate S. Si vous recevez d’autres soins médicaux, informez le médecin
traitant que vous prenez Sandoz Fenofibrate S.

e Informez votre médecin de tout malaise ressenti au cours du traitement avec Sandoz
Fenofibrate S (voir EFFETS DEFAVORABLES).

e Communiquer rapidement avec votre médecin si vous subissez une douleur
musculaire inexpliquée, une sensibilité au toucher ou une faiblesse.

e On n'a pas encore établi I'innocuité de Sandoz Fenofibrate S chez les enfants et les
jeunes adolescents.

e On ne connait pas encore les effets préventifs de Sandoz Fenofibrate S contre les
crises cardiaques, l'athérosclérose ou les maladies cardiaques.

e Sandoz Fenofibrate S est contre-indiqué durant la grossesse. Si une grossesse
survient au cours du traitement avec Sandoz Fenofibrate S, la prise du médicament
devrait étre interrompue et votre médecin devrait en étre informé.

e Il n'est pas recommandé de prendre Sandoz Fenofibrate S pendant 1'allaitement.

EFFETS DEFAVORABLES

En plus de l'effet escompté, tout médicament peut produire des effets défavorables.
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Des effets défavorables peuvent se manifester chez certains patients. Ils peuvent survenir
puis disparaitre sans représenter de risque particulier, mais s'ils persistent ou deviennent
incommodants, vous devez en informer votre médecin sans délai. Ces effets défavorables
peuvent comprendre des douleurs abdominales, de la constipation, de la diarrhée, des
nausées, des maux de téte, des étourdissements, des réactions cutanées, des douleurs ou
des crampes musculaires et de la fatigue.

CONTENU DU MEDICAMENT SANDOZ FENOFIBRATE S

Sandoz Fenofibrate S contient, en plus du fénofibrate, les ingrédients non médicinaux
suivants : croscarmellose sodique, cellulose hydroxypropylique de type LF,
méthylcellulose hydroxypropylique 2910 ES, glycol polyéthylénique 8000, dioxyde de
titane et eau purifiée.

CE MEDICAMENT VOUS EST PRESCRIT POUR LE TRAITEMENT D’UN
PROBLEME DE SANTE PARTICULIER ET POUR VOTRE USAGE PERSONNEL.
NE LE DONNEZ PAS A D’AUTRES PERSONNES. GARDER TOUS LES
MEDICAMENTS HORS DE PORTEE DES ENFANTS.

POUR PLUS D'INFORMATIONS, ADRESSEZ-VOUS A VOTRE MEDECIN OU A
VOTRE PHARMACIEN.

PHARMACOLOGIE

Pharmacologie chez ’animal

On a étudié I’activité antilipidémique du fénofibrate chez des rats normaux et des rats
hyperlipidémiques. Le fénofibrate abaisse de fagon significative les taux de lipides
totaux, de cholestérol des LDL et des VLDL, ainsi que des triglycérides. En méme temps,
on a observé que le fénofibrate ¢leve de facon variable les concentrations du cholestérol
des HDL. Son effet est plus prononcé chez les rats hyperlipidémiques et chez ceux qui
sont soumis a des rations alimentaires riches en graisses que chez les rats normaux et
ceux qui sont soumis a un régime standard. Les études comparant le fénofibrate au
clofibrate ont démontré que le fénofibrate abaisse les taux de cholestérol de fagon
significative.

L’effet hypolipidémiant chez des animaux hyperlipidémiques suggere que le fénofibrate
réduit le cholestérol en augmentant son taux d’élimination. Chez des rats a
cholestérolémie normale, le principal effet du fénofibrate est d’inhiber la biosynthese du
cholestérol.

Le fénofibrate n’exerce aucune action anti-inflammatoire, cardiovasculaire ou
respiratoire, et n’intervient pas au niveau du systéme nerveux central, du systéme nerveux
autonome ou des activités du métabolisme basal.
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Pharmacocinétique et pharmacologie clinique

Pharmacocinétique

Le fénofibrate est métabolisé par hydrolyse a sa forme active, 1’acide fénofibrique. Chez
I’humain, I’acide fénofibrique est ¢liminé sous forme conjuguée a 1’acide glucuronique.

Chez I’humain, la demi-vie d’¢limination de 1’acide fénofibrique est d’environ 20 a

24 heures. Cette valeur n’est pas modifiée aprés administration répétée. Tres peu de
modifications des paramétres pharmacocinétiques ont été observées chez les sujets agés.
Cependant, chez les patients présentant une insuffisance rénale grave, on note une
accumulation significative et une augmentation marquée de sa demi-vie d’élimination.

