Sp.zn. sukls215743/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Lipanthyl NT 145 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje fenofibratum 145,0 mg (nanocastice).

Pomocné latky se zndmym u¢inkem: jedna tableta obsahuje:
- 132,00 mg monohydratu laktosy
- 145,00 mg sacharosy
- 0,50 mg sojového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bil¢, podlouhlé, potahované tablety na jedné stran¢ s vyrazenym ,,145° a na druhé stran€ s vyrazenym
logem spolecnosti ,,Fournier®.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lipanthyl NT je indikovan jako dopln€k k diet¢ a jiné nefarmakologické 1é¢be (napf. cviCeni,

snizovani hmotnosti) v nasledujicich ptipadech:

- Lécba zavazné hypertriglyceridemie s nizkou hladinou nebo bez nizké hladiny HDL cholesterolu.

- SmiSena hyperlipidemie, kdy je 1écba statiny kontraindikovana nebo neni tolerovana.

- Jako dopln€k k 1é¢b¢ statinem u smiSené hyperlipidemie pacientti s vysokym kardiovaskularnim
rizikem, u nichz triacylglyceroly ani HDL cholesterol nejsou dostatecné kontrolovany.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dietni opatieni zahdjend pred zaCatkem lécby maji pokracovat. Odpovéd na lécbu ma byt
monitorovana stanovenim hladin lipidt v séru. Pokud po nékolika mésicich (napt. 3 mésicich) nebylo
dosazeno uspokojivé odpoveédi, ma byt zvazena doplnkova ¢i odlisna 1é¢ba.

Dévkovani:

Dospeéli:

Doporucend davka je jedna tableta obsahujici 145 mg fenofibratu jednou denné. Pacienti uzivajici
v soucasnosti jednu 200 mg tobolku nebo jednu 160 mg tabletu mohou byt prevedeni na jednu 145 mg

tabletu fenofibratu bez dalsi upravy davkovani.

Zvlastni skupiny pacientii



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 tézka 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 piekrocit 100 mg standardniho
nebo 67 mg mikronizovaného fenofibratu jednou denné.

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

Porucha funkce jater:
Uziti pfipravku Lipanthyl NT u pacientii s poruchou funkce jater se pro nedostatek udajii
nedoporucuje.

Pediatricka populace:

Bezpecnost a ucinnost fenofibratu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje. Proto se pouziti fenofibratu u pediatrickych pacientd mladsich 18 let
nedoporucuje.

Zpusob podani:
Potahovana tableta mtze byt podana v jakoukoliv denni dobu, s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2
Farmakokinetické vlastnosti). Tablety maji byt spolknuty vcelku a zapity sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

- Porucha funkce jater (véetn¢ biliarni cirhdzy a nevysvétlené pretrvavajici abnormality
jaternich funkci).

- Znamé onemocnéni zlucniku.

- T&zka rendlni insuficience (odhadovana glomerularni filtrace <30 ml/min/1,73 m?).

- Chronickd nebo akutni pankreatitida s vyjimkou piipadi akutni pankreatitidy, zplisobené
tézkou hypertriglyceridemii,

- Znama alergie na svétlo nebo fototoxicka reakce béhem 1écby fibraty nebo ketoprofenem,

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

Navic, vzhledem k riziku vzniku hypersenzitivnich reakci, nesmi ptipravek Lipanthyl NT uzivat
pacienti alergicti na arasidy nebo podzemnicovy olej nebo sojovy lecithin a ptibuzné produkty.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sekundarni ptic¢iny hyperlipidemie

Sekundéarni pfi¢iny hypercholesterolemie, jako napf. nekontrolovany typ 2 diabetes mellitus,
hypothyroidismus, nefroticky syndrom, dysproteinemie, obstrukéni onemocnéni jater nebo
alkoholismus, maji byt pted zvazovanou lécbou fenofibratem adekvatné l1éceny. Sekundarni pficiny
hypercholesterolemie, které souvisi s farmakologickou lécbou, mohou byt pozorovany u diuretik,
betablokatorii, estrogend, progestageni, kombinovanych peroralnich kontraceptiv, imunosupresiv a
inhibitor proteazy. V téchto pfipadech je tfeba zjistit, zda je hyperlipidemie primarniho ¢i
sekundarniho pivodu (mozné zvyseni hodnot lipidi zpisobené t€mito 1éky).

