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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

SUPRELIP 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENi
Fenofibratum 200 mg v 1 tvrdé tobolce.
Pomocna latka se znamym uc¢inkem: 1 tvrda tobolka obsahuje 37,68 mg sacharo6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky
Popis pfipravku:

Tvrdé Zelatinové tobolky s vrchni ¢asti zlutou, nepriihlednou a spodni ¢asti bezbarvou prthlednou,
obsahujici bilé kulaté mikrogranule.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Suprelip je indikovan jako dopln€k k dieté a jiné nefarmakologické 1é¢bé (napf. cviceni, snizovani
hmotnosti) v nasledujicich piipadech:

- 1écba zavazné hypertriglyceridemie s nizkym HDL cholesterolem nebo bez né;.

- smiSena hyperlipidemie, kdy je 1éCba statiny kontraindikovana nebo neni tolerovana.

- jako doplnék k 1écbé statinem u smisené hyperlipidemie pacientl s vysokym kardiovaskularnim
rizikem, u nichz triacylglyceroly ani HDL cholesterol nejsou dostatecné kontrolovany.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ucinnost 1é¢by ma byt monitorovana stanovenim koncentraci lipida v séru. Pokud po nékolika mésicich
(napt. 3 mésicich) nebylo dosazeno uspokojivé odpovédi, ma byt zvazena doplnkova ¢i jina 1écba.

Davkovéni
Dospeli
Doporucena denni davka je 200 mg (tj. 1 tobolka) denné¢.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti (= 65 let)

Zadna uprava davky neni nutna. Doporuduje se obvykla davka, s vyjimkou snizené funkce ledvin s
odhadovanou glomerulamni filtraci (eGFR) <60 ml/min/1,73 m? (viz Pacienti s poruchou funkce ledvin).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Fenofibrat se nesmi uzivat, pokud je pfitomna tézka porucha funkce ledvin, definovana jako eGFR <30
ml/min/1,73 m*
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Pokud se eGFR pohybuje mezi 30 a 59 ml/min/1,73 m?, davka nesmi piekroéit 100 mg standardniho
nebo 67 mg mikronizovaného fenofibratu jednou denné.

Pokud se v priibéhu sledovani eGFR trvale snizi na <30 ml/min/1,73 m? musi byt podavani fenofibratu
ukonceno.

Pacienti s poruchou funkce jater
Uziti ptipravku Suprelip u pacientl s poruchou funkce jater se pro nedostatek udajii nedoporucuje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost fenofibratu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje. Proto se pouziti fenofibratu u pediatrickych pacienti mladsich 18 let
nedoporucuje.

Zpusob podani:
Tobolky maji byt spolknuty veelku béhem jidla.

4.3 Kontraindikace

- Porucha funkce jater (vCetné biliarni cirhdzy a nevysvétlené pietrvavajici abnormality jaternich
funkeci).

- Znamé onemocnéni Zlu¢niku.

- Té&zka renalni insuficience (odhadovand glomerularni filtrace <30 ml/min/1,73 m?).

- Chronicka nebo akutni pankreatitida s vyjimkou ptipadi akutni pankreatitidy zplsobené téZkou
hypertriglyceridemii

- Znama alergie na svétlo nebo fototoxicka reakce béhem 1é¢by fibraty nebo ketoprofenem

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sekundarni ptic¢iny hyperlipidemie

Sekundarni pfi¢iny hyperlipidemie, jako nekontrolovany diabetes mellitus 2. typu, hypotyredza,
nefroticky syndrom, dysproteinemie, obstrukéni onemocnénti jater, farmakologickd 1écba, alkoholismus,
musi byt pred zvazovanou lécbou fenofibratem adekvatné 1éceny. U pacientl s hyperlipidemii, kteti
uzivaji estrogeny nebo antikoncepéni pfipravky obsahujici estrogen, je tfeba zjistit, zda je
hyperlipidemie primarniho ¢i sekundarniho pivodu (mozné zvySeni hodnot lipidd zplsobené
peroralnim poddnim estrogenu).

Jaterni funkce

U nékterych pacientli bylo zaznamenano zvySeni hladin transaminaz. Doporucuje se monitorovat
hladiny transaminaz kazdé 3 mésice béhem prvnich 12 mésict 1é¢by a déle v pravidelnych intervalech.
Pozornost je tteba vénovat pacientiim, u nichZ je naméfeno zvyseni hladin transaminaz, 1écba ma byt
ukoncena, pokud se hladina AST (SGOT) a ALT (SGPT) zvysi vice nez 3krat nad horni hranici normy.
Objevi-li se pfiznaky ukazujici na hepatitidu (napf. zloutenka, svédéni) a diagnoéza je potvrzena
laboratornimi testy, ma byt 1écba fenofibratem ukoncena.