Aucune différence pharmacocinétique ou métabolique n’est attribuable au sexe.

L’acide fénofibrique se lie fortement (>99 %) aux protéines plasmatiques. Cette liaison
n’est pas saturable.

Dans une étude de biodisponibilité croisée, a répartition aléatoire et avec inversion de
traitement, on a comparé une dose quotidienne de 200 mg de fénofibrate en capsules a
une dose de 160 mg de fénofibrate en comprimés chez 24 sujets volontaires masculins en
santé. Chaque sujet a recu une dose unique par voie orale de chaque formule avec un
déjeuner standard. Les doses étaient administrées a une semaine d’intervalle.

TABLEAU DES DONNEES COMPARATIVES DE LA BIODISPONIBILITE
ETUDE AVEC DOSE UNIQUE
(Les taux plasmatiques se référent a I’acide fénofibrique)

Fénofibrate Fénofibrate en Intervalle de confiance
Paramétres de en comprimés de|capsules de 200 mg a|Ratio  des|de 90 % Limites (%)
biodisponibilité 160 mg - posologie moyennes Inférieures Supérieures
moyenne (CV en|quotidienne —
%) moyenne (CV en %)
ASCr (mcg-h/mL) 138,7 (26) arith. 152,0 (24) arith. 0,91 arith. 88 94 arith.
134,0 (27) géom 147,8 (24) géom 0,91 géom 88 94 géom
ASC ,, (mcg-h/mL) 141,5 (27) arith. 155,3 (25) arith. 0,91 arith. 88 95 arith.
136,5 (28) géom 150,8 (25) géom 0,91 géom 88 94 géom
Cyax (mcg/mL) 7,98 (13) arith. 8,9 (17) arith. 0,89 arith. 85 94 arith.
7,92 (13) géom 8,8 (17) géom 0,90 géom 86 95 géom
Tmax (h) 3,9 (24) arith. 4,4 (15) arith. 0,88 arith.
t12 (h) 20,1 (21) arith. 19,4 (21) arith. 1,03 arith.

Ces données démontrent une équivalence biologique entre le fénofibrate en comprimés et
le fénofibrate en capsules a dose quotidienne unique. Au cours de I’étude de
biodisponibilité, trois sujets ont rapporté une irritation gastro-intestinale apres
I’administration de fénofibrate en comprimés; aucune irritation n’a ét¢ rapportée apres
I’administration du fénofibrate, en capsules a dose quotidienne. Le lien de causalité entre
ces événements et le fénofibrate en comprimés n’a pas été établi.
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Etudes cliniques

Les effets du fénofibrate sur la mortalité globale, ainsi que sur la morbidité et la
mortalité d’origine cardiovasculaire n’ont pas été déterminés.

L’action du fénofibrate a été évaluée dans plus de 150 études cliniques menées aux E.-U.,
au Canada et en Europe. La majorité de ces études ont porté sur le fénofibrate en capsules
a dose quotidienne unique, administré a une dose quotidienne de 200 mg.

On a réalisé des études cliniques spécifiques avec le fénofibrate en capsules a dose
quotidienne unique.

La premicre consistait en un essai de comparaison a un placebo, a double insu et en
groupes paralleles. On a réparti 189 patients (120 de type Ila et 69 de type 1Ib) au hasard
dans trois groupes : groupe recevant un placebo, groupe traité avec 200 mg de fénofibrate
en capsules a dose quotidienne unique et groupe prenant 3 x 100 mg de fénofibrate en
formule originale. Les patients avaient de 18 a 75 ans. L’analyse selon le principe
d’intention de traiter a indiqué que le degré d’efficacité apres trois mois (évalué par le
nombre de patients ayant vu leur taux de cholestérol baisser de plus de 15 %) était
nettement plus élevé dans le groupe recevant le fénofibrate en capsules a dose
quotidienne unique (71,9 %) que dans le groupe prenant le placebo (14,8 %). Le
traitement avec le fénofibrate en capsules a dose quotidienne unique agissait beaucoup
plus efficacement que le placebo pour réduire le taux de cholestérol total (-18 %), de
cholestérol des LDL (-22 %), de triglycérides (-19%) et d’apolipoprotéines B (-24 %).

