EGEMIDDELSTYRE LSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

4.1

4.2

4. marts 2022

PRODUKTRESUME
for

Lopid, filmovertrukne tabletter
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6351

LAGEMIDLETS NAVN
Lopid

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
1 filmovertrukken tablet indeholder 450 mg og 600 mg gemfibrozil.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Beskrivelse
Lopid 450 og 600 mg: hvide, ovale, bikonvekse filmovertrukne tabletter.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Lopid er indiceret som et supplement til diet og anden ikke-farmakologisk behandling (f.eks.
motion, vaegtreduktion) til:

e Behandling af alvorlig hypertriglycerideemi med eller uden lavt HDL-kolesterol.
e Blandet hyperkolesteroleemi, nér et statin er kontraindiceret eller ikke tolereres.
e  Primer hyperkolesteroleemi, nér et statin er kontraindiceret eller ikke tolereres.

Primeer forebyggelse

Reduktion af kardiovaskuler morbiditet hos mand med eget ikke-HDL-kolesterol og med
hgj risiko for en forste kardiovaskulaer haendelse, nar et statin er kontraindiceret eller ikke
tolereres (se pkt. 5.1).

Dosering og indgivelsesmide
For gemfibrozil initieres, skal der s& godt som muligt kontrolleres for andre medicinske
lidelser, som f.eks. hypothyreoidisme og diabetes mellitus, og patienterne skal sattes pa en
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standard lipidseenkende dizt, som skal fortsettes under behandlingen. Lopid ber indtages
oralt.

Dosering

Voksne:
Dosis er 900-1200 mg dagligt.
Den eneste dosis, der har dokumenteret effekt pa morbiditet er 1200 mg dagligt.

Se Administration.

ZFldre (over 65 ar):
Som for voksne.

Beorn og unge:
Gemfibrozilbehandling er ikke undersegt hos bern. Lopid ber ikke anvendes til bern, da der
ikke er tilstraekkelig dokumentation.

Nedsat nyrefunktion:

Hos patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed pa
henholdsvis 50-80 og 30-<50 ml/min/1,73 m?) er startbehandlingen 900 mg dagligt, og
nyrefunktionen ber vurderes, for dosis ages. Lopid ber ikke anvendes hos patienter med svert
nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion:
Gemfibrozil er kontraindiceret ved nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Administration
Dosis pa 1200 mg indtages som 600 mg 2 gange dagligt /2 time for morgenmaden og > time
for aftensmaden.

Dosis pd 900 mg indtages som enkeltdosis %4 time for aftensmaden.

Kontraindikationer
e Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort i pkt. 6.1.
e Nedsat leverfunktion.
e Svert nedsat nyrefunktion.
o Kendet eller prae-cksisterende lidelser 1 galdebleren eller galdevejene, herunder
galdesten.
e Samtidig brug af repaglinid, dasabuvir, selexipag (se pkt. 4.5), simvastatin eller
rosuvastatin af styrken 40 mg (se pkt. 4.4 og 4.5).
e Patienter, der tidligere i anamnesen, har haft fotoallergi eller fototoksiske reaktioner
ved behandling med fibrater.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Muskellidelser (myopati/rhabdomyolyse)

Der er rapporteret myositis, myopati og markant forhejet kreatinphospokinase (CPK) i
forbindelse med gemfibrozil. Rhabdomyolyse er set 1 sjeldne tilfeelde.
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Muskelskader ma overvejes hos patienter, der far diffus myalgi, muskelemhed og/eller
markant forhgjet muskel CPK-vaerdier (>5 gange den gvre normalgranse); ved disse tilstande
skal behandlingen seponeres.

Samtidig HMG-CoA reduktasech&mmere

Samtidig brug af gemfibrozil og simvastatin eller rosuvastatin af styrken 40 mg er
kontraindiceret. Samtidig behandling med gemfibrozil og lavere doser rosuvastatin ber kun
anvendes, hvis fordelen opvejer risikoen. Der er set tilfelde af alvorlig myositis med markant
forhgjede kreatinkinase-niveauer og myoglobinuria (rhabdomyolyse), nar gemfibrozil og
HMG-CoA reduktaseheemmere anvendes samtidig (se pkt. 4.3 og 4.5). Farmakokinetiske
interaktioner kan veere tilstede (se ogsé pkt. 4.5), og dosisjustering kan vare nedvendig.

Fordelen ved yderligere @ndringer i lipidniveauer ved kombination af gemfibrozil og HMG-
CoA reduktasehemmere ber omhyggeligt opvejes mod den potentielle risiko ved sddanne
kombinationer, og klinisk monitorering anbefales. Kreatinphosphokinase (CPK) niveau ber
males for start af en sddan kombinationsbehandling hos patienter med pra-disponerede
faktorer for rhabdomyolyse, som f.eks.:

e Nedsat nyrefunktion
Hypothyreoidisme
Alkoholmisbrug
Alder >70 ar
Personlig eller familizer anamnese med herediter muskellidelse
Tidligere muskeltoksicitet med andre fibrater eller HMG-CoA reduktaseh&mmere 1
anamnesen.

Hos de fleste patienter, som har en utilfredsstillende lipidrespons pd begge produkter hver for
sig, opvejer den mulige fordel ved kombinationsbehandlingen med HMG-CoA
reduktaseheemmere og gemfibrozil ikke risikoen for alvorlig myopati, rhabdomyolyse og akut
nyresvigt.

Brug hos patienter med galdestensdannelse

Gemfibrozil kan ege kolesteroludskillelsen i galden, og dermed oge potentialet for
galdestensdannelse. Tilfelde af cholelithiasis er set under gemfibrozilbehandling. Hvis der er
mistanke om cholelithiasis, ber galdebleren undersages. Gemfibrozilbehandling ber
seponeres, hvis der findes galdesten.

Monitorering af serumlipider

Under behandling med gemfibrozil er det nedvendigt jevnligt at monitorere serumlipider.
Undertiden kan en paradoksal stigning 1 (total og LDL) kolesterol opsté hos patienter med
hypertriglyceridemi. Hvis respons er utilstraekkeligt efter 3 maneders behandling med
anbefalede doser, ber behandlingen seponeres, og alternative behandlingsmuligheder
overvejes.

Monitorering af leverfunktionen

Der er set stigninger 1 ALAT, ASAT, alkalisk fosfatase, LDH, kreatinkinase (CK) og
bilirubin. Disse er s&dvanligvis reversible, nir gemfibrozil seponeres. Derfor ber der
regelmaessigt tages leverfunktionsprever. Gemfibrozilbehandling ber seponeres, hvis der er
vedvarende abnorme veardier.
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Monitorering af blodteelling

I de forste 12 méneder af gemfibrozilbehandlingen anbefales jeevnligt blodtelling. Angemi,
leukopeni, trombocytopeni, eosinofili og knoglemarvshypoplasi er set i sjeldne tilfelde (se
pkt. 4.8).

Interaktioner med andre leegemidler (se ogsa pkt. 4.3 0g 4.5)

Samtidig brug af CYP2CS, CYP2CY9, CYP2C19, CYPIA2, UGTAI, UGTA3 og OATPI1BI
substrater

Interaktionsprofilen af gemfibrozil er kompleks, og forer til en oget eksponering af mange
leegemidler, hvis de anvendes sammen med gemfibrozil.

Gemfibrozil er en potent heemmer af CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 og UDP-
glucuronyltransferase (UGTA1 og UGTA3) enzymer og organisk anion-tranporterende-
polypeptid 1B1 (OATP1B1) (se pkt. 4.5). Derudover omdannes gemfibrozil til gemfibrozil
1-O-B-glucuronide som ogséd heemmer CYP2C8 og OATPIBI.

Samtidig brug af hypoglykemiske midler

Der er set hypoglykamiske reaktioner, nar gemifibrozil anvendes sammen med
hypoglykemiske midler (orale midler og insulin). Det anbefales at monitorere
glucoseniveauerne.

Samtidig brug af antikoagulantia

Gemfibrozil kan forsterke virkningen af vitamin K antagonist antikoagulantia af
coumarintypen sasom warfarin, acenocoumarol eller phenprocoumon. Samtidig
administration af gemofibrozil med disse antikoagulantia nedvendigger omhyggelig
monitorering af protrombintiden (INR — International Normalised Ratio). Forsigtighed
tilrddes, nar vitamin K antagonist antikoagulantia af coumarintypen gives sammen med
gemfibrozil. Det kan vare nedvendigt at reducere dosis af det antikoagulerende middel for
at fastholde den enskede protrombintid (se pkt. 4.5).

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet. Patienter, som
skal have diet med lavt natriumindhold, ber informeres om, at medicinen i det vasentlige er
natriumfti.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsprofilen af gemfibrozil er kompleks. /n vivo forseg viser, at gemfibrozil og dets
metabolit gemfibrozil 1-O-B-glucuronid er potente heemmere af CYP2CS (et enzym, der er
vigtig for metabolismen af f.eks. dabrafenib, enzalutamid, loperamid, montelukast, repaglinid,
rosiglitazon, pioglitazon, dasabuvir, selexipag og paclitaxel). Samtidig anvendelse af
gemfibrozil med repaglinid, dasabuvir eller selexipag er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Det kan
desuden vere nedvendigt at reducere dosis af leegemidler, der hovedsageligt metaboliseres
via CYP2C8 enzymer, ndr de anvendes samtidig med gemfibrozil. In vitro forseg viser, at
gemfibrozil er en steerk heammer af CYP2C9 (et enzym der er vigtig for metabolismen af
f.eks. warfarin og glimepirid) men ogsa af CYP2C19, CYP1A2, OATP1B1 og UGTA1 og
UGTA3 (se pkt. 4.4). Gemfibrozil 1 O-B-glucuronid hemmer ogsd OATP1BI1.

Repaglinid

Samtidig brug af gemfibrozil og repaglinid hos raske frivillige forsegspersoner foragede AUC
og Cmax for repaglinid henholdsvis 8,1 og 2,4 gange. [ samme studie blev AUC og Cpmax for
repaglinid foreget henholdsvis 19,4 og 2,8 gange ved samtidig anvendelse af gemfibrozil og
itraconazol. Desuden blev repaglinids hypoglykamiske effekt forlenget ved samtidig
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anvendelse af gemfibrozil eller gemfibrozil og itraconazol. Samtidig anvendelse af
gemfibrozil og repaglinid er derfor kontraindiceret, da det kan ege risikoen for hypoglykaemi
(se pkt. 4.3).

Dasabuvir

Samtidig brug af gemfibrozil og dasabuvir foragede AUC og Cmax for dasabuvir (ratio:
henholdsvis 11,3 og 2,01) pga. heemning af CYP2CS. Foreget eksponering af dasabuvir kan
oge risikoen for QT-forlengelse, og samtidig anvendelse af gemfibrozil og dasabuvir er
derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Selexipag
Samtidig administration af gemfibrozil og selexipag - et CYP2CS substrat, fordoblede

eksponeringen (AUC) af selexipag og egede eksponeringen (AUC) af de aktive metabolitter
(ACT-333679) ca. 11 gange. Samtidig brug af gemfibrozil og selexipag er kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

Enzalutamid

AUC for enzalutamid plus den aktive metabolit (N-desmethylenzalutamid) blev foreget 2,2
gange og den tilsvarende Cmax blev reduceret med 16% hos raske frivillige, der fik en enkelt
160 mg dosis enzalutamid efter 600 mg gemfibrozil to gange dagligt. Oget eksponering for
enzalutamid kan ege risikoen for anfald. Samtidig brug af gemfibrozil og enzalutamid ber
undgés, hvis samtidig administration anses at veere nadvendig, skal dosis af enzalutamid
reduceres.

Rosiglitazon
Kombinationsbehandling med gemfibrozil og rosiglitazon ber anvendes med forsigtighed.

Samtidig anvendelse med rosiglitazon resulterer i en 2,3 gange stigning i rosiglitazons
systemiske dosis, sandsynligvis ved hamning af CYP2CS isozym (se pkt. 4.4).

HMG-CoA reduktaseheemmere

Samtidig brug af gemfibrozil og simvastatin eller rosuvastatin af styrken 40 mg er
kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.4). Samtidig anvendelse af gemfibrozil og et statin ber
generelt undgas (se pkt. 4.4). Brugen af fibrater alene er lejlighedsvis forbundet med myopati.
Der ses en gget risiko for muskelrelaterede bivirkninger, inklusive rhabdomyolyse, nér
fibrater anvendes sammen med statiner.

Gemfibrozil kan ogsa pdvirke farmakokinetikken af simvastatin, lovastatin, pravastatin,
rosuvastatin og atorvastatin. Gemfibrozil forarsager nesten en 3 gange stigning 1 AUC af
simvastatinsyren formodentlig pa grund af hemning af glukuronideringen via UGTA1 og
UGTA3, og en 3 gange stigning i pravastatins AUC, som maske skyldes interferens med
transportproteiner. Et studie med raske frivillige forsegspersoner viser, at samtidig anvendelse
af en enkeltdosis rosuvastatin pa 80 mg og gemfibrozil (600 mg 2 gange dagligt) resulterer 1
en 2,2 gange stigning i den gennemsnitlige Cmax 0g en 1,9 gange stigning i den
gennemsnitlige AUC af rosuvastatin. Samtidig administration af en enkelt lovastatin dosis pa
40 mg og gemfibrozil (600 mg 2 gange dagligt i 3 dage) hos raske frivillige forsegspersoner
resulterede i en 2,8 gange stigning i den gennemsnitlige AUC og Crax for lovastatinsyre.
Samtidig administration af en enkelt atorvastatin dosis pa 40 mg og gemfibrozil (600 mg 2
gange dagligt i 7 dage) hos raske frivillige forsegspersoner resulterede i en 1,35 gange stigning
1 den gennemsnitlige AUC og ingen stigning 1 den gennemsnitlige Cmax for atorvastatin.
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Antikoagulantia

Gemfibrozil kan forsterke virkningen af vitamin K antagonister antikoagulantia af
coumarintypen sdsom warfarin, acenocoumarol eller phenprocoumon. Samtidig
administration af gemofibrozil med disse antikoagulantia nedvendigger omhyggelig
monitorering af protrombintiden (INR) (se pkt. 4.4).

Bexaroten

Samtidig anvendelse af gemfibrozil og bexaroten kan ikke anbefales. En populationsanalyse
af plasmabexarotenkoncentrationer hos patienter med kutant T-cellelymfom (CTCL) viser, at
samtidig anvendelse af gemfibrozil resulterer 1 en vasentlig stigning 1
plasmakoncentrationerne af bexaroten.

Galdesyre - anionbyttere
Gemfibrozils biotilgengelighed kan nedsattes, nar det anvendes samtidig med anionbyttere,
som f.eks. colestipol. Det anbefales at indtage midlerne forskudt med mindst 2 timers interval.

Colchicin

Der er set en gget risiko for myopati og rhabdomyolyse ved samtidig administration af
colchicin og gemfibrozil. Risikoen kan vare aget hos &ldre og hos patienter med nedsat
lever- eller nyrefunktion. Klinisk og biologisk monitorering anbefales, iser 1 starten af
kombinationsbehandlingen.

Gemfibrozil er sterkt bundet til plasmaproteiner, og der er muligvis displacering-interaktioner
med andre leegemidler.

Graviditet og amning

Graviditet:

Der er ikke tilstraekkelig data for anvendelse af Lopid til gravide. Erfaringsgrundlaget fra
dyreforseg er utilstraekkeligt, hvad angar virkningerne pa svangerskab og den fotale udvikling
(se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Lopid ber ikke anvendes til
gravide, medmindre det er klart nedvendigt.

Amning:
Der foreligger ingen dokumentation for udskillelse af gemfibrozil 1 modermalk. Lopid ber
ikke anvendes i ammeperioden.

Fertilitet:
Der er set en reversibel nedsattelse af fertiliteten hos hanrotter i1 reproduktionstoxicitetsstudier
med rotter (se pkt. 5.3).

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke meerkning.

Der er ikke foretaget undersogelser af evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Der kan opsta isolerede tilfelde af svimmelhed og visuelle forstyrrelser, som kan pavirke
evnen til at kore bil.

Bivirkninger
De mest almindelige bivirkninger er gastrointestinale og ses hos ca. 7% af patienterne. Disse
bivirkninger forer sedvanligvis ikke til seponering af behandlingen.
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Bivirkningerne er anfort efter hyppighed i henhold til folgende: Meget almindelig (=1/10),
almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til
<1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), inklusive enkeltstiende rapporter:

System organklasser Bivirkninger

Blod og lymfesystem

Sjeelden Knoglemarvssvigt, alvorlig anaemi,
trombocytopeni, leukopeni, eosinofili

Psykiske forstyrrelser

Sjelden Depression, nedsat libido

Nervesystemet

Almindelig Vertigo, hovedpine

Sjelden Perifer neuropati, parastesi, svimmelhed,
somnolens

Qjne

Sjelden Sleret syn

Hjerte

Ikke almindelig Atrieflimren

Luftveje, thorax og mediastinum

Sjeelden Larynxedem

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig Dyspepsi

Almindelig Diarr¢, opkastning, kvalme, mavesmerter,
forstoppelse, luftafgang

Sjelden Pankreatitis, appendicitis

Lever og galdeveje

Sjeelden Kolestatisk ikterus, hepatitis, koleliatiasis,
kolecystitis, forstyrrelser i1 leverfunktionen

Hud og subkutane vaev

Almindelig Eksem, udsleet

Sjelden Angiogdem, exfoliativ dermatitis, neldefeber,

dermatitis, alopeci, fotosensitivitet, kloe

Knogler, led, muskler og bindevav
Sjeelden

Rhabdomyolyse, myopati, myositis,
muskelsvaghed, synovitis, myalgi, artralgi,
smerter i ekstremiteter

Det reproduktive system og
mammae
Sjelden

Erektil dysfunktion

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet
Almindelig

Traethed

Underseogelser
Sjeelden

Nedsat haemoglobin, nedsat hematokrit, nedsat
antal hvide blodlegemer, oget serumkreatinin
phosphokinase.
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5.1

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om
at indberette alle formodede bivirkninger via:

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Der er set overdosering. Folgende symptomer er set ved overdosering: abdominalkramper,
unormale leverfunktionstest, diarré, forhejet kreatininphosphokinase, led- og muskelsmerter,
kvalme og opkastning. Patienterne kom sig fuldstendig. Symptomatisk behandling ber gives 1
tilfeelde af overdosering.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: C10A B04

Farmakoterapeutisk gruppe: Serum-lipids&enkende middel
Kemisk undergruppe: Fibrater

Farmakodynamiske egenskaber
Gemfibrozil er en ikke-halogeneret phenoxypentansyre. Gemfibrozil er et lipidregulerende
middel, som regulerer lipidfraktionerne.

Gemfibrozils virkningsmekanisme kendes ikke fuldstendigt. Hos mennesker stimulerer
gemfibrozil perifer lipolyse af triglyceridrige lipoproteiner, som f.eks. VLDL og
kolymikroner (ved stimulering af LPL). Gemfibrozil heemmer ogