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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fenofix 200 mg tvrdé tobolky

Fenofix 267 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Fenofibratum 200 mg, resp. 267 mg v 1 tvrdé tobolce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky.

Popis piipravku:

Fenofix 200 mg: tobolky s cervenooranzovou vrchni i spodni ¢asti s oznacenim FM/200 na obou ¢astech,
obsahujici bily az téméft bily prasek s malymi aglomeraty.

Fenofix 267 mg: tobolky s ¢ervenooranzovou vrchni a Zlutou spodni ¢asti s oznac¢enim FM/267 na obou
Castech, obsahujici bily az témér bily prasek s malymi aglomeraty.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Fenofix je indikovan jako dopln€ék k dieté a jiné nefarmakologické 1é¢bé (napi. cviceni, redukce

hmotnosti) v nasledujicich pripadech:

- Lécbée zavazné hypertriglyceridémie s nizkou hladinou nebo bez nizké hladiny HDL cholesterolu.

- Smisené hyperlipidémie kdy je 1écba statiny kontraindikovana nebo neni tolerovana.

- Fenofix 200mg jako doplnék k 1écbe statinem u smiSené hyperlipidémie pacienti s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem, u nichz triacylglyceroly ani HDL cholesterol nejsou dostatecné
kontrolovany.

Je nezbytné pokracovat v dietnim rezimu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Ptipravek je v kombinaci s dietou vhodny k dlouhodobé symptomatické 1é¢be, jejiz ucinnost by se méla
pravidelné kontrolovat.

Davkovani u poruch funkce ledvin viz bod 4.4.

Fenofix 200 mg:
Doporuc¢ovana davka pro dosp€lé pacienty je jedna tobolka (200 mg) denné.




Fenofix 267 mg:
Obvykle se podava 1 tobolka (267 mg) denné. Jakmile je dosaZeno stabilizace hladin cholesterolu, je
doporuceno snizit davku na 1 tobolku Fenofixu 200 mg denng¢.

Pediatrickd populace:

Bezpecnost a ucinnost fenofibratu u déti a dospivajicich mladsich 18 let dosud nebyla stanovena.
Potiebné udaje nejsou dostupné. Proto se pouziti fenofibratu u déti a dospivajicich do 18 let
nedoporucuje.

Starsi pacienti (= 65 let)

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

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Fenofibrat se nesmi uzivat, pokud je pfitomna t€zka porucha funkce ledvin, definovana jako eGFR <30
ml/min/1,73 m?.

Pokud se eGFR pohybuje mezi 30 a 59 ml/min/1,73 m?, davka nesmi piekro¢it 100 mg standardniho
nebo 67 mg mikronizovaného fenofibratu jednou denné.

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

Fenofix 200 mg a 267 mg obsahuji mikronizovanou formu fenofibratu.

Zptsob podani

Ptipravek je urcen pro peroralni podani. Vzhledem ke skutecnosti, ze 1écivo je hlie absorbovano
z prazdného zaludku, mé byt piipravek vzdy uzivan béhem hlavniho jidla.

4.3 Kontraindikace
Ptipravek se nesmi ptedepisovat v téchto pripadech:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- tézka jaterni a ledvinova nedostatecnost

- symptomaticka onemocnéni zlu¢niku

- znama fotoalergie nebo fototoxické reakce béhem 1éCby fibraty nebo ketoprofenem

- t&7ka renalni insuficience (odhadovana glomerularni filtrace <30 ml/min/1,73 m?)

Obecné se nedoporucuje kombinovat toto 1é¢ivo s inhibitory HMG-CoA reduktazy nebo s jinymi
fibraty.

Podavani fenofibratu je kontraindikovano v dobé téhotenstvi a kojeni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sérové transamindzy

U nékterych pacienti mizeme nalézt mirné zvySené hladiny sérovych transamindz. Ve vétsiné piipadia
je vSak toto navySeni pouze prechodné, nizké a asymptomatické. Behem prvniho roku 1é¢by se nicméné
doporucuje monitorovat kazdé tfi mésice hladiny sérovych transaminaz. Lécbu je vhodné prerusit v
piipadé zvySeni ALT a AST nad trojndsobek horni hranice normy.



Ucinek na svaly

V souvislosti s podavanim fibrati bylo popsano poSkozeni svali véetné vzacnych piipada
rhabdomyolyzy. Vyskyt této poruchy se zvySuje u pacienti s hypoalbuminémii a ledvinnou
nedostatecnosti. Na moznost poSkozeni svalli upozorni difuzni myalgie, myositis, svalové kiece
a slabost a/nebo vyrazné zvySeni CPK (hladiny pfesahujici pétindsobné normalni hodnoty). V takovych
ptipadech by méla byt 1é€ba prerusena.

Riziko svalového poskozeni se kromé toho dale zvysuje v piipadech, kdy je 1€k uzivan spole¢né s dalsim
fibratem nebo v kombinaci s inhibitory HMG-CoA reduktazy (viz ,,Interakce®).

Podobné jako u ostatnich fibrat, byl u pacientli uzivajicich fenofibrat popsan vyskyt pankreatitidy.
Tento jev vysvétluje selhdni u€innosti u pacientt s t€zkou hypertriglyceridaemii, pfimym t¢inkem léku
nebo sekundarnim efektem zprostredkovanym kamenem nebo tvofenym ,,piskem® ve spolecném
zlu€ovodu.

U hyperlipidemickych pacientti 1écenych estrogeny ¢i kontraceptivy obsahujicimi estrogeny by mélo
byt zjisténo, zda-li je hyperlipidemie primarni nebo sekundarni povahy (mozné navyseni hladiny
lipidii vyvolané ordlnimi estrogeny).

Uginnost 1é¢by ma byt monitorovana stanovenim hodnot lipidl v séru. Po 1é¢bé Fenofixem 200 mg,
resp. 267 mg dochazi vétsinou k rychlému poklesu hladin lipidd, ale pokud neni dosazeno adekvatni
odpovédi béhem tii mésicli, méla by se zvazit doplitkova 1écba resp. jiné 1écebné prostiedky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost fenofibratu u déti a dospivajicich mladSich 18 let dosud nebyla stanovena.
Potfebné udaje nejsou dostupné. Proto se pouziti fenofibratu u déti a dospivajicich do 18 let
nedoporucuje.

Funkce ledvin

Fenofix je kontraindikovan u t€Zké poruchy funkce ledvin (viz bod 4.3).

Fenofix ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientdi s mirnou az stfedné t€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 pacientil [é¢enych fenofibratem v monoterapii nebo fenofibratem podavanym soucasné se statiny byla
hlasena reverzibilni zvySeni sérového kreatininu. Zvyseni sérového kreatininu byla obecné stabilni v
Case, bez znamek pokracujiciho vzestupu sérového kreatininu pti dlouhodobé 1é¢be, a méla tendenci k
navratu do vychozi hodnoty po ukonceni 1écby.

V prubéhu klinickych studii doslo u 10 % pacientti uzivajicich fenofibrat soucasné se simvastatinem ke
zvySeni kreatininu o vice nez 30 umol/l oproti vychozi hodnoté ve srovnani se 4,4 % pacientli uzivajicich
pouze statiny. 0,3 % pacientl uzivajicich kombinovanou lécbu mélo klinicky vyznamné zvySeni hladin
kreatininu > 200 umol/l.

Lécba ma byt prerusena, pokud hladina kreatininu ptesahne o 50 % horni hranici normalniho rozmezi.
Doporucuje se, aby byla hladina kreatininu métena v prubehu prvnich 3 mésicti po zahéjeni [écby a poté
v pravidelnych intervalech.

Pomocna latka

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kombinovana lécba je také predmeétem odstavce ,, Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti .

Peroralni antikoagulancia: zvySeny antikoagulacni efekt a zvySené riziko krvaceni (vytésnénim
antikoagulancia z vazebnych mist plazmatickych bilkovin).

Pti zahajeni 1é¢by fenofibratem se doporucuje snizit davku peroralniho antikoagulancia o jednu tfetinu
a v piipadé potieby pak jeho davku dale prizptsobit na zaklad¢ hodnot namétenych dle INR.



Obecné se nedoporucuje kombinovat toto 1é¢ivo s inhibitory HMG-CoA reduktazy. Existuje zde riziko
vyskytu toxického uéinku na svaly, zejména v pfipad¢ jiZ existujiciho onemocnéni svalt. Proto by méla
byt kombinovana 1écba fenofibratem a statiny vyhrazena pouze pro pacienty s t€zkou kombinovanou
dyslipidémii a vysokym rizikem vyskytu kardiovaskularni ptihody a bez jakéhokoliv ptedeslého
poskozeni svali. Mozné nezddouci u€inky na svaly museji byt peclivé monitorovany.

Béhem soucasného podavani fenofibratu a cyklosporinu byly zaznamenany zavazné ptipady
reverzibilniho poskozeni ledvinnych funkci. Proto musi byt funkce ledvin téchto pacientd peclivé
monitorovany a lécba fenofibratem by méla byt ukoncena v pfipadé vazné zmény laboratornich
parametrti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zvitatech neprokédzaly zddné teratogenni uc¢inky ¢i malformace. Neexistuji vSak dostatecné
udaje o plisobeni ptipravku béhem téhotenstvi, aby bylo mozno vyloucit v§echna rizika, proto je béhem
téhotenstvi podavani fenofibratu kontraindikovano.

Kojeni
Vzhledem k nedostatku udaji o prechodu fenofibratu do matetského mléka se nedoporucuje podavat
tento ptipravek v obdobi kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fenofix nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Nezadouci ucinky jsou vétSinou mirné, vyskytuji se pouze u malého poctu pacienti (2 - 4%)
a neovliviuji 1é¢bu.

Podobné jako u jinych fibrat byly popsany ptipady poskozeni svald (difuzni myalgie, myositis, svalové
kiece a slabost) a vzacné i rhabdomyalyza. Po vysazeni 1éku tyto Gi¢inky vétSinou odezni (viz ,,Zviastni
upozornéni a opatieni pro pouziti‘‘).

Vzacné se vyskytly také nize uvedené nezadouci ucinky:

- zazivaci, Zalude¢ni nebo stievni poruchy dyspeptického razu,

- zvySené hladiny transamindz, vzacné hepatitida (viz ,,Zvlastni upozornéni®),

- kozni alergické reakce vcetn€ fotosenzitivity, bolesti hlavy, alopecie, sexualni astenie a zavrate,

- muze byt pozorovano mirné zvyseni sérového kreatininu a urey a také mirné snizeni hemoglobinu
a leukocytd,

- byl popsan vyskyt zluc¢ovych kamend,

- velmi ojedin€le byly popsany pfipady intersticialni pneumopatie.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkl na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Doposud nebyl zaznamenan zadny ptipad predavkovani. Neexistuji specificka antidota a 1écba
akutniho pfedavkovani ma byt proto symptomaticka. V ptipadé nutnosti mize byt proveden vyplach
zaludku v soub&hu s dalsi vhodnou podptirnou péci. Fenofibrat neni mozné odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hypolipidemika, ATC koéd: C10ABO0S5

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrové, jehoz u€inky na tipravu hladiny lipidd u lidi jsou zprostredkovany
aktivaci receptoru typu alfa aktivovaného peroxisomovym proliferatorem (PPAR).

Prostiednictvim aktivace PPARa fenofibrat zvysuje lipolyzu a eliminaci aterogennich ¢astic bohatych
na triglyceridy z plazmy aktivaci lipoprotein-lipazy a snizenim tvorby apoproteinu CIII. Aktivace
PPARa« také vyvolava zvyseni syntézy apoproteinti Al a All.

Vyse zminéné ucinky fenofibratu vedou ke snizeni frakci o velmi nizké a nizké hustoté (VLDL a LDL)
obsahujicich apoprotein B a ke zvySeni frakce o vysoké hustot¢ (HDL) obsahujici apoprotein Al a All.

Krome toho prostiednictvim tipravy syntézy a katabolismu VLDL frakce fenofibrat zvysuje clearance
LDL a snizuje VLDL, jejichz hladiny jsou zvysSeny v aterogennim fenotypu lipoproteinu, coz je bézna
porucha u pacientd s rizikem ischemické choroby srdecni.

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 pacientt s hypercholesterolémii, u nichz byly hladiny LDL cholesterolu snizeny o 20 az 35% vedl
celkovy ucinek na cholesterol ke snizeni poméru celkového cholesterolu k HDL cholesterolu, LDL
cholesterolu k HDL cholesterolu nebo Apo B k Apo Al. VsSechny citované hodnoty jsou ukazateli
aterogenniho rizika.

Z ditvodu vyznamného ucinku na LDL cholesterol a triglyceridy by méla byt 1é¢ba fenofibratem
pfinosna u pacientii s hypercholesterolémii (s i bez pfidruzené hypertriglyceridémie), véetné sekundarni
hyperlipoproteinémie jako napt. u diabetes mellitus II. typu.

Vysledky studie DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study) ukézaly, ze fenofibrat
signifikantné snizuje progresi koronarni aterosklerdzy u pacientl s diabetem II. typu. V této dvojité
slepé, randomizované, placebem kontrolované studii se 418 pacienty s diabetem II. typu a primérnou
dobou 1é¢by 38 mésicti vyustila 1é¢ba fenofibratem ve vyznamné zpomaleni progrese loZiskovych
aterosklerotickych 1ézi o 40% pfti koronarografickém hodnoceni. I kdyZz studie DAIS nebyla zaméfena
na sledovani ovlivnéni klinickych ptihod, 1é¢ba fenofibratem ve zkoumané populaci vyustila ve 23%
snizeni klinickych kardiovaskularnich ptihod (statisticky nesignifikantni).

Extravaskularni zasoby cholesterolu (tendindzni a tuber6zni xanthomy) mohou byt vyrazné€ snizeny
nebo dokonce zcela eliminovany béhem 1é¢by fenofibratem.

U pacientll se zvySenymi hladinami fibrinogenu 1é¢enych fenofibratem se ukazalo vyznamné snizeni
tohoto parametru jako u pacientil se zvySenymi hladinami Lp(a). Pti [éCb¢€ fenofibratem se snizuji dalsi
zanétlivé markery jako C reaktivni protein.

Urikosuricky ucinek fenofibratu vedouci ke snizeni hladiny kyseliny mocové ptiblizn€ o 25 % by m¢l
byt dal$im ptinosem u dyslipidemickych pacientd s hyperurikémii.

U fenofibratu se ukazal antiagregacni €inek na krevni desticky u zvitat a v klinickych studiich, kde se
ukazalo snizeni agregace desticek vyvolané ADP, kyselinou arachidonovou a epinefrinem.

Bylo prokazano, ze 1é¢ba fibraty muze snizovat vyskyt ischemické choroby srdce, nebyl ale zaznamenan
pokles celkové mortality v primarni ani sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.

Fenofix 200mg:



Lipidova studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) predstavovala
randomizovanou placebem kontrolovanou studii s 5518 pacienty s diabetem mellitus typu 2 1é¢enych
kromé simvastatinu také fenofibratem. Lécba fenofibratem spolecné se simvastatinem nevykdzala zadné
vyrazné rozdily ve srovnani s monoterapii simvastatinem v primarnim kombinovaném vysledku u
nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni mozkové mrtvice a kardiovaskularniho iimrti (relativni riziko
— hazard ratio [HR] 0,92, 95 % CI 0,79-1,08, p = 0,32; absolutni snizeni rizika: 0,74 %). V pfedem
specifikované podskupin¢ dyslipidemickych pacientt, ktefi byli definovani jako pacienti v nejnizs§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 1écba fenofibratem spole¢né se simvastatinem relativni snizeni o 31 %
ve srovndni 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 %). Dalsi analyza
ptedem specifikované podskupiny identifikovala statisticky vyznamnou interakci u 1écby dle pohlavi (p
= 0,01), kterd naznacovala mozny léCebny piinos kombinované 1é€by u muza (p=0,037), ale také
potencidlné vyssi riziko u primarniho vysledku u Zen lé€enych kombinovanou lécbou ve srovnani s
monoterapii simvastatinem (p=0,069). Tato skute¢nost nebyla u dfive zminéné podskupiny pacientd s
dyslipidémii pozorovéna, ale nebyl zaznamenan ani zadny jasny diikaz pfinosu u zen s dyslipidémii
lécenych fenofibratem spole¢n¢ se simvastatinem, a tak nelze mozny skodlivy u¢inek u této podskupiny
vyloucit.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Fenofibrat neni detekovatelny v plazmé v nezménéné formé; hlavnim metabolitem je kyselina
fenofibrova.

Maximalni plazmaticka koncentrace je dosahovana v priméru za 5 hodin po podani 1é¢iva. Po podani
200 mg fenofibratu denné je dosahovano plazmatické koncentrace kolem 15 pg/ml. Pti kontinualni 1é¢bé
jsou plazmatické koncentrace stabilni u vSech jedinci.

Kyselina fenofibrova se silné vaze na plazmatické bilkoviny a je schopna vytésnit antagonisty
vitaminu K z jejich vazebnych mist a tim potencovat jejich antikoagulacni aktivitu (viz ,,Interakce*).

Plazmaticky polocas

Polocas eliminace kyseliny fenofibrové ¢ini asi 20 hodin.

Metabolismus a vylu¢ovani

Pripravek se vylucuje zejména moci. Prakticky celé mnozstvi 1éCivé latky se vylouci béhem 6 dni.
Fenofibrat se vylucuje prevazné ve formée kyseliny fenofibrové a jejiho glukuronového konjugatu.
Farmakokinetické studie sledujici podani jedné davky i kontinualni podavani prokazaly, ze nedochézi
ke kumulaci 1é¢iva. Kyselina fenofibrova neni eliminovana hemodialyzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie chronické toxicity byly provedeny na potkanech, psech a opicich druhu rhesus. Ve studiich
provedenych na potkanech bylo pozorovano zvyseni hodnot jaternich enzymi a hmotnosti jater.
Ani v testech in vitro, ani v testech in vivo nebyly s fenofibratem spojeny mutagenni ucinky.

Studie na mysich, potkanech a kralicich neodhalily teratogenni u¢inky. Embryotoxické ucinky byly
pozorovany pii davkach pohybujicich se v oblasti toxicity pro matku. Pfi vysokych davkach bylo
pozorovano prodlouzeni téhotenstvi a problémy pifi porodu. Nebyly pozorovany zadné projevy
ovlivnéni fertility.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Natrium-lauryl-sulfat

Povidon 25

Ptedbobtnaly kukufi¢ny $krob
Krospovidon

Sodna sil kroskarmelosy

Sodna sl karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium - stearyl - fumarat

Pouzdro tobolky

Zelatina

Cerven allura AC (E 129)

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172) (pouze u 267 mg)
Chinolinova zlut’ (E 104) (pouze u 267 mg)

Inkoust

Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglycol (E 1520)
Roztok amoniaku 30%
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu. Blistry uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svetlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.

Fenofix 200 mg: 20, 28, 30, 60, 90 a 98 tobolek
Fenofix 267 mg: 28, 30, 60 a 90 tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Radlicka 3185/1¢

150 00 Praha 5

Ceska republika



8. REGISTRACNI CISLO(A)

Fenofix 200 mg: 31/365/06-C
Fenofix 267 mg: 31/366/06-C
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Datum prvni registrace:13.9.2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22.1.2014
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