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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SUPRELIP

200 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tvrda kapsula obsahuje 200 mg fenofibratu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom: sachardza.
Jedna tvrda kapsula obsahuje 37,68 mg sachar6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Tvrdé kapsuly s nepriehl'adnym zItym vieckom a transparentnym telom, obsahujice biele sférické
mikrogranuly fenofibratu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

SUPRELIP je indikovany ako doplnok diéty a inej nefarmakologickej liecby (napr. cvicenie, znizenie

hmotnosti) pri:

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

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

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

U dospelych pacientov je odporuc¢ana davka jedna kapsula denne pocas hlavného jedla.

Podavanim SUPRELIPU stbezne s jedlom sa zvySuje jeho absorpcia. Pocas liecby je nutné nad’alej
pokracovat’ v diéte.

Ucinnost’ lieéby je potrebné monitorovat’ stanovenim hodnét lipidov v sére. Pocas liecby
SUPRELIPOM dochéadza k rychlemu poklesu hladiny sérovych lipidov. Ak sa pocas troch mesiacov
nedosiahne adekvatny terapeuticky efekt, odporuca sa podavanie lieku prerusit’.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€innost’ fenofibratu u deti a dospievajucich do 18 rokov nebola stanovena. Ziadne

udaje nie st k dispozicii. Preto sa uzivanie fenofibratu neodportca u detskych pacientov do 18 rokov.

Starsi pacienti (= 65 rokov)
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Nie je potrebna Ziadna uprava davkovania. Odporuca sa zvyc¢ajné davkovanie, s vynimkou pacientov
so zniZzenou renalnou funkciou s odhadovanou rychlostou glomerularne;j filtracie (eGRF)
< 60 ml/min/1,73 m? (pozri nizSie Pacienti s poruchou funkcie obliciek).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

. Fenofibrat sa nemd pouzivat’ v pripade zadvaznej poruchy funkcie obli¢iek, definovanej ako
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. Ak sa eGFR pohybuje medzi 30 a 59 ml/min/1,73 m?, davka
fenofibratu nema prekrocit’ 100 mg Standardného alebo 67 mg mikronizovaného fenofibratu
jedenkrat denne.

° Ak sa eGRF v priebehu sledovania trvalo znizi na < 30 ml/min/1,73 m?, lie¢ba fenofibratom sa
ma ukoncit’.

Porucha funkcie pecene
SUPRELIP sa neodporuca pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene pre nedostatok udajov.

Sposob podavania
Kapsula sa ma prehltntt’ cela pocas jedla.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Pecenova nedostatoCnost’ (vratane biliarnej cirhozy a neobjasnenej pretrvavajucej abnormality
pecenovych funkcii).

e U pacientov s ochorenim zl¢nika v anamnéze.

e U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo oblic¢iek (odhadovana rychlost’
glomerularnej filtracie < 30 ml/min/1,73 m?).

e Chronicka alebo akutna pankreatitida s vynimkou akutnej pankreatitidy sposobenej zavaznou
hypertriacylglycerolémiou.

e Pri znamej fotoalergii alebo fototoxickej reakcii pocas liecby fibratmi alebo ketoprofénom.

e Vseobecne sa neodporii¢a kombinovat lick SUPRELIP s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy alebo
s inymi fibratmi.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sekundarne pri¢iny hyperlipidémie:

Sekundérnu pric¢inu hyperlipidémie, ako je nekontrolovany diabetes mellitus 2. typu, hypotyredza,
nefroticky syndrém, dysproteinémia, obstrukéna choroba pecene, farmakologicka liecba,
alkoholizmus, treba adekvatne liecit’ predtym ako sa zvazuje liecba fenofibratom.

U pacientov s hyperlipidémiou, ktori uzivaji estrogény alebo antikoncepciu s obsahom estrogénov, je
treba vysetrit,, ¢i je hyperlipidémia primarnej alebo sekundarnej povahy (mozné zvysenie hladiny
lipidov sposobené peroralnymi estrogénmi).

Renalna funkcia

SUPRELIP je kontraindikovany pri zdvaznej poruche funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.3).