Dans la deuxiéme étude, on a examiné ’efficacité du fénofibrate en capsules a dose
quotidienne unique sur les parametres lipidiques. Des 131 patients admissibles, 94 (31 de
type Ila, 23 de type IIb et 40 de type IV) ont été évalués sur ce plan. Parmi les patients
atteints du type Ila et IIb, 45,1 % et 69,6 %, respectivement, ont été classés comme
répondant bien au traitement sur le plan du cholestérol total. Chez les patients atteints du
type IIb et du type IV, on a jugé que 71,4 % et 77,7 %, respectivement, ont bien répondu
au traitement pour ce qui est des triglycérides. Apres trois mois de traitement, le taux
moyen de cholestérol total des patients de type Ila avait diminué de 311,4 mg/dL a
258,3 mg/dL, soit une baisse moyenne de 17 %. Chez les patients de type IIb, le taux
moyen de cholestérol total avait chuté de 328,0 mg/dL a 266,5 mg/dL, soit une baisse
moyenne de 18,6 %. Le taux moyen de triglycérides chez les patients de type IIb avait
diminué de 254,8 mg/dL a 165,7 mg/dL, soit une baisse moyenne de 34,4 %. Chez les
patients atteints d’hyperlipidémie de type IV, le taux moyen de triglycérides avait chuté
de 383,8 mg/dL a 231,1 mg/dL, soit une baisse moyenne de 37,9 %.

On a également mené une étude a double insu, contrdlée par placebo chez 418 patients
atteints de diabéte de type 2 : la Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS). On
a réparti les patients au hasard pour qu’ils recoivent une dose quotidienne de 200 mg de
fénofibrate ou un placebo pendant une moyenne de 38 mois. Les principaux objectifs de
cette étude étaient de déterminer 1’innocuité du fénofibrate a 200 mg en capsules a dose
quotidienne unique chez une population de patients atteints de diabete de type 2 et de
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mesurer les réponses sur le plan de I’angiographie coronarienne quantitative. Des
hommes (73 %) et des femmes participaient a cette étude, ils présentaient un équilibre
glycémique adéquat, un rapport cholestérol total-cholestérol des HDL > 4 et, soit un taux
de cholestérol des LDL de 3,5 a 4,5 mmol/L avec un taux de TG < 5,2 mmol/L, ou un
taux de TG de 1,7 a 5,2 mmo/L avec un taux de cholestérol des LDL < 4,5 mmol/L. Une
angiographie coronarienne quantitative satisfaisante avec des antécédents de pontage
coronarien ou d’angioplastie percutanée transluminale coronaire (APTC) ou la présence
d’au moins un segment coronaire présentant une sténose minimale détectable étaient
aussi des critéres d’admissibilité.

Le principal paramétre de I’efficacité était le parameétre moyen du segment, moyenne
calculée par patient, pour tester une hypothese de différence nulle entre les patients traités
avec le fénofibrate et ceux qui ont pris le placebo. On a aussi analysé¢ des parameétres
secondaires additionnels d’efficacité sur le plan angiographique.

Les résultats angiographiques ont montré que la différence pour ce qui est du principal
parametre (diaméetre moyen du segment par patient) n’a pas atteint une importance
statistique significative et que la variation par rapport a la valeur initiale n’était pas
significative sur le plan clinique (voir le tableau qui suit). La variation du diameétre moyen
du segment était minimale dans les deux groupes durant la période de traitement, et il n’y
avait aucune différence statistique entre eux.
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Etudes DIAS: Valeurs angiographiques coronariennes moyennes (+ E.T.), moyenne calculée par patient et
par segment, au début et a la fin de ’étude (population analysée selon le principe d’intention de traiter)

Fénofibrate Placebo Valeur -p*
Analyse par patient N=207 N=211
- Diamétre moyen du segment
(mm)
Au début 2,70 (0,45) 2,67 (0,45) 0,494
A la fin 2,62 (0,49) 2,56 (0,50) 0,173
-Diamétre minimum du segment
(mm)
Au début 2,14 (0,44) 2,10 (0,44) 0,457
A la fin 2,05 (0,46) 1,98 (0,48) 0,028
- Pourcentage du diameétre de la
sténose (%)
Au début 21,8 (7,8) 21,8 (7,4) 0,958
A la fin 24,1 (9,8) 25,7 (10,8) 0,02
Fénofibrate Placebo Valeur -p*
Analyse par segment N=1884 N=1993
-Diamétre moyen (mm)
Au début 2,76 (0,84) 2,72 (0,83) 0,145
A la fin 2,68 (0,87) 2,62 (0,87) 0,037
-Diamétre minimum (mm)
Au début 2,20 (0,82) 2,16 (0,81) 0,077
A la fin 2,11 (0,84) 2,03 (0,83) 0,541
Sténose en %
Au début 21,0 (13,1) 21,4 (12,8) 0,309
A la fin 23,0 (15,9) 24,9 (17,2) 0,059

