Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/00643-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Febira 200

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula obsahuje 200 mg fenofibratu.

Pomocna latka so zndmym tcinkom: azorubin (E122).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Tvrdé zelatinové kapsuly velkosti €. 1, vrchna Cast’ je nepriehl'adna fialova, spodna Cast’ je

nepriehl'adna siva. Napln je biely az takmer biely prasok bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Febira 200 je indikovana ako doplnok k diéte a inej nefarmakologickej lie¢be (napr. cvicenie,

znizovanie hmotnosti) pri:

- lieCbe zavaznej hypertriacylglycerolémie s nizkou hladinou HDL cholesterolu alebo bez nej,

- kombinovanej dyslipoproteinémii, ak su statiny kontraindikované alebo nie st tolerované,

- zmieSanej hyperlipidémii u pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom ako pridavok
k statinu, ked’ triglyceridy a HDL cholesterol nie su primerane kontrolované.

Liek je urceny pre dospelych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

U dospelych pacientov je odporacana davka 1 kapsula denne pocas hlavného jedla. Pocas liecby je
nutné nad’alej pokracovat’ v diéte.

Ucinnost’ lie¢by treba monitorovat’ stanovenim hodnét lipidov v sére. Pri lie¢be Febirou 200 dochadza
k rychlemu poklesu hladiny sérovych lipidov. Ak sa pocas troch mesiacov nedosiahne adekvatny
terapeuticky efekt, odportca sa podavanie Febiry 200 prerusit’.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Dévku nie je potrebné upravovat. Odporuca sa obvykld davka okrem pripadov so znizenou funkciou
obli¢iek pri odhadovanej glomerularnej filtracii < 60 ml/min/1,73 m? (pozri Pacienti s poruchou
funkcie obliciek).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
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Fenofibrat sa nema pouzivat’ pri zavaznej poruche funkcie obliCiek, ktora je definovana hodnotou
eGFR < 30 ml/min na 1,73 m>.

Ak je hodnota eGFR medzi 30 az 59 ml/min/1,73 m?, davka fenofibratu nem4 prekro¢it’ 100 mg
Standardnej alebo 67 mg mikronizovanej formy raz denne. Ak sa v priebehu sledovania eGFR trvalo
znizi na < 30 ml/min/1,73 m?, lie¢bu fenofibratom treba ukongit’.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Uzivanie Febiry 200 sa u pacientov s poruchou funkcie pecene pre nedostatok informacii neodporuca.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ fenofibratu u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.

Pouzivanie fenofibratu sa preto neodportica u pediatrickej populacie mladsej ako 18 rokov.

Spdsob podavania

1 kapsula denne vzdy s hlavnym jedlom. Kapsuly sa prehitajii celé, nerozhryzené, zapijaju sa vodou.
Podéavanim Febiry 200 stbezne s jedlom sa zvysuje jeho absorpcia.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na fenofibrat alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zavazna porucha funkcie pecene.

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (odhadovana hodnota glomerularnej filtracie
<30 ml/min/1,73 m?).

- Existujuca cholelitiaza.

- Chronicka alebo akutna pankreatitida s vynimkou akutnej pankreatitidy spdsobenej zavaznou
hypertriglyceridémiou.

- Znama fotoalergicka alebo fototoxicka reakcia pocas liecby fibratmi alebo ketoprofénom.

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Sekundérne pri¢iny hyperlipidémie

Sekundérne pric¢iny hyperlipidémie, ako je nekontrolovany diabetes mellitus 2. typu, hypotyredza,
nefroticky syndrom, dysproteinémia, obstrukéné ochorenie pecene, farmakologicka liecba,
alkoholizmus, by mali byt’ primerane lieCené predtym, ako sa zvazi liecba fenofibratom. Sekundarna
hypercholesterolémia suvisiaca s farmakologickou liecbou sa pozorovala pri uzivani estrogénov,
kombinovanych peroralnych kontraceptiv obsahujucich estrogén. V tychto pripadoch je potrebné
zistit, ¢i je hyperlipidémia primarneho alebo sekundarneho charakteru (mozné zvysenie hodnot
lipidov spdsobené peroralnymi estrogénmi).