SUPRELIP sa ma uzivat’ opatrne u pacientov s miernou az stredne zédvaznou renalnou insuficienciou.
Davka sa ma upravit’ u pacientov, u ktorych je odhadovana glomerularna filtracia 30 az

59 ml/min/1,73 m? (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov uzivajucich monoterapiu fenofibratom alebo subeznu liecbu fenofibratom a statinmi boli
hlasené reverzibilné zvysenia sérového kreatininu. Zvysenia sérového kreatininu boli zvycajne

z ¢asového hl'adiska ustélené, nezistil sa ziadny dokaz o kontinudlnom zvySovani sérového kreatininu
pri dlhodobom uzivani lieku, a po ukonceni liecby mali tendenciu vratit’ sa k vychodiskovym
hodnotam.

Pocas klinickych skusani doslo u 10 % pacientov uzivajucich subezne fenofibrat a simvastatin



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/02640-ZME

k zvyseniu hladiny sérového kreatininu oproti vychodiskovému stavu o viac ako 30 umol/l

v porovnani so 4,4 % pacientov uzivajucich monoterapiu statinom. U 0,3 % pacientov uzivajicich
subeznu liecbu doslo ku klinicky vyznamnému zvySeniu hladiny sérového kreatininu na hodnoty

> 200 pmol/I.

Pri zvySeni hladiny kreatininu o 50 % nad horna hranicu normy je potrebné prerusit’ liecbu. Odporuca
sa sledovat’ hodnoty kreatininu pocas prvych 3 mesiacov po zacati liecby a potom v pravidelnych
intervaloch.

Sérové transaminazy

U niektorych pacientov boli zaznamenané pocas liecby fibratmi zvySené hladiny sérovych
transaminaz, ¢o vSak je iba zriedkavo dovodom na prerusenie liecby. Napriek tomu sa odportca
kontrolovat’ hladinu sérovych transaminaz pravidelne kazdé tri mesiace pocas prvych 12 mesiacov
liecby. Liecba SUPRELIPOM sa ma prerusit, ak sa aktivita AST a ALT zvysi na 3-nasobok horne;j
hranice normalneho rozmedzia. Ked’ sa objavia priznaky svedCiace o hepatitide (napr. pruritus)

a diagnoza je potvrdend laboratornym vySetrenim, liecba fenofibratom sa ma prerusit.

’

U¢inok na svaly
V suvislosti s podavanim fibratov bolo zaznamenané poskodenie svalov vratane ojedinelych pripadov

rabdomyolyzy. Vyskyt tohto poskodenia sa zvySuje u pacientov s hypoalbuminémiou a oblickovou
nedostatocnostou. Na moznost’ poskodenia svalov upozorni difiizna myalgia, zvySena citlivost’
sprevadzana bolestami alebo vyrazné zvysenie kreatininfosfokinazy (CPK) svalového povodu
(hladiny péatnasobne presahujuce normalne hodnoty). V takychto pripadoch sa ma liecba prerusit’.
Riziko svalového poSkodenia sa okrem toho zvySuje aj v pripadoch, ked’ sa liek uziva v kombinacii

s d’al$imi fibratmi alebo v kombinacii s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy (pozri Cast’ 4.5). V dosledku
toho by stbezné predpisovanie fenofibratu s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy malo byt vyhradené
pre pacientov s tazkou kombinovanou dyslipidémiou a vysokym kardiovaskularnym rizikom bez
akejkol'vek anamnézy svalového poskodenia a s dokladnym sledovanim potencionalnej svalovej
toxicity.

Pacienti s predisponujucimi faktormi pre myopatiu a/alebo rabdomyolyzu, vratane veku nad 70 rokov,
osobnych alebo rodinnych dedi¢nych svalovych porich v anamnéze, poruchou funkcie obliciek,
hypotyredzou a pacienti s vysokym prijmom alkoholu, mézu byt vystaveni zvySenému riziku rozvoja
rabdomyolyzy. U tychto pacientov je potrebné starostlivo zvazit’ predpokladany prinos a riziko lieCby
fenofibratom.