* valeurs -p pour le test -T (de Student) et pour I’analyse de covariance pour comparer les groupes de traitement,
respectivement, au début et a la fin de 1’é¢tude (dernicre valeur disponible en cours de traitement). La signification
sur le plan statistique a été établie a 0,025.

On a également évalué les variations des taux de lipides des patients atteints de diabéte de
type 2 inclus dans 1I’étude DAIS. Le tableau suivant présente les principales valeurs des
lipides au début et a la fin de 1’étude pour le groupe ayant regu le fénofibrate et celui
ayant regu un placebo.
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Etudes de DAIS: Principales valeurs lipidiques moyennes (+E.T.) au début et a la fin de I’étude
(population analysée selon ’intention de traiter)

Fénofibrate Placebo Valeurs -p*
-Cholestérol total (mmol/L)
Au début 5,56 (0,80) 5,58 (0,72) 0,751
A la fin 4,93 (0,83) 5,42 (0,79) < 0,001
- Triglycérides totaux
(mmol/L)
Au début 2,56 (1,23) 2,52 (1,22) 0,706
A la fin 1,65 (0,90) 2,16 (1,20) < 0,001
- C-HDL (mmol/L)
Au début 1,00 (0,19) 1,04 (0,21) 0,045
A la fin 1,06 (0,26) 1,06 (0,24) 0,045
- C-LDL calculé (mmol/L)
Au début 3,36 (0,71) 3,39 (0,72) 0,532
A la fin 3,12 (0,69) 3,38 (0,73) 0,042
Rapport CT/C-HDL
Au début 5,63 (1,08) 5,51 (1,10) 0,115
A la fin 4,87 (1,27) 5,35 (1,25) < 0,001
Apo Al (g/L)
Au début 1,24 (0,18) 1,26 (0,277) 0,277
A la fin 1,33 (0,22) 1,29 (0,20) 0,02

*valeurs -p pour le test -T (de Student) et pour I’analyse de covariance pour comparer les groupes de traitement au
début et a la fin de 1’étude (derniere valeur disponible en cours de traitement).

Dans I’étude DAIS on a surveillé étroitement I’innocuité par les effets indésirables et les
anomalies des tests de laboratoire. L’emploi du fénofibrate s’est révélé sécuritaire chez
les patients atteints de diabéte de type 2, puisque 1’incidence globale et la gravité des
effets indésirables étaient comparables dans les deux groupes de traitement. Le tableau ci-
dessous résume 1’incidence des effets indésirables, par systéme organique, observés dans
le groupe ayant regu le fénofibrate et celui ayant re¢u un placebo.
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P’intention de traiter)

Etudes de DAIS: Incidence des effets indésirables (EI), par systétme organique, ressentis par les patients
atteints de diabéte de type 2 pendant le traitement avec le fénofibrate ou un placebo (population analysée selon

ensemble

Body System Fénofibrate Placebo

(N=207) (N=211)
Nbre total de patients El Patients El Patients
ayant ressenti au moins EI totaux : 201 (97,1 %) EI totaux : 202 (95,7 %)
un EI 1710 1759
Organisme dans son 371 (21,7 %) 136 (65,7 %) 362 (20,6 %) 146 (69,2 %)

Cardiovasculaires 183 (10,7 %) 84 (40,6 %) 220 (12,5 %) 96 (45,5 %)
Digestifs 196 (11,5 %) 86 (41,6 %) 194 (11,0 %) 87 (41,2 %)
Endocriniens 11 (0,6 %) 10 (4,8 %) 19 (1,1 %) 11 (5,2 %)

Hémiques/lymphatiques 31 (1,8 %) 19 (9,2 %) 23 (1,3 %) 15 (7,1 %)