Pankreas

U pacientov uzivajucich fenofibraty bola hlasena pankreatitida (pozri Casti 4.3 a 4.8). Moze to
znamenat zlyhanie G¢innosti u pacientov so zavaznou hypertriglyceridémiou, priamy tc¢inok lieku
alebo sekundarny jav zapri¢ineny kamenmi v zICovom trakte alebo tvorbou zl¢ového blata s
obstrukciou spolo¢ného ZI¢ovodu.

Svalstvo

Pri podavani fibratov a inych latok znizujucich hladinu lipidov bola hlasena svalova toxicita vratane
zriedkavych pripadov rabdomyolyzy s renalnym zlyhanim alebo bez neho. Vyskyt tejto poruchy sa
zvysuje v pripadoch hypoalbuminémie a predchadzajticej renalnej insuficiencie. Pacienti

s predispozi¢nymi faktormi na myopatiu a/alebo rabdomyolyzu, ¢o zahfiia vek nad 70 rokov, dedi¢né
svalové poruchy v osobnej alebo rodinnej anamnéze, poruchu funkcie obli¢iek, hypotyredzu a vysoky
prijem alkoholu, mézu mat’ zvySené riziko vzniku rabdomyolyzy. U tychto pacientov musi byt
starostlivo zvazeny predpokladany prinos a riziko liecby fenofibratom.
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U pacientov, ktori maju difizne bolesti svalov, myozitidu, svalové kice a slabost’ a/alebo vyrazné
zvySenie CPK (hladiny presahujiuce 5-nasobok hornej hranice normy), treba mat’ podozrenie na
svalovu toxicitu. V takychto pripadoch treba liecbu fenofibratmi zastavit'.

Riziko svalovej toxicity moze byt zvysené, ak sa liek podava subezne s inym fibratom alebo

s inhibitorom HMG-CoA-reduktazy, hlavne v pripadoch s preexistujicim ochorenim svalov. Preto ma
byt spolo¢nd preskripcia fenofibratu s inhibitorom HMG-CoA-reduktazy alebo inym fibratom
vyhradena pre pacientov so zavaznou kombinovanou dyslipidémiou a s vysokym kardiovaskularnym
rizikom bez akejkol'vek anamnézy svalového ochorenia, za prisneho sledovania priznakov svalovej
toxicity.

Funkcia obliciek

Febira 200 je kontraindikovana pri zavaznej poruche funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Febira 200 sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek. Pacientom s odhadovanou glomerularnou filtraciou 30 az 59 ml/min/1,73 m? je potrebné
davku upravit’ (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov liecenych fenofibratom v monoterapii alebo v kombindcii so statinmi sa zaznamenalo
reverzibilné zvysenie sérového kreatininu. Zvysenie sérového kreatininu bolo vo vSeobecnosti stabilné
v Case, bez znamok pokracovania zvySovania pri dlhodobej liecbe a po ukonceni lieCby sa pozorovala
tendencia k navratu do vychodiskového stavu.

Pocas klinickych sktsani sa zistilo zvysenie hladiny kreatininu z vychodiskového stavu o viac ako

30 umol/l u 10 % pacientov pri lieCbe kombinaciou fenofibratu a simvastatinu oproti 4,4 % pacientov
lieCenych statinom v monoterapii. 0,3 % pacientov lieCenych kombindciou malo klinicky relevantné
zvysenie hladiny kreatininu na hodnoty > 200 pumol/l.

Ak hladina kreatininu presiahne o 50 % hornt hranicu normalnych hodnét, lieCbu treba prerusit’.
Odporuca sa merat’ kreatinin poc€as prvych 3 mesiacov po zacati lieCby a potom v pravidelnych
intervaloch.

Transamindzy v sére

U niektorych pacientov sa mozu zistit’ mierne zvySené hladiny sérovych transaminaz, ¢o vsak je len
zriedka dévodom na prerusenie lieCby. Napriek tomu sa odporaca kontrolovat’ hladiny sérovych
transaminaz pravidelne kazdé 3 mesiace pocas prvych 12 mesiacov lieCby. Pozornost’ treba venovat’
pacientom, u ktorych déjde k zvySeniu hladin transamindz a podavanie Febiry 200 sa ma prerusit’, pri
zvySeni AST a ALT na 3-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia. Ak sa objavia priznaky
hepatitidy (napr. zltacka, pruritus), a diagnoza sa potvrdi laboratornym vysetrenim, liecba
fenofibratom sa ma prerusit’.

