SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SUPRELIP
Tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka:

Fenofibratum (mikronizovany) 200 mg v | tobolce.
Uplny seznam pomocnych latek viz. bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky

Popis pripravku:

Tvrdé Zelatinové tobolky s vrchni ¢asti Zlutou, nepriihlednou a spodni ¢asti bezbarvou pruhlednou,
obsahujici bilé kulaté mikrogranule.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Suprelip je indikovan jako doplné€k k dieté a jiné nefarmakologické 1€¢b¢é (napft. cviceni, snizovani
hmotnosti) v nasledujicich ptipadech:

- Lécba zavazné hypertriglyceridémie s nizkym HDL cholesterolem nebo bez néj.

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

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem SUPRELIP vzdy v kombinaci sdietou je dlouhodoba a vyZaduje pravidelné
kontroly hladin lipidd v séru.

Doporucena denni davka je 200 mg (tj. 1 tobolka) denné, kterd se uziva béhem hlavniho jidla, protoze
z prazdného zaludku se pripravek SUPRELIP hiie vstfebava. Po zavedeni 1é¢by je nadale nezbytné
dodrzovat dietni rezim.

U starych pacientl bez poruchy funkce ledvin neni nutné obvyklé ddvkovani upravovat.

Pii 1é¢bé pripravkem SUPRELIP dochazi vétsinou k rychlému poklesu hladin lipidd, ale pokud
nedojde k adekvatni odpovédi na 1é¢bu béhem 3 mésict, doporucuje se 1é¢bu pierusit.

4.3 Kontraindikace

Pripravek SUPRELIP se nesmi uzivat v téchto pfipadech:

= tézké postizeni ledvin

= tézké postiZeni jater

» onemocnéni zluéniku

= precitlivélost na fenofibrat anebo jakoukoli pomocnou latku ptipravku

= vyskyt fotoalergické reakce béhem uzivani fenofibratu nebo latek ptibuznych.(ketoprofen)
= obdobi tehotenstvi a laktace

* nedoporucuje se podavani pripravku SUPRELIP détem

» nedoporucuje se kombinace s inhibitory HMG-CoA reduktazy anebo jinymi fibraty.

4.4 7Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti
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Ucinek na svaly:

V souvislosti s 1é¢bou fibraty byly zaznamenany piipady poSkozeni svali vCetné vzacnych ptipada
rhabdomyolyzy. Vyskyt této poruchy se zvySuje u pacientu s hypoalbuminémii a ledvinnou
nedostatecnosti. Na toto postizeni je nutné myslet pii vyskytu difuzni myalgie, zvySené svalové
citlivosti provazené bolestmi nebo pifi zvySeni kreatinfosfokinazy (CPK) svalového pivodu na
péetinasobek normalni hodnoty. Tato situace vyzaduje pieruSeni 1éCby.

Riziko svalového poskozeni se kromé toho zvySuje v pfipadech, kdy je ptipravek SUPRELIP uzivan
spole¢né s jinym fibratem nebo v kombinaci s inhibitory HMG-CoA reduktazy (viz 4.5).

Sérové transaminazy:

U nékterych pacientil byly zaznamenany beéhem 1écby fibraty zvysené hladiny sérovych transaminaz.

I kdyz u vétsiny pacient jde o zvySeni pfechodné, béhem prvniho roku 1écby se doporucuje kontrola
jejich hladin kazdé 3 mésice. ZvySeni hladin ALT a AST nad trojnasobek horni hranice normy je
divodem k preruSeni 1écby.

Porucha renalnich funkei:

Pii poruse renalnich funkci mlze byt nutné snizit davku fenofibratu, a to v zavislosti na hodnoté
kreatininové clearance.

Jelikoz ptipravek SUPRELIP obsahuje sachardzu je kontraindikovan u pacientt s intoleranci fruktozy,
malabsorpci glukdzy a galaktozy a deficitem izomaltazy sacharozy.

Podobné jako u jinych fibrati, byl i u pacientll uzivajicich fenofibrat popsan vyskyt pankreatitidy.
Tento jev se vysvétluje selhanim tucinnosti u pacientd s téZkou hypertriacylglyceridémii pfimym
ucinkem léku nebo sekundarnim efektem zprosttedkovanym kamenem nebo tvofenym ,,piskem* ve
spole¢ném Zluc¢ovodu.

U hyperlipidemickych pacientii 1éenych estrogeny nebo kontraceptivy obsahujicimi estrogeny by
mélo byt zjisténo, zda-li je hyperlipidémie primarni nebo sekundarni povahy (mozné navyseni hladiny
lipidii vyvolané oralnimi estrogeny).

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

Kontraindikované kombinace:

jiné fibraty — zvy3uji riziko vzniku nezadoucich Géinka jako je rhabdomyolyza a farmakodynamicky
pusobi jako antagonisté.

Nevhodné kombinace:

inhibitory HMG-CoA reduktazy — zvysuji riziko vzniku rhabdomyolyzy, zejména v piipadé jiz
existujiciho onemocnéni svali. Proto by méla byt kombinovand 1éCba fenofibratem a statiny
vyhrazena pouze pro pacienty s tézkou kombinovanou dyslipidémii a vysokym rizikem vyskytu
kardiovaskularni pfihody a bez jakéhokoli piedeslého postiZeni svali. Mozné neZadouci G¢inky na
svaly museji byt peclivé monitorovany.

Kombinace vyzadujici zvI&Stni pozornost:

perorélni antikoagulancia — zesiluji u¢inek antikoagulancii (vytésnénim antikoagulancia z vazebnych
mist plazmatickych bilkovin) a zvySuji tak riziko krvaceni.Proto tato kombinace vyZaduje Castéjsi
kontroly Quickova testu.

Pii zahajeni 1éCby fenofibratem se doporucuje snizit davku peroralniho antikoagulancia o jednu tietinu
a v ptipadé potieby pak jeho davku dale prizptusobit na zakladé hodnot naméfenych dle INR. Takto
upravena davka se podava jesté 8 dni po ukonceni terapie piipravkem SUPRELIP.

Obecné se nedoporucuje kombinace fenofibratu s perordlnimi antidiabetiky, fenylbutazonem a
inhibitory MAO.

Béhem soucasného podavani fenofibratu a cyklosporinu byly zaznamenany zavazné piipady
reverzibilniho poskozeni renalnich funkci. Proto musi byt funkce ledvin u téchto pacientti peclive
monitorovana a V ptipad¢ vazné zmény laboratornich parametrii by léba fenofibratem méla byt
ukoncena.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Studie na zvifatech neprokazaly Zzadné teratogenni uCinky. Nebyly pozorovany rovnéz zadné
malformace ani fetotoxické piisobeni fenofibratu. Udaje o pasobeni ptipravku béhem téhotenstvi viak
nejsou dostatecné, a proto je podavani fenofibratu v t€hotenstvi kontraindikovano.

Vzhledem k nedostatku udajti o vylu¢ovani fenofibratu do matefského mléka se nedoporucuje podavat
tento ptipravek ani pokud pacientka koji.
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4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
S
UPRELIP lze povazovat za piipravek z tohoto hlediska bezpecny.

4.8 Nezadouci acinky

Nezadouci Gc¢inky nejsou prili§ casté, vyskytuji se u 2-4% pacientd a vétSinou nevyzaduji preruseni
1écby.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Projevuji se difuzni myalgii, svalovou citlivosti provazenou bolestmi a svalovou slabosti. Po vysazeni
1éku tyto ucinky vétsinou odezni. Vzacné se muze, stejné jako po podavani jinych fibratl, objevit po
podavani pripravku SUPRELIP rhabdomyolyza, ktera si vyzada pieruSeni 1écby.(Viz 4.4)

Vzacné se vyskytly tyto nezaddouci ucinky:

- zaZivaci potiZe: zaludeéni nebo stievni potize dyspeptického razu

- zvy3ené hladiny transamindz, vzdacné hepatitida (Viz 4.4)

- kozni alergické reakce, jako je vyrdZka, pruritus, urtika, fotosenzitivita, ktera se mize vyvinout
dokonce az po n€kolikamési¢ni bezproblémové 1é¢be. Projevuje se erytémem, ekzematoidni erupci
s papulami nebo puchyiky, které se objevuji v mistech vystavenych sluneCnimu zafeni nebo
pusobenim umélého UV zatreni

- alopecie, sexudlni astenie a zdvraté

- mirné zvySeni sérového kreatininu a urey a také mirné snizeni hemoglobinu a leukocytii

- byl popsén vyskyt Zlucovych kamenii a velmi ojedinéle pripady intersticialni pneumonie

4.9 Ptredavkovani

Doposud nebyl zaznamenan Zadny piipad piedavkovani. Neexistuji specifickd antidota a 1é¢ba
akutniho pfedavkovani by proto byla symptomaticka.V piipadé nutnosti mize byt proveden vyplach
Zaludku spolu s dalsi podptirnou pééi. Fenofibrat neni mozné odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Hypolipidemikum/fibrét.

Farmakoterapeuticka skupina: Hypolipidemikum/fibrét.

ATC kdd : C10ABO05

Tobolky ptipravku SUPRELIP obsahuji 200 mg vysoce biologicky dostupného mikronizovaného
fenofibratu v jedné tobolce.

Fenofibrat je derivat kyseliny fibrové. Jeho 0¢inky na upravu hladiny lipidd u ¢lovéka jsou
zprostiedkovany aktivaci receptoru alfa aktivovaného peroxisomovym proliferatorem EPAR
Fenofibrat je schopen sniZit hladinu cholesterolu v séru 0 20-25% a hladinu triglyceridua o 40-50% a
HDL cholesterol zvysit o 10 az 30%.

e Podavani fenofibratu vede ke sniZzeni hladin aterogennich frakci cholesterolu (VLDL a LDL)
a ke zvySeni frakce o vysoké hustoté (HDL). U pacienti s hypercholesterolémii, u nichZ byly hladiny
LDL cholesterolu sniZzeny o 20-35%, vedl celkovy ucinek na cholesterol ke snizeni poméru celkového
cholesterolu k HDL cholesterolu a LDL cholesterolu k HDL cholesterolu.

e Byl prokdzan vztah mezi hypercholesterolémii a ateroskler6zou a mezi ateroskler6zou a rizikem
vzniku onemocnéni koronarnich cév. Nizka hladina HDL toto riziko zvySuje. Vysoka hladina
triglyceridii je spojena se zvySenym rizikem vaskularnich piihod, ale zavislost nebyla jesté zcela
objasnéna. Navic triglyceridy mohou ovliviiovat proces aterogeneze a také trombogeneze.

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

[ J
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Existuji diikazy, ze 1é¢ba fibraty mize snizit vyskyt ischemické choroby srdce, ale nebylo prokazano
sniZzeni mortality z jakékoli pfi¢iny v priméarni ani sekundarni prevenci kardiovaskularniho
onemocnéni.

Lipidova studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) ptedstavovala
randomizovanou placebem kontrolovanou studii s 5518 pacienty s diabetem mellitus typu 2 1é¢enych
kromé simvastatinu také fenofibratem. Lécba fenofibratem spoleéné se simvastatinem nevykazala
Zadné vyrazné rozdily ve srovnani s monoterapii simvastatinem v primarnim kombinovaném vysledku
u nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni mozkové mrtvice a kardiovaskularniho umrti (relativni
riziko — hazard ratio [HR] 0,92, 95 % CI 0,79-1,08, p = 0,32; absolutni snizeni rizika: 0,74 %). V
predem specifikované podskuping dyslipidemickych pacientd, kteti byli definovani jako pacienti v
2,3 mmol/l) u pocateénich hodnot, vykazala 1écba fenofibratem spole¢né se simvastatinem relativni
snizeni 0 31 % ve srovnani 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 pifedem specifikované podskupiny identifikovala statisticky vyznamnou interakci u
1é¢by dle pohlavi (p = 0,01), ktera naznacovala mozny 1é¢ebny piinos kombinované 1é¢by u muzi
(p=0,037), ale také potencialn€ vyssi riziko u primarniho vysledku u Zen lécenych kombinovanou
1é¢bou ve srovnani s monoterapii simvastatinem (p=0,069). Tato skute¢nost nebyla u dfive zminéné
podskupiny pacientl s dyslipidémii pozorovana, ale nebyl zaznamenan ani zadny jasny dikaz ptinosu
u zen s dyslipidémii 1éCenych fenofibratem spolecné se simvastatinem, a tak nelze mozny skodlivy
ucinek u této podskupiny vyloucit.

e Pii déletrvajici 1écbé fenofibratem, které je provazeno vyraznym snizenim hladiny sérového
cholesterolu, mize dojit ke zmenSeni az Gplnému vymizeni loZisek extravaskularniho ukladani
cholesterolu (xanthomata).