Me¢étaboliques/nutritionnels 50 (2,9 %) 32 (15,5 %) 70 (4,9 %) 41 (19,4 %)
Locomoteurs 155 (9,1 %) 84 (40,6 %) 180 (10,2 %) 84 (39,8 %)
SNC 103 (6,0 %) 59 (28,5 %) 98 (5,6 %) 58 (27,5 %)
Respiratoires 301 (17,6 %) 108 (52,2 %) 279 (15,9 %) 105 (49,8 %)
Cutanés 107 (6,3 %) 58 (28,0 %) 107 (6,1 %) 48 (22,8 %)
Sens spécialisés 73 (4,3 %) 44 (21,3 %) 90 (5,1 %) 50 (23,7 %)
Génito-urinaires 118 (6,9 %) 55 (26,6 %) 103 (5,9 %) 46 (21,8 %)
Autres 11 (0,6 %) 9 (4,4 %) 14 (0,8 %) 11 (5,2 %)

Pharmacologie clinique

Action uricosurique :

Le fénofibrate a diminué les concentrations plasmatiques d’acide urique chez des sujets
tant hyperuricémiques que normaux. Une étude réalisée chez 10 volontaires normaux de
sexe masculin a permis de comparer des doses uniques de fénofibrate, formule originale,
(300 mg) a la benzbromarone. On a observé une action uricosurique avec les deux
médicaments. Lors d’une étude de 14 jours chez des patients hyperlipidémiques, on a
constaté une baisse de 28 % de la concentration plasmatique d’acide urique, moins de
quatre jours apres le début du traitement avec une dose quotidienne de 300 mg de
fénofibrate, formule originale. Cet effet est demeuré constant jusqu’a la fin de 1’étude.
Une étude supplémentaire menée chez des volontaires sains a confirmé le début rapide de
I’effet hypo-uricémique déclenché par le fénofibrate et a démontré 1’accroissement de la
capacité des reins sous ces conditions a ¢liminer I’acide urique sans atteinte des tubules

proximaux.

Effet sur I’index lithogénique :
Du fait de son analogie structurale avec les autres fibrates, on a des raisons de penser que
le fénofibrate pourrait accroitre le risque de lithiases biliaires en raison de I’augmentation

de I’excrétion du cholestérol par la bile.

On a ainsi évalué I’index lithogénique biliaire chez des patients traités avec le fénofibrate.
Dans la plupart des études, on a observé une augmentation de I’index lithogénique, mais
I’effet du fénofibrate n’était pas marqué et le degré de signification variait d’une étude a
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I’autre. Les proportions relatives des lipides biliaires ont également été modifiées par le
fénofibrate.

On ignore comment le traitement avec le fénofibrate modifie la composition en lipides de
la bile.

Biopsies de foie humain :

Deux ¢études spécifiques chez des patients hyperlipidémiques ont été effectuées afin
d’évaluer la toxicité potentielle du fénofibrate sur les cellules hépatiques. On a procédé a
I’examen de biopsies hépatiques sur 38 patients dont 28 recevaient du fénofibrate,
formule originale, pendant 2 ans, en moyenne. Ces biopsies n’ont pas montré de
différence entre les patients recevant le traitement et les patients non traités. Les
peroxysomes étaient relativement rares. Les observations macroscopiques et électron-
microscopiques n’ont révélé aucune anomalie cellulaire associée au traitement. Lors
d’une étude similaire, des biopsies faites chez 10 patients ayant re¢u du fénofibrate,
formule originale, pendant 9 mois, en moyenne ont été comparées a des tissus prélevés
sur 13 patients hyperlipidémiques a qui on avait prescrit uniquement un régime
alimentaire. Aucune différence morphologique entre les deux groupes de patients ou de
différence significative dans le nombre ou la dimension des peroxysomes n’a été notée.

TOXICOLOGIE
Toutes les études de toxicologie ont ét¢ menées avec la formule originale de fénofibrate.

Toxicité aigué

Les résultats provenant d’études réalisées chez les souris, les rats, les hamsters et les
chiens montrent une faible toxicité¢ du fénofibrate; les doses les plus élevées (3 200 a
24 000 mg/kg) n’ont provoqué aucune mort chez les espéces concernées durant une
période d’observation de 7 jours. Les résultats d’autopsie étaient négatifs.

