Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/04494-ZME

SURHN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fenofix 200
tvrdé Zelatinové kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 200 mg fenofibratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda zelatinova kapsula.
Tvrda zelatinova kapsula s nepriehl'adnou ¢erveno-oranzovou ¢iapkou a telom, naplnena bielym az
sivobielym praskom, s malymi aglomeratmi, s oznacenim FM200 na ¢iapke i na tele kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Fenofibrat je indikovany ako doplnok diétneho rezimu a inej nefarmakologickej lieCbe (napr. fyzicka
aktivita, znizenie hmotnosti) v pripade:
- lieCby zavaznej hypertriglyceridémie s alebo bez nizkej hladiny HDL cholesterolu,
- zmieSanej hyperlipidémie, pokial je statin kontraindikovany alebo netolerovany,
- zmieSanej hyperlipidémie 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

Je potrebné pokracovat’ v diétnom rezime zahajenom pred liecbou. Reakciu na liecbu treba
kontrolovat stanovenim hladiny sérovych lipidov. Ak sa po niekol’kych mesiacoch (napr. po
3 mesiacoch) nedosiahla adekvatna odpoved’, maju sa zvazit’ dopliujice alebo iné terapeutické

postupy.

Déavkovanie

Dospeli
U dospelych je odportc¢ana davka jedna 200 mg kapsula denne, ktora sa ma uzit’ s hlavnym jedlom.

Starsie osoby (= 65 rokov)

Nie je potrebna uprava davkovania. Odporuca sa zvycajné davkovanie s vynimkou pacientov so
znizenou funkciou obli¢iek s odhadovanou rychlostou glomerularne;j filtracie < 60 ml/min/1,73 m?
(pozri Porucha funkcie obliciek).

Porucha funkcie obliciek

Fenofibrat sa nema pouZzivat’ v pripadoch zavaznej poruchy funkcie obli¢iek, definovanej ako eGFR
<30 ml/min na 1,73 m?.

Ak sa eGFR pohybuje medzi 30 a 59 ml/min na 1,73 m?, davka fenofibratu nema prekro¢it’ 100 mg
Standardného alebo 67 mg mikronizovaného fenofibratu jedenkrat denne.
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Ak sa v priebehu sledovania eGFR trvalo znizi na < 30 ml/min na 1,73 m?, m4 sa fenofibrat vysadit’.

Porucha funkcie pecene
Uzivanie Fenofixu 200 sa u pacientov s poruchou funkcie pecene pre nedostatok informacii
neodporuca.

Pediatrickd populdcia
Bezpecnost a ucinnost’ fenofibratu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.
Udaje nie st k dispozicii. Preto sa uzivanie fenofibratu neodporuca u detskych pacientov do 18 rokov.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Kapsula sa ma prehltnat’ celd pocas jedla.

Ak davkovanie nie je realizovateI'né touto silou lieku, s k dispozicii iné sily a liekové formy.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- pecenova nedostatocnost’ (vratane biliarnej cirhdzy a neobjasnenej trvalej abnormality funkcie
pecene)

- zavazna oblickova nedostato¢nost’ (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie
<30 ml/min/1,73 m?)

- zname ochorenie Zl¢nika

- znama fotoalergicka alebo fototoxicka reakcia pocas liecby fibratmi alebo ketoprofénom

- chronicka alebo akutna pankreatitida okrem akutnej pankreatitidy sposobenej zavaznou
hypertriglyceridémiou

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sekundarne priciny hyperlipidéemie

Sekundarne priciny hypercholesterolémie, ako napriklad pri nekontrolovanom diabetes mellitus typu
2, hypotyreoidizme, nefrotickom syndrome, dysproteinémii, ob§trukénom ochoreni pecene,
farmakologickej liecbe alebo alkoholizme, sa maju primerane lieit’ pred zaciatkom liecby
fenofibratom.

Sekundarna pric¢ina hypercholesterolémie stvisiaca s farmakologickou lie¢bou sa pozorovala pri
uzivani diuretik, f-blokatorov, estrogénov, progestagénov, kombinovanych peroralnych kontraceptiv,
imunosupresiv a proteazovych inhibitorov. V uvedenych pripadoch treba zistit, ¢i je hyperlipidémia
priméarnej alebo sekundarnej povahy (mozné zvysenie hladiny lipidov sposobené tymito liekmi).

Funkcia pecene
Tak ako pri inych liekoch znizujtcich hladinu tukov, u niektorych pacientov boli hlasené zvysené

hladiny transaminaz. Vo vac¢sine pripadov bolo toto zvysenie prechodné, mierne a asymptomatické.
Odporuca sa, aby sa hladiny transaminaz sledovali kazdé 3 mesiace poc¢as prvych 12 mesiacov lie¢by
a potom pravidelne. Je potrebné sledovat’ pacientov, u ktorych doslo k zvySeniu hladin transaminéaz a
lieCba sa ma prerusit’, ak sa hladina AST (SGOT) a ALT (SGPT) zvysi na viac ako na 3-nasobok
hornej hranice normalneho rozmedzia. Ak sa objavia priznaky poukazujice na hepatitidu (napr.
zltacka, pruritus) a diagndza sa potvrdi laboratornymi testami, lieCba fenofibratom sa ma prerusit’.

Pankreas

Pankreatitida bola zaznamenana u pacientov uzivajucich fenofibraty (pozri Cast’ 4.3 a 4.8). Moze to
predstavovat’ zlyhanie Gi€innosti u pacientov s zavaznou hypertriglyceridémiou, priamy ucinok lieku
alebo sekundarny jav sprostredkovany kamenimi v zl¢ovom trakte alebo tvorbou ZI¢ového piesku s
obstrukciou spolo¢ného ZI¢ovodu.

Svalstvo
Svalova toxicita, vratane rabdomyolyzy (frekvencia nie je znama), so zlyhanim obli¢iek alebo bez
neho, bola zaznamenana pri podavani fibratov a inych liekov znizujucich hladinu lipidov. Pacienti s
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hypoalbuminémiou a renalnou insuficienciou v anamnéze maju vyssiu incidenciu poSkodenia svalov.
Na svalovi toxicitu je potrebné mysliet’ u pacientov, ktori maju difuzne bolesti svalov, myozitidu,
svalové ki¢e a slabost’ a/alebo vyrazné zvysenie CPK (hladiny presahujice 5-nasobok hornej hranice
normy). V takychto pripadoch je potrebné lieCbu fenofibratmi zastavit’.

Pacienti s predisponujucimi faktormi pre myopatiu a/alebo rabdomyolyzu, vratane pacientov vo veku
nad 70 rokov, s osobnou alebo rodinnou anamnézou vrodenych svalovych portich, obli¢kovou
dysfunkciou, hypoalbuminémiou, hypotyreoidizmom a nadmernym prijmom alkoholu, mézu mat’
zvySené riziko vzniku rabdomyolyzy. U tychto pacientov musi byt starostlivo zvazeny pripadny
prinos a riziko vyplyvajuce z liecby fenofibratom.

Riziko svalovej toxicity moze byt zvySené, ak sa fenofibrat podava subezne s inym fibratom alebo s
inhibitorom HMG-CoA-reduktazy, hlavne v pripadoch s preexistujiicimi ochoreniami svalov. V
doésledku toho by stibezné predpisovanie fenofibratu s inhibitormi HMG-CoA-reduktdzy alebo inymi
fibratmi malo byt’ vyhradené pre pacientov s tazkou kombinovanou dyslipidémiou a vysokym
kardiovaskularnym rizikom bez akéhokol'vek svalového ochorenia v anamnéze a s dokladnym
sledovanim potencialnej svalovej toxicity.

Rendlna funkcia

Fenofix 200 je kontraindikovany pri zdvaznej poruche funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.3).

Fenofix 200 sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s miernou az stredne zavaznou insuficienciou
obli¢iek. Davka sa ma upravit’ u pacientov, u ktorych je odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie
30 a7 59 ml/min/1,73 m? (pozri Cast’ 4.2).

Reverzibilné zvysenia sérového kreatininu sa zaznamenali u pacientov lieCenych fenofibratom
monoterapiou alebo subezne s podavanymi statinmi. ZvySenia hladiny kreatininu v sére boli casovo
vSeobecne stabilné, bez znamok pre pokrac¢ovanie zvySenia sérového kreatininu poc¢as dlhodobe;j
liecby a inklinovali k navratu do pévodného stavu po ukonceni liecby.