Jaterni funkce

Jako u jinych pfipravkd snizujicich lipidy bylo u nékterych pacienti zaznamendno zvySeni hladin

transaminaz. Ve veét§iné ptipadl bylo toto zvySeni pfechodné, mimé a asymptomatické. Doporucuje
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se monitorovat hladiny transaminaz kazdé 3 mésice béhem prvnich 12 mésicti 1é¢by a dale pravidelné.
Pozornost je tieba vénovat pacientim, u nichz se rozvine zvyseni hladin transaminaz, lécba by m¢la
byt ukoncena, pokud se hladiny AST (SGOT) a ALT (SGPT) zvysi vice nez 3krat nad horni hranici
normalniho rozmezi. Objevi-li se pfiznaky ukazujici na hepatitidu (napf. Zloutenka, svédéni) a
diagndza je potvrzena laboratornimi testy, ma byt 1é¢ba fenofibratem ukoncena.

Pankreas

U pacienti uzivajicich fenofibrdt byla zaznamendna pankreatitida (viz bod Kontraindikace
a Nezadouci ucinky). Jeji vyskyt mize piedstavovat bud’ selhani ucinku u pacientli s vaznou
hypertriglyceridemii jako ptimy tcinek 1éku, nebo sekundérni jev zptisobeny tvorbou kamenti nebo
kalu ve zlu€ovych cestach s obstrukcei spolecného zlu¢ovodu.

Svaly

Ptfi podavani fibrath a dalSich piipravka snizujicich lipidy byla zaznamenana svalové toxicita, véetné
vzacnych ptipadd rhabdomyolyzy (se selhanim ledvin nebo bez néj). Vyskyt této poruchy se zvysuje
v piipad¢ hypoalbuminemie a piedchozi ledvinové nedostatecnosti. Pacienti s predispozici ke vzniku
myopatie nebo rhabdomyolyzy, vcetn¢ pacientll starSich 70 let, s osobni ¢i rodinnou anamnézou
dédicnych svalovych poruch, poruch funkce ledvin, hypothyroidismu a vysokym piijmem alkoholu,
mohou mit zvySené riziko vzniku rhabdomyolyzy. U takovych pacienti je nezbytné zvazit
predpokladany ptinos 1écby fenofibratem a jeji mozna rizika.

Podezieni na svalovou toxicitu je potieba zvazovat u pacientl s difuzni myalgii, myozitidou,
svalovymi kiecemi a slabosti a/nebo vyraznym zvysenim CPK (hladiny Snasobné ptekracujici horni
hranici normalniho rozmezi). V takovych ptipadech by méla byt 1écba fenofibratem zastavena.

Riziko svalové toxicity mtze byt zvySeno, pokud je 1€k podavan s dal§im fibratem nebo inhibitorem
soucasné predepisovani fenofibratu s inhibitorem HMG-CoA reduktazy nebo s jinym fibratem mélo
byt vyhrazeno pouze pro pacienty se zavaznou kombinovanou dyslipidemii a vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem bez anamnézy svalového onemocnéni, pfi peclivém sledovani potencialni
svalové toxicity.

Funkce ledvin
Ptipravek Lipanthyl NT je kontraindikovan u tézké poruchy funkce ledvin (viz bod 4.3).

Ptipravek Lipanthyl NT ma byt pouZivan s opatrnosti u pacientll s mirnou az stiedné tézkou renalni
insuficienci. Davka ma byt upravena u pacientll s odhadovanou glomerularni filtraci 30 az 59
ml/min/1,73 m? (viz bod 4.2).

U pacientl 1éenych fenofibratem v monoterapii nebo fenofibratem podédvanym soucasné se statiny
byla hlaSena reverzibilni zvySeni sérového kreatininu. ZvySeni sérového kreatininu byla obecné
stabilni v ¢ase, bez znamek pokrac¢ujiciho vzestupu sérového kreatininu pii dlouhodobé 1é¢be, a méla
tendenci k navratu do vychozi hodnoty po ukonceni 1écby.