Etudes de toxicité chronique

Deux groupes de rats, I’un soumis a un régime alimentaire normal et I’autre a un régime
riche en cholestérol, ont été traités pendant 7 jours de gavage, soit avec le fénofibrate
administré a raison de 0, de 3, de 10, de 30, de 100 et de 300 mg/kg/jour, soit avec le
clofibrate administré a une dose de 20, de 60, de 200 et de 600 mg/kg/jour. Bien que les
niveaux d’AST aient augmenté chez les rats traités, les niveaux d’ALT se sont maintenus
dans les limites de la normale chez les rats soumis au régime alimentaire normal, et se
sont légerement élevés chez les rats soumis au régime riche en cholestérol. Une
hépatomégalie et une prolifération des peroxysomes sont apparues proportionnellement
aux doses excédant 30 mg/kg/jour. A ’occasion d’une étude similaire portant sur les
enzymes du métabolisme des médicaments, des rats ont été traités par gavage, pendant
7 jours, soit avec le fénofibrate administré a raison de 0 ou de 100 mg/kg/jour, soit avec
le clofibrate administré a une dose de 200 mg/kg/jour. L’absence de modifications
significatives des parameétres mesurés suggere que les mécanismes provoquant
I’hépatomégalie déclenchée par chacun des deux fibrates n’ont eu qu’un faible effet sur
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les organelles cellulaires participant au métabolisme des médicaments et a la synthese des
protéines. Une troisiéme étude a porté sur des rats auxquels on a administré des doses
orales de fénofibrate (de 0 a 1 000 mg/kg) pendant trois mois. Une baisse des lipides
sanguins a été observée a tous les paliers de dosage. Les niveaux d’AST et d’ALT ont
augmenté aux doses de 500 et de 1 000 mg/kg. On a observé une hépatomégalie a tous les
paliers de dosage qui atteignait un maximum de 78 % en augmentation de poids, par
rapport aux animaux témoins. Toutefois, elle semblait régresser rapidement. L’examen
histologique n’a révél¢ aucune autre observation significative.

Deux études ont été menées chez les chiens, I’une d’une durée de 7 mois ot on a
administré des doses de 50 et de 100 mg/kg/jour, et I’autre d’une durée de 24 mois ou la
dose administrée était de 25 mg/kg/jour. Aucune mort n’est survenue; on a cependant
noté des pertes de poids importantes associées a des lithiases biliaires et, dans quelques
cas, a des néphrites interstitielles. Les parametres biologiques ne présentaient pas de
modifications notables. Le foie des animaux était d’apparence normale.

On a administré a des singes Rhésus, dans leur nourriture, soit du fénofibrate (0, 12, 50
ou 500 mg/kg/jour), soit du clofibrate (200 mg/kg/jour), pendant 12 mois. Aucun effet
toxique imputable au fénofibrate n’a été observé dans aucun des groupes traités. Aucune
altération histomorphologique associée au traitement n’a été décelée chez les animaux
sacrifiés. Sur ce point, le singe Rhésus est semblable a I’humain, chez lequel des biopsies
n’ont montré aucun signe de prolifération des peroxysomes, pour des périodes allant
jusqu’a deux ans de traitement avec le fénofibrate.

Etudes de cancérogénicité
Cinq études chez des rongeurs ont montré que les organes cibles pour I’effet oncogéne du
fénofibrate sont le foie, le pancréas et les testicules.

On a observé, chez des souris soumises durant 22 mois a une dose de 50 mg/kg/jour de
fénofibrate, une augmentation du poids du foie accompagnée d’une cholestase
intrahépatique, ainsi que d’une certaine dégénérescence, mais aucune tumeur hépatique.

Des augmentations de poids du foie et du rein, proportionnelles a la dose, ont été
observées chez des souris recevant entre 10 et 200 mg/kg/jour de fénofibrate pendant
80 semaines.

Administrés a une dose de 200 mg/kg/jour, le fénofibrate et le clofibrate entrainent tous
deux une hépatomégalie brute associée a une cholestase et, parfois, a une cholangite et a
une fibrose périportale. Les 1ésions néoplasiques étaient limitées au foie et les carcinomes
hépatocellulaires étaient, dans les deux sexes, significativement plus fréquents avec la
dose la plus ¢levée de fénofibrate. Les adénomes hépatocellulaires étaient également
augmentés chez les males. On a observé une augmentation de la fréquence des adénomes
hépatocellulaires chez les souris femelles traitées avec le clofibrate, mais pas chez les
males.
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Dans une autre étude de toxicité de longue durée (93 semaines) menée chez les souris, le
fénofibrate et le clofibrate ont augmenté I’incidence des hypertrophies hépatocellulaires,
des dysplasies lobulaires et des pigmentations des cellules de Kupffer. La fréquence des
tumeurs hépatiques néoplasiques et carcinomateuses était nettement plus élevée chez les
deux sexes, avec la dose la plus élevée de fénofibrate (200 mg/kg). A la dose
intermédiaire (60 mg/kg), I’augmentation de I’incidence totale des tumeurs était non
significative chez la femelle et presque significative chez le male; I’incidence des
carcinomes n’avait pas augment¢ significativement chez le méle et était nulle chez la
femelle. Le clofibrate (400 mg/kg) a augmenté de facon significative ’incidence totale
des tumeurs, mais non celle des carcinomes, chez le male; la femelle n’était pas affectée.