V priebehu klinickych sktiSani sa u 10 % pacientov, ktorym bol podévany siibezne fenofibrat a
simvastatin zaznamenalo zvySenie kreatininu o viac ako 30 pmol/l oproti vychodiskovym hodnotam,;
u pacientov liecenych statinmi monoterapiou to bolo 4,4 %. Klinicky vyznamné zvySenie kreatininu
na hodnoty > 200 pmol/l sa pozorovalo u 0,3 % pacientov na kombinovane;j liecbe.

Liecba sa ma prerusit’, ak je hladina kreatininu o 50 % vy$sia ako horna hranica normalnych hodnét.
Odporuca sa, aby hodnoty kreatininu boli merané pocas prvych 3 mesiacov od zacatia lie¢by a potom
v pravidelnych intervaloch.

Pomocn4 latka

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Perordlne antikoagulancia

Fenofibrat zvysuje ucinok peroralnych antikoagulancii a moéze zvysit riziko krvacania. U pacientov,
ktori uzivaju peroralne antikoagulancia sa odporuca davku antikoagulancii znizit priblizne o 1/3 na
zacCiatku lie¢by a potom ju podla potreby postupne upravovat podl'a monitorovania INR (International
Normalised Ratio).

Inhibitory HMG-CoA-reduktazy alebo iné fibrdty

Riziko zavaznej svalovej toxicity sa zvySuje, ak sa fenofibrat pouziva siibezne s inhibitormi HMG-
CoA-reduktazy alebo s inymi fibratmi. Tato lieCebna kombindcia sa ma pouZzivat’ opatrne a u
pacientov sa ma dokladne sledovat’ vyskyt prejavov svalovej toxicity (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani fenofibratu a cyklosporinu bolo zaznamenanych niekol’ko zavaznych pripadov

reverzibilného poskodenia renalnej funkcie. Preto sa u tychto pacientov musia dokladne sledovat’
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obli¢kové funkcie a liecba fenofibratom sa ma zastavit’ v pripade zavaznej alteracie laboratornych
parametrov.

Glitazony
Pocas subezného podavania fenofibratu a glitazéonov bolo hlasenych niekol’ko pripadov reverzibilného

paradoxného znizenia HDL-cholesterolu. Preto sa odporuca monitorovat’ HDL-cholesterol, ak sa jedna
z tychto zloziek pridava k druhej, a ukoncit’ ktortikoI'vek liecbu, ak je HDL-cholesterol prilis nizky.

Enzymy cytochréomu P450

In vitro $tadie s pouzitim l'udskych pecentovych mikrozémov ukazuju, ze fenofibrat a kyselina
fenofibrova nie st inhibitormi izoforiem cytochrému (CYP) P450: CYP3A4, CYP2D6, CYP2EI ani
CYP1A2. V terapeutickych koncentraciach st slabymi inhibitormi CYP2C19 a CYP2A6 a miernymi
az stredne silnymi inhibitormi CYP2C9.

Pacienti uzivajuci fenofibraty spolu s liekmi s tizkym terapeutickym indexom, metabolizujicimi
CYP2C19, CYP2AG6 a obzvlast CYP2C9, maju byt dokladne kontrolovani, a ak je to nevyhnutné,
odportca sa uprava davky tychto liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti fenofibratu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
nepreukazali ziadne teratogénne G¢inky. Embryotoxické u¢inky sa preukazali pri davkach na Grovni
maternalnej toxicity (pozri Cast’ 5.3.). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname. Preto by sa fenofibrat
mal uzivat’ pocas gravidity len po dékladnom zvazeni prinosu a rizika liecby.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa fenofibrat a/alebo jeho metabolity vyluc¢uji do materského mlieka. Riziko pre
dojcené diet'a nemozno vylucit. Preto sa fenofibrat nema uzivat’ pocas dojcenia.

EGZS}SSat boli pozorované reverzibilné ucinky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Klinické tidaje o fertilite
pocas uzivania fenofibratu nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fenofibrat nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby fenofibratom su poruchy travenia, zaludka alebo
Criev.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované pocas placebom kontrolovanych klinickych skusani
(n =2344) s nizsie uvedenymi frekvenciami:

Trieda orginovych |Casté Menej ¢asté | Zriedkavé
systémov >1/100 <1/10 >1/1 000 >1/10 000 VeP’mi zriedkavé
<1/100 <1/1 000 <1/10 000
Poruchy krvi a Pokles
lymfatického hemoglobinu,
systému zniZenie poctu
bielych krviniek
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Precitlivenost’
Poruchy
imunitného systému
Poruchy nervového Bolest’ hlavy
systému
Poruchy ciev
y Tromboembo-
lizmus (plicna
embolia,
hlboka zilova
trombo6za)*
Poruchy Gastrointestinalne | Pankreatitida*
gastrointestinalneho| prejavy a
traktu priznaky (bolest’
brucha, nauzea,
vracanie, hnacka,
naduvanie)
Poruchy Zvysenie Cholelitiaza Hepatitida
pecene a transaminaz (pozri Cast’ 4.4)

Zl¢ovych ciest

(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy koze a Kozna Alopécia,
podkoZného hypersenzitivital fotosenzitivne
tkaniva (napr. vyrazky, | reakcie
svrbenie,
zihlavka)
Poruchy Poruchy
kostrovej a svalov (napr.
svalovej sustavy myalgia,
a spojivového myozitida,
tkaniva svalové kfce a
slabost)
Sexualna
Poruchy dysfunkcia
reprodukéného

systému a prsnikov
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Laboratorne a

funkéné vySetrenia ZvySenie ZvySenie
Zvysena hladina | kreatininu mocoviny
homocysteinuv | v krvi v krvi
krvi**

*V stadii FIELD, v randomizovanom placebom kontrolovanom skusani, uskuto¢nenom na 9 795
pacientoch s ochorenim diabetes mellitus typu 2, bolo pozorované $tatisticky signifikantné zvysSenie
pripadov pankreatitidy u pacientov uzivajucich fenofibrat oproti pacientom uZzivajiucim placebo (0,8 %
oproti 0,5 %; p = 0,031). V tej istej Studii bolo hlasené Statisticky signifikantné zvySenie poctu
pripadov pl'ucnej 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 trombozy (placebo: 1,0 %

[48/4 900 pacientov] oproti fenofibratu 1,4 % [67/4 895 pacientov]; p = 0, 074).

** V $tadii FIELD bol priemerny vzostup hladin homocysteinu v krvi u pacientov lieCenych
fenofibratom 6,5 umol/I a bol reverzibilny po preruseni liecby. Zvysené riziko vyskytu venéznych
trombotickych prihod moze stvisiet’ so zvySenymi hladinami homocysteinu. Klinicky vyznam tohto
zistenia nie je znamy.

Okrem neziaducich ti¢inkov hlasenych pocas klinickych skusSani boli pocas postmarketingového
sledovania uzivania fenofibratu spontdnne hlasené nasledujuce neziaduce reakcie. Z dostupnych
udajov nemozno poskytnit’ presny odhad frekvencie, a preto sa klasifikuje ako ,,nezname*:

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina: Intersticialna choroba pluc

Poruchy peéene a ZI¢ovych ciest: Zltatka, komplikécie cholelitiazy (napriklad cholecystitida,
cholangitida, biliarna kolika)

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva: Zavazné kozné reakcie (napriklad multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva: Rabdomyolyza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: Unava

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 zaznamenané len ojedinelé pripady predavkovania fenofibratom. Vo vic¢sine pripadov neboli
hlasené ziadne priznaky predavkovania. Nie je zname $Specifické antidotum. Pri podozreni na

predavkovanie je liecba symptomaticka a podl'a potreby je potrebné urobit’ vhodné podporné
opatrenia. Fenofibrat sa neda eliminovat’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieCiva znizujice cholesterol a triacylglyceroly, samotné; fibraty,
ATC kod: C10ABOS

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrovej, ktorého uc¢inky na modifikaciu tukov zaznamenané u l'udi sa
dosahuju aktivaciou receptoru PPARa (Peroxisome Proliferator Activated Receptor type o).
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Prostrednictvom aktivacie PPARa fenofibrat zvysuje lipolyzu a elimindciu aterogénnych castic
bohatych na triglyceridy z plazmy aktivaciou lipoproteinovej lipazy a zniZzenim produkcie apoproteinu
CIII. Aktivacia PPARa tiez indukuje zvySenie syntézy apoproteinov Al a All.

Vyssie spominané Gc¢inky fenofibratu na lipoproteiny vedu k znizeniu frakcii s ve'mi nizkou hustotou
a nizkou hustotou (VLDL a LDL), ktoré obsahuju apoprotein B a k zvySeniu frakcie lipoproteinov s
vysokou hustotou (HDL), ktoré obsahuji apoprotein Al a AL

Navyse, zmenou syntézy a katabolizmu frakcii VLDL zvySuje fenofibrat klirens LDL a znizuje LDL s
malou hustotou, ktorych hladiny su zvysSené pri aterogénnom lipoproteinovom fenotype, co je Casta
porucha u pacientov s rizikom koronarnej choroby srdca.

Pocas klinickych sktSani s fenofibratom sa celkovy cholesterol znizil 0 20 % az 25 %, triglyceridy o
40 % az 55 % a HDL cholesterol sa zvysil o 10 % az 30 %.

U pacientov s hypercholesterolémiou, u ktorych je hladina LDL cholesterolu znizené o 20 % az 35 %,
viedol celkovy vplyv na cholesterol k zniZzeniu pomerov celkovy cholesterol/HDL cholesterol, LDL
cholesterol/HDL cholesterol, alebo Apo B/Apo Al ¢o su vSetko markery aterogénneho rizika.

Pre jeho vyznamny uc¢inok na LDL cholesterol a triglyceridy moéze byt liecba fenofibratom prospesna
u hypercholesterolemickych pacientov s hypertriglyceridémiou alebo bez nej, vratane sekundarne;j
hyperlipoproteinémie, ako je diabetes mellitus 2. typu.

Existuju dokazy, ze lie¢ba fibratmi moze znizit' vyskyt koronarnych ochoreni srdca, ale nepreukazalo
sa, ze by znizili tmrtnost’ zo vSetkych pri¢in v primarnej alebo sekundarnej prevencii
kardiovaskuldrnych ochoreni.

Lipidova skuska Akcia na kontrolu kardiovaskularneho rizika u diabetu (The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes — ACCORD) bola randomizovana, placebom kontrolovana stiidia u
5 518 pacientov s diabetes mellitus 2. typu lieCenych fenofibratom ako doplnkom k simvastatinu.
Terapia fenofibratom a simvastatinom nepreukazala Ziadne vyznamné rozdiely v porovnani s
monoterapiou simvastatinom v zloZenom primarnom vysledku nefatalneho infarktu myokardu,
nefatalnej cievnej mozgovej 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 $pecifikovanej podskupiny pacientov
s dyslipidémiou, definovanej ako pacienti v najniz§om 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
zloZzenom 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 $tatisticky
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
lieCenych kombinovanou terapiou 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 terapie fenofibratom a simvastatinom u zien s dyslipidémiou a mozny
Skodlivy ucinok v tejto podskupine nemozno vylucit.

Extravaskularne depozity cholesterolu (Sl'achovy a tuberdézny xantdém) mézu byt pocas liecby
fenofibratom vyrazne znizené alebo dokonca tiplne eliminované.

Pacienti so zvySenou hladinou fibrinogénu, ktori boli lieCeni fenofibratom, vykazovali vyznamné
zniZenie tohto parametra, ako aj pacienti so zvySenou hladinou Lp(a). Iné zapalové markery, ako C-
reaktivny protein, sa pri lieCbe fenofibratom znizuja.

Urikozuricky ucinok fenofibratu, ktory znizuje hladinu kyseliny mocovej priblizne o 25 %, prinasa
d’al$i uzitok pacientom, ktori maju dyslipidémiu s hyperurikémiou.
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Ukazalo sa, ze fenofibrat ma antiagregacny uc¢inok na krvné dosticky u zvierat a v klinickej stadii sa
preukazalo zniZenie agregacie krvnych dosti¢iek vyvolané ADP, kyselinou arachidonovou a
epinefrinom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) sa dosiahnu 5 hodin po peroralnom podani.

Priemerna plazmatick4 koncentracia je 15 mikrogramov/ml pri davke 200 mg mikronizovaného
fenofibratu denne, ¢o zodpoveda trom 100 mg nemikronizovanym kapsulam fenofibratu.

Tato rychlost’ je stabilna pocas dlhodobej lieCby.

Absorpcia fenofibratu sa zvysuje, ked’ sa podava s jedlom.

Distribticia
Kyselina fenofibrova sa silne viaze na plazmaticky albumin (viac ako 99 %).

Biotransformécia

Po peroralnom podani sa fenofibrat rychlo hydrolyzuje esterazami na farmakologicky aktivny
metabolit kyselinu fenofibrovt. V plazme nie je mozné detegovat’ Ziadny nezmeneny fenofibrat.
Fenofibrat nie je substratom pre CYP 3A4. Nezahfna ziadny mikrozoméalny metabolizmus v peceni.

Eliminacia
Liek sa vylucuje hlavne mocom. Takmer celé¢ mnozstvo lieku sa eliminuje do 6 dni. Fenofibrat sa
vylucuje hlavne vo forme kyseliny fenofibrovej a jej glukuronidového konjugatu.

StarSie osoby
U starSich pacientov sa zdanlivy celkovy plazmaticky klirens kyseliny fenofibrovej nemeni.

Kinetické studie po podani jednorazovej davky a kontinualnej liecbe ukazali, ze liec¢ivo sa
nekumuluje.

Kyselina fenofibrova sa z tela neeliminuje hemodialyzou. Plazmaticky pol¢as eliminacie kyseliny
fenofibrove;j je priblizne 20 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V 3-mesacnej predklinickej $tidii na potkanoch, ktorym sa peroralne podavala kyselina fenofibrova,
aktivny metabolit fenofibratu, bola pozorovana toxicita na kostrové svalstvo (predovsetkym to, ktoré
je bohaté na pomalé oxidativne myofibrily typu I), srdcova degeneracia, anémia a zniZzena telesna
hmotnost’. Pri davkach do 30 mg/kg (priblizne 17-nasobok maximalnej odporacanej davky u l'udi —
MHRD) sa nepozorovala Ziadna skeletalna toxicita. Pri expozicii davkam zodpovedajicim
3-nasobku MHRD sa nepozorovali Ziadne znamky kardiomyotoxicity. U psov sa po¢as 3-mesacnej
lieCby vyskytli reverzibilné vredy a erozie v gastrointestinalnom trakte. V tejto stadii neboli
pozorované ziadne gastrointestindlne lézie pri expozicii priblizne 5-nasobku MHRD.

Stadie skumajuce mutagenitu fenofibratu boli negativne.

U potkanov a mysi boli pri vysokych davkach zistené nadory pecene, ktorych vznik mozno pripisat’
proliferacii peroxizomov. Tieto zmeny su Specifické pri malych hlodavcoch a neboli pozorované na
inych druhoch zvierat. Tieto nalezy su irelevantné pre terapeutické pouzitie u 'udi.

Stadie u mysi, potkanov a kralikov neodhalili Ziadny teratogénny u¢inok. Embryotoxické uéinky boli
pozorované pri davkach, ktoré spdsobujil maternalnu toxicitu. Pri vysokych davkach bolo pozorované
predlZenie gestacného obdobia a tazkosti pri porode.
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V studiach toxicity kyseliny fenofibrovej po opakovanych davkach u mladych psov bola pozorovana
reverzibilna hypospermia, testikularna vakuolizacia a nezrelost’ ovarii. V predklinickych studiach
reprodukénej toxicity fenofibratu vSak neboli zistené Ziadne G¢inky na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

laurylsiran sodny

povidon (K-25)

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany
krospovidén (typ A)

sodna sol’ kroskarmelozy

sodna sol’ karboxymetylskrobu (zo zemiakov)
koloidny bezvodny oxid kremicity
stearyl-fumarat sodny

Obal kapsuly:

Zelatina

oxid titanicity (E171)

Allura ¢ervena AC

potravinarska tlaciarenska farba obsahujtica Selak, Cierny oxid zelezity, propylénglykol
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte blister vo vonkajSom obale.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehladny PVC/PVdC — hlinikovy blister:

Velkosti balenia: 1, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 100 alebo 300 (10x30) kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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