Pankreas

Podobne ako u inych fibratov, bol aj u pacientov uzivajucich fenofibrat zaznamenany vyskyt
pankreatitidy. Tento jav sa vysvetl'uje zlyhanim u¢innosti u pacientov so zdvaznou
hypertriacylglycerolémiou priamym ucinkom lieku alebo sekunddrnym efektom sprostredkovanym
kamenom alebo tvorenym ,,pieskom™ v spolo¢nom zl¢ovode.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami intolerancie fruktozy,

glukozo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sachardzy a izomaltazy nesmil uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia

Fenofibrat zvysSuje peroralny antikoagulacny uc¢inok a méze zvysit’ riziko krvacania. U pacientov,
ktori st lieceni peroralnymi antikoagulanciami, je potrebné pri zacati liecby SUPRELIPOM znizit
davkovanie priblizne o jednu tretinu. Podl'a potreby je mozné davkovanie antikoagulancii postupne
upravovat’.

Inhibitory HMG-CoA -reduktazy
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Vseobecne sa neodportica vzajomna kombinacia s fenofibratom, pretoZe existuje riziko vyskytu
toxického ucinku na svaly, najma v pripade uz existujiiceho ochorenia svalov. Preto ma byt
kombinovand terapia fenofibratom a statinmi vyhradena len pre pacientov so zdvaznou kombinovanou
dyslipidémiou a vysokym rizikom vyskytu kardiovaskuldrnej prihody a bez akéhokol'vek predoslého
poskodenia svalov. Mozné neziaduce G¢inky sa maju starostlivo monitorovat’.

Cyklosporin
Pocas subezného podavania fenofibratu a cyklosporinu boli zaznamenané zadvazné pripady

reverzibilného poskodenia rendlnych funkcii. Preto musi byt’ funkcia obliciek u tychto pacientov
starostlivo sledovana a v pripade vaznej zmeny laboratornych parametrov mé byt’ liecba fenofibratom
ukoncena.

Glitazény

Pocas subezného podavania fenofibratu a glitazoénov bolo hlasenych niekol’ko pripadov reverzibilného
paradoxného poklesu HDL cholesterolu. Preto sa odporuca, aby sa pri subeznom podavani tychto
liekov sledovali hladiny HDL cholesterolu a pri prili§ nizkych hladindich HDL cholesterolu sa liecba
prerusila.

Enzymy cytochrému P450

Stadie in vitro s pouzitim Pudskych pe¢efiovych mikrozoémov naznacuji, e fenofibrat a kyselina
fenofibrova nie st inhibitory izoforiem (CYP) P450, konkrétne CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 alebo
CYP1A2. V terapeutickych koncentracidch su slabymi inhibitormi CYP2C19 a CYP2A6 a mierne az
stredne silné inhibitory CYP2C9. Pacienti stibezne uzivajtci fenofibrat a lieky metabolizované
CYP2C19, CYP2A6, a najmd CYP2C9 s tizkym terapeutickym indexom sa maju starostlivo sledovat’
a v pripade potreby sa odporuca uprava davky tychto liekov.

Iné liekov¢ interakcie

Klinickeé interakcie fenofibratu s inymi liekmi neboli doteraz zistené a potvrdené, hoci §tudie in vitro
naznacili moznost’ vytlacania fenylbutazonu z vizbovych miest na plazmatickych bielkovinach.

U potkanov fenofibrat, podobne ako iné fibraty, indukuje syntézu mikrozomalnych oxidéz,
katalyzujtacich metabolizmus mastnych kyselin a moze interagovat’ s liekmi, ktor¢ stt metabolizované
tymito enzymami.

Vseobecne sa neodportii¢a kombinovat’ fenofibrat s peroralnymi antidiabetikami, fenylbutazénom a
inhibitormi MAO.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoné idaje o pouziti fenofibratu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukézali embryotoxické ucinky pri davkach na irovni maternélnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je
zndme potencialne riziko u I'udi. Preto sa SUPRELIP ma pouZivat’ pocas tehotenstva len po
ddslednom zhodnoteni prinosu/rizika.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa fenofibrat a/alebo jeho metabolity vylucuju do I'udského mlieka. Riziko pre
dojciace diet’a sa neda vylucit. Preto sa fenofibrat nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita
U zvierat sa pozorovali reverzibilné G€inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3). Neexistuju Ziadne klinické
udaje o fertilite z pouzitia SUPRELIPU.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

SUPRELIP nem4 zZiadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.
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4.8

Neziaduce ucinky

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky pocas liecby fenofibratom su traviace, zalidocné alebo ¢revné
poruchy. Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované pocas placebom kontrolovanych klinickych
studii (n = 2 344) s nizsie uvedenymi frekvenciami:

vel'mi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov)