Pankreas

U pacientdl uzivajicich fenofibrat byly zaznamenany piipady pankreatitidy (viz bod Kontraindikace a
Nezadouci u€inky). Jeji vyskyt mize byt ndsledkem bud selhdni G¢inku u pacientl s vaznou
hypertriglyceridemii, jako pfimy ucinek 1écivé latky, nebo sekundarni jev zplsobeny tvorbou kamenti
nebo kalu ve zlu€ovych cestach s obstrukci hlavniho Zlucovodu.

Svaly

Pii podavani fibrat a dalSich pfipravki snizujicich lipidy byla zaznamendna svalova toxicita, véetné
vzacnych piipadt rhabdomyolyzy se selhanim ledvin nebo bez ngj. Vyskyt této poruchy se zvysuje u
pacientll s hypoalbuminemii a piedchozi ledvinovou nedostatecnosti. Pacienti s predispozici ke vzniku
myopatie a/nebo rhabdomyolyzy, vCetné pacientl starSich 70 let, s osobni nebo rodinnou anamnézou
dédi¢nych svalovych poruch, renalnim poskozenim, hypotyreézou a vysokym piijmem alkoholu, mohou
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mit zvysené riziko vzniku rhabdomyolyzy. U takovych pacientli je nezbytné peclivé zhodnotit pomér
prinosi a rizik 1écby fenofibratem pted jejim zahajenim.

Podezieni na svalovou toxicitu je potieba zvazovat u pacientil s vyskytem difuzni myalgie, myozitidy,
svalovych kieci, svalové slabosti a/nebo vyraznym zvySenim kreatinfosfokinazy (aktivita CPK
Snasobné prekracujici horni hranici normalniho rozmezi). V takovych ptipadech ma byt 1éCba
fenofibratem pierusena.

Riziko svalové toxicity mize byt zvySeno, pokud je ptipravek Suprelip uzivan spole¢né s jinym
onemocnéni. Z tohoto divodu ma byt soucasné podavani fenofibratu s inhibitorem HMG-CoA
reduktazy nebo s jinym fibratem vyhrazeno pouze pro pacienty se zdvaznou smiSenou dyslipidemii a
vysokym kardiovaskularnim rizikem bez anamnézy svalového onemocnéni. Tito pacienti maji byt
peclivé sledovani pro riziko svalové toxicity.

Funkce ledvin

Ptipravek Suprelip je kontraindikovan u tézké poruchy funkce ledvin (viz bod 4.3).

Piipravek Suprelip ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s mirnou az stfedné té€zkou renalni
insuficienci. Davka ma byt upravena u pacienti s odhadovanou glomerularni filtraci 30 az 59
ml/min/1,73 m? (viz bod 4.2).

U pacienti 1é¢enych fenofibratem v monoterapii nebo fenofibratem podavanym soucasn¢ se statiny byla
hlasena reverzibilni zvySeni sérového kreatininu. ZvySeni sérového kreatininu byla obecné stabilni v
Case, bez znamek pokracujiciho vzestupu sérového kreatininu pii dlouhodobé 1é¢b€, a méla tendenci k
navratu do vychozi hodnoty po ukonceni 1é¢by.

V pribéhu klinickych studii doslo u 10 % pacientii uzivajicich fenofibrat souc¢asn¢ se simvastatinem ke
zvySeni kreatininu o vice nez 30 umol/l oproti vychozi hodnoté ve srovnani se 4,4 % pacientt uzivajicich
pouze statiny. 0,3 % pacientl uzivajicich kombinovanou 1é¢bu mélo klinicky vyznamné zvyseni
kreatininu > 200 umol/l.

Lécba ma byt pteruSena, pokud hladina kreatininu piesahne o 50 % horni hranici normalniho rozmezi.
Doporucuje se, aby byla hladina kreatininu méfena v pribéhu prvnich 3 mésicii po zahajeni 1é¢by a poté
v pravidelnych intervalech.

Pomocné latky
Jelikoz ptipravek Suprelip obsahuje sachar6zu, pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

fruktoézy, malabsorpci glukdzy a galaktozy nebo sachardzo-izomaltdzové deficienci by tento pfipravek
nem¢éli uZivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Peroralni antikoagulancia

Fenofibrat zvysuje ucinek peroralnich antikoagulancii a miize zvysit riziko krvaceni.