Tento liek obsahuje azorubin (E122), ktory mdze vyvolat alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia

U pacientov, ktori su lieCeni peroralnymi antikoagulanciami, je potrebné pri zacati liecby Febirou 200
znizit’ ich davkovanie priblizne o jednu tretinu. Neskor, v pripade potreby, mozno davkovanie
antikoagulancii postupne upravovat’.

Cyklosporin
Pri subeznom uZzivani fenofibratu a cyklosporinu bolo zaznamenanych niekol’ko zavaznych pripadov

reverzibilnej poruchy renalnej funkcie. Preto sa u tychto pacientov musia dokladne sledovat’ oblickové
funkcie a liecba fenofibratom sa ma ukoncit’ v pripade zadvaznej zmeny laboratornych parametrov.

Glitazony

Pocas subeznej liecby fenofibratom/glitazonom bolo hlasenych niekol’ko pripadov reverzibilnej
paradoxnej redukcie HDL-cholesterolu. Odporuca sa preto monitorovat HDL-cholesterol pri tejto
kombinacii. V pripade, Ze hladina HLD-cholesterolu je prili§ nizka, odporic¢a sa ukoncit’ lie¢bu jednou
z uvedenych skupin lieciv.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/00643-ZME

Inhibitory HMG-CoA-reduktazy a iné fibraty

Pri subeznom uZivani fibratu a inhibitorov HMG-CoA-reduktazy alebo iného fibratu sa zvysuje riziko
zavaznej svalovej toxicity. Téato lieCebna kombinacia sa ma pouZzivat’ opatrne a pacienti sa maju
dokladne sledovat’, ¢i sa u nich nevyskytnu prejavy svalovej toxicity (pozri Cast’ 4.4).

Enzymy cytochromu P450

In vitro $tadie s pouzitim l'udskych pecenovych mikrozomov ukazuji, Ze fenofibrat a kyselina
fenofibrova nie su inhibitormi izoforiem cytochromu (CYP) P450: CYP3A4, CYP2D6, CYP2E]1 ani
CYP1A2. V terapeutickych koncentraciach st slabymi inhibitormi CYP2C19 a CYP2A6 a miernymi
az stredne silnymi inhibitormi CYP2C9.

Pacienti uzivajuci fenofibraty spolu s lie¢ivami s uzkym terapeutickym indexom, ktoré st
metabolizované CYP2C19, CYP2A6 a obzvlast CYP2C9, maju byt dokladne kontrolovani a ak je to
nevyhnutné, odportica sa tiprava davky tychto lieciv.

Derivaty sulfonylmocoviny

Ak sa za¢ne podavat’ derivat kyseliny fibrovej alebo sa zvysi jeho dévka, pacienti musia byt sledovani
kvoli zvysenému terapeutickému ucinku sulfonylmoc€oviny a priznakom hypoglykémie. Podobne sa
mozu pozorovat’ znizené ucinky derivatov sulfonylmocoviny, ak sa derivat kyseliny fibrovej vysadi
alebo sa znizi davka.

Iné liekové interakcie
Stadie in vitro naznacili moznost’ vytlacania fenylbutazonu z vézbovych miest na plazmatickych
bielkovinéch.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Adekvatne udaje o uzivani fenofibratu tehotnymi Zenami nie su dostupné. Stadie na zvieratach
nepreukazali ziadne teratogénne tcinky. Embryotoxické ucinky sa preukazali pri davkach na urovni
maternalnej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname. Preto sa fenofibrat
moze uzivat’ pocas gravidity len po dokladnom zvazeni prinosu a rizika liecby.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa fenofibrat a/alebo jeho metabolity vylu¢uji do materského mlieka. Riziko pre
doj¢ené diet'a sa neda vylucit’. Preto sa fenofibrat pocas dojcenia nema podavat’.

Fertilita
U zvierat boli pozorované reverzibilné G¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Klinické udaje o fertilite
pocas uzivania fenofibratu nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Febira 200 nema ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 NeZiaduce ucinky

Neziaduce tcinky st len mierne, vyskytuju sa iba pri malom pocte pacientov a neovplyviiuju liecbu.
Podobne ako pri inych fibratoch, boli opisané pripady poskodenia svalov (difiizna myalgia, citlivost’
svalov sprevadzana bolest’ami a slabost’ou svalov) a ojedinele i rabdomyolyza. Po vysadeni lieku tieto
ucinky zvécsa vymiznu (pozri Cast’ 4.4).

