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P'TEVA-FENOFIBRATE-S
Comprimés pelliculés de fénofibrate micronisé

100 mg et 160 mg

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme Ingrédients non médicinaux d’importance
d’administration pharmaceutique / clinique
teneurs
Orale Comprimés de 100 mg | Lactose
et de 160 mg Pour obtenir une liste compléte, veuillez
consulter la section Formes pharmaceutiques,
composition et conditionnement.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

TEVA-FENOFIBRATE-S (fénofibrate micronisé) est indiqué comme traitement d’appoint a un
régime alimentaire, équivalant au moins a celui du Adults Treatment Panel 111 (ATP III) and
Therapeutic Lifestyle Changes (régime ATP III TLC), et a d’autres mesures thérapeutiques,
lorsque ce régime alimentaire et ces autres mesures sont insuffisants, dans les cas suivants :

e traitement des patients présentant une dyslipoprotéinémie (hypercholestérolémie,
hyperlipidémie de type Ila ou mixte de type IIb, selon la classification de Fredrickson), y
compris des patients atteints de diabéte de type 2 (non insulinodépendant), pour
régulariser les taux de lipides en diminuant le taux de triglycérides sériques et de
cholestérol-LDL, et en augmentant le taux de cholestérol-HDL,;

e traitement des patients adultes atteints d’une hypertriglycéridémie trés élevée, d’une
hyperlipidémie de type IV ou V, selon la classification de Fredrickson, qui présentent un
risque ¢levé de séquelles et de complications (p. ex., une pancréatite) en raison de cette
hyperlipidémie.

Il est possible qu’administré seul, TEVA-FENOFIBRATE-S (fénofibrate micronisé) ne soit pas
adéquat chez certains patients présentant une hyperlipidémie familiale mixte de type IIb et une
hyperlipoprotéinémie de type I'V.

TEVA-FENOFIBRATE-S (fénofibrate micronisé) n’est pas indiqué pour le traitement de
I’hyperlipoprotéinémie de type I.

Personnes agées
Aucune donnée n’est disponible.
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Enfants
L’expérience concernant I’emploi du fénofibrate chez les enfants et les adolescents est limitée
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

CONTRE-INDICATIONS

¢ Insuffisance hépatique (y compris cirrhose biliaire primitive et anomalie persistante et

inexpliquée de la fonction hépatique).

Cholécystopathie préexistante (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Dysfonctionnement rénal grave.

Pancréatite chronique ou aigué.

Hypersensibilité au fénofibrate, a tout autre composant de ce médicament ou a d’autres

médicaments de la classe des fibrates.

e Allergie aux arachides, a I’huile d’arachide, a la 1écithine de soya ou a des produits
connexes en raison du risque de réaction d’hypersensibilité.

e QGrossesse et allaitement.

e Réaction photoallergique ou phototoxique connue lors d’un traitement par des fibrates ou
du kétoprofene.

¢ Administration concomitante avec des inhibiteurs de ’"HMG-CoA réductase (statines)
chez des patients présentant des facteurs prédisposant a la myopathie.

e Age inférieur a 18 ans.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités

Traitement initial : Avant d’entreprendre un traitement par le fénofibrate, il faut réaliser des
analyses de laboratoire pour s’assurer que les taux de lipides sont constamment anormaux. On
doit d’abord tenter d’abaisser les taux de lipides sériques par un régime alimentaire approprié, des
exercices physiques et une réduction de poids chez les patients obéses. Les causes secondaires de
I’hypercholestérolémie, telles que le diabéte de type 2 non maitrisé, I’hypothyroidie, le syndrome
néphrotique, la dysprotéinémie, une maladie du foie obstructive, un traitement pharmacologique
et la consommation excessive d’alcool, doivent étre adéquatement traitées avant qu’un traitement
par le fénofibrate ne soit amorcé. On veillera a prendre en charge les autres facteurs de risque
chez les patients fortement exposés, comme le tabagisme, I’emploi de préparations contenant des
cestrogenes et 1’hypertension mal maitrisée.

Traitement de longue durée : Etant donné qu’on recommande d’administrer le fénofibrate
pendant de longues périodes, on doit soigneusement évaluer les risques et les bienfaits potentiels
du traitement. De plus, avant de commencer ledit traitement, on vérifiera les valeurs sériques,
afin de s’assurer que les taux de cholestérol ou de triglycérides du patient sont effectivement
¢levés, ou encore que ses taux de C-HDL sont bel et bien faibles. On conseille d’ailleurs de
surveiller la réponse au traitement par des évaluations périodiques des lipides sériques (p. ex.
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cholestérol total, C-LDL, triglycérides). Si une réponse lipidique sérique significative n’est pas
obtenue dans un délai de 3 mois, le traitement par TEVA-FENOFIBRATE-S doit étre
interrompu.

Fénofibrate et inhibiteurs de ’'HMG-CoA réductase (statines)

L’administration concomitante de TEVA-FENOFIBRATE-S (formule microenrobée de
fénofibrate) et d’une statine doit étre évitée, sauf si les bienfaits que procure la
modification du taux de lipides I’emportent sur le risque accru lié a cette association.

Chez des adultes en bonne santé, I’administration concomitante d’une formule
microenrobée de fénofibrate et de pravastatine (40 mg) a raison d’une fois par jour,
pendant 10 jours a élevée la Cmax et la SSC moyennes de la pravastatine de 36 % (écart :
d’une diminution de 69 % a une augmentation de 321 %) et de 28 % (écart : d’une
diminution de 54 % a une augmentation de 128 %), respectivement. L’administration
concomitante de fénofibrate et de pravastatine a aussi augmenté la Cmax et la SSC
moyennes du principal métabolite, soit 3 alpha-hydroxy-isopravastatine, de 55 %
(écart : d’une diminution de 32 % a une augmentation de 314 %) et de 39 % (ecart :
d’une diminution de 24 % a une augmentation de 261 %), respectivement.

Selon de nombreux rapports de cas, I'utilisation concomitante de dérivés de I’acide
fenofibrique et d’inhibiteurs de ’'THMG-CoA réductase a été associée, en I’absence d’une
action pharmacocinétique marquée, a une rhabdomyolyse, a une élévation importante des
taux de créatine kinase (CK) et a une myoglobinurie, entrainant un taux élevé
d’insuffisance rénale aigué.

Cette association médicamenteuse ne doit pas étre administrée a des patients qui
présentent des facteurs prédisposant a la myopathie, dont les suivants: myopathie
préexistante, age > 70 ans, atteinte rénale, atteinte hépatique, infection grave, intervention
chirurgicale ou traumatisme, santé fragile, hypothyroidie ou déséquilibre électrolytique,
antécédents personnels ou familiaux de maladies musculaires héréditaires, antécédents de
toxicité musculaire liée @ un autre médicament de la classe des inhibiteurs de ’THMG-CoA
réductase, utilisation concomitante d’un fibrate, de niacine ou d’ézétimibe, consommation
excessive d’alcool, activité physique excessive, diabéte avec stéatose hépatique, des
situations susceptibles de provoquer une augmentation du taux plasmatique de
I’ingrédient actif.

Pour obtenir des renseignements sur un inhibiteur de I'HMGCo0A réductase en
particulier, consulter la monographie de produit correspondante.

L’utilisation des fibrates seuls, y compris TEVA-FENOFIBRATE-S, peut a I’occasion
entrainer une myosite, une myopathie ou une rhabdomyolyse. Les patients traités par
TEVA-FENOFIBRATE-S qui présentent une sensibilité, une faiblesse ou des douleurs
musculaires, doivent consulter sans tarder un médecin afin qu’il détermine la présence
d’une myopathie et qu’il mesure le taux de créatine kinase sérique. Si une myopathie ou
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une myosite est soupgconnée ou diagnostiquée, le traitement par TEVA-FENOFIBRATE-S
devra étre interrompu.

Pouvoir carcinogéene et mutagene

Des ¢tudes animales de longue durée sur la toxicité et la carcinogénécité ont montré des effets
oncogenes sur le foie des rats males lors de I’administration de fénofibrate a une dose équivalant
a 12 fois la dose recommandée chez I’humain. Une augmentation de tumeurs bénignes des
cellules de Leydig a ¢galement été observée a cette dose. La fréquence des tumeurs des acini
pancréatiques chez le rat male augmente lorsque la dose administrée est 9 et 40 fois supérieure a
la dose administrée chez ’humain. Toutefois, ni la souris, ni le rat femelle ne sont affectés par
des doses de cette ampleur. Une prolifération hépatocytaire des peroxysomes a été observée chez
les rats a la suite de I’administration de fénofibrate. De tels changements n’ont pas été observés
dans le foie humain, méme apres 3,5 ans de traitement par le fénofibrate.

Parametres hématologiques

Une légere diminution de I’hémoglobine, de I’hématocrite et des leucocytes a été observée chez
certains patients apres le début du traitement par le fénofibrate, mais ces valeurs se stabilisent
avec la poursuite du traitement. On recommande d’effectuer des hémogrammes périodiques
durant les 12 premiers mois du traitement.

Fonctions hépatique/biliaire/pancréatique

Cholécystopathie : L’emploi de TEVA-FENOFIBRATE-S n’est pas recommandé chez les
patients qui sont atteints d’insuffisance hépatique en raison du manque de données sur cette
population de patients.

Le fénofibrate peut augmenter 1I’excrétion du cholestérol dans la bile et provoquer ainsi une
cholélithiase.

Cholélithiase : Le fénofibrate peut augmenter 1’excrétion du cholestérol dans la bile et provoquer
ainsi une cholélithiase. On recommande donc de pratiquer une exploration de la vésicule biliaire
si I’on soupgonne la présence de calculs. L’administration de TEVA-FENOFIBRATE-S
(fénofibrate micronisé) doit étre interrompue si I’examen se révele positif.

Fonction hépatique : Des anomalies de la fonction hépatique ont parfois été observées durant
I’administration de fénofibrate, notamment une élévation des transaminases sériques et une
diminution ou, plus rarement, une augmentation de la phosphatase alcaline. Au cours de cinq
études comparatives avec placebo d’une durée de 2 a 6 mois, des augmentations atteignant
jusqu’a > 3 fois la limite supérieure de la normale sont survenues chez 2,9 % (14/477) des
patients traités par le fénofibrate comparativement a 0,5 % (2/386) des patients ayant recu le
placebo. Dans 1’étude DAIS, d’une durée de 3 ans, des augmentations atteignant jusqu’a 3 fois
la limite supérieure de la normale sont survenues chez 1,9 % (4/207) des patients traités par le
fénofibrate comparativement a 0 % des patients ayant recu le placebo (0/211). Des tests de suivi,
réalisés soit a la fin du traitement soit pendant la poursuite du traitement, ont montré que les
valeurs des transaminases revenaient généralement a la normale. Par conséquent, des épreuves
fonctionnelles hépatiques périodiques (ASAT, ALAT et GGT), en plus des autres tests de
référence, sont recommandées tous les 3 mois durant les 12 premiers mois et au moins une
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fois par an par la suite. Le traitement par TEVA-FENOFIBRATE-S doit étre interrompu
si des anomalies persistent et (ou) les taux d’ASAT et d’ALAT dépassent plus de 3 fois la
limite supérieure de la normale.