Pti zahajeni 1éCby fenofibratem se doporucuje snizeni davky peroralniho antikoagulancia o jednu tfetinu
a v pripad¢ potfeby pak jeji postupné ptizptisobeni dle hodnoty monitorovaného INR (International
Normalised Ratio).

Cyklosporin
Béhem soucasného podavani fenofibratu a cyklosporinu byly zaznamenany zavazné piipady

reverzibilniho poskozeni renalnich funkei. Proto musi byt funkce ledvin u téchto pacientd peclivé
monitorovana a v piipad€ vazné zmeény laboratornich parametrti ma byt 1écba fenofibratem ukoncena.
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Inhibitory HMG-CoA reduktazy a jiné fibraty

Riziko zavazné svalové toxicity se zvySuje, pokud je fibrat podavan soucasné s inhibitory HMG-CoA
reduktazy nebo jinymi fibraty. Tato kombina¢ni 1é¢ba ma byt pouzivana s opatrnosti a pacienti maji byt
monitorovani pro piiznaky svalové toxicity (viz bod 4.4).

Glitazony
Béhem soucasného podavani fenofibratu a glitazonu byly zaznamenany piipady reverzibilni paradoxni

redukce HDL-cholesterolu. Je proto doporu¢eno monitorovat koncentraci HDL-cholesterolu v pfipadé
soucasné 1é¢by témito latkami. Pokud je koncentrace HDL-cholesterolu pfili§ nizkd, ma byt 1é¢ba
jednim z pfipravku ukonéena.

Cytochrom P450

Studie in vitro pouzivajici lidské jaterni mikrozomy ukézaly, Zze fenofibrat a kyselina fenofibrova
neinhibuji izoformy cytochromu (CYP) P450 CYP3A4., CYP2D6, CYP2E1 nebo CYP1A2. Pii
terapeutickych koncentracich jsou slabymi inhibitory CYP2C19 a CYP2AG6, a slabymi aZ stfednimi
inhibitory CYP2C9.

Pacienti 1&Ceni fenofibratem a 1éCivymi latkami s izkym terapeutickym indexem, které jsou
metabolizovany CYP2C19, CYP2A6 a zvlast€ CYP2C9, maji byt peclivé sledovani. Pokud je to
nezbytné, doporucuje se uprava davky lé¢ivych pripravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Nejsou dostupné odpovidajici tdaje o pouzivani fenofibratu u téhotnych Zen. Studie na zvifatech
neprokazaly zadné teratogenni u¢inky. Embryotoxicky G¢inek byl prokazan v davkach toxickych pro
matku (viz bod 5.3). Potencialni riziko uzivani u lidi neni znamo. Proto ma byt ptipravek Suprelip
podavan béhem téhotenstvi pouze po peclivém zhodnoceni poméru piinost a rizik.

Kojeni
Neni znamo, zda se fenofibrat a/nebo jeho metabolity vylucuji do matetského mléka. Riziko pro kojené
dité nelze vyloucit. Proto nemé byt fenofibrat béhem kojeni uzivan.

Fertilita

U zvitat byly pozorovany reverzibilni u€inky na fertilitu (viz bod 5.3). Klinicka data o vlivu uzivani
pfipravku Suprelip na fertilitu nejsou dostupna.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Suprelip nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky béhem [écby fenofibratem jsou zazivaci, zaludecni nebo
stfevni potiZe.

Nasledujici nezadouci Gcinky byly pozorovany béhem placebem kontrolovanych klinickych studii (n =
2344) s nize uvedenou frekvenci vyskytu:

T¥ida organovych |Casté Méné Casté Vzicné Velmi vzicné
systtmi MedDRA (>1/100 az <1/10  (>1/1000 aZ <1/100 |>1/10000 az (<1/10000) véetné
<1/1000 izolovanych
reporti
Poruchy krve a SniZeny
lymfatického hemoglobin
systému Snizeny pocet
bilych krvinek
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Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho

systému
Poruchy Bolest hlavy
nervového
systému
Cévni poruchy Tromboembolie
(plicni embolie,
hluboka Zilni
trombdza)*
Gastrointestinalni |Gastrointestinalni |Pankreatitida*
poruchy priznaky
(abdominalni

bolest, nauzea,
zvraceni, prijem,

plynatost)