VelPmi zriedkavé

Trle,d y organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov
Poruchy krvi a }1\1/1[ izme znizenie
lymfatického e b
systému emoglobinu a
leukocytov
Poruchy o
imunitného systému Hypersenzitivita
Porl,lchy nervového Bolest hlavy
systému
Poruchy ciev Tromboembolizmus
(pl'icna embolia,
hlboka zilova
trombdza)*
Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a Intersticialna pneumodnia
mediastina
Gastrointestinalne
prejavy a
symptoémy (bolest’
Poruchy brucha, nauzea, .
gastrointestinalneho | | . ... e, hnacka, Pankreatitida*
traktu plynatost’)
Zvysenie
E’(:ruc,hy pecene a hepatalqygh glho’lehtlaza (pozri Hepatitida
Zléovych ciest transaminaz Cast 4.4)
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy koZe a Alopécia,
podkoZného tkaniva fotosenzitivne

Kozna
hypersenzitivita
(napr. vyrazka,
pruritus, zihl'avka)

reakcie (erytém,
papuly, vezikuly
alebo ekzematoidné
eflorescencie na
oblastiach koze
exponovanych
slne¢nému ziareniu
alebo umelému UV-
svetlu (napr.
,,horské slnko*)
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Poruchy kostrovej a Svalové poruchy
svalovej sustavy a (napr. myalgia,
spojivového tkaniva myozitida, svalové

spazmy a slabost)

Poruchy

< Sexudlna
reprodukéného .
. . dysfunkcia
systému a prsnikov
Zvysena hladina
Laboratérne a séroveho Zvysena hladina Zvysena hladina

funkéné vySetrenia | homocysteinu** | sérového kreatinu | sérovej urey

*V studii FIELD, randomizovanej placebom kontrolovanej §tudii vykonanej u 9 795 pacientov

s diabetes mellitus 2. typu sa pozoroval Statisticky vyznamny narast pripadov pankreatitidy

u pacientov uzivajucich fenofibrat oproti pacientom uzivajucim placebo (0,8 % oproti 0,5 %; p =
0,031). V tej istej Studii bol hlaseny Statisticky vyznamny nérast vyskytu pl'icnej embolie (0,7 %

v skupine s placebom oproti 1,1 % v skupine s fenofibratom; p = 0,022) a Statisticky nevyznamné
zvySenie vyskytu hlbokych Zilovych trombo6z (placebo: 1,0 % [48/4 900 pacientov] oproti fenofibratu
1,4 % [67/4 895 pacientov]; p = 0,074).

**V stadii FIELD bolo priemerné zvysenie hladiny homocysteinu v krvi u pacientov lieCenych
fenofibratom 6,5 pmol/l, a toto zvysenie bolo reverzibilné po preruSeni liecby fenofibratom. Zvysené
riziko vendznych trombotickych prihod moze suvisiet’ so zvySenou hladinou homocysteinu. Klinicky
vyznam tohto nie je jasny.

Okrem udalosti hlasenych pocas klinickych $tadii boli hlasené nasledujice neziaduce ucinky po
uvedeni lieku na trh. Presnu frekvenciu nemozno odhadntt’ s dostupnych tdajov, a preto st
klasifikované ako ,,nezname**:

o Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva: rabdomyolyza

o Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest: Zltacka, komplikacie cholelitiazy (cholecystitida,
cholangitida, zICova kolika)

o Poruchy koZe a podkoZného tkaniva: zdvazné kozné reakcie (multiformny erytém, Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza)

o Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: (inava, sexualna asténia, bolest’ hlavy

Podobne ako u inych liekoch ovplyvitujucich lipidovy metabolizmus, vyskytli sa pripady svalového
poskodenia (difuzna myalgia, citlivost’ svalov sprevadzana bolest’ou a slabost’ou svalov) a ojedinele aj
rabdomyolyza. Pacientov, u ktorych je riziko poSkodenia svalov, alebo u ktorych sa zistili priznaky
svalovej toxicity, treba starostlivo sledovat’ a kontrolovat’ aktivitu kreatinfosfokinazy. V pripade, Ze sa
objavi myopatia alebo ak sa aktivita kreatinfosfokinazy desatndsobne zvysi oproti hornej hranici
normalnych hodnét, treba liecbu fenofibratom prerusit’.