Des rats ont recu du fénofibrate (a la dose de 0, de 10, de 45 ou de 200 mg/kg/jour) ou du
clofibrate (200 mg/kg/jour), dans leur nourriture, pendant une période de 2 ans, n’ont
démontré aucune différence significative sur le plan de la mortalité au cours de cette
période. Les carcinomes hépatocellulaires étaient nettement plus fréquents chez les rats
des deux sexes recevant la dose élevée de fénofibrate, chez les males recevant des doses
intermédiaires et chez les males recevant du clofibrate. L’incidence des adénomes
hépatocellulaires a augmenté considérablement chez les males recevant les doses
intermédiaires de fénofibrate, ainsi que chez les males et les femelles traités avec le
clofibrate. La fréquence des carcinomes et des adénomes bien différenciés des acini
pancréatiques avait augmenté proportionnellement a la dose chez les males recevant le
fénofibrate, et cette fréquence était encore plus ¢élevée chez les rats males traités avec le
clofibrate.

L’étude de la toxicité chronique et de la cancérogénicité du fénofibrate (0, 10 et

60 mg/kg/jour) chez les rats a été complétée par une comparaison de la réponse
thérapeutique obtenue avec le clofibrate (400 mg/kg/jour) et le gemfibrozil

(250 mg/kg/jour), administrés pendant une période de 117 semaines. Les poids absolus et
relatifs du foie ont augmenté dans tous les groupes de traitement sauf dans celui recevant
une dose de 10 mg/kg de fénofibrate. On a noté une fréquence relativement faible de
carcinomes hépatocellulaires chez les rats recevant le gemfibrozil; toutefois, on a décelé
des nodules néoplasiques dans le foie de 50 % des males ayant survécu jusqu’a la fin de
I’étude. Les nodules néoplasiques étaient moins fréquents chez les rats recevant le
clofibrate, mais la fréquence des carcinomes hépatocellulaires a la fin de I’étude était
¢levée chez ces animaux. Les adénomes des acini pancréatiques étaient significativement
plus fréquents chez les rats males recevant 60 mg/kg de fénofibrate, tandis que
I’augmentation n’était pas significative chez les femelles. Une augmentation importante
des adénomes des acini et une augmentation faible des carcinomes des acini ont été
notées avec le clofibrate (400 mg/kg); quelques adénomes ont aussi été observés chez les
rats traités avec le gemfibrozil. La fréquence des tumeurs bénignes interstitielles du
testicule avait quelque peu augmenté dans tous les groupes de traitement, a I’exception de
celui recevant 10 mg/kg de fénofibrate.

Etudes sur la reproduction et la tératologie
A la suite de I’administration du fénofibrate chez les souris, les lapins et les rats, on n’a
noté aucune augmentation de la fréquence des malformations, comparativement a celle
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des groupes témoins. L’examen de la progéniture des femelles traitées avec le fénofibrate
et de celle des femelles traitées avec le clofibrate n’a révélé aucune anomalie significative
par comparaison avec le groupe témoin.

On a observé des signes de toxicité embryonnaire chez les rats et les lapins issus de
femelles soumises aux doses les plus élevées, doses auxquelles les meres présentaient des
effets adverses.

Etudes de toxicité génétique

Mutation génique : Les épreuves de mutagénicité in vitro effectuées avec le fénofibrate
ou avec I’acide fénofibrique, avec ou sans activation par des préparations enzymatiques
microsomales du rat ou de I’humain, ont toutes produit des résultats négatifs Ainsi,
’acide fénofibrique n’a pas modifié la fréquence de la mutation des geénes de bactéries
(Ames), de levure et de cellules lymphomateuses de souris en cultures.