Poruchy jater a  |Zvysené Cholelitiaza (viz ~ |Hepatitida

Zlucovych cest transaminazy (viz |bod 4.4)
bod 4.4)

Poruchy kiiZe a Kozrvn preclzlvtllvelost Alopec1e- o

odkosni tkané (napt. vyrazka, Fotosensitivni
P svédéni, koptivka) |reakce
Poruchy svali

Poruchy svalové a (napf. myalgie,

kosterni soustavy myozitida, svalové

a pojivové tkané kiece a slabost)

Poruchy Sexualni dysfunkce

reprodukéniho

systému a prsu

Vysetieni ZvySena ZvySena ZvySena
koncentrace koncentrace koncentrace
homocysteinu v kreatininu v krvi  |mocoviny v krvi
krvi**

* Ve studii FIELD, randomizované, placebem kontrolované studii provedené s 9795 pacienty s diabetes
mellitus 2. typu, bylo pozorovéano statisticky vyznamné zvySeni piipadi pankreatitidy u pacienti
uzivajicich fenofibrat oproti pacientlim, ktefi dostavali placebo (0,8 % oproti 0,5 %; p=0,031). Ve stejné
studii byl hlaSen statisticky vyznamny vzestup incidence plicni embolie (0,7 % ve skupiné s placebem
oproti 1,1 % ve skupiné¢ s fenofibratem; p=0,022) a statisticky nevyznamné zvyseni piipadt hluboké
zilni trombdzy (placebo: 1,0 % [48/4900 pacientl] oproti fenofibratu 1,4 % [67/4895 pacienti];
p=0,074).

** Ve studii FIELD bylo pozorovano primémé zvyseni koncentrace homocysteinu v krvi pacientl
lécenych fenofibratem 6,5 pumol/l, které bylo po preruseni 1éCby fenofibratem reverzibilni. ZvySené
riziko Zilnich trombotickych ptihod miize souviset se zvySenou koncentraci homocysteinu. Klinicky
vyznam neni jasny.

Navic k témto nezadoucim piithoddm hldSenym be€hem klinického hodnoceni byly v pribehu
postmarketingového uZzivani fenofibratu spontanné hlasSeny déale uvedené nezddouci ucinky. Presna
frekvence nemuze byt z dat, kterd jsou k dispozici, urCena, a je proto uvedena jako ,,neni znamo*:
- Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: intersticialni plicni onemocnéni.
- Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: rhabdomyolyza.
- Poruchy jater a ZzluCovych cest: Zloutenka, komplikace cholelitidzy (napf.
cholecystitida, cholangitida, biliarni kolika).
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- Poruchy ktize a podkozni tkéné: zavazné kozni reakce (napi. erythema multiforme,
Stevens-Johnsonliv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza).
- Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: inava.

HlaSeni podezfeni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Byly zaznamenany pouze nepodlozené piipady pfedavkovani fenofibratem. Ve vétsSiné piipadl nebyly
zaznamenany piiznaky predavkovani.

Specifické antidotum neni znamo. V pfipadé podezieni na pieddvkovani ma byt zahajena
symptomaticka 1écba spolu s dalsi podptrnou péci. Fenofibrat neni mozné eliminovat hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pfipravky snizujici sérové lipidy/piipravky snizujici cholesterol a
triglyceridy/fibraty. ATC kod: C10AB0S

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrové. Jeho 0¢inky na Upravu hladiny lipidd u ¢lovéka jsou
zprostiedkovany aktivaci receptoru alfa aktivovaného peroxizomovym proliferatorem (PPARa).
Prostiednictvim aktivace PPARa fenofibrat zvySuje lipolyzu a eliminaci ¢astic bohatych na triglyceridy
z plazmy, a to aktivaci lipoproteinové lipazy a snizenim tvorby apolipoproteinu C-III. Aktivace PPARa
také vyvolava zvyseni syntézy apolipoproteinid A-I a A-IL

Vyse uvedené tcinky fenofibratu na lipoproteiny vedou ke snizeni frakci cholesterolu o velmi nizké a
nizké hustoté (VLDL a LDL) obsahujicich apolipoprotein B a ke zvySeni frakce o vysoké hustoté (HDL)
obsahujici apolipoproteiny A-I a A-II.

Kromé toho prostfednictvim Gpravy syntézy a katabolismu VLDL frakce fenofibrat zvySuje clearance
LDL a snizuje malé¢ denzni LDL, jejichz koncentrace jsou zvySeny u aterogenniho lipoproteinového
fenotypu, coz je bézna porucha u pacientti s rizikem ischemické choroby srde¢ni.