Riziko vazneho poskodenia svalov sa zvySuje, ak sa fenofibrat podava spolu s inhibitormi HMG-CoA-
reduktazy (statiny) alebo s inymi fibratmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Boli zaznamenané len neoficialne pripady predavkovania fenofibratom. Vo vécsine pripadov neboli
zaznamenan¢ Ziadne priznaky predavkovania.

Nie je zname Specifické antidotum. Pri podozreni na predavkovanie je liecba symptomatickd a podl'a
potreby sa majui vykonat’ vhodné podporné opatrenia. Fenofibrat sa neda eliminovat” hemodialyzou.

6
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemika, fibraty, ATC kod: C10ABO0S5

Kapsuly SUPRELIPU obsahuji mikronizovant formu fenofibratu s obsahom 200 mg vysoko
biologicky dostupného fenofibratu.

Podavanie fenofibratu vedie k znizeniu hladin aterogénnych frakcii cholesterolu (VLDL a LDL) a k
zvySeniu frakcie s vysokou hustotou (HDL).

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrovej, ktorého podévanie znizuje hladiny sérovych lipidov aktivaciou
receptora PPARa (Peroxisome Proliferator Activated Receptor typu o). Tymto mechanizmom
aktivuje fenofibrat lipoproteinovu lipazu a znizuje tvorbu apoproteinu CIII, ¢o ma za nasledok
zvySenie lipolyzy a eliminacie Castic s vysokym obsahom triglyceridov z plazmy.

Aktivaciou PPARa receptora fenofibratom sa zvySuje taktiez syntéza apoproteinov Al a All. Vyssie
spomenuté ucinky fenofibratu vedu k zniZeniu frakcie s vel'mi nizkou a nizkou hustotou (VLDL a
LDL), obsahujucich apoprotein B, a ku zvySeniu frakcie s vysokou hustotou (HDL), obsahujucou
apoprotein Al a AIl. Okrem toho, prostrednictvom modulacie syntézy a katabolizmu frakcii VLDL
fenofibrat zvysuje klirens LDL a znizuje malé denzné¢ LDL, ktorych hladiny st zvySené

v aterogénnom lipoproteinovom fenotype, beznom ochoreni pacientov s rizikom koronarnej choroby
srdca.

Fenofibrat je schopny zniZit' hladinu celkového cholesterolu o 20 az 25 %, hladinu triacylglycerolov o
40 az 50 % a zvySuje hladinu proaktivneho HDL cholesterolu o 10 az 30 %.

U pacientov s hypercholesterolémiou, kde st hladiny LDL cholesterolu znizené o 20 az 35 %, celkovy
vplyv na cholesterol vedie ku znizeniu pomerov celkového cholesterolu k HDL cholesterolu, LDL
cholesterolu k HDL cholesterolu alebo Apo B k Apo A-I, pricom vSetky st markermi aterogénneho
rizika.

Bol dokazany vztah medzi hypercholesterolémiou a ateroskler6zou a rizikom vzniku ochorenia
koronarnych ciev. Nizka hladina HDL toto riziko zvySuje. Vysoka hladina triglyceridov je spojena so
zvySenym rizikom vaskularnych prihod, ale zavislost’ nebola este uplne objasnena. Naviac,
triglyceridy mézu ovplyviovat’ proces aterogenézy a taktiez trombogenézy.

Vysledky stadie DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study) ukazali, Ze fenofibrat
signifikantne znizuje progresiu korondrnej ateroskler6dzy u pacientov s diabetom 2. typu. V tejto
dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej studii so 418 pacientmi s diabetom

2. typu a priemernou dobou lieCby 38 mesiacov vyustila liecba fenofibratom v signifikantné
spomalenie progresie loziskovych aterosklerotickych 1ézii o 40 % pri koronarografickom hodnoteni. I
ked’ studia DAIS nebola zamerana na sledovanie ovplyvnenia klinickych udalosti, lie¢ba fenofibratom
v skiimanej populdcii vyustila v 23 % zniZenie klinickych kardiovaskularnych prihod (Statisticky
nesignifikantné).