V pribéhu klinickych studii doslo u 10 % pacientl uzivajicich fenofibrat soucasné se simvastatinem
ke zvySeni kreatininu o vice nez 30 pumol/l oproti vychozi hodnoté ve srovnani se 4,4 % pacientt
uzivajicich pouze statiny. 0,3 % pacienti uzivajicich kombinovanou 1é¢bu melo klinicky vyznamné
zvyseni hladin kreatininu > 200 pmol/I.

Lécba ma byt prerusena, pokud hladina kreatininu ptesahne o 50 % horni hranici normalniho rozmezi.
Doporucuje se, aby byla hladina kreatininu méfena v prub&hu prvnich 3 mésicti po zahajeni 1é¢by a
poté v pravidelnych intervalech.

Pomocné latky

Tento lécivy pripravek obsahuje laktozu, a proto pacienti se vzacnymi dédiCnymi problémy
s intoleranci galaktozy, Uiplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdozy nemaji
tento pripravek uzivat.



Tento 1éCivy ptipravek obsahuje sachardézu, a proto pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci fruktézy, malabsorpci gluk6zy a galaktdozy nebo sachar6zo-izomaltazovou deficienci
nemaji tento piipravek uzivat.

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

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

Perordlni antikoagulancia

Fenofibrat zvySuje ucinek peroralnich antikoagulancii a miize zvysit riziko krvaceni. Doporucuje se
snizeni davky antikoagulancii asi o tetinu na pocatku 1écby a potom v piipadé nutnosti jeji postupné
upravovani na zédklad¢ monitorovani INR (International Normalised Ratio).

Cyklosporin
Béhem soucasného podavani fenofibratu a cyklosporinu byly zaznamenany zavazné prtipady

reverzibilniho poskozeni ledvinovych funkci. Proto musi byt funkce ledvin téchto pacientl peclivé
monitorovana a lécba fenofibratem ukoncena v pripad€ vazné zmény laboratornich parametrti.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy a jiné fibraty

Riziko zavazné svalové toxicity je zvySeno, pokud je fibrat podavan soucasné s inhibitory HMG-CoA
reduktazy nebo jinymi fibraty. Tato kombinovana 1é¢ba ma byt pouzivana s opatrnosti a pacienti maji
byt pfisn¢ monitorovani na ptiznaky svalové toxicity (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouZziti).

Glitazony
Béhem soucasného podavani fenofibratu a glitazonti byly zaznamenany pfipady reversibilni

paradoxni redukce HDL-cholesterolu. Je proto doporu¢ovano monitorovat HDL-cholesterol v ptipade,
kdy je jeden ztéchto 1€kt pfidan ke druhému. Pokud je hladina HDL-cholesterolu piili§ nizka,
doporucuje se zastaveni 1écby jednim z pfipravka.

Enzymy cytochromu P450

Studie in vitro pouzivajici lidské jaterni mikrozomy ukazaly, ze fenofibrat a kyselina fenofibrova
neinhibuji izoformy cytochromu (CYP) P450 CYP3A4, CYP2D6, CYP2El nebo CYP1A2.
V terapeutickych koncentracich jsou slabymi inhibitory CYP2C19 a CYP2AG6 a slabymi az stfednimi
inhibitory CYP2C9.

Pacienti uzivajici fenofibrat spolu s Iéky s tzkym terapeutickym indexem, které jsou metabolizovany
CYP2C19, CYP2A6 a zvlaste CYP2C9, by méli byt peclivé sledovani a pokud je to nezbytné,
doporucuje se uprava davky téchto 1éka.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji adekvatni udaje o pouzivani fenofibratu u t€hotnych zen. Studie na zvifatech neprokazaly
zadny teratogenni ti¢inek. Embryotoxicky ucinek byl prokazan v davkach toxickych pro matku (viz
bod 5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Potencidlni riziko pro lidi neni znamo. Proto
ma byt pripravek Lipanthyl NT podavan béhem tehotenstvi jen po dikladném zvazeni poméru
mozného ptinosu k rizikiim 1écby.

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



Fertilita
U zvitat byly pozorovany reversibilni ucinky na fertilitu (viz bod 5.3). Klinicka data o vlivu uzivani
pripravku Lipanthyl NT na fertilitu nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lipanthyl NT nema zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezaddoucimi ucinky béhem 1écby fenofibraty jsou zazivaci, zalude¢ni nebo
sttevni poruchy.

Béhem klinickych studii kontrolovanych placebem (n=2344) a postmarketingového pouziti* byly
pozorovany nasledujici nezadouci G€inky v téchto frekvencich:

Trida organovych Casté Méné casté Vzacné Velmi Frekvence
systémi podle >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az vzacné neznama (z
databaze <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | dostupnych
MedDRA aZ vCetné udaju nelze
jednotlivy | odhadnout)
ch hlaSeni
Poruchy krve a SniZzeny
lymfatického hemoglobin
systému Snizeny pocet
bilych krvinek
Poruchy Hypersenzitiva
imunitniho
systému
Poruchy Bolest hlavy
nervového
systému
Cévni poruchy Tromboembol
ie (plicni
embolie,
hluboka Zilni
tromboza)*
Respiracni, Intersticialni
hrudni a plicni
mediastinalni onemocnéni®
poruchy
Gastrointestinalni | Gastrointesti | Pankreatitida*
poruchy nalni znamky
a ptiznaky
(bolest
bricha,
nauzea,
zvraceni,
prijem,
flatulence)




Tiida organovych Casté Méné Casté Vzacné Velmi Frekvence
systémi podle >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az vzacné neznama (z
databaze <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | dostupnych
MedDRA az véetné udaji nelze
jednotlivy [ odhadnout)
ch hlaseni
Poruchy jater a Zvysené Cholelitiaza Hepatitida Zloutenka,
Zlucovych cest transaminazy | (viz bod 4.4) komplikace
(vizbod 4.4) cholelitiazy®
(napf.
cholecystitida,
cholangitida,
biliarni kolika)
Poruchy kiize a KozZni Alopecie Zavazné kozni
podkoZni tkané piecitlivélost | Fotosenzitivni reakce® (napft.
(napf. reakce erythema
vyrazka, multiforme,
svédéni, Stevens-
koptivka) Johnsoniiv
syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza)
Poruchy svalové a Poruchy svalt Rhabdomyoly
kosterni soustavy (napf. za®
a pojivové tkané myalgie,
myozitida,
svalové kiece
a slabost)
Poruchy Sexualni
reprodukéniho dysfunkce
systému a prsu
Celkové poruchy Unava®
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni Zvysena Zvyseny Zvysena
hladina kreatinin v mocovina v
homocystein | krvi krvi
u v krvi**

*: Ve studii FIELD, randomizované, placebem kontrolované studii provedené s 9795 pacienty
s diabetes mellitus typu 2, bylo pozorovano statisticky vyznamné zvyseni piipadl pankreatitidy u
pacient uzivajicich fenofibrat oproti pacientim, ktefi dostavali placebo (0,8 % oproti 0,5 %;
p=0,031). Ve stejné studii byl hlaSen statisticky vyznamny vzestup incidence plicni embolie (0,7 %
v placebové skupiné oproti 1,1% ve fenofibratové skuping€; p=0,022) a statisticky nevyznamné
zvySeni pfipadl hluboké Zilni trombodzy (placebo: 1,0% [48/4900 pacientil] oproti fenofibratu
1,4 % [67/4895 pacientd]; p=0,074).

ok

: Ve studii FIELD bylo pozorovano primérné zvySeni hladiny homocysteinu v krvi u pacientt

lécenych fenofibratem 6,5 umol/l, které bylo po preruseni 1écby fenofibratem reversibilni. Zvysené
riziko Zilnich trombotickych ptfihod mize se zvySenou hladinou homocysteinu souviset. Klinicky
vyznam neni jasny.




Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Byly zaznamenadny pouze blize nespecifikované piipady piedavkovani fenofibratem. Ve vétSing
ptipadt nebyly hlaseny zadné priznaky predavkovani.

Neni znamo zadné specifické antidotum. Pokud je podezieni na piedavkovani, ma byt zahdjena
symptomatickd 1écba spolu s dalsi vhodnou podpiirnou péci. Fenofibrat neni mozno eliminovat
hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Piipravky sniZujici sérové lipidy/pripravky sniZujici cholesterol a triglyceridy/ fibraty, ATC
kéd: C10 AB 05

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrové, jehoz u¢inky na upravu hladiny lipidd u lidi jsou
zprostiedkovany aktivaci PPARa (Peroxisome Proliferator Activated Receptor type alpha).
Prostfednictvim aktivace PPARa fenofibrat zvysuje lipolyzu a eliminaci aterogennich ¢astic bohatych
na triglyceridy z plazmy, a to aktivaci lipoprotein-lipazy a snizenim tvorby apoproteinu CIII. Aktivace
PPARa také vyvolava zvyseni syntézy apoproteinit Al a All.

Vyse zminéné ucinky fenofibratu na lipoproteiny vedou ke snizeni frakci o velmi nizké a nizké
hustoté¢ (VLDL a LDL) obsahujicich apoprotein B a ke zvyseni frakce lipoproteinu o vysoké hustoté
(HDL) obsahujici apoprotein Al a Al

Kromé toho prosttednictvim pravy syntézy a katabolismu VLDL frakce fenofibrat zvysuje clearance
LDL a snizuje LDL, jejichz hladiny jsou zvySeny u aterogenniho fenotypu lipoproteinu, coz je bézna
porucha u pacientd s rizikem ischemické choroby srdeéni.

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

Existuji dikazy, ze 1é¢ba fibraty muiZze snizit vyskyt ischemické choroby srdce, ale nebylo prokazano
snizeni mortality z jakékoli pfi¢iny v primarni ani sekundarni prevenci kardiovaskularniho
onemocnéni.

Lipidova studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) pifedstavovala
randomizovanou, placebem kontrolovanou studii s 5518 pacienty s diabetem mellitus typu 2, 1é¢enych
krom¢ simvastatinu také fenofibratem. Lécba fenofibratem spolecné se simvastatinem nevykazala
zadné vyrazné rozdily ve srovnani s monoterapii simvastatinem v primarnim kombinovaném vysledku
u nefatalniho infarktu myokardu, nefatidlni cévni mozkové piihody a kardiovaskularniho umrti

7


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

(relativni riziko - hazard ratio [HR] 0,92, 95 % CI 0,79-1,08, p=0,32; absolutni sniZeni rizika: 0,74
%). V predem specifikované podskupiné dyslipidemickych pacienti, kteifi byli definovani jako
mg/dl nebo 2,3 mmol/l) u pocatecnich hodnot, vykazala lécba fenofibratem spolecné 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 pfedem specifikované podskupiny identifikovala statisticky vyznamnou
interakci u 1écby dle pohlavi (p=0,01), kterd naznacovala mozny 1é¢ebny piinos kombinované [é¢by u
muzu (p=0,037), ale také potencialn¢ vyssi riziko u primarniho vysledku u Zzen 1é¢enych
kombinovanou lécbou ve srovnani s monoterapii simvastatinem (p=0,069). Tato skute¢nost nebyla u
diive zminéné podskupiny pacientt s dyslipidemii pozorovana, ale nebyl zaznamenan ani zadny jasny
dikaz ptinosu u zen s dyslipidemii 1éCenych fenofibratem spole¢né se simvastatinem, a tak nelze
mozny Skodlivy ucinek u této podskupiny vyloucit.

Extravaskularni zasoby cholesterolu (tendin6zni a tuberdzni xantomy) mohou byt vyrazné snizeny
nebo dokonce zcela eliminovany béhem 1é¢by fenofibratem.

U pacientd se zvySenymi hladinami fibrinogenu 1é¢enych fenofibratem se ukazalo vyznamné snizeni
tohoto parametru jako u pacientll se zvySenymi hladinami Lp(a). Pfi 1é¢bé fenofibratem se snizuji
dalsi zanétlivé markery jako C reaktivni protein.

Urikosuricky uc¢inek fenofibratu vedouci ke sniZeni hladiny kyseliny mocové pfiblizn€ o 25 % by mél
byt dalsSim pfinosem u dyslipidemickych pacientti s hyperurikemii.

U fenofibratu se ukazal antiagregacni u€inek na krevni desticky u zvifat a v klinické studii, kde se
ukézalo snizeni agregace desticek vyvolané ADP, kyselinou arachidonovou a epinefrinem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lipanthyl NT je potahovana tableta obsahujici 145 mg fenofibratovych nanocastic.