Béhem klinickych studii s fenofibratem se celkovy cholesterol snizil o 20 az 25 %, triglyceridy o 40 az
55 % a HDL cholesterol se zvysil o 10 az 30 %.

U pacientti s hypercholesterolemii, u nichz byly koncentrace LDL cholesterolu snizeny o 20 az 35 %,
vedl celkovy i¢inek na cholesterol ke snizeni poméru celkového cholesterolu k HDL cholesterolu, LDL
cholesterolu k HDL cholesterolu nebo Apo B k Apo A-I apolipoproteini. VSechny uvedené hodnoty
jsou ukazateli aterogenniho rizika.

Existuji dikazy, Ze 1écba fibraty mize snizit vyskyt ischemické choroby srdce, ale nebylo prokazano
snizeni mortality z jakékoli pficiny v primarni ani sekundarni prevenci kardiovaskuldrniho onemocnéni.

Lipidova studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) piedstavovala
randomizovanou placebem kontrolovanou studii s 5518 pacienty s diabetem mellitus 2. typu 1é¢enych
kromé¢ simvastatinu také fenofibratem. Lécba fenofibratem spole¢né se simvastatinem nevykazala zadné
vyrazné rozdily ve srovnani s monoterapii simvastatinem v primarnim kombinovaném vysledku u
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nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni mozkové mrtvice a kardiovaskularniho tiimrti (relativni riziko
— hazard ratio [HR] 0,92, 95 % CI 0,79-1,08, p = 0,32; absolutni snizeni rizika: 0,74 %). V pfedem
specifikované podskupiné dyslipidemickych pacientt, ktefi byli definovani jako pacienti v nejniz§im
tercilu HDL-C (<34 mg/dl nebo 0,88 mmol/l) a v nejvyssim tercilu TG (>204 mg/dl nebo 2,3 mmol/l)
u pocatecnich hodnot, vykazala 1é¢ba fenofibratem spole¢n¢ se simvastatinem relativni snizeni o 31 %
ve srovnani s monoterapii simvastatinem v primarnim kombinovaném vysledku (relativni riziko —
hazard ratio [HR] 0,69, 95 % CI 0,49-0,97, p = 0,03; absolutni sniZeni rizika: 4,95 %). Dal$i analyza
predem specifikované podskupiny identifikovala statisticky vyznamnou interakci u 1é¢by dle pohlavi (p
= 0,01), ktera naznacovala mozny 1éCebny piinos kombinované 1é¢by u muzt (p=0,037), ale také
potencialné vyssi riziko u primarniho vysledku u Zen 1é¢enych kombinovanou 1écbou ve srovnani s
monoterapii simvastatinem (p=0,069). Tato skutecnost nebyla u dfive zminéné podskupiny pacienti s
dyslipidemii pozorovana, ale nebyl zaznamenan ani zadny jasny diikaz pfinosu u Zen s dyslipidemii
1écenych fenofibratem spole¢né se simvastatinem. Mozny $kodlivy ucinek u této podskupiny tedy nelze
vyloucit.

Vysledky studie DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study) ukazaly, ze fenofibrat
signifikantné snizuje progresi loziskové koronarni aterosklerézy u pacientti s diabetem 2. typu a s
hyperlipoproteinémii. DAIS byla dvojité zaslepena, randomizovand, placebem kontrolovana studie se
418 pacienty s diabetem 2. typu a hyperlipoproteinémii (primérna hodnota celkového cholesterolu 5,57
mmol/l, triglyceridi 2,54 mmol/l, LDL cholesterolu 3,37 mmol/l, HDL cholesterolu 1,03 mmol/l).
Priméma doba 1é¢by fenofibratem 38 mésicti vyustila v signifikantni zpomaleni progrese loziskovych
aterosklerotickych 1ézi o 40% pfti koronarografickém hodnoceni.

Extravaskularni zasoby cholesterolu (tendindzni a tuberdzni xanthomy) mohou byt vyrazné snizeny
nebo dokonce zcela eliminovany béhem 1é¢by fenofibratem.

U pacientl se zvySenymi hladinami fibrinogenu lé¢enych fenofibratem se prokazalo vyznamné sniZeni
tohoto parametru, jako u pacientti se zvySenymi hladinami Lp(a). Pfi 1é¢b¢ fenofibratem se snizuji dalsi
zanétlivé markery, jako je napt. C-reaktivni protein.

Urikosuricky efekt prokdzany u fenofibratu vede ke snizeni hladiny kyseliny mocové pfiblizné€ o 25 %.

U fenofibratu byl prokézan antiagregacni uc¢inek na krevni desti¢ky, u zvifat a v klinické studii, kde
bylo prokédzano snizeni agregace desticek piisobenim ADP, epinefrinu a kyseliny arachidonové.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Suprelip obsahuje 200 mg vysoce biologicky dostupného mikronizovaného fenofibratu
v jedné tobolce.

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) nastupuji 4 az 5 hodin po peroralnim podani. Plazmatické

koncentrace jsou béhem kontinualni [éCby stabilni u vSech jednotlivct.
Absorpce fenofibratu je zvysena, pokud se podava pfi jidle.

Distribuce
Kyselina fenofibrova se vysoce vaze na plazmaticky albumin (vice nez 99 %).

Metabolismus a exkrece

Po perordlnim podani je fenofibrat rychle hydrolyzovan esterdzami na aktivni metabolit, kyselinu
fenofibrovou. Nezménény fenofibrat neni v plazmé detekovatelny. Fenofibrat neni substratem pro CYP
3A4. Jaterni mikrozomalni metabolismus neni zapojen.

Lécivo se vylucuje hlavné moc¢i. Béhem 6 dnil je prakticky zcela eliminovano. Fenofibrat je vylucovan
hlavné ve formée kyseliny fenofibrové a jejiho glukuronového konjugétu. U starSich pacientt je celkova
pozorovana plazmaticka clearance kyseliny fenofibrové nezménéna.
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Kinetické studie sledujici podani jednorazové davky i kontinualni podavani prokazaly, Ze se 1éCivo
nekumuluje. Kyselinu fenofibrovou nelze odstranit hemodialyzou.

Plazmaticky polocas vylu¢ovani kyseliny fenofibrové je ptiblizné 20 hodin.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

V tiimési¢ni neklinické studii s potkany, ktefi dostavali peroralné aktivni metabolit fenofibratu —
kyselinu fenofibrovou, byla pozorovana toxicita pro kosterni svalstvo (zvlasté pro svaly bohaté na typ
I-pomalych oxida¢nich svalovych vlaken), srde¢ni degenerace, anemie a snizena télesna hmotnost. Pti
davkach az do 30 mg/kg (priblizn¢ 17krat vyssi expozice nez pii maximalni doporucené davce u lidi)
nebyla pozorovana skeletalni toxicita. Pfi expozici davce priblizné 3krat prevysujici expozici pfi
maximalni doporu¢ené davce u lidi nebyly zaznamenany znamky kardiomyotoxicity. U psi 1é¢enych
behem 3 mésict se objevily reverzibilni viedy a eroze gastrointestinalniho traktu. Pfi expozici ptiblizné
Skrat prevysujici expozici pti maximalni doporuc¢ené davce u lidi nebyly v této studii zaznamenany
gastrointestinalni 1éze. Studie mutagenity fenofibratu byly negativni.

U potkanii a mys$i byly zjistény jaterni nadory po vysokych davkach, které lze prisoudit proliferaci
peroxizomu. Tyto zmény jsou specifické pro malé hlodavce a nebyly pozorovany u jinych zvitecich
druht. Pro terapeutické pouziti u ¢lovéka to nema vyznam.

Studie na mysich, potkanech a kralicich neprokazaly teratogenni G¢inky. Embryotoxické ucinky byly
pozorovany pii davkach pohybujicich se v oblasti toxicity pro matku. Pti vysokych davkach bylo
pozorovano prodlouzeni té¢hotenstvi a problémy pfti porodu.

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach kyseliny fenofibrové u mladych pst byla pozorovana
reverzibilni hypospermie, testikularni vakuolizace a nezralost ovarii. AvSak v neklinickych studiich
reproduk¢ni toxicity s fenofibratem nebyl zaznamenan vliv na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

zrnény cukr (sachardza, kukuti¢ny skrob)

hypromelosa

natrium-lauryl-sulfat

dimetikonova emulze 35%

simetikonovéa emulze 30%

mastek

Zelatinova tobolka:
- vrchni ¢ast - Zelatina, zluty oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171)
- spodni ¢ast - zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabic¢ka.
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Velikost baleni: 30 nebo 100 tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravu a pro zachazeni s nim

Peroralni podani.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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