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FENOFIBRATO
Monografia e informacion para el paciente

Agente cardiovascular. Antihiperlipidémico. Cddigo ATC: C10AB05

Mecanismo de accion

El fenofibrato es un pro-farmaco que se hidroliza a su forma farmacoldgicamente activa, el
acido fenofibrico.

El acido fenofibrico disminuye los triglicéridos por estimulacién de la B-oxidaciéon de los
acidos grasos mediada por el receptor activado por proliferadores de peroxisomas alfa (PPARa,
siglas en inglés), incrementa la sintesis de lipoproteina lipasa (LPL) y disminuye la expresion de
la lipoproteina Apo C III (un inhibidor de la actividad de la LPL). El incremento de la LPL
promueve la eliminacion de lipoproteinas con abundantes triglicéridos (VLDL). Figura N° 1

Por otra parte, el acido fenofibrico incrementa el HDL- Colesterol al estimular la expresion
de las lipoproteinas Apo Al y AII por parte del PPARa. Figura N° 1

Figura N° 1: Fenofibrato (acido fenofibrico). Mecanismo de accion
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PPARa: receptor activado por proliferadores de peroxisomas alfa. VLDL:
Lipoproteinas de muy baja densidad.

El acido fenofibrico tiene efectos antitrombodticos que incluyen inhibicién de la coagulacion e
intensificacion de la fibrinolisis. Estos efectos positivos también podrian resultar beneficiosos a
nivel cardiovascular, por mecanismos no vinculados con su actividad hipolipemiante.

Dosificacion

Adultos

La dosis de fenofibrato varia segun la indicacién, caracteristicas fisicoquimicas de la droga
(fenofibrato micronizado o no) y forma farmacéutica (liberacion inmediata o prolongada). Se
recomienda consultar el prospecto de cada producto.




Con respecto a la administracion de este medicamento con o sin alimentos, la recomendacion
también varia de acuerdo al producto. Se recomienda consultar el prospecto de cada producto.
Se sugiere utilizar la dosis efectiva mas baja, segin los valores de lipidos séricos. Se
recomienda ir ajustando la dosis en intervalos de 4 a 8 semanas, en base a la respuesta
clinica, hasta la dosis maxima indicada para el producto individual. El tratamiento debe
suspenderse si no es efectivo en la dosis maxima luego de 2 meses de administracion.

Nifos
La seguridad y eficacia no han sido determinadas en pacientes pediatricos.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

En la insuficiencia renal leve a moderada, se sugiere iniciar el tratamiento con la menor dosis
recomendada. La dosis puede ser ajustada después de evaluar la funcion renal y los niveles de
lipidos en respuesta a la dosis inicial.

En la insuficiencia renal severa, el uso de fenofibrato esta contraindicado para todos los tipos
de formulaciones.

Pacientes con insuficiencia hepatica

El fenofibrato esta contraindicado en la enfermedad hepatica activa, cirrosis biliar primaria y en
casos de anormalidades de la funcién hepatica persistente.

Personas de edad avanzada

La dosis inicial se debe determinar en base a la funcién renal.

Pacientes en didlisis

Su uso esta contraindicado para todos los tipos de formulaciones.

Farmacocinética

Absorcion: la biodisponibilidad oral es de 60 a 90%.

El fenofibrato micronizado se absorbe mas rapidamente que la formulacion estandar (NO
micronizado); la forma micronizada confiere un aumento de aproximadamente 30% en la
biodisponibilidad del acido fenofibrico, por ello la dosis diaria es mas baja y se administra una
vez al dia.

Sobre la base de los niveles en sangre, 67 mg de fenofibrato micronizado son equivalentes a
100 mg de la formulacion original (NO micronizado).

Distribucion: el acido fenofibrico, se une a la albimina sérica aproximadamente en un 99% o
mas. La unidon a proteinas puede disminuir en la hiperbilirrubinemia severa pero puede
permanecer inalterada en pacientes con insuficiencia renal.