Zatial nie st k dispozicii ziadne kontrolované studie, ktoré by umoznili zhodnotenie neziaducich
ucinkov v dlh§om ¢asovom horizonte, najma pokial’ ide o riziko vzniku ZI¢ovych kamenov.

Fenofibrat moze sposobit’ nasledujuce neziaduce t€inky (rozdelené do skupin podl'a terminologie
MedDRA s uvedenim frekvencie vyskytu): vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); mene;j
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casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov
podl'a databdzy MedDRA

Frekvencia

Typ neziaduceho ucinku

Poruchy krvi a lymfatického
systému

vel'mi zriedkavé

poruchy krvotvorby (neutropénia, agranulocytoza,
aplasticka alebo hemolytickd anémia,
trombocytopénia)

Poruchy imunitného systému

nezname

precitlivenost’

Psychické poruchy

vel'mi zriedkavé

sexualna asténia

Poruchy nervového systému

Casté

bolesti hlavy

menej Casté

z&vraty

Poruchy ciev

menej Casté

embolia, pl'icna embolia*, hlboka Zilova tromboza*

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

traviace, zaludocné alebo ¢revné poruchy
dyspeptickej povahy

menej Casté

pankreatitida*

Poruchy pecene a zl¢ovych
ciest

nezname

hepatitida, cholelitiaza (pozri Cast’ 4.4), zltacka**

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

menej Casté

kozné alergické reakcie, vratane fotosenzitivity

vel'mi zriedkavé

alopécia

nezname

vyrazky, zihl'avka, svrbenie, Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS)**, toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN)**, lickova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS, drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms)**

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

zriedkavé

poskodenie svalov (difizna myalgia, citlivost’
svalov sprevadzana bolest'ami a slabost’ou svalov)

vel'mi zriedkavé

rabdomyolyza

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia

casté

zvysena hladina transamindz

vel'mi zriedkavé

mierne zvysenie sérového kreatininu a urey,
mierne znizenie hemoglobinu a leukocytov

nezname

zvySend hladina homocysteinu v krvi*

*V stadii FIELD, v randomizovanej placebom kontrolovanej klinickej $tudii, uskuto¢nenej na 9 795
pacientoch s ochorenim diabetes mellitus typu 2, bolo pozorované Statisticky signifikantné zvysenie
pripadov pankreatitidy u pacientov uzivajucich fenofibrat oproti pacientom uZzivajacim placebo (0,8 %
oproti 0,5 %; p =0,031). V tej istej Studii bolo hlasené Statisticky signifikantné zvySenie poctu
pripadov pl'icnej embolie (0,7 % v skupine s placebom oproti 1,1 % v skupine s fenofibratom; p =
0,022) a statisticky nesignifikantné zvySenie v pripade hlbokej Zilovej trombdzy (placebo: 1,0 %

[48/4 900 pacientov] oproti fenofibrat 1,4 % [67/4 895 pacientov]; p = 0,074). V klinickej stadii
FIELD bol priemerny vzostup hladin homocysteinu v krvi u pacientov liecenych fenofibratom 6,5
umol/l a bol reverzibilny po preruseni lieCby. ZvysSené riziko vyskytu vendznych trombotickych
prihod mdze suvisiet’ so zvySenymi hladinami homocysteinu. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je

zZnamy.
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** Okrem udalosti hlasenych pocas klinickych $tudii boli zaznamenané aj tieto vedl'ajsie ucinky
spontanne hlasené pocas pouZzivania fenofibratu po jeho uvedeni na trh. Presnt1 frekvenciu nie je
mozné z dostupnych udajov odhadnut’, a preto su klasifikované ako ,,nezname*.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli hlasené len neoficialne pripady predavkovania. Pripady predavkovania s patologickymi
désledkami doposial’ nie st zname. Specifické antidota nie su k dispozicii. Akutne predavkovanie
treba lieCit’ symptomaticky. Fenofibrat sa nedd eliminovat’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: hypolipidemika, fibraty, ATC kod: C10ABO05

Mechanizmus ucinku

Febira 200 je novou, mikronizovanou formou fenofibratu s obsahom 200 mg mikronizovaného
fenofibratu v 1 kapsule.