Pri dlhotrvajucej liecbe fenofibratom, ktora je sprevadzana vyraznym znizenim hladiny sérového
cholesterolu moze dojst’ ku zmenSeniu az uplnému vymiznutiu lozisk extravaskularneho ukladania
cholesterolu (xantomy).

Pri podavani fenofibratu sa preukézalo signifikantné znizenie hladin fibrinogénu a Lp(a) u pacientov,
u ktorych boli tieto parametre zvysené. Pri lieCbe fenofibratom sa znizuju d’alSie zapalové markery,
ako je napr. C-reaktivny protein.

U hyperlipidemickych pacientov, hlavne v skupine pacientov s dyslipidémiou typu IV, dochadza ku
zvySeniu plazmatickej hladiny kyseliny mocovej. Podavanim fenofibratu sa tento ucinok prejavi
znizenim plazmatickej hladiny kyseliny mocovej v priemere o 25 %.

Liecba fenofibratom vedie k zvySeniu hladiny apoproteinu A a k zniZeniu hladiny apoproteinu B,
ktorych pomer je tieZ odporuceny na hodnotenie miery rizika vzniku aterosklerozy.

U fenofibratu bol dokazany u zvierat a nasledne v priebehu klinickych skiSok i u l'udi antiagregacny
ucinok na krvné dosticky. Prejavuje sa zniZzenou agregaciou trombocytov pésobenim ADP, adrenalinu
a kyseliny arachidonove;j.
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Je dokazané, ze liecba fibratmi moze redukovat’ koronarne prihody, ale nepreukazal sa pokles
mortality zo v8etkych pri¢in v primarnej alebo sekundarnej prevencii kardiovaskularneho ochorenia.
Lipidova skuska Akcia na kontrolu kardiovaskularneho rizika u diabetu (The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes — ACCORD) bola randomizovana, placebom kontrolovana Stadia

u 5 518 pacientov s diabetom 2. typu lie€enych fenofibratom ako doplnok k simvastatinu. Terapia
fenofibratom a simvastatinom nepreukazala ziadne vyznamné rozdiely v porovnani s monoterapiou
simvastatinom v zlozenom primarnom vysledku nefatdlneho infarktu myokardu, nefatdlnej mozgove;j
prihody a kardiovaskularnej smrti (pomer rizika [HR] 0,92, 95 % IS 0,79 — 1,08, p = 0,32; zniZenie
absolutneho rizika: 0,74 %). U vopred Specifikovanej podskupiny pacientov s dyslipidémiou,
definovanej ako pacienti v najniz§om tertile HDL-C (< 34 mg/dl alebo 0,88 mmol/l) a najvy$§om
tertile TG (= 204 mg/dl alebo 2,3 mmol/l) pri vstupe, terapia fenofibratom a simvastatinom preukdzala
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 %). Dalsia
analyza vopred $pecifikovanych podskupin zistila Statisticky vyznamnu interakciu medzi liecbou a
pohlavim (p = 0,01), ktord naznacuje mozny prinos kombinovanej liecby u muzov (p = 0,037), ale
potencialne vyssie riziko pre primarny vysledok u Zien lie¢enych kombinovanou terapiou v porovnani
s monoterapiou simvastatinom (p = 0,069). To sa nepozorovalo vo vyssSie zmienenej podskupine
pacientov s dyslipidémiou, ale rovnako sa nenasiel ziadny jasny dokaz o prinose terapie fenofibratom
a simvastatinom u zien s dyslipidémiou a mozny $kodlivy Gc¢inok v tejto podskupine nemozno vylucit'.

Pre fenofibrat bol preukazany urikozuricky ucinok, ktory vedie k priemernému znizeniu hladin
kyseliny mocovej o priblizne 25 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
V plazme sa nenachadza nemetabolizovany fenofibrat. Hlavnym plazmatickym metabolitom je

kyselina fenofibrova. Maximalna plazmaticka koncentracia sa dosiahne priemerne 5 hodin po uziti
lieku. Pri podavani 1 kapsuly SUPRELIPU denne sa priemernd plazmaticka koncentracia pohybuje
okolo 15 pg/ml. Pocas kontinualnej liecby su plazmatické koncentracie stabilné. Absorpcia
fenofibratu sa zvysSuje, ked’ sa podava s jedlom.