Dans une seconde étude comparative réalisée avec des cellules lymphomateuses de
souris, on n’a pas observé de réaction avec 1’acide clofibrique, alors que la réaction
observée avec la concentration la plus élevée d’acide fénofibrique a été jugée non valide
du fait d’une croissance relative faible. Une activité similaire a été notée avec des
concentrations toxiques de gemfibrozil et en I’absence d’activation métabolique. En
conclusion, les trois fibrates ont été considérés comme étant non mutagenes selon les
critéres du protocole, tant en I’absence qu’en présence d’activation métabolique.

Aberrations chromosomiques : Une légere augmentation, non significative, de la
fréquence des aberrations chromosomiques a été observée dans un test in vitro critéres
multiples avec des cellules lymphomateuses de souris.

Une étude comparative in vitro plus récente, avec des cellules d’ovaires de hamsters
chinois (CHO), n’a pas montré d’aberrations chromosomiques comme telles, avec 1’acide
clofibrique, le gemfibrozil et I’acide fénofibrique. Par contre, 1’acide clofibrique a
augment¢ de fagon marginale la fréquence des échanges de chromatides-sceurs.

L’absence de régénération de cellules HeLa d’origine humaine incubées avec des
concentrations différentes d’acide fénofibrique, avec ou sans S9, a reconfirmé la nature
essentiellement non génotoxique du produit.

Effets directs sur ’ADN : La capacité d’établir des liaisons covalentes avec I’ADN des
organes cibles est une propriété partagée par les substances chimiques qui agissent par
initiation directe, au niveau du noyau, du processus cancérigene. Il est possible d’étudier
ce type d’action génotoxique in vivo par analyse de I’ADN chez des rongeurs recevant le
médicament marqué avec un radioélément.

On n’a pas observé de liaison a I’ADN des acides fénofibrique et clofibrique marqués au
carbone radioactif (**C) bien que la liaison aux protéines soit facilement observable. Ces
données excluent donc la possibilité d’attribuer 1’action cancérigéne hépatique des
fibrates chez les rongeurs aux mutations somatiques.
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Une seconde étude in vivo mesurant I’incorporation de la thymidine tritiée ("H) a permis
de comparer les effets de 1’acide fénofibrique a ceux de 1’acide clofibrique et du
gemfibrozil sur la synthése de I’ADN dans le tissu testiculaire de la souris. Toute réponse
représente une modification de la synthése de I’ADN dans les cellules testiculaires telles
les cellules germinales, les cellules de Sertoli, les cellules de Leydig ou les cellules
interstitielles en cours de synthése programmée ou non.

L’acide fénofibrique et le gemfibrozil augmentent la capacité d’incorporation de la
thymidine a un niveau légeérement supérieur aux valeurs de référence. Le clofibrate a
entrainé une certaine inhibition de I’incorporation de la thymidine a I’ADN aux deux
doses les plus faibles et une 1égere augmentation a la dose la plus élevée. On n’a pas
utilisé d’autre produit comme témoin positif, mais on peut présumer que, par exemple,
des agents alkylants génotoxiques pourraient produire une baisse de 1’incorporation par
inhibition de la synthése de I’ADN. Une telle inhibition, ou ralentissement du cycle
cellulaire, est bien connue avec de tels agents.

Il est difficile, en I’absence de témoin positif ou de données historiques relatives a ce
nouveau test, d’évaluer I’augmentation de la synthése de I’ADN telle qu’elle a été
observée avec I’acide fénofibrique et le gemfibrozil dans les tissus testiculaires de la
souris. On peut cependant s’attendre a un tel effet de la part de ces agents, dont on sait
qu’ils provoquent la prolifération des peroxysomes et qu’ils augmentent la reproduction
cellulaire. Une telle augmentation serait en rapport avec un mode non génotoxique mais
promoteur de ces produits chez la souris.

Lors d’une épreuve in vitro chez un rat sur la synthése non programmée d’ADN (UDS)
dans des hépatocytes primaires, le gemfibrozil, I’acide clofibrique et 1’acide fénofibrique
ont tous trois démontré une réponse négative. L’ incorporation nucléaire de la
radioactivité n’était pas différente avec ces produits, par rapport au témoin, et il n’y avait
pas non plus de différences reliées a la dose.

Croissance cellulaire ou transformation maligne in vitro : L’acide fénofibrique n’a pas
eu d’effet sur la croissance ou la transformation maligne de lignées cellulaires
mammaliennes en milieu de culture.
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