Fenofibrat znizuje hladinu LDL cholesterolu od 20 do 35 %, znizuje hladinu celkového cholesterolu
od 20 do 25 %, hladinu triacylglycerolov od 40 do 50 % a zvySuje hladinu protektivneho HDL
cholesterolu od 10 do 38 %.

Ako ukazali vysledky pokusov na transgénnych mysiach a kultirach I'udskych hepatocytov, fenofibrat
znizuje hladiny sérovych lipidov aktivaciou receptora PPARalfa (Peroxisome Proliferator Activated
Receptor type alfa). Tymto mechanizmom aktivuje fenofibrat lipoproteinovu lipadzu a znizuje tvorbu
apoproteinu C-III, o ma za nasledok zvysenie lipolyzy a eliminacie Castic s vysokym obsahom
triacylgycerolov z plazmy. Aktivaciou PPARalfa receptora fenofibratom sa zvysSuje taktiez
apoproteinov A-I, A-II, a syntéza HDL cholesterolu.

Epidemiologické studie preukazali pozitivnu korelaciu medzi patologicky zvySenymi sérovymi
hladinami lipidov a zvySenym rizikom ischemickej choroby srdca. Tato zavislost’ odévodiuje liecbu
dyslipidémii Febirou 200. Bolo dok4zané, ze liecba fibratmi moze znizovat’ vyskyt
kardiovaskuldrnych prihod, nezaznamenal sa vSak pokles celkovej mortality v primarnej ani

v sekundarnej prevencii kardiovaskularnych ochoreni.

Studie lipoproteinovych frakcii preukézali, Ze u¢inkom fenofibratu doslo k zniZeniu hladin LDL a
VLDL cholesterolu, ako aj k zvySeniu hladiny HDL cholesterolu. Celkovym u¢inkom je teda zniZenie
hladin aterogénnych lipoproteinov a zvysenie hladin lipoproteinov s protektivnym G¢inkom voci
aterogenéze.

Pocas liecby fenofibratom bola zaznamenana regresia xantdomov.

Febira 200 ma urikozuricky uc¢inok, ¢im prindsa pacientom d’al$i prinos. U pacientov

s hyperlipidémiou sa tento Gi¢inok prejavil znizenim plazmatickej hladiny kyseliny mocove;j

v priemere o 25 %.

V klinickych stadiach s fenofibratom sa preukazalo signifikantné znizenie hladin fibrinogénu a Lp(a)
u pacientov, u ktorych boli tieto parametre zvysené.

U pacientov s hypercholesterolémiou sa celkovy ucinok na cholesterol prejavil znizenim pomeru
celkového cholesterolu k HDL cholesterolu, LDL cholesterolu k HDL cholesterolu alebo Apo B
k Apo Al, ¢o st vSetko markery aterogénneho rizika.

Je dokazané, Ze liecba fibratmi moze redukovat’ koronarne prihody, ale nepreukazal sa pokles
mortality zo vSetkych pri¢in v primarnej alebo sekundarnej prevencii kardiovaskularneho ochorenia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Lipidova skuska Akcia na kontrolu kardiovaskularneho rizika u diabetu (The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes — ACCORD) bola randomizovana, placebom kontrolovana stidia u
5518 pacientov s diabetom mellitus 2. typu lieGenych fenofibratom ako doplnok k simvastatinu.
Terapia fenofibratom a simvastatinom nepreukazala ziadne vyznamné rozdiely v porovnani s
monoterapiou simvastatinom v zloZenom primarnom vysledku nefatalneho infarktu myokardu,
nefatalnej mozgovej prihody a kardiovaskularnej smrti (pomer rizika [HR] 0,92, 95 % IS 0,79-1,08, p
= 0,32 ; zniZzenie absolutneho rizika: 0,74 %). U predom S$pecifikovanej podskupiny pacientov s
dyslipidémiou, definovanej ako pacienti v najnizSom tertile HDL-C (< 34 mg/dl alebo 0,88 mmol/l) a
najvyssom tertile TG (> 204 mg/dl alebo 2,3 mmol/l) pri vstupe, terapia fenofibratom a simvastatinom
preukazala relativny pokles o 31 % v porovnani s monoterapiou simvastatinom v zlozenom
primarnom vysledku (pomer rizika [HR] 0,69, 95 % IS 0,49-0,97, p = 0,03; zniZenie absolutneho
rizika: 4,95 %). Dalgia analyza vopred $pecifikovanych podskupin zistila §tatisticky vyznamnii
interakciu medzi lie¢bou a pohlavim (p = 0,01), ktora naznacuje mozny prinos kombinovanej liecby u
muzov (p = 0,037), ale potencidlne vyssie riziko pre primarny vysledok u Zien liecenych
kombinovanou lieCbou v porovnani s monoterapiou simvastatinom (p = 0,069). To sa nepozorovalo vo
vyssie zmienenej podskupine pacientov s dyslipidémiou, ale rovnako sa nenasiel Ziadny jasny dokaz o
prinose lie¢by fenofibratom a simvastatinom u zien s dyslipidémiou a mozny $kodlivy uc¢inok v tejto
podskupine nemozno vylucit.