Pancréatite : Tous comme avec certains autres fibrates, des cas de pancréatite ont été observés
chez des patients recevant du fénofibrate. Pareille réaction peut soit signifier que le traitement
n’est pas efficace chez les patients qui souffrent d’hypertriglycéridémie grave, effet directement
attribuable au médicament, soit constituer un phénoméne secondaire résultant de la formation de
boue ou de calculs dans les voies biliaires, provoquant une obstruction du canal cholédoque. Des
cas de pancréatite aigu€ ont été signalés chez des patients atteints d’hypertriglycéridémie grave
qui avaient pris du fénofibrate.

Fonction rénale

TEVA-FENOFIBRATE-S ne doit pas étre utilisé chez les patients atteints d’un
dysfonctionnement rénal grave, y compris les patients sous dialyse. Chez les patients atteints
d’hypoalbuminémie (p. ex. en cas de syndrome néphrotique) ou d’insuffisance rénale, la dose de
fibrates doit étre réduite et la fonction rénale doit faire I’objet d’une surveillance périodique (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil locomoteur et POSOLOGIE ET
ADINISTRATION).

Le traitement doit étre interrompu en cas d’élévation du taux de créatinine de plus de 50 % au-
dessus de la limite supérieure de la normale. Il est recommandé de mesurer le taux de créatinine

durant les 3 premiers mois suivant 1’instauration du traitement.

Appareil locomoteur

Dans de rares cas, I’administration d’agents appartenant a la classe des fibrates a entrainé une
myosite ou une rhabdomyolyse, généralement chez les patients atteints d’insuffisance rénale et
dans les cas d’hypoalbuminémie. On doit envisager une myopathie chez tout patient présentant
une myalgie diffuse, une myosite, des crampes, une faiblesse ou des douleurs musculaires, ou
encore une ¢lévation marquée de la créatine kinase (CK).

On doit recommander aux patients de signaler rapidement toute douleur ou faiblesse musculaire
inexpliquée, en particulier si elles s’accompagnent de malaises ou de fievre. Le taux de CK doit
étre déterminé chez ces patients et, si on observe une valeur élevée (5 fois la limite supérieure de
la normale), ou si on diagnostique une myopathie, le traitement par le fénofibrate doit étre
abandonné.

Les patients qui présentent des facteurs prédisposant a la myopathie peuvent étre exposés a un
risque accru de rthabdomyolyse (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Chez ces
patients, les risques et les avantages potentiels du traitement par le fénofibrate doivent étre
soigneusement soupeses.

Le risque de toxicité musculaire peut étre accru si le médicament est administré avec un autre
fibrate ou un inhibiteur de ’HMG-CoA réductase, surtout en cas de maladie musculaire
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préexistante (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Par conséquent,
I’administration de fénofibrate en concomitance avec un inhibiteur de ’'HMG-CoA réductase
ou un autre fibrate doit étre réservée aux patients atteints de dyslipidémie mixte grave qui sont
exposés a un risque ¢élevé de maladie cardiovasculaire, mais qui ne présentent aucun antécédent
de maladie musculaire, ni aucun autre facteur prédisposant a la myopathie (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS). On doit surveiller étroitement tout signe de toxicité
musculaire chez ces derniers.

Reproduction

D’aprés les épreuves standard destinées a déterminer les effets tératogenes, les effets sur la
fécondité ainsi que les effets périnataux et postnataux chez les animaux, le fénofibrate est
relativement dépourvu de risque pour la reproduction. Toutefois, une embryotoxicité a été
observée chez les animaux dont les meres avaient recu des doses toxiques.

Populations et cas particuliers

Grossesse : L’innocuité chez la femme enceinte n’a pas été établie. Le fénofibrate a produit un
effet embryocide chez les rates lorsqu’il a été administré a des doses de 7 a 10 fois plus élevées
que la dose maximale recommandée chez 1’humain, ainsi que chez les lapines lorsqu’il a été
administré a des doses 9 fois plus élevées que la dose maximale recommandée chez I’humain
(exprimée en mg/m” de la surface). Aucune étude comparative rigoureuse n’a été menée chez la
femme enceinte. Le fénofibrate ne doit donc pas étre utilisé pendant la grossesse (voir
CONTRE-INDICATIONS).

Allaitement : On ignore si le fénofibrate et (ou) ses métabolites sont excrétés dans le lait
maternel chez I’humain. On ne peut exclure I’existence d’un risque pour le nourrisson. Par
conséquent, TEVA-FENOFIBRATE-S ne doit pas étre administré aux méres qui allaitent.

Enfants : L’expérience de I’utilisation du fénofibrate chez I’enfant et I’adolescent est limitée, se
résumant a I’administration de la préparation non micronisée a la dose de 5 mg/kg/jour.
Toutefois, son innocuité et son efficacité n’ont pas été établies dans cette sous-population de
patients (voir REFERENCES).

L’innocuité et I’efficacité du fénofibrate n’ont pas été établies chez les enfants. On dispose de
peu de données sur cette population. Par conséquent, 1’utilisation de TEVA-FENOFIBRATE-S
n’est pas recommandée chez les enfants de moins de 18 ans.

Personnes agées : Le fénofibrate est excrété par les reins. Par conséquent, les personnes agées
présentant une atteinte de la fonction rénale peuvent étre exposées a un risque plus élevé d’effets
secondaires liés & TEVA-FENOFIBRATE-S. Etant donné que les personnes agées sont plus
susceptibles de présenter une diminution de la fonction rénale, la posologie doit étre déterminée
avec prudence (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Surveillance et épreuves de laboratoire
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Dans la plupart des essais, I’emploi du fénofibrate a été associé a une augmentation sporadique et
transitoire des taux d’aminotransférases. La fréquence signalée des ¢lévations du taux d’ASAT et
d’ALAT était variable; les études cliniques canadienne et allemande font état d’élévations
dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale chez 2,0 % (7/375) des patients traités par le
fénofibrate microenrobée. Dans 2 études destinées a établir la posologie, la fréquence d’¢élévation
des transaminases (> 3 x LSN) attribuable au traitement par le fénofibrate semble lié¢e a la dose,
car elle est de 0,6 % (1/157) avec le comprimé de 80 mg, de 1,9 % (3/158) avec le comprimé de
160 mg et de 4,0 % (6/149) avec le comprimé de 240 mg. Ces valeurs reviennent habituellement
a la normale sans interruption du traitement (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
Une baisse de la phosphatase alcaline a également été observée.

De légeres diminutions de I’hémoglobine, de I’hématocrite et des leucocytes ont parfois été
observées au début du traitement chez les patients recevant du fénofibrate, mais ces observations
n’étaient pas significatives sur le plan clinique. Du reste, ces valeurs se stabilisent avec la
poursuite du traitement. Certains patients atteints d’hyperlipidémie de type IV présentent en outre
une baisse de la concentration d’haptoglobine lors d’une administration prolongée de fénofibrate.
Cette baisse n’est toutefois associée a aucun autre signe de dyscrasie ou d’hémolyse.

Les taux plasmatiques moyens d’urée et de créatinine ont augmenté, notamment au cours des
traitements de longue durée par le fénofibrate, mais la plupart de ces hausses ne dépassent pas la
limite supérieure de la normale.

Le fénofibrate peut aussi provoquer une élévation de la CK et modifier les paramétres
hématologiques, manifestations qui, d’habitude, disparaissent lorsque le traitement est interrompu
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Dans les études cliniques menées au Canada
et en Allemagne, on a signalé des ¢lévations du taux de CK dépassant 5 fois la limite supérieure
de la normale chez environ 0,3 % (2/375) des patients traités par le fénofibrate microenrobé.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables

Effets indésirables observés dans les essais clinigues

Les essais cliniques étant menés dans des conditions trés particuliéres, il est possible que
les taux d’effets indésirables observés dans ces conditions ne reflétent pas les taux
observés en pratique. Par conséquent, ces taux ne doivent pas étre comparés aux taux
observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament. Les
renseignements que les essais cliniques fournissent sur les effets indésirables d’un
medicament sont utiles pour déterminer les événements indésirables associés aux
médicaments, et pour en en évaluer les taux approximatifs.

Au cours de cing essais cliniques, comparatifs avec placebo, menés aux Etats-Unis et en Europe,
on a ¢évalué les effets indésirables survenus chez 477 patients sous fénofibrate et chez
386 patients sous placebo pendant une période de 2 a 6 mois.
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Les effets indésirables ont entrainé I’abandon du traitement chez 5,5 % des patients (26/477)
sous fénofibrate, les symptomes les plus courants étaient une €lévation anormale du taux de
transaminases, des réactions cutanées et des troubles digestifs. Parmi les patients sous placebo,
2,6 % (10/386) ont abandonné le traitement en raison des effets indésirables.

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés sont les suivants : troubles gastro-
intestinaux (douleurs épigastriques, flatulence, douleurs abdominales, nausées, diarrhée,
constipation), manifestations cutanées (érythéme, prurit, urticaire), problémes
musculosquelettiques (douleurs et faiblesse musculaires, arthralgie), effets sur le SNC (céphalées,
¢tourdissements, insomnie), troubles divers (diminution de la libido, alopécie, perte de poids).

Les effets secondaires signalés chez plus de 1 % des patients, sans égard au lien de causalité,

sont énumérés au tableau I.