Absorpce:
Maximdalni plazmatické koncentrace (Cmax) nastupuji za 2 az 4 hodiny po peroralnim podéni.

Plazmatické koncentrace jsou stabilni béhem kontinualni 1écby u vSech jednotlivcii.

Oproti pfedchozim formam fenofibratu je maximalni plazmaticka koncentrace a celkova dostupnost
Iékové formy s nanocasticemi nezdvisla na podavani potravy. Proto tablety pfipravku Lipanthyl NT
mohou byt podavany nezavisle na jidle.

Studie sledujici vliv jidla, v niz byla podavana nova 145 mg tabletova forma fenofibratu zdravym
muzim a Zenam nala¢no a po jidle s vysokym obsahem tuku, ukazala, ze expozice (AUC a Cmax)
kyseling fenofibrové neni jidlem ovlivnéna.

Distribuce:
Kyselina fenofibrova se siln€ vaze na plazmaticky albumin (vice nez 99 %).

Metabolismus a exkrece:

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

Lécivo se vyluCuje hlavné moci. Béhem 6 dni se vylouci prakticky veskeré 1é¢ivo. Fenofibrat se
vylucuje hlavné ve formé¢ kyseliny fenofibrové a jejiho glukuronidového konjugétu. U starSich
pacientt je celkova pozorovana plazmaticka clearance kyseliny fenofibrové nezménéna.

Kinetické studie sledujici podani jedné davky i kontinudlni podavani prokazaly, Ze léCivo se
nekumuluje. Kyselina fenofibrova neni eliminovana hemodialyzou.

Plasmaticky eliminacni polocas kyseliny fenofibrové je pfiblizné 20 hodin.




5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V tiimésicni neklinické studii s potkany, kteii dostavali peroralné aktivni metabolit fenofibratu -
kyselinu fenofibrovou, byla pozorovana toxicita pro kosterni svalstvo (zvlasté pro svaly bohaté na typ
I — na pomald oxidacni svalové vldkna) a srde¢ni degenerace, anemie a snizend télesna hmotnost. Pfi
davkach az do 30 mg/kg (ptiblizn¢ 17krat vyssi expozice neZ pii maximalni doporuc¢ené davce u lidi)
nebyla pozorovana skeletdlni toxicita. Pfi expozici davce pfiblizn€ 3krat prevySujici expozici pii
maximalni doporucené davce u lidi nebyly zaznamendny znamky kardiomyotoxicity. U pst 1é€enych
po dobu 3 mésicti se objevily reversibilni viedy a eroze gastrointestinalniho traktu. Pfi expozici
priblizné Skrat prevysujici expozici pii maximalni doporucené davce u lidi nebyly v této studii
zaznamendny gastrointestinalni 1éze.

Studie mutagenity fenofibratu byly negativni.

U potkanil a mysi byly zjistény jaterni naddory po vysokych davkach, které lze ptisoudit proliferaci
peroxisomu. Tyto zmény jsou specifické u malych hlodavct a nebyly pozorovany u jinych zvitecich
druhti. Pro terapeutické pouziti u ¢lovéka to nema vyznam.

Studie u mysi, potkanti a kralikd neodhalily zZadné teratogenni ucinky. Embryotoxické ucinky byly
pozorovany v davkach vrozmezi toxicity pro matku. Pfi vysokych davkach bylo pozorovano
prodlouZeni gestace a potize pti porodu.

Pfi studii toxicity po opakovanych davkéach kyseliny fenofibrové mladym pstim byla pozorovana
reversibilni 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

Jadro tablety:
Sacharosa

Monohydrat laktosy

Silicifikovana mikrokrystalické celulosa
Krospovidon

Hypromelosa

Natrium lauryl-sulfat

Sodna siil dokusatu

Magnesium-stearat

Potah tablety:
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)
Mastek

Sojovy lecithin
Xanthanova klovatina.
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky



6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lisovany blistr (prahledny PVC/PE/PVDC spojeny s hlinikovym komplexem).
Baleni s 10 nebo 14 tabletami.

Krabicka s 10, 20, 28, 30, 50, 84, 90, 98 a 100 tabletami.

Nemocnicni baleni: 280 (10 x 28) a 300 (10 x 30) tabletami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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