Se encontraron altas concentraciones de acido fenofibrico en higado, rifion e intestino.
Metabolismo. el fenofibrato durante la absorcion digestiva, se hidroliza rapidamente y se
forma el acido fenofibrico que tiene actividad farmacoldgica. El acido fenofibrico luego se
metaboliza por glucuronidacion en el higado o en los rifiones antes de su excrecion renal.
Ademas puede ser metabolizado a la "forma reducida del acido fenofibrico" antes de que
ocurra la glucuronidacion.

Excrecion: renal, 60 a 93% (aproximadamente), dentro de los 6 dias en forma de metabolitos,
principalmente como acido fenofibrico y su conjugado glucuronato. Heces, 5 a 25%.

Tiempo de vida media. 20 a 22 horas (acido fenofibrico).

El tiempo de vida media de eliminacion no fue diferente cuando se administré fenofibrato 100
mg 0 67 mg de fenofibrato micronizado.

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la vida media de eliminacion plasmatica del acido
fenofibrico se incrementa de 54 a 362 h.



La vida media de eliminacion se incrementa con la edad (de 21 h en adultos jévenes a 39 h en
pacientes de edad avanzada). En pacientes con insuficiencia hepatica y colestasis, la vida
media es de 44,7 h y sin colestasis es de 54,6 h.

Dializable: No, debido a la extensa unién a proteinas.

Efectos adversos

Efectos cardiovasculares. la hiperhomocisteinemia fue asociada al tratamiento con fenofibrato
y es un factor de riesgo cardiovascular.

Efectos dermatologicos: fotosensibilidad; se notificaron lesiones eritematosas pruriticas en
zonas expuestas al sol luego de 2 semanas de haber iniciado tratamiento con fenofibrato.
Efectos endocrino-metabdlicos: se reportd un caso de ginecomastia en un hombre de 56 afnos
de edad.

En la etapa poscomercializacién se ha reportado disminucién severa de HDL-colesterol (tan
baja como 2 mg/dL).

Efectos gastrointestinales: dolor abdominal (4,6%), constipacion (2,1%), diarrea (2,3%),
nauseas (2,3%).

Se ha notificado colecistitis, colelitiasis, ya que el fenofibrato puede aumentar
significativamente el contenido de colesterol y fosfolipidos en la bilis y disminuir el contenido
de acido biliar, lo que puede resultar en un aumento de la saturacion de colesterol en la bilis.
Se han notificado casos de pancreatitis.

Efectos hematologicos: trombosis de vena profunda (1%). Se han notificado casos de
disminucion de los niveles de hematocrito y de hemoglobina, disminucion de los glébulos
blancos.

Efectos hepaticos: aumento de las transaminasas hepaticas ALT/SGPT (3%) y AST/SGOT
(3,4%), prueba anormal de la funcion hepatica (7,5%).

Se notificd un caso de hepatitis colestasica y casos de cirrosis, hepatitis, hepatotoxicidad.
Efectos musculoesqueléticos: dolor de espalda (3,4%), mialgia (1,6 % en estudios europeos
de corto tiempo y 3,1% en estudios realizados en Estados Unidos).

Se asocid miopatia con los fibratos, incluyendo el fenofibratoy se ha reportado rabdomiolisis
en raras ocasiones, usualmente en pacientes con dafio en la funcién renal.

Efectos neurologicos: dolor de cabeza (3,2%).

Efectos psiquidtricos: se han recibido reportes de eventos adversos psiquiatricos asociados con
el uso de fibratos.

Efectos renales: aumento de la creatinina sérica (12 a 27%); se han reportado casos de
insuficiencia renal aguda, nefrotoxicidad.

Efectos reproductivos. impotencia (12,1%).

Efectos respiratorios: embolismo pulmonar (1%), rinitis (2,3%).

Embarazo

Fenofibrato ha sido clasificado por la FDA como categoria C en el embarazo, en todos los
trimestres (estudios en animales han demostrado que el farmaco produce efectos
teratogénicos o embriocida o ambos pero no existen estudios controlados en mujeres o
estudios en mujeres y animales).

Se desconoce si el farmaco atraviesa la placenta.

Lactancia

El fenofibrato esta contraindicado en mujeres durante la lactancia. Debe decidirse interrumpir
la lactancia o interrumpir el fenofibrato teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para
la madre.