Tableau 1 : Nombre (%) de patients ayant signalé des effets indésirables

Fénofibrate Placebo
n =477 n = 386
Organisme entier 68 (14,3 %) 51 (13,2 %)
Douleur abdominale 12 (2,5 %) 8 (2,1 %)
Asthénie 14 (2,9 %) 7 (1,8 %)
Céphalées 15 (3,1 %) 11 (2,8 %)
Appareil cardiovasculaire 15 (3,1 %) 13 (3,4 %)
Systéme digestif 63 (13,2 %) 47 (12,2 %)
Diarrhée 10 (2,1 %) 13 (3,4 %)
Nausées 12 (2,5 %) 7 (1,8 %)
Constipation 6 (1,3 %) 3 (0,8 %)
Dyspepsie 5 (1,0 %) 6 (1,6 %)
Flatulences 10 (2,1 %) 10 (2,6 %)
Systéme endocrinien 1 (0,2 %) 1 (0,3 %)
Systeme hématopoiétique et 3 (0,6 %) 1 (0,3 %)
lymphatique
Meétabolisme et nutrition 18 (3,8 %) 14 (3,6 %)
Elévation du taux d’ALAT 12 (2,5 %) 4 (1,0 %)
Elévation du taux d’ASAT 8 (1,7 %) 1 (0,3 %)
Elévation des taux d’ALAT/ASAT 9 (4,9 %) 0
Elévation du taux de CK 1 (0,2 %) 5(1,3 %)
Elévation du taux de créatinine 8 (1,7 %) 1 (0,3 %)
Appareil locomoteur 31 (6,5%) 21 (5,4%)
Arthralgie 11 (2,3%) 11 (2,8%)
Myalgie 3 (0,6%) 4 (1,0%)
Systéme nerveux 31 (6,5%) 11 (2,8%)
Etourdissements 5 (1,0%) 4 (1,0%)
Systéme respiratoire 34 (7,1 %) 25 (6,5 %)
Rhinite 10 (2,1 %) 4 (1,0 %)
Peau et annexes cutanées 24 (5,0 %) 12 (3,1 %)
Eruption 11 (2,3 %) 3 (0,8 %)
Prurit 10 (2,1 %) 3 (0,8 %)
Organes sensoriels 14 (2,9 %) 10 (2,6 %)
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| Appareil génito-urinaire

14 (2,9 %)

92,3 %)

L’étude DAIS (voir ESSAIS CLINIQUES), une étude comparative avec placebo d’une durée
de 3 ans, a évalué I’innocuité du fénofibrate en ce qui concerne les effets indésirables et les
anomalies des résultats de laboratoire. L’utilisation du fénofibrate s’est révélée sécuritaire chez
les patients atteints de diabéte de type 2, car la fréquence globale et la gravité¢ des effets
indésirables ont été comparables dans le groupe sous fénofibrate et le groupe sous placebo. Le
tableau II ci-dessous présente la fréquence des effets indésirables (par appareil ou systéme)

observés dans les deux groupes traités.

Tableau 11 : Etude DAIS — Fréquence des effets indésirables (EI) (par systéme ou appareil) survenus chez des
patients atteints de diabéte de type 2 et recevant du fénofibrate ou un placebo (population en ITT)

Appareil ou systéme Fenofibrate Placebo

(N=207) (N=211)
N total de pts ayant EIl Patients EI Patients
éprouvé au moins 1 effet N total d’EI : 201 (97,1 %) N®* total d’EI : 202 (95,7 %)
indésirable 1710 1759
Organisme entier 371 (21,7 %) 136 (65,7 %) 362 (20,6 %) 146 (69,2 %)
Appareil cardiovasculaire 183 (10,7 %) 84 (40,6 %) 220 (12,5 %) 96 (45,5 %)
Systeme digestif 196 (11,5 %) 86 (41,6 %) 194 (11,0 %) 87 (41,2 %)
Systéme endocrinien 11 (0,6 %) 10 (4,8 %) 19 (1,1 %) 11 (5,2 %)
Systéme hématopoiétique 31(1,8 %) 19 (9,2 %) 23 (1,3 %) 15 (7,1 %)
et lymphatique
Métabolisme et nutrition 50 (2,9 %) 32 (15,5 %) 70 (4,9 %) 41 (19,4 %)
Appareil locomoteur 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 %)

Systéme respiratoire
Peau et annexes cutanées

301 (17,6 %)
107 (6,3 %)

108 (52,2 %)
58 (28,0 %)

279 (15,9 %)
107 (6,1 %)

105 (49,8 %)
48 (22,8 %)

Organes sensoriels 73 (4,3 %) 44 (21,3 %) 90 (5,1 %) 50 (23,7 %)
Appareil génito-urinaire 118 (6,9 %) 55 (26,6 %) 103 (5,9 %) 46 (21,8 %)
Autres 11 (0,6 %) 944 %) 14 (0,8 %) 11 (5,2 %)

Les effets indésirables survenus chez 375 patients ayant recu du fénofibrate microenrobé lors de
deux études cliniques ouvertes non controlées menées au Canada et en Allemagne ont été
¢évalués. Le tableau III présente les effets indésirables possiblement ou probablement liés au
fénofibrate microenrobé, et qui ont été signalés par plus de 0,5 % des patients.
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Tableau 111 — Nombre (%) de patients ayant signalé des effets indésirables possiblement
ou probablement liés au fénofibrate

Etudes multicentriques canadienne et allemande
(traitement de 12 semaines)

Effets indésirables Fénofibrate microenrobé (n = 375) (%)
Appareil digestif
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 %)
Organisme entier
Douleurs abdominales 4 (1,1 %)
Céphalées 2 (0,5 %)
Asthénie 2(0,5%)
Tests de laboratoire anormaux 2 (0,5 %)
Métabolisme et nutrition
Elévation du taux d’ALAT (> 3 x LSN) 3(0,8 %)
Elévation du taux d’ASAT (>3 x LSN) 4 (1,1 %)
Elévation du taux de CK (> 5 x LSN) 1(0,3 %)
Systeme nerveux
Etourdissements 2 (0,5 %)
Baisse de la libido 2(0,5%)

Des comptes rendus de cas et des résultats d’¢tudes épidémiologiques corroborent la diminution
paradoxale du taux de C-HDL observée avec le fénofibrate.

D’autres effets indésirables ont également ¢été signalés, dont des cas fréquents de
vomissements; des cas peu fréquents de pancréatite et de thromboembolie veineuse (embolie
pulmonaire et thrombose veineuse profonde); de rares cas d’alopécie, d’asthénie sexuelle, de
myosite et de crampes musculaires; de tres rares cas de rhabdomyolyse et de pneumopathies
interstitielles; et des épisodes d’hépatite. Lorsque des symptomes évocateurs d’une hépatite
surviennent (p. ex., ictere, prurit) et que le diagnostic est confirmé par des analyses de
laboratoire, le traitement par le fénofibrate doit étre interrompu (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Des réactions de photosensibilité, et 1’apparition de calculs biliaires et d’une hypersensibilité
cutanée accompagnée d’érythéme et de vésicules ou de nodules sur des régions cutanées
exposées aux rayons du soleil ou a un éclairage ultraviolet artificiel ont également été signalés
dans certains cas (méme apres plusieurs mois d’utilisation sans complications).

Effets indésirables signalés aprés la commercialisation du médicament

En plus de ces effets signalés dans le cadre d’essais cliniques, les effets secondaires suivants
ont été signalés de fagon spontanée apres la commercialisation du médicament :

Troubles hépatobiliaires : ictére, complications de la lithiase biliaire (p. ex., cholécystite,
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cholangite, colique hépatique).

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanes : réactions cutanées graves (p. ex., érythéme
polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique).

Résultats anormaux des épreuves hématologigues et biochimiques

Dans la plupart des essais, I’emploi du fénofibrate a été associé a une augmentation sporadique et
transitoire des taux d’aminotransférases. La fréquence signalée des ¢élévations du taux d’ASAT et
d’ALAT était variable; les études cliniques canadienne et allemande font état d’¢lévations
dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale chez 2,0 % (7/375) des patients traités par le
fénofibrate microenrobé. Dans 2 études destinées a établir la posologie, la fréquence d’¢lévation
des transaminases (> 3 x LSN) attribuable au traitement par le fénofibrate semble li¢e a la dose,
car elle est de 0,6 % (1/157) avec le comprimé de 80 mg, de 1,9 % (3/158) avec le comprimé de
160 mg et de 4,0 % (6/149) avec le comprimé de 240 mg. Ces valeurs reviennent habituellement
a la normale sans interruption du traitement (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
Une baisse de la phosphatase alcaline a également été observée.

De légeres diminutions de I’hémoglobine, de I’hématocrite et des leucocytes ont parfois été
observées au début du traitement chez les patients recevant du fénofibrate, mais ces observations
n’étaient pas significatives sur le plan clinique. Du reste, ces valeurs se stabilisent avec la
poursuite du traitement. Certains patients atteints d’hyperlipidémie de type IV présentent en outre
une baisse de la concentration d’haptoglobine lors d’une administration prolongée de fénofibrate.
Cette baisse n’est toutefois associée a aucun autre signe de dyscrasie ou d’hémolyse.

Les taux plasmatiques moyens d’urée et de créatinine ont augmenté, notamment au cours de
traitements de longue durée par le fénofibrate, mais la plupart de ces hausses ne dépassent pas la
limite supérieure de la normale.

Le fénofibrate peut aussi provoquer une ¢élévation de la CK et modifier les paramétres
hématologiques, manifestations qui disparaissent habituellement lorsque le traitement est
interrompu (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Dans les études cliniques menées
au Canada et en Allemagne, on a signalé des ¢élévations du taux de CK dépassant 5 fois la limite
supérieure de la normale chez environ 0,3 % (2/375) des patients traités par le fénofibrate
microenrobé.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Généralités

Le fénofibrate se lie fortement aux protéines (> 99 %), principalement a I’albumine. On devrait
envisager le risque d’interactions avec d’autres médicaments fortement liés aux protéines en
raison d’un déplacement.
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Statines

Aucune étude sur les interactions entre le fénofibrate micronisé et les statines n’a été menée
aupres de patients.

I1 est possible que les études sur les interactions pharmacocinétiques menées aupres de sujets en
bonne santé ne permettent pas de déterminer le risque d'interaction médicamenteuse chez
certains patients en raison des différentes maladies sous-jacentes possibles et de la diversité des
médicaments pris en concomitance (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Pravastatine

L’administration concomitante de fénofibrate et de pravastatine (40 mg) une fois par jour
pendant 10 jours a 23 adultes en bonne santé a ¢élevé la Cmax moyenne et la surface sous la
courbe (SSC) moyenne de la pravastatine de 36 % (écart: d’une diminution de 69 % a une
augmentation de 321 %) et de 28 % (écart : d’'une diminution de 54 % a une augmentation de
128 %), respectivement. La coadministration de fénofibrate et de pravastatine a aussi augmenté
la Cmax et la SSC moyennes du principal métabolite, 3 alpha-hydroxy-isopravastatine, de 55 %
(écart : d’une diminution de 32 % a une augmentation de 314 %) et de 39 % (écart: d’une
diminution de 24 % a une augmentation de 261 %), respectivement.

Atorvastatine

L’administration concomitante de fénofibrate et d’atorvastatine (20 mg) une fois par jour
pendant 10 jours a entrainé une diminution de 14 % de la SSC moyenne de 1’atorvastatine
(écart : d’une diminution de 67 % a une augmentation de 44 %) chez 22 hommes en bonne
santé. Aucun changement (0 %) n’a été observé dans la Cmax moyenne de 1’atorvastatine (écart :
d’une diminution de 60% a une augmentation de 136 %). Aucune interaction
pharmacocinétique significative n’a été observée dans la SSC moyenne de I’acide fénofibrique
(diminution de 2,3 %, écart : d’'une diminution de 39 % a une augmentation de 40 %) ou dans
Ciax moyenne (diminution de 3,8 %, écart : d’une diminution de 29 % a une augmentation de
42 %), lorsque le fénofibrate a été administré en concomitance avec de multiples doses
d’atorvastatine.