e Ptiblizné u 20% hyperlipidemickych pacientii, zejména ve skupiné pacienti s dyslipidémii typu IV,
dochazi ke zvySeni plazmatické hladiny kyseliny mo¢ové. Urikosuricky efekt fenofibratu vedouci ke
snizeni hladiny kyseliny mo€ové pfiblizné o 25% pfinasi t€mto pacientim dalsi prospéch.

e Lécba fenofibratem vede ke zvySeni hladiny apoproteinu A a sniZeni hladiny apoproteinu B, jejichz
pomér je rovnéz doporuc¢ovan k hodnoceni miry rizika vzniku aterosklerosy.

e U fenofibratu byl prokazan u zvitat a nasledné v prubéhu Klinickych zkouSek i u lidi, antiagrega¢ni
ucinek na krevni desticky. Projevuje se sniZzenim shlukovani trombocyti ptsobenim ADP,
epinefrinu a kyseliny arachidonové

o U pacienti se zvySenymi hladinami fibrinogenu lécenych fenofibratem se ukdzalo vyznamné snizeni
tohoto parametru, jako u pacientii se zvySenymi hladinami Lp(a). Pti 1é€bé fenofibratem se znizuji
dalsi zanétlivé markery, jako je napt. C-reaktivni protein.

e Aktivaci PPAR a (Peroxisome Proliferator Activated Receptor typu o) fenofibr at zvySuje lipolyzu a
eliminaci ¢astic bohatych na triglyceridy z plazmy aktivaci lipoprotein-lipazy a redukci apoproteinu
CIll.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hlavnim plazmatickym metabolitem je kyselina fenofibrova. Nezménény ptipravek v plazmé zjistén
nebyl. Maximalni plazmatické koncentrace je dosahovano primérné 5 hodin po poziti 1éku. Pfi
podavani 1 tobolky piipravku SUPRELIP denné¢ se primérnd plazmatickd koncentrace pohybuje
kolem 15 pg/ml a udrzuje se na této hladiné po celou dobu 1écby.

Kyselina fenofibrova se vysoce vaze na plazmaticky albumin, kde mize vytésnit z vazby na albumin
oralni antikoagulancia a tim potencovat jejich efekt (viz 4.5).

Plazmaticky polocas vylucovani kyseliny fenofibrové je asi 20 hodin. Pfipravek je vylu¢ovan hlavné
moci. Béhem 24 hodin se vylouci 70%, a po 6 dnech je prakticky vyloucen zcela.

Fenofibrat je vylu¢ovan hlavné ve formé kyseliny fenofibrové a jejiho glukuronového konjugatu.
Farmakokinetické studie provedené po podani jednotlivé davky i po kontinualni 1é€bé prokazaly, Ze
nedochazi k hromadéni fenofibratu v organizmu.

Kyselinu fenofibrovou nelze odstranit hemodialyzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piripravku

Studie chronické toxicity byly provedeny na potkanech, psech a opicich druhu rhesus. Ve studiich
provedenych na potkanech bylo pozorovano zvySeni hodnot jaternich enzymu a hmotnosti jater.
Mutagenni u¢inky nebyly prokazany ani v testech in vitro , ani v testech in vivo. Stejné tak studie na
mysich, potkanech a kralicich neprokazaly teratogenni ucinky.
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Embryotoxické ucinky byly pozorovany pii davkach pohybujicich se v oblasti toxicity pro matku. Pfi
vysokych davkach bylo pozorovano prodlouzeni té€hotenstvi a problémy pii porodu. Nebyly
pozorovany zadné piipady ovlivnéni fertility.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Zrnény cukr, hypromelosa, natrium-lauryl-sulfat, dimetikonova emulze 35%, simetikonova emulze
30%, mastek
Zelatinova tobolka: vrchni &ast - Zelatina, Zluty oxid Zelezity, oxid titaniGity
spodni ¢ast - Zelatina

6.2 Inkompatibility
Neni relevantni

6.3. Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavat v ptivodnim vnitinim obalu (v suchu).

6.5 Druh obalu a velikost balenfi
PVC/AI blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 nebo 100 tobolek

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravu a pro zachizeni s nim
Peroralni podani.
Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
PharmaSwiss Ceska republika, s.r.0., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO
31/341/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
24.10.2001 / 20.1.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
27.7.2011
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