Distribucia
Kyselina fenofibrova sa vysoko viaze na plazmatické bielkoviny, kde méze vytesnit’ antagonistov
vitaminu K z ich vizbovych miest a zvysit tak ich antikoagulacny ucinok (pozri Cast’ 4.5).

Biotransformadcia a eliminécia

Po peroralnom podani sa fenofibrat rychlo hydrolyzuje esterdzami na aktivny metabolit kyselinu
fenofibrova. V plazme nie je mozné detegovat’ ziadny nezmeneny fenofibrat. Fenofibrat nie je
substratom pre CYP3A4. Do jeho metabolizmu nie je zapojeny Ziadny pecefiovy mikrozomalny
systém. Liecivo sa vylucuje hlavne mocom: Prakticky vSetko lieCivo sa vyluci do 6 dni. Fenofibrat sa
vylucuje hlavne ako kyselina fenofibrova a jej glukuronidovy konjugat. U starSich pacientov sa
zdanlivy celkovy plazmaticky klirens kyseliny fenofibrovej nemeni. Kinetické stiidie po podani
jednorazovej davky a kontinuélnej liecbe preukazali, Ze sa liek nehromadi. Kyslina fenofibrova sa
neeliminuje hemodialyzou. Plazmaticky eliminacny polcas kyseliny fenofibrovej je priblizne

20 hodin.

53 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V trojmesacnej peroralnej neklinickej Studii na potkanoch s kyselinou fenofibrovou, aktivnym
metabolitom fenofibratu, bola pozorovana toxicita pre kostrové svaly (najmaé tie, ktoré su bohaté na
pomalé oxidacné vlakna typu I), srdcova degeneracia, anémia a zniZzen4 telesnd hmotnost’. Nebola
zaznamenana Ziadna skeletalna toxicita pri davkach do 30 mg/kg (priblizne 17-ndsobok expozicie pri
maximalnej odporucanej davke pre 'udi (maximum recommended human dose, MRHD)). Neboli
zaznamenan¢ Ziadne znamky kardiomyotoxicity pri expozicii priblizne 3-nasobku expozicie pri
MRHD. Reverzibilné vredy a erdzie v gastrointestinalnom trakte sa vyskytli u psov liecenych
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3 mesiace. V tejto Studii neboli zaznamenané Ziadne gastrointestinalne 1ézie pri expozicii priblizne 5-
nasobku expozicie pri MRHD.

Studie chronickej toxicity sa uskutoénili na potkanoch, psoch a opiciach druhu rhesus. V §tadidch na
potkanoch bolo pozorované zvysenie hodndt peceniovych enzymov a hmotnosti pec¢ene. U potkanov
a mysi sa pri vysokych davkach nasli nddory pecene, ktoré mozno pripisat’ proliferdcii peroxizomov.
Tieto zmeny su Specifické pre malé hlodavce a neboli pozorované u inych zivo¢isnych druhov. Toto
nie je relevantné pre terapeutické vyuzitie u cloveka.

Mutagénne uc¢inky neboli dokdzané ani v testoch in vitro, ani v testoch in vivo.

Rovnako tak $tudie na mySiach, potkanoch a kralikoch nedokdzali teratogénne ti¢inky. Embryotoxické
ucinky boli pozorované pri davkach pohybujtcich sa v oblasti toxicity pre matku. Pri vysokych
davkach bolo pozorované prediZenie gravidity a problémy pri porode. Neboli pozorované Ziadne
pripady ovplyvnenia fertility. V §tadii toxicity s kyselinou fenofibrovou sa po opakovanom podavani
pozorovala reverzibilna hypospermia a testikularna vakuolizacia a nezrelost’ vaje¢nikov u mladych
psov. V predklinickych $tadiach reprodukénej toxicity s fenofibratom sa vSak nezistili ziadne ucinky
na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza*

kukuri¢ny Skrob*

hypromel6za

laurylsiran sodny

dimetikonovéa emulzia 35 %

simetikonova emulzia 30 %

mastenec

*latky su pritomné vo forme mikrogranul

Zlozenie obalu kapsuly: zelatina, oxid titani¢ity E 171, ZIty oxid zelezity E 172.
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blister, pisomna informéacia pre pouzivatel’a, papierova skatul’a.
Velkost balenia: 30 alebo 100 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uveden¢ vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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