Simvastatine

Les sujets d’un essai d’une durée de 10 jours ont recu du fénofibrate une fois par jour. Le
dixiéme jour, 40 mg de simvastatine ont été ajoutés au fénofibrate. La SSC moyenne de la
simvastatine acide, le principal métabolite actif, a diminué de 42 % (écart : d’une diminution de
77 % a une augmentation de 50 %) en présence du fénofibrate. Le fénofibrate n’a eu aucun effet
(0 %) sur la Cmax moyenne de la simvastatine acide (écart : d’une diminution de 67 % a une
augmentation de 92 %). La Cmin sérique moyenne de 1’acide fénofibrique a augmenté de 14 %
(écart : d’une diminution de 7 % a une augmentation de 48 %) apres la coadministration de
simvastatine, ce qui montre que 1’ajout d’une dose de 40 mg de simvastatine n’a pas d’effet
significatif sur la concentration d’acide fénofibrique.

Rosuvastatine
La coadministration de fénofibrate (67 mg, trois fois par jour) et de rosuvastatine (10 mg, une
fois par jour) pendant sept jours n’a pas entrainé de changement cliniquement important dans les
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concentrations plasmatiques des deux médicaments.

Ezétimibe

L’innocuité et I’efficacité de I’ézétimibe administré conjointement avec un fibrate n’ont pas été
¢établies; par conséquent, I’administration concomitante de ces médicaments est déconseillée tant
que des ¢études cliniques n’auront pas été menées.

Anticoagulants oraux

Il faut étre prudent lorsqu’on administre TEVA-FENOFIBRATE-S et des anticoagulants oraux
en concomitance. La dose d’anticoagulants doit étre réduite afin de maintenir le temps de Quick
au niveau souhaité et prévenir ainsi le risque de complications hémorragiques. On recommande
donc de mesurer fréquemment le temps de Quick, jusqu’a ce que le taux de prothrombine soit
stabilisé de fagon définitive.

Statines et cyclosporine

De graves cas de myosite ou de rhabdomyolyse ont été signalés lors de I’administration
concomitante de fibrates et de statines ou de fibrates et de cyclosporine. Par conséquent, les
risques et les avantages associés a 1’utilisation de ces médicaments en concomitance avec du
fénofibrate micronisé doivent étre évalués avec soin.

Des cas graves d’atteinte de la fonction rénale réversible ont été signalés durant I’administration
concomitante de fénofibrate et de cyclosporine. La fonction rénale de ces patients doit donc
faire I’objet d’une surveillance étroite et le traitement par TEVA-FENOFIBRATE-S doit étre
interrompu en cas de modification importante des parametres biologiques.

Chélateurs des acides biliaires
Etant donné que la cholestyramine et les autres résines diminuent 1’absorption des fibrates, un
intervalle d’au moins 2 heures doit étre respecté entre la prise de ces deux agents.

(Estrogenes
Les cestrogénes pouvant entrainer une ¢lévation des taux lipidiques. La prescription de

fénofibrate micronisé a des patientes qui prennent des cestrogénes ou des contraceptifs contenant
des cestrogenes doit étre évaluée d’un point de vue clinique pour chacune d’elles.

Rosiglitazone

Selon certains rapports de cas et certaines études €pidémiologiques, la diminution marquée du
taux de C-HDL chez certains patients est attribuable a I’interaction entre la rosiglitazone et le
fénofibrate ou le bézafibrate. Les parametres biologiques présentés dans certains rapports de cas
publiés montrent que, dans plusieurs cas, c’est la combinaison de la rosiglitazone et du
fénofibrate qui entraine une diminution du taux de C-HDL et non I’utilisation seule de 1I’un ou
I’autre de ces médicaments.

Interactions médicament-aliments

Les interactions entre le fénofibrate et les aliments n’ont pas été établies.
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Interactions médicament-herbes médicinales

Les interactions entre le fénofibrate et les herbes médicinales n’ont pas été établies.

Interactions médicament-épreuves de laboratoire

Les interactions entre le fénofibrate et les épreuves de laboratoire n’ont pas été établies.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Avant de prendre TEVA-FENOFIBRATE-S (fénofibrate micronisé), le patient devrait
commencer un régime alimentaire hypocholestérolémiant (équivalant au moins a celui du Adults
Treatment Panel 111 [régime ATP III TLC]), régime qu’il poursuivra ensuite tout au long du
traitement. Si cela s’avére approprié, le patient pourra entreprendre un programme d’exercices
physiques et de surveillance du poids.

Les causes secondaires de I’hyperlipidémie devant étre exclues avant le début du traitement par
TEVA-FENOFIBRATE-S (fénofibrate micronis¢), on recommande de dresser au préalable le
profil lipidique du patient.

Si au bout de trois mois la diminution des lipides sériques n’est pas satisfaisante, I’administration
de TEVA-FENOFIBRATE-S (fénofibrate micronisé¢) devra étre abandonnée.

Dose recommandée et ajustement posologique

La dose quotidienne habituellement recommandée chez 1’adulte est de 1 comprimé TEVA-
FENOFIBRATE-S (fénofibrate micronisé) de 160 mg pris avec le repas principal. Les
comprimés doivent étre avalés entiers avec un verre d’eau.

La dose maximale recommandée est de 200 mg/jour (deux comprimés de 100 mg) au total.

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale (clairance de la créatinine entre 20 et

100 mL/min), le traitement doit commencer avec une dose de 100 mg/jour, dose que I’on
augmentera progressivement aprés avoir évalué la tolérance du patient et les effets du
médicament sur les paramétres lipidiques. TEVA-FENOFIBRATE-S (fénofibrate micronisé) ne
doit pas étre utilisé si la clairance de la créatinine est inférieure a 20 mL/min.

Dose oubliée

En cas d’oubli, le patient doit prendre la dose suivante de TEVA-FENOFIBRATE-S (fénofibrate
micronisé€) a I’heure habituelle. Le patient ne doit pas doubler la dose pour compenser celle qui a
été oubliée.
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SURDOSAGE

| En cas de surdosage présumé, il faut communiquer avec le centre antipoison de sa région. |

Bien qu’aucun cas de surdosage n’ait été signalé, un traitement de soutien symptomatique doit
étre administré le cas échéant. Le fénofibrate n’est pas dialysable, car son principal métabolite
(’acide fénofibrique) se lie fortement aux protéines plasmatiques.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

TEVA-FENOFIBRATE-S (fénofibrate micronis¢) abaisse les taux ¢levés de lipides sériques en
réduisant la concentration 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 densité (HDL).

Pharmacodynamie

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

Le fénofibrate est un dérivé de 1’acide fibrique qui modifie les paramétres lipidiques chez
I’humain en activant un récepteur nucléaire spécifique appelé récepteur alpha activé de la
prolifération des peroxysomes (PPARa). Cette activation du récepteur produit :

e une réduction du taux d’apolipoprotéine 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, ce qui accélere le catabolisme
des lipoprotéines riches en triglycérides, et enfin;

e une hausse de la production d’apolipoprotéines A-I et A-II.

Pharmacocinétigue

Absorption
L’absorption du fénofibrate est faible et variable lorsque le produit est administré a jeun et plus

¢levée lorsque le composé est administré avec des aliments.

Métabolisme et excrétion
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Apres administration par voie orale, le fénofibrate est rapidement hydrolysé en acide
fénofibrique, son métabolite actif. Chez I’humain, I’excrétion se fait surtout par voie rénale. La
demi-vie du fénofibrate est d’environ 20 heures.

Distribution
L’acide fénofibrique se lie trés fortement (> 99 %) a I’albumine plasmatique. Cette liaison n’est
pas saturable.

Insuffisance rénale

Cette derniére augmente considérablement chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave,
circonstance dans laquelle on observe en outre une importante accumulation du médicament. Par
conséquent, il pourrait étre nécessaire de réduire la dose de fénofibrate en fonction du taux de
clairance de la créatinine.

Populations et états particuliers

Enfants : L’expérience de 1’utilisation du fénofibrate chez I’enfant et 1’adolescent est limitée, se
résumant a ’administration de la préparation non micronisée a la dose de 5 mg/kg/jour.

Toutefois, son innocuite et son efficacité n’ont pas été établies dans cette sous-population de
patients (voir REFERENCEYS).

L’innocuité et I’efficacité du fénofibrate n’ont pas été établies chez les enfants. On ne dispose
que de données limitées sur les enfants. Par conséquent, I’emploi de TEVA-FENOFIBRATE-S
n’est pas recommandé chez les patients de moins de 18 ans.

Personnes agées : Le fénofibrate est excrété par le rein. Par conséquent, le risque d’effets
indésirables associ¢ a TEVA-FENOFIBRATE-S peut étre plus élevé chez les personnes agées
qui présentent une atteinte rénale. Etant donné que la fonction rénale tend a diminuer chez les
personnes agées, il convient de déterminer la dose avec soin (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Les variations pharmacocinétiques des parametres de I’acide fénofibrique observées chez les
personnes agées sont trés mineures.

Sexe : On n’a pas observé d’incidence du sexe sur la pharmacocinétique et le métabolisme du
fénofibrate.

Race : L’influence de la race sur la pharmacocinétique du fénofibrate n’a pas été étudiée.

Insuffisance hépatique : La pharmacocinétique du fénofibrate n’a pas été étudiée chez les
personnes qui atteintes d’insuffisance hépatique.

Insuffisance rénale : Une augmentation considérable de la demi-vie du fénofibrate et une
accumulation importante d’acide fénofibrique ont été observées chez les patients atteints
d’insuffisance rénale avancée. Par conséquent, la dose de fénofibrate pourrait devoir étre réduite
selon le taux de clairance de la créatinine.
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Polymorphisme génétique : L’influence du polymorphisme génétique sur la pharmacocinétique
du fénofibrate n’a pas été étudice.

CONSERVATION ET STABILITE

Conserver entre 15 °C et 30 °C, a I’abri de la lumiére et de I’humidité.

FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

TEVA-FENOFIBRATE-S a 100 mq : Comprimé pelliculé blanc a blanc cassé, de forme ovale,
portant I’inscription « FM » gravée d’un c6té et « 100 » de I’autre. TEVA-FENOFIBRATE-S a
100 mg est offert en plaquettes thermoformées de 30 comprimés et en flacons de 100 ou

500 comprimés.

TEVA-FENOFIBRATE-S & 160 mg : Comprimé pelliculé blanc a blanc cassé, de forme ovale,
portant I’inscription « 93 » gravée d’un coté et « 7331 » de I’autre. TEVA-FENOFIBRATE-S a
160 mg est offert en plaquettes thermoformées de 30 comprimés et en flacons de 100 ou

500 comprimés.

Outre le fénofibrate, les comprimés TEVA-FENOFIBRATE-S contiennent les ingrédients non
médicinaux suivants : alcool polyvinylique, cellulose microcristalline, croscarmellose sodique,
crospovidone, dioxyde de titane, gomme de xanthane, glycolate d’amidon sodique, lactose
monohydraté, laurylsulfate de sodium, Iécithine (de soja), povidone, silice colloidale anhydre,
stéarylfumarate de sodium et talc.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Dénomination commune : Fénofibrate
Dénomination systématique : 1-M¢éthyl-2-[4-(4-chlorobenzoyl)phénoxy]-2-méthylpropanoate
ou

Isopropyl-2[4-(4-chlorobenzoyl)phénoxy]-2-méthylpropionate
Formule et masse moléculaires : C,oH1ClO4 360,8

Formule développée :

0

JOAS <

Description : Le fénofibrate est une poudre cristalline de couleur blanche a blanc cassé.
Solubilité : Le fénofibrate est pratiquement insoluble dans I’eau, mais il est trés soluble dans le
dichlorométhane et le chloroforme et se dissout d’emblée dans 1’acétone et I’éther. 11 est soluble
dans 1’alcool et un peu soluble dans le méthanol.

pH : Le fénofibrate étant insoluble dans 1’eau, le pH ne peut étre mesuré.

Point de fusion : 79 °C a 82 °C

Propriétés physicochimiques :
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ESSAIS CLINIQUES

Etude de biodisponibilité comparative

Le tableau ci-apres présente les données d’une étude de biodisponibilité comparative croisée
bilatérale a répartition aléatoire et simple insu comprenant une période de sevrage de 14 jours,
menée aupres de 21 sujets sains non fumeurs de sexe masculin 4gés de 18 a 55 ans inclusivement
ayant regu une dose unique, dans 1’une et 1’autre partie de I’étude, de deux préparations de
fénofibrate — un COMPRIME DE FENOFIBRATE 2 160 mg (Teva Pharmaceuticals Industries,
Ltd. Israél, société parente de Teva Canada Limitée, Toronto (ON)), Canada et un COMPRIME
LIPIDIL® SUPRA 4 160 mg (Laboratoires Fournier S.A., Canada) — alors qu’ils n’étaient pas a

jeun.
Acide fénofibrique
(1x160 mg)
D’apreés les données mesurées
Moyenne des moindres carrés
Moyenne arithmétique (% CV)
. Rapport des IC
x 90%
Paramétre Produit testé Pr fqdmt dTe moyennes des
reference moindres carrés (%)
ASCo.1 135715 139861 97 % 94 % a 100 %
(ngeh/mL) 140625 (27 %) 145394 (28 %)
ASCy. 142158 146926 97 % 94 % a 100 %
(ngeh/mL) 148450 (30 %) 54402 (33 %)
Cunax 9135 9489 96 % 89 % a 104 %
(ng/mL) 9311 (19 %) 9714 (22 %)
tmax. 4 (55 %) 4 (41 %)
(h)
tina 16 (24 %) 16 (34 %)
()
: Comprimés de fénofibrate, Teva Pharmaceuticals Industries Ltd., Israél (Société parente de Teva Canada
Limitée, Canada)
t Comprimés Lipidil® Supra (fabriqués par les Laboratoires Fournier SA. France, distribués par Fournier
‘ Pharma Inc., Canada) et achetés au Canada.
: Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (% CV).
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacologie animale

L’activité hypolipidémiante du fénofibrate a été étudiée chez des rats normaux et des rats atteints
d’hyperlipidémie, animaux chez lesquels il a abaiss¢ considérablement les taux de lipides totaux,
de C-LDL et C-VLDL ainsi que les taux de triglycérides. Dans le méme temps, une augmentation
variable des concentrations de C-HDL a été observée. L’effet du fénofibrate est plus prononcé
chez les rats atteints d’hyperlipidémie ou recevant une alimentation riche en lipides que chez les
rats normaux ou recevant une alimentation standard. Les résultats des études ayant comparé le
fénofibrate avec le clofibrate indiquent que le fénofibrate est doté de puissantes propriétés
hypocholestérolémiantes.

L’effet hypolipidémiant du fénofibrate étant prononcé chez les animaux atteints
d’hyperlipidémie, on croit que la réduction du cholestérol produite par le fénofibrate procede
d’une augmentation du taux d’élimination. Chez les rats dont la cholestérolémie est normale,
I’effet principal du fénofibrate consiste en I’inhibition de la biosynthése de ce lipide.

Le fénofibrate est dépourvu d’activité anti-inflammatoire, cardiovasculaire ou respiratoire et il
n’exerce pas d’effet sur le SNC, le SNA ou le métabolisme basal.

Pharmacocinétique

Le fénofibrate est métabolisé par hydrolyse en acide fénofibrique, la forme active du composé.
Chez I’humain, 1’acide fénofibrique est éliminé sous forme de glucuronoconjugué.

La demi-vie d’¢élimination de 1’acide fibrique chez I’humain est d’environ 20 a 24 heures et ne
varie pas avec I’administration de doses multiples de fénofibrate. Les paramétres
pharmacocinétiques du fénofibrate ne varient que trés peu chez les personnes agées, mais chez les
patients atteints d’insuffisance rénale grave, on observe une importante accumulation ainsi
qu’une prolongation substantielle de la demi-vie.

Aucune incidence du sexe n’a été observée sur la pharmacocinétique ou le métabolisme du
fénofibrate.

La liaison de I’acide fénofibrique aux protéines plasmatiques est considérable (> 99 %) et non
saturable.

Etudes cliniques

Les effets du fénofibrate sur la mortalité globale ainsi que sur la mortalité et la morbidité
cardiovasculaires n’ont pas éte établis.

L activité du fénofibrate a été évaluée dans plus de 150 essais cliniques menés aux E.-U., au
Canada et en Europe, la plupart avec la préparation micronisée administrée a la dose quotidienne
de 200 mg.
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Des études cliniques spécifiques ont ét¢ menées avec la préparation micronisée de fénofibrate.

Le premier essai clinique a ét¢ mené en double insu contre placebo aupres de groupes paralléles.
Au total, 189 patients de 18 a 75 ans (Type Ila : 120; Type IIb : 69) ont été répartis aléatoirement
dans les trois groupes suivants : placebo; fénofibrate micronisé a 200 mg; fénofibrate non
micronisé 3 x 100 mg. D’apres I’analyse en ITT, le taux d’efficacité aprés 3 mois (déterminé en
fonction du nombre de patients dont la cholestérolémie a chuté de plus de 15 %) était
significativement plus élevé dans le groupe ayant regu la préparation micronisée (71,9 %) que
dans le groupe ayant regu le placebo (14,8 %). La réduction du cholestérol total (-18 %), du
C-LDL (-22 %), des triglycérides (-19 %) et de I’apolipoprotéine B (-24 %) produite par le
fénofibrate micronisé était significativement plus importante que celle produite par le placebo.

Le deuxiéme essai clinique a évalué I’efficacité du fénofibrate micronisé sur les parameétres
lipidiques chez 94 patients (Type Ila : 31; Type IIb : 23; Type IV : 40) sur 131 patients
admissibles. Parmi les patients atteints d’hyperlipoprotéinémie de type Ila et de type IIb,
respectivement 45,1 % et 69,6 % se sont révélés étre de bons répondeurs en ce qui a trait au
cholestérol total. Parmi les patients atteints d’hyperlipoprotéinémie de type IIb et de type IV,
respectivement 71,4 % et 77,7 % se sont révélés étre de bons répondeurs en ce qui concerne les
triglycérides. Apres 3 mois de traitement, le cholestérol total moyen des patients de type Ila
accusait une diminution moyenne de 17 %, passant de 311,4 mg/dL a 258,3 mg/dL. Dans le cas
des patients de type IIb, la valeur moyenne du cholestérol total est passée de 328,0 mg/dL a
266,5 mg/dL, ce qui représente une diminution moyenne de 18,6 %. Les triglycérides ont
¢galement subi une baisse, passant de 254,8 mg/dL chez les patients de type IIb a 165,7 mg/dL,
ce qui représente une diminution moyenne de 34,4 %, et de 383,8 mg/dL chez les patients de
type IV a 231,1 mg/dL, diminuant en moyenne de 37,9 %.

La Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS) est une étude a double insu controlée par
placebo qui a été menée chez 418 patients atteints de diabéte de type 2, lesquels ont été répartis
aléatoirement dans deux groupes, ’'un devant recevoir 200 mg de fénofibrate une fois par jour,
I’autre un placebo, pendant une période moyenne de 38 mois. L’objectif principal était de
déterminer I’innocuité d’un traitement par le fénofibrate micronisé a la dose de 200 mg chez une
population de patients atteints de diabéte de type 2, et de mesurer la réponse angiographique de
ces derniers par angiographie coronarienne quantitative (ACQ). L’étude comprenait des patients
des deux sexes, hommes (73 %) et femmes dont les caractéristiques étaient les suivantes :
glycémie bien maitrisée, rapport CT/C-HDL >4 et C-LDL de 3,5 a 4,5 mmol/L avec

Tg < 5,2 mmol/L ou Tg de 1,7 a 5,2 mmol/L avec C-LDL < 4,5 mmol/L. Pour étre admis a
I’étude, les patients devaient présenter une ACQ adéquate et avoir subi un pontage coronarien ou
une angioplastie transluminale percutanée, ou encore avoir au moins 1 segment coronarien
présentant une sténose décelable.

Afin de vérifier I’hypothese nulle, ¢’est-a-dire 1’absence de différence entre les patients traités par
le fénofibrate et les patients recevant le placebo, le paramétre d’efficacité primaire était le
diametre moyen du segment sténosé pondéré par patient. Ont également été analysés les
paramétres secondaires d’efficacité sur le plan angiographique.
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Les résultats angiographiques indiquent que le point d’aboutissement primaire (diamétre moyen
du segment sténosé par patient) n’a pas atteint le seuil statistiquement significatif et que la
variation par rapport aux valeurs initiales n’était pas cliniquement significative (voir le tableau
ci-apres). La variation du diametre moyen du segment sténosé était minime dans chacun des
groupes, entre lesquels aucune différence statistiquement significative n’a du reste été observée.

Etude DAIS : Résultats moyens de I’angiographie coronarienne (+ ET) pondérés par
patient et par segment au debut et a la fin de I’étude (population ITT)

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

* Valeur de p pour le test de Student et I’analyse de covariance, destinés & comparer les groupes de traitement au
début et a la fin de 1’étude respectivement (dernicre valeur alors disponible). Le seuil de signification statistique a
été fixé a 0,025.

La variation des taux de lipides a également été suivie chez les patients atteints de diabéte de
type 2 faisant partie de I’étude DAIS. Le tableau ci-aprés présente la valeur des principaux
parameétres lipidiques mesurés dans les deux groupes au début et a la fin de 1’étude.
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Etude DAIS : Valeur moyenne des principaux paramétres lipidiques (+ ET) mesurés au

début et a la fin de I’étude (population ITT)

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

* Valeur de p pour le test de Student et I’analyse de covariance, destinés a comparer les groupes de traitement au
début et a la fin de I’étude respectivement (derniére valeur alors disponible). Le seuil de signification statistique a

été fixé a 0,025.

L’innocuité du traitement a été surveillée de prés dans 1’étude DAIS, cela tant du point de vue des
effets secondaires que des anomalies des parametres de laboratoire. Comme en témoigne le fait
que la fréquence et la gravité globales des effets indésirables étaient comparables dans les deux
groupes de traitement, il ressort que le fénofibrate s’est révélé stir chez les patients atteints de
diabéte de type 2 participant a I’étude. Le tableau ci-apres résume la fréquence des effets
indésirables (EI) observés et chez les patients ayant regu le fénofibrate, et chez ceux ayant recu le

placebo.
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Etude DAIS : Fréquence des effets indésirables (El) classés par systéme ou appareil,
observés chez les patients atteints de diabete 2 ayant regu soit du fénofibrate, soit un
placebo (population ITT)

Systéme ou appareil Fénofibrate Placebo
(n=207) (n=211)

El Patients El Patients
Total des patients Total des El : 201 (97,1 %) Total des El : 202 (95,7 %)
ayant présenté au 1710 1759
moins 1 effet
indésirable
Organisme entier 371 (21,7 %) 136 (65,7 %) 362 (20,6 %) 146 (69,2 %)
Cardiovasculaire 183 (10,7 %) 84 (40,6 %) 220 (12,5 %) 96 (45,5 %)
Digestif 196 (115 %) 86 (41,6 %) 194 (11,0 %) 87 (41,2 %)
Endocrinien 11 (0,6 %) 10 (4,8 %) 19 (1,1 %) 11 (5,2 %)
Sang/lymphatique 31 (1,8 %) 19 (9,2 %) 23 (1,3 %) 15 (7,1 %)
Métabolisme/nutrition 50 (2,9 %) 32 (15,5 %) 70 (4,9 %) 41 (19,4 %)
Locomoteur 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 %)
Respiratoire 301 (17,6 %) 108 (52,2 %) 279 (15,9 %) 105 (49,8 %)
Peau/annexes 107 (6,3 %) 8 (28,0 %) 107 (6,1 %) 48 (22,8 %)
Organes des sens 73 (4,3 %) 44 (21,3 %) 90 (5,1 %) 50 (23,7 %)
Génito-urinaire 118 (6,9 %) 5 (26,6 %) 103 (5,9 %) 46 (21,8 %)
Autre 11 (0,6 %) 9 (4,4 %) 14 (0,8 %) 11 (52 %)

Pharmacologie clinique

Action uricosurique

Le fénofibrate diminue les taux plasmatiques d’acide urique aussi bien chez les sujets normaux
que chez les patients atteints d’hyperuricémie. Une étude menée chez 10 volontaires sains de sexe
masculin a comparé¢ les effets de I’administration de doses uniques de 300 mg de fénofibrate non
micronisé avec ceux de la benzbromarone. Une action uricosurique a été observée avec les deux
agents. Une diminution de 28 % de la concentration plasmatique d’acide urique a été observée
moins de quatre jours apres le début d’un traitement par du fénofibrate non micronisé administré
a la dose de 300 mg/jour dans le cadre d’une étude de 14 jours menée chez des patients atteints
d’hyperlipidémie. Cet effet a perduré jusqu’a la fin de I’étude. Une étude additionnelle menée
chez des volontaires en bonne santé a confirmé le début d’action rapide de 1’effet
hypouricémique du fénofibrate et a montré que dans ces conditions, les reins peuvent excréter
davantage d’acide urique sans que les tubes proximaux n’en souffrent.

Effet sur I’indice lithogéne

Compte tenu de sa structure semblable a celle des autres fibrates, on peut présumer que le
fénofibrate augmente le risque de formation de calculs biliaires en raison de I’augmentation de
I’excrétion du cholestérol dans la bile.

L’indice lithogeéne de la bile des patients sous fénofibrate a été évalué. Dans la plupart des études,
I’indice lithogeéne a augmenté, mais 1’effet du fénofibrate n’était pas marqué et la portée de cet
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effet variait d’une étude a I’autre. Le traitement par le fénofibrate a également eu une incidence
sur la proportion relative des lipides biliaires.

On ignore comment le fénofibrate modifie la composition lipidique de la bile.

Biopsie du foie chez I’étre humain

Deux études ont ¢t¢ menées chez des patients atteints d’hyperlipidémie dans le but spécifique
d’évaluer le potentiel hépatotoxique du fénofibrate. L’examen de biopsies hépatiques effectuées
chez 38 patients dont 28 avaient regu du fénofibrate non micronisé sur une période moyenne
d’environ 2 ans n’a pas permis de déceler de différences entre les patients traités et les patients
non traités. Le nombre de peroxysomes était peu élevé et I’examen macroscopique ainsi que les
examens aux microscopes optique et électronique n’ont révélé aucun signe d’anomalie cellulaire
imputable au traitement. Dans une étude semblable, la comparaison de biopsies provenant de

10 patients ayant recu, en moyenne, du fénofibrate non micronisé pendant 9 mois et de

13 patients hyperlipidémiques n’ayant recu qu’une diétothérapie n’a pas fait ressortir de
différences morphologiques entre les deux groupes ni de différences significatives relativement
au nombre de peroxysomes et a leur taille.

TOXICOLOGIE

Toutes les études de toxicologie ont été effectuées avec la préparation non micronisée.

Toxicité aigué

Les résultats des études menées chez la souris, le rat, le hamster et le chien indiquent que le
fénofibrate est peu toxique aux doses les plus élevées (3200 a 24 000 mg/kg), aucun déces
n’ayant été constaté durant les 7 jours qu’a duré la période d’observation. Les résultats des
autopsies étaient en outre négatifs.

Etudes sur la toxicité chronique

Des rats recevant un régime alimentaire normal ou riche en cholestérol ont recu qui du
fénofibrate durant 7 jours, administré par gavage aux doses de 0, 3, 10, 30, 100 ou

300 mg/kg/jour, qui du clofibrate, administré de la méme manicre aux doses de 20, 60, 200 ou
600 mg/kg/jour. Les taux d’ASAT ont subi une hausse chez les animaux traités, mais les taux
d’ALAT sont demeurés dans les limites de la normale chez les animaux ayant recu le régime
alimentaire normal et n’ont que légerement augmenté chez les autres. Une hépatomégalie et une
prolifération des peroxysomes associées a la dose ont été observées aux doses supérieures a

30 mg/kg/jour. Dans une étude similaire, mais portant sur les enzymes qui métabolisent les
médicaments, des rats ont recu du fénofibrate (0 ou 100 mg/kg) ou du clofibrate (200 mg/kg) par
gavage une fois par jour pendant 7 jours. L’absence de variation importante des parametres
mesurés laisse croire que les mécanismes a I’origine de 1’hépatomégalie causée par les deux
fibrates ont peu d’effet sur les organites cellulaires responsables du métabolisme des
médicaments et de la synthése des protéines. Dans une troisi¢éme étude, des rats ont recu des
doses de fénofibrate de 0 a 1000 mg/kg par voie orale pendant 3 mois. Une diminution des lipides
sanguins a été observée a toutes les doses. Les doses de 500 et 1000 mg/kg ont entrainé une
hausse des taux d’ASAT et d’ALAT. Une hépatomégalie, rapidement résolutive cependant, a été
observée a toutes les doses, le poids du foie des animaux traités accusant une augmentation ayant
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atteint jusqu’a 78 % de celui des animaux témoins. L’examen histologique n’a révélé aucune
autre anomalie importante.

Deux études, I’'une de 7 mois et I’autre de 24 mois, ont été menées chez le chien. Les doses
administrées dans la premiére étaient de 50 et 100 mg/kg/jour, tandis que dans la seconde, les
animaux ont regu 25 mg/kg/jour. Aucun déces n’est survenu, mais on a constaté une perte de
poids substantielle associée a la cholélithiase ainsi que quelques cas de néphrite interstitielle.
Aucune variation importante des parameétres biochimiques n’a été observée. Le foie des animaux
¢tait selon toute apparence normale.

Des signes rhésus ont re¢u du fénofibrate (0, 12, 50 ou 500 mg/kg/jour) ou du clofibrate

(200 mg/kg/jour) par voie alimentaire pendant 12 mois. Aucun effet toxique associé au
fénofibrate n’a été observé durant 1’étude chez aucun des animaux du groupe de traitement.
L’autopsie n’a révélé aucune 1ésion histomorphologique associée au composé. Tout comme chez
I’humain, la biopsie n’a révélé aucun signe de prolifération des peroxysomes chez les animaux
ayant recu le fénofibrate jusqu’a 2 ans durant.

Etudes sur le pouvoir carcinogéne
D’aprés cinq études menées chez des rongeurs, les organes cibles susceptibles de souffrir d’effets
tumorigenes sont le foie, le pancréas et les testicules.

Une augmentation du poids du foie accompagnée d’une cholestase intrahépatique et quelques cas
de dégénérescence hépatique ont été observés chez des souris ayant recu 50 mg/kg/jour pendant
22 mois, mais aucune tumeur du foie n’a été relevée.

Une augmentation du poids du foie et des reins a été observée chez des souris ayant regu de 10 a
200 mg/kg/jour de fénofibrate pendant 80 semaines, hausse qui présentait une relation avec la
dose.

A la dose de 200 mg/kg/jour, le fénofibrate et le clofibrate ont tous deux entrainé une
hépatomégalie macroscopique associée a une cholestase et une cholangite et une fibrose périporte
occasionnelles. Les Iésions néoplasiques étaient confinées au foie, I’administration de fortes
doses de fénofibrate entrainant chez les animaux des deux sexes une hausse significative des
carcinomes hépatocellulaires. Les males présentaient également une incidence accrue
d’adénomes hépatocellulaires. Un excés d’adénomes hépatiques a été observé chez les femelles
ayant regu le clofibrate, mais non chez les males.

Dans une autre étude sur la toxicité chronique (93 semaines) menée chez la souris, le fénofibrate
et le clofibrate ont tous deux été associés a une augmentation de la fréquence d’hypertrophie
hépatocellulaire, de dysplasie lobulaire et de pigmentation des cellules de Kupffer. Chez les deux
sexes, la fréquence de néoplasmes hépatiques et de carcinomes totaux é€tait significativement plus
élevée chez les animaux ayant recu la dose élevée (200 mg/kg). A la dose intermédiaire

(60 mg/kg), la fréquence de 1’ensemble des tumeurs a presque atteint le seuil significatif chez les
males, mais non chez les femelles, tandis qu’en ce qui a trait a la fréquence de carcinomes, elle
n’a pas augmenté significativement chez les males et était nulle chez les femelles. Egalement, le
clofibrate (400 mg/kg) a entrainé une augmentation significative de la fréquence globale des
tumeurs chez les males, mais non de celle des carcinomes. Les femelles n’ont pas été affectées.
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Aucune différence statistiquement significative n’a été notée durant I’étude entre le taux de
mortalité observé chez les rats ayant regu du fénofibrate a raison de 0, 10, 45 ou 200 mg/kg par
voie alimentaire pendant 2 ans et ceux ayant recu 200 mg/kg/jour de clofibrate dans les mémes
conditions. Une augmentation significative de la fréquence de carcinomes hépatocellulaires a été
observée chez les animaux des deux sexes ayant recu la dose élevée de fénofibrate, chez les
males ayant recu la dose intermédiaire de fénofibrate et enfin chez les males ayant regu le
clofibrate. On a également observé une hausse significative de la fréquence d’adénomes
hépatocellulaires chez les males ayant recu la dose intermédiaire de fénofibrate et chez les males
et les femelles traités par le clofibrate. Une augmentation dose-dépendante de la fréquence de
carcinomes et d’adénomes bien différenciés des cellules acineuses du pancréas a été observée
chez les males traités par le fénofibrate. La fréquence était également plus €élevée chez les males
ayant regu le clofibrate.

La toxicité et la carcinogénécité chroniques du fénofibrate (administré a raison de 0, 10 ou

60 mg/kg/jour) ont fait I’objet d’une étude ultérieure chez le rat, étude qui visait a comparer la
réponse au traitement par le fénofibrate avec les réponses produites par I’administration de
clofibrate (400 mg/kg/jour) ou de gemfibrozil (250 mg/kg/jour) pendant un traitement de

117 semaines. Le poids absolu et relatif du foie a augmenté dans tous les groupes de traitement, a
I’exception de celui ayant recu le fénofibrate a la dose de 10 mg/kg. Bien que de fréquence
relativement faible, des cas de carcinome hépatocellulaire ont été observés chez les rats ayant
recu le gemfibrozil, et des nodules néoplasiques ont également été trouvés dans le foie de 50 %
des animaux males ayant survécu jusqu’a la fin de I’étude. La fréquence de nodules néoplasiques
¢tait plus faible chez les animaux traités par le clofibrate, mais a la fin de 1’étude, ceux-ci
présentaient une incidence élevée de carcinomes hépatocellulaires. Une augmentation
significative de la fréquence d’adénomes des acini pancréatiques a été observée chez les males
ayant re¢u 60 mg/kg de fénofibrate, tandis que chez les femelles, cette hausse n’était pas
significative. Une augmentation significative de la fréquence d’adénomes des acini pancréatiques
et une 1égére augmentation des carcinomes acinaires ont été observés avec le clofibrate

(400 mg/kg), tandis que quelques adénomes ont été notés chez les rats ayant recu le gemfibrozil.
Un certain excédent de tumeurs bénignes des cellules interstitielles du testicule a été noté dans
tous les groupes de traitement, sauf dans celui ayant recu le fénofibrate a la dose de 10 mg/kg.

Etudes sur la reproduction et tératologie

Par comparaison avec les animaux témoins, aucun signe d’augmentation de la fréquence de
malformations n’a été observé chez la souris, le lapin et le rat aprés I’administration du
fénofibrate. L’examen comparatif des nouveau-nés des femelles ayant recu du fénofibrate ou du
clofibrate et des nouveau-nés des animaux témoins n’a fait ressortir aucune anomalie
significative.

Des signes d’embryotoxicité ont été observés chez le rat et le lapin aux doses les plus élevées
ayant affecté les meres.

Etudes sur la génotoxicité

Mutations génétiques : Avec ou sans systéme d’activation par des microsomes humains ou
murins, tous les tests in vitro sur le pouvoir mutagéne du fénofibrate ou de 1’acide fénofibrique
ont donné des résultats négatifs. Ainsi, 1’acide fénofibrique n’a eu aucun effet sur la fréquence
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des mutations génétiques chez les bactéries (test de Ames), les levures et les cellules de
lymphome murin en culture.

Dans une seconde étude comparative avec cellules lymphomateuses de souris, I’acide clofibrique
n’a suscité aucune réponse, tandis qu’en ce qui a trait a la réponse quelque peu accrue produite
par ’acide fénofibrique a la plus forte concentration, celle-ci n’a pas été prise en compte en
raison du faible taux de croissance relative. Une activité semblable a été observée avec le
gemfibrozil en concentrations toxiques en 1’absence d’activation métabolique. En conclusion,
d’apres les critéres du protocole, aucun de ces trois fibrates ne s’est révélé mutagene en présence
comme en 1’absence d’activation métabolique.

Aberrations chromosomiques : Certains signes évoquant une augmentation non significative de la
fréquence d’aberrations chromosomiques ont été observés dans une épreuve in vitro a points
d’aboutissements multiples sur cellules lymphomateuses de souris.

Aucune aberration chromosomique comme telle n’a été observée dans une récente étude
comparative in vitro utilisant des cellules ovariennes du hamster chinois afin d’évaluer le pouvoir
génotoxique de 1’acide clofibrique, du gemfibrozil et de I’acide fénofibrique, mais I’acide
clofibrique a quelque peu augmenté¢ la fréquence d’échanges de chromatides sceurs.

Le fait qu’on n’ait pas observé de réparation de I’ADN par excision-resynthése dans des cellules
HeLa humaines incubées avec ou sans activation métabolique S9 avec une large gamme de
concentrations d’acide fénofibrique confirme la nature essentiellement non génotoxique du
produit.

Effets directs sur ’ADN : La capacité de certaines substances chimiques a établir une liaison
covalente avec I’ADN d’organes cibles est une propriété que posseédent les agents qui
déclenchent le processus carcinogéne par action directe dans le noyau cellulaire. Ce type
d’activité génotoxique peut étre étudié in vivo par divers essais sur I’ADN, en administrant a des
rongeurs le produit radiomarqué.

Bien que la liaison de I’acide fénofibrique et de ’acide clofibrique aux protéines soit d’emblée
manifeste, aucune liaison a I’ADN n’a été observée aprés administration orale de ces composés
marqués au '*C. Les données excluent donc la possibilité que des mutations somatiques soient
responsables de 1’activité hépatocarcinogéne de ces fibrates chez les rongeurs.

Dans un deuxiéme test in vivo, les effets de 1’acide fénofibrique sur la synthése de I’ADN dans le
tissu testiculaire de la souris ont été comparés avec ceux de I’acide clofibrique et du gemfibrozil,
effets que 1’on a évalués en mesurant I’incorporation de *H-thymidine. Toute réponse indique un
effet sur la synthése de I’ADN dans un type ou ’autre des cellules du testicule, comme les
cellules germinales, les cellules de Sertoli, les cellules de Leydig ou les cellules interstitielles
dans lesquelles a lieu la synthése programmeée ou non programmeée de I’ADN.

L’acide fénofibrique et le gemfibrozil entrainent tous deux une hausse de I’incorporation de
thymidine, augmentation qui dépasse 1égérement les valeurs de référence. La clofibrate a quelque
peu inhibé I’incorporation de la thymidine dans I’ADN aux deux doses faibles, mais une légere
augmentation a été remarquée avec la dose la plus élevée. Aucun témoin positif n’a été utilisé,
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mais en raison de I’inhibition de la synthése de I’ADN, on peut présumer, par exemple, que les
agents alcoylants génotoxiques peuvent causer une diminution de 1’incorporation. Pareille
inhibition ou retard du cycle cellulaire est une conséquence connue de ce type d’agents.

Il est difficile, en I’absence de témoin positif ou de données historiques pour ce test relativement
récent, d’évaluer I’augmentation de la synthése de I’ADN observée dans le tissu testiculaire de la
souris avec I’acide fénofibrique et le gemfibrozil, néanmoins on peut s’attendre a pareil effet de
la part des agents qui entrainent une prolifération des peroxysomes ou qui accélérent le
renouvellement cellulaire. Une augmentation du taux de renouvellement cellulaire correspondrait
alors a un composé non génotoxique, mais facilitateur chez la souris.

Dans un essai de synthése non programmée de I’ADN effectué in vitro avec des hépatocytes
primaires de rat, le gemfibrozil, I’acide clofibrique et I’acide fénofibrique ont tous donné des
résultats négatifs. Aucun de ces agents n’a causé de marquage nucléaire tres différent de celui qui
a été observé avec le témoin et aucune tendance associée a la dose n’a été observée.

Prolifération cellulaire ou transformation maligne in vitro : L acide fénofibrique n’a pas eu
d’effet sur la prolifération cellulaire et n’a pas induit de transformation maligne dans des cellules
de mammifére en culture.
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PARTIE |1l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P'TEVA-FENOFIBRATE-S
(comprimés pelliculés de fénofibrate micronisé)

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie d’une
« monographie de produit » publiée a la suite de 1’approbation de
la vente au Canada de TEVA-FENOFIBRATE-S et s’adresse tout
particuliérement aux consommateurs. Le présent dépliant n’est
qu’un résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet de TEVA-FENOFIBRATE-S. Pour toute
question au sujet de ce médicament, communiquez avec votre
médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

TEVA-FENOFIBRATE-S est utilisé pour le traitement de la
dyslipoprotéinémie (taux anormaux de lipoprotéines dans le sang)
chez les adultes, y compris ceux qui sont atteints de diabéte de
type 2.

Ce médicament doit étre utilisé seulement comme traitement
d’appoint a un régime alimentaire recommandé et surveillé par un
médecin, pour le traitement a long terme des taux ¢élevés de
lipides. La prescription de ce médicament ne remplace pas
I’observance d’un régime alimentaire. De plus, dans certains cas,
le médecin peut recommander des exercices physiques, une
réduction de poids ou 1’adoption d’autres mesures. Vous devez
prendre votre médicament exactement comme le médecin vous 1’a
prescrit. Ne modifiez pas la posologie sans avoir d’abord consulté
votre médecin. Consultez-le également avant d’interrompre le
traitement, car cela peut entrainer une élévation des taux de
lipides dans votre sang.

Les effets de ce médicament :

TEVA-FENOFIBRATE-S abaisse le taux de cholestérol sanguin,
particulierement celui du cholestérol lié¢ aux lipoprotéines de
faible ou de trés faible densité (« mauvais cholestérol »). TEVA-
FENOFIBRATE-S réduit aussi les taux élevés de triglycérides
associés a I’hypercholestérolémie (excés de cholestérol dans le
sang) et augmente la fraction du cholestérol des lipoprotéines de
haute densité (HDL, « bon cholestérol »). Le traitement par
TEVA-FENOFIBRATE-S abaisse également le taux d’acide
urique.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce médicament :

e Vous avez des problémes de foie ou de reins.

e Vous avez un trouble de la vésicule biliaire.

e Vous avez une pancréatite (inflammation du pancréas causant
une douleur abdominale).

e Vous étes allergique au fénofibrate ou a un médicament
similaire, ou a tout autre ingrédient des comprimés TEVA-
FENOFIBRATE-S (voir « Les ingrédients non médicinaux

sont : »).

e Vous étes allergique (hypersensible) aux arachides, a I’huile
d’arachide, a la 1écithine de soya ou a des produits connexes,
en raison du risque de réaction allergique.

e Vous étes ou vous pensez étre enceinte ou vous avez
I’intention de le devenir. Si vous devenez enceinte pendant le
traitement, vous devez en informer votre médecin et cesser de
prendre TEVA-FENOFIBRATE-S.

e Vous allaitez votre bébé ou vous prévoyez ’allaiter.

Vous avez une réaction photoallergique lorsque vous prenez
un fibrate (classe de médicaments servant a abaisser le taux de
cholestérol, dont TEVA-FENOFIBRATE-S et le gemfibrozol)
ou du kétoproféne, un anti-inflammatoire.

e Vous prenez des statines et avez, ou risquez d’avoir, des
problémes musculaires.

e Vous avez moins de 18 ans.

L’ingrédient médicinal est :
Le fénofibrate micronisé.

Les ingrédients non médicinaux sont :

Alcool polyvinylique, cellulose microcristalline, croscarmellose
sodique, crospovidone, dioxyde de titane, gomme de xanthane,
glycolate d’amidon sodique, lactose monohydraté, laurylsulfate de
sodium, Iécithine (de soja), povidone, silice colloidale anhydre,
stéarylfumarate de sodium et talc.

Les formes pharmaceutiques sont :
Comprimés pelliculés a 100 mg et a 160 mg.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS ‘

AVANT de prendre TEVA-FENOFIBRATE-S, consultez votre
médecin ou votre pharmacien dans les cas suivants :

e Vous avez déja eu une réaction allergique ou une intolérance
a I’'un des ingrédients de TEVA-FENOFIBRATE-S (voir
« Les ingrédients non médicinaux sont : ») ou a tout autre
traitement pour abaisser le taux de lipides.

e Vous avez des troubles du foie ou des reins.

e Vous avez une inflammation du foie (hépatite), dont les
signes comprennent un jaunissement de la peau et du blanc
des yeux (jaunisse) et une élévation du taux d’enzymes
hépatiques (confirmée par des analyses sanguines).

e  Vous avez un trouble du pancréas.

e Vous avez un trouble de la vésicule biliaire ou des calculs
biliaires.

e Votre glande thyroide fonctionne au ralenti (hypothyroidie).

e Vous étes enceinte ou prévoyez le devenir, ou vous allaitez
ou prévoyez allaiter.

e  Vous prenez d’autres médicaments, vendu ou non sur
ordonnance. Particuliérement les médicaments suivants :

- Statines (une classe de médicaments comprenant entre
autres 1’atorvastatine, la pravastatine et la simvastatine, et
servant a abaisser le taux de cholestérol). Prendre une
statine en méme temps que TEVA-FENOFIBRATE-S peut
augmenter le risque de problémes musculaires.
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- Ezétimibe (un autre type de médicament pour abaisser le
taux de cholestérol).

- Anticoagulants oraux (médicaments qui éclaircissent le sang,
comme la warfarine).

- Cyclosporine (médicament qui peut étre pris apres une
transplantation d’organe).

- Cholestyramine ou autre médicament similaire (un autre type
de médicament pour abaisser le taux de cholestérol).

- (Etrogenes (hormones contenues dans les contraceptifs oraux
et les produits d’hormonothérapie substitutive).

- Certains médicaments pour traiter le diabéte (comme la
rosiglitazone et la pioglitazone).

Votre médecin vous demandera de vous soumettre régulicrement
a des examens médicaux et a des analyses de laboratoire. Il est
important de respecter les dates de rendez-vous fixées par le
médecin : Nous vous recommandons fortement de vous présenter
fidélement a toutes vos visites de suivi afin que 1’on puisse
détecter rapidement toute anomalie, par exemple, une
inflammation et une dégradation musculaire pouvant causer des
Iésions aux reins et méme la mort. Le risque de dégradation
musculaire est plus élevé chez certains patients. Avisez votre
médecin si I’'une des situations suivantes s’applique a vous :

e Vous avez plus de 70 ans.

e Vous avez des problémes de reins.

e Vous étes atteint d’un trouble de la glande thyroide.

e Vous ou I'un de vos parents proches avez un probléme
musculaire héréditaire;

e Vous buvez de grandes quantités d’alcool.

e Vous prenez des statines pour abaisser votre taux de
cholestérol, telles que la simvastatine, 1’atorvastatine, la
pravastatine, la rosuvastatine ou la fluvastatine.

e Vous avez déja eu des problémes musculaires pendant un
traitement par un fibrate, tel que le fénofibrate, le

bézafibrate ou le gemfibrozil.

L’emploi de TEVA-FENOFIBRATE-S n’est pas
recommandé durant la grossesse. Si vous devenez enceinte
durant le traitement par TEVA-FENOFIBRATE-S, vous
devez cesser la prise du médicament et aviser votre médecin.
Il n’est pas recommandé de prendre TEVA-
FENOFIBRATE-S pendant I’allaitement.

On n’a pas encore établi I’innocuité de TEVA-
FENOFIBRATE-S chez les enfants et les jeunes adolescents.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

AVANT le début d’un traitement par TEVA-FENOFIBRATE-S,
consultez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez
d’autres médicaments, tout particuliérement un anticoagulant oral
comme la warfarine.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :
o Prenez TEVA-FENOFIBRATE-S avec les repas,
conformément aux directives de votre médecin. Avalez le

comprimé avec un verre d’eau. Vous ne devez pas 1’écraser
ni le macher.

e [l est particulierement important de suivre cette directive, car
le fénofibrate est moins bien absorbé et donc moins efficace
lorsqu’il est pris sans aliment.

e Ladose recommandée de TEVA-FENOFIBRATE-S est de
un comprimé de 160 mg par jour.

e Ne modifiez la dose que si ¢’est votre médecin qui vous le
recommande.

e L’emploi de TEVA-FENOFIBRATE-S n’est pas
recommandé chez les enfants.

L’innocuité de I’emploi concomitant de TEVA-
FENOFIBRATE-S et d’une statine n’a pas fait 1’objet d’études
exhaustives. Par conséquent, il faut éviter d’utiliser TEVA-
FENOFIBRATE-S en méme temps qu’une statine, sauf si votre
médecin vous le recommande.

Si vous avez un probléme de santé pendant votre traitement par
TEVA-FENOFIBRATE-S, informez-en votre médecin . Si vous
devez recevoir un autre traitement médical, avisez votre médecin
que vous prenez TEVA-FENOFIBRATE-S.

Surdosage :

En cas de surdosage, et ce, méme en I’absence de symptomes,
communiquez immédiatement avec un professionnel de la santé,
le service des urgences d’un hopital ou le centre antipoison de
votre région.

Dose oubliée :

e Sivous avez oublié de prendre votre dose de TEVA-
FENOFIBRATE-S, prenez la dose suivante a I’heure
habituelle. Ne doublez pas la dose pour compenser celle qui
a été oubliée.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES

EFFETS SECONDAIRES

En plus de I’effet escompté, tout médicament peut causer certains
effets indésirables.

Si vous éprouvez des malaises durant le traitement par TEVA-
FENOFIBRATE-S, dites-le a votre médecin.

Les effets indésirables courants comprennent : douleur
abdominale, constipation, diarrhée, flatulences, nausées,
vomissements, maux de téte, étourdissements, réactions cutanées,
fatigue et ¢lévation des taux d’enzymes hépatiques dans le sang.
Cette liste n’est pas exhaustive; si votre traitement par TEVA-
FENOFIBRATE-S entraine des symptdmes inattendus,
communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien.

Cessez de prendre TEVA-FENOFIBRATE-S et consultez
immédiatement un médecin si vous remarquez 1’un des effets
secondaires graves suivants, car vous pourriez avoir besoin de
soins médicaux d’urgence :
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e Une réaction allergique, dont les signes peuvent
comprendre une enflure du visage, des lévres, de la
langue ou de la gorge, ce qui peut causer une difficulté a
respirer.

e  Une douleur dans I’estomac, ce qui peut étre un signe
d’inflammation du pancréas is (pancréatite).

e Une douleur dans la poitrine et de 1’essoufflement, des
signes possibles d’un caillot de sang dans les poumons
(embolie pulmonaire).

e De la douleur, une rougeur ou une enflure au niveau des
jambes, des signes possibles d’un caillot de sang dans la
jambe (thrombose veineuse profonde).

e Un jaunissement de la peau et du blanc des yeux
(jaunisse), ou une ¢lévation du taux d’enzymes
hépatiques, des signes possibles d’une inflammation du
foie (hépatite).

Des douleurs, des crampes ou une faiblesse musculaires sont des
effets secondaires rares, mais plus graves. Si vous ressentez une
douleur musculaire inexpliquée, cessez de prendre le médicament
et consultez immédiatement votre médecin.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de TEVA-
FENOFIBRATE-S, veuillez communiquer avec votre médecin ou
votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

On ne peut se procurer TEVA-FENOFIBRATE-S que sur
ordonnance du médecin.

Conservez ce médicament entre 15 °C et 30 °C, a I’abri de la
lumiére et de ’humidité.

Gardez-le hors de la portée des enfants.

DECLARATI,ON DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés
associés a |’utilisation des produits de santé au Programme
Canada Vigilance de I'une des 3 fagons suivantes :

e En ligne au www.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-866-
234-2345;
e  Enremplissant un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et en le faisant parvenir
— par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
— par la poste au :Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701E
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration
de Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices
concernant la déclaration d’effets indésirables sont
disponibles sur le site Web de MedEffet™ Canada au
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la
gestion des effets secondaires, veuillez communiquer avec
votre professionnel de la santé. Le Programme Canada
Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS ‘

Vous pouvez vous procurer ce document ainsi que la
monographie compléte du produit, rédigés pour les professionnels
de la santé, en communiquant avec Teva Canada Limitée au :

1 (800) 268-4127, poste 1255005 (anglais)

1 (877) 777-9117 (frangais)

ou en écrivant a druginfo@tevacanada.com

Ce feuillet de renseignements a été rédigé par :
Teva Canada Limitée

30 Novopharm Court

Toronto (Ontario)

Canada M1B 2K9

Derniére révision : 13 juin 2014
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