Precauciones

- Se recomienda el control de los niveles de HDL-C en los primeros meses de tratamiento con
fenofibrato. Si ocurre un descenso del HDL-C severo, interrumpir la administracion y controlar
el HDL-C hasta que haya vuelto a los niveles de referencia; no reiniciar la terapia.

- Los pacientes con diabetes o con hipotiroidismo, tienen un mayor riesgo de miopatias,
incluyendo rabdomiolisis; la interrupcion del tratamiento puede ser necesaria.

- Monitorear si se producen disminuciones de la lipoproteina Apo Al.

- Dado que se informaron casos de hepatitis hepatocelular crénica activa y colestasica, se
recomienda el monitoreo de los parametros hepaticos; puede ser necesaria la interrupcion del
tratamiento.

- Se han reportado aumentos en las transaminasas séricas (AST y ALT) de mas de 3 veces el
Limite Superior Normal relacionados con la dosis de fenofibrato, se recomienda el monitoreo y
la interrupcion del tratamiento si fuera necesario.

- Se recomienda el control de la creatinina sérica en pacientes con insuficiencia renal o con
riesgo de insuficiencia renal, incluyendo los ancianos y los pacientes con diabetes.

- La insuficiencia renal leve a moderada aumenta el riesgo de miopatias, incluyendo
rabdomiolisis; se recomienda el monitoreo y ajuste de la dosis o interrupcion del tratamiento si
fuera necesario.

- Puede ocurrir aumento marcado de los niveles de creatinfosfoquinasa (CPK), puede ser
necesario la discontinuacion del tratamiento.

- Si se confirma la formacion de calculos biliares puede ocurrir colelitiasis, se recomienda
suspender el tratamiento.

- Se han reportado casos de disminucion de los glébulos rojos y de la hemoglobina,
agranulocitosis, trombocitopenia; se recomienda el monitoreo de los parametros
hematoldgicos.

- Se han reportado eventos tromboembdlicos y reacciones de hipersensibilidad incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al fenofibrato, al acido fenofibrico o a alguno de los componentes del producto.

- Alteraciones hepaticas activas, incluyendo cirrosis biliar y anormalidad de la funcion hepatica
persistente inexplicable.

- Litiasis vesicular.

- Lactancia.

- Insuficiencia renal grave, incluidos los pacientes con enfermedad renal terminal o los que reciben
didlisis.

- Embarazo (seguin prospectos).

Indicaciones Terapéuticas

Usos aprobados por la ANMAT

Hiperlipoproteinemias primarias del adulto, principalmente tipo IIa, IIb, IV y V. El tratamiento
farmacoldgico siempre debe ser complementario de un régimen dietético hipograso.
Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia secundarias, cuando la respuesta a la dieta restringida en
grasas ha sido inadecuada.

Usos aprobados por la FDA

- Hipercolesterolemia, hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta (Fredrickson tipo IIa, IIb), en
adultos, tanto en monoterapia como tratamiento combinado.

- Hipertrigliceridemia, Fredrickson tipo IV y V, junto con dieta adecuada.



Productos comercializados actualmente en Argentina, que contienen fenofibrato:

Fenofibrato Producto comercial Laboratorio
No Micronizado Fenobrate® Sanofi-Aventis
Procetoken® Bernabd
Procetoken® Bernabd
Daunlip® Quimica Montpellier S A
Templaris® Francelab S A
Micronizado Craver_il® CraveriSAIC
Controlip® Abbott
Segren® Casasco SAIC
Liptuin® Temis Lostald S A
Minuslip® Ivax
Micronizado
+ Minuslip Duo® Ivax
ezetimiba
Liberacién Sclerofin _U®D.® Ivax
Prolongada Gadolip Gador SA
Procetoken® Bernabd
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Este material es de informacion general. Para cuestiones especificas se recomienda consultar el
prospecto del producto correspondiente.

MAS INFORMACION

Una de las clasificaciones de las dislipemias es la Fredrickson (1963) modificada por la
Organizacion Mundial de la Salud (1970), también llamada fenotipica. Dicha clasificacion tiene en
cuenta la lipoproteina y el lipido aumentado (Tabla N° 1). Resulta Util porque permite ordenar las
hiperlipemias, aunque presenta importantes limitaciones como su incapacidad para diferenciar el origen y
el mecanismo responsable de la alteracion lipidica.

Tabla N° 1. Dislipemias Clasificacion segun Fredrickson.
Organizacién Mundial de la Salud (1970)
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Fuente: Fundacion para el Estudio, la Prevencion y el Tratamiento de la Enfermedad
Vascular Ateroesclerdtica (FEPREVA). 6° Curso de Capacitacion de Posgrado a Distancia
Sindrome Metabdlico y Riesgo Vascular Setiembre 2011-Setiembre 2012 - Fisiopatologia
y diagndstico bioquimico de las dislipemias.
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FENOFIBRATO
INFORMACION PARA EL PACIENTE

« ¢Para qué se usa?
Este medicamento, perteneciente a un grupo cominmente conocido como fibratos, se usa para reducir

el nivel de grasas (lipidos) en la sangre como las denominadas triglicéridos, y para aumentar el
colesterol “bueno” (HDL colesterol) en la sangre.

Se utiliza junto con la dieta, pérdida de peso y actividad fisica para reducir el riesgo de enfermedades
cardio-cerebrovasculares (angina de pecho, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular).

+ ¢COmo se debe tomar?

Tome este medicamento a la misma hora cada dia (en cualquier momento del dia) con un vaso de
agua. Algunos productos comerciales de fenofibrato deben tomarse con las comidas, en cambio los de
otras marcas comerciales pueden tomarse con o sin alimentos. Consulte a su farmacéutico.

£ ¢Qué hacer si se olvida de tomar una dosis?

Tome la dosis tan pronto como lo recuerde pero si falta poco tiempo para la préxima dosis, omita la
olvidada y tome la siguiente a la hora habitual. Luego continle regularmente.

4+ ¢Cémo se debe conservar este medicamento?

Mantenga este medicamento en su envase original y fuera del alcance de los nifios. Almacénelo a
temperatura ambiente, lejos del calor, la humedad y la luz directa (no en el bafio ni en la cocina).

+ Consulte a su médico o a su farmacéutico si presenta...
Estrefiimiento, diarrea, dolor de estémago, debilidad, dolor o sensibilidad en los musculos, dolor
articular, fiebre, ampollas o descamacidn de la piel, prurito, nduseas, vomitos, dificultad para respirar,
presenta orina de color oscuro o evacuaciones palidas, coloracién amarillenta de la piel u ojos,
sangrado o moretones.

+ ¢Qué otra informacion necesita saber?
El uso de este medicamento debe realizarse conjuntamente con actividad fisica diaria (por ejemplo,
caminatas de 30 a 60 minutos a ritmo moderado) y medidas de caracter dietético (dieta rica en
pescado, vitaminas Cy E; pobre en colesterol y grasas saturadas; minimo consumo de sal).

Es conveniente que suprima o reduzca el consumo de tabaco y alcohol y controle su peso corporal.




En edad fértil de la mujer, es conveniente tomar medidas anticonceptivas eficaces mientras dure el
tratamiento.

Controles de laboratorio

Su médico le harda pruebas de laboratorio con regularidad para evaluar los efectos de este
medicamento.

Antes de realizarse alguna prueba de laboratorio, inférmele al bioquimico que estd tomando este

medicamento.

4 Digale a su médico y/o farmacéutico si:
- es alérgico a algun medicamento, tiene enfermedad hepatica o renal, si estd embarazada o
amamantando.

- tiene diabetes, dolor o debilidad muscular, problemas de tiroides o de coagulacién de la sangre, si ha
tenido recientemente un accidente cerebrovascular.

- esta tomando otros medicamentos con o sin receta, suplementos dietarios y/o hierbas medicinales.

No interrumpa el tratamiento sin el consentimiento de su médico. No modifique las dosis que le han
prescrito y cumpla las recomendaciones dietéticas.