Iné zapalové markery, ako C-reaktivny protein, sa pri liecbe fenofibratom znizuju.
Ukazalo sa, ze fenofibrat ma antiagregacny vplyv na trombocyty u zvierat. V klinickej §tidii sa zistilo
zniZenie agregacie trombocytov vyvolanej ADP, arachidonovou kyselinou a adrenalinom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

V plazme sa nenachadza nemetabolizovany fenofibrat. Hlavnym plazmatickym metabolitom je
kyselina fenofibrova. Plazmatick4 koncentracia kyseliny fenofibrovej dosahuje svoje maximum za 5
hodin po podani Febiry 200. Priemerna plazmaticka koncentracia je 15ug/ml pri dennej davke 200 mg
mikronizovaného fenofibratu (1 kapsula). Pocas kontinualnej liecby su plazmatické koncentracie
stabilné.

Kyselina fenofibrova sa pevne viaze na plazmaticky albumin. Mo6ze vytlalit’ z tejto vizby
antagonistov vitaminu K a zvysit’ tak ich antikoagula¢ny ucinok.

Plazmaticky pol¢as vylucovania kyseliny fenofibrovej je priblizne 20 hodin.

Biotransformacia a eliminacia
Febira 200 sa vylucuje hlavne mocom ako kyselina fenofibrova a jej glukuronidové konjugaty: 70 %
sa vyluci do 24 hodin, 88 % do 6 dni. Celkovo, t.j. mocom a stolicou sa do 6 dni vylici 93 %.

Kinetické stidie po opakovanom podani pacientom bez poskodenia obli¢kovych funkcii potvrdili, ze
fenofibrat sa nekumuluje.
Kyselina fenofibrova sa hemodialyzou neeliminuje.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie chronickej toxicity sa uskutoénili na potkanoch, psoch a opiciach druhu Rhesus. Zvy3enie
hodnét pecenovych enzymov a zvySenie hmotnosti peCene sa zaznamenalo pri $tudiach na potkanoch.
Ani v testoch in vitro, ani v testoch in vivo sa po fenofibrat nepozorovali mutagénne téinky. Studie na
mysSiach, potkanoch a kralikoch neodhalili teratogénne G¢inky. Embryotoxické posobenie sa
pozorovalo pri davkach pohybujicich sa v oblasti toxicity pre matku. Pri vysokych davkach bolo
zaznamenané prediZenie tehotenstva a problémy pri porode. Nezistilo sa ziadne ovplyvnenie fertility.
V studiach toxicity kyseliny fenofibrovej po opakovanych déavkach u mladych psov bola pozorovana
reverzibilnd hypospermia, testikularna vakuolizacia a nezrelost’ ovarii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Napln: povidon 40, krospoviddn, laurylsiran sodny.

Kapsula:

Vrchny diel: azorubin (E122), indigokarmin (E132), oxid titanicity (E171), Zelatina.
Spodny diel: Cierny oxid Zeleza (E172), oxid titanicity (E171), zelatina.

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C v pévodnom vnatornom obale a v pdvodnej papierovej Skatulke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PVDC folia)/hlinikova folia s tla¢ou, pisomna informéacia pre pouzivatela, papierova
Skatul’ka.

Velkost balenia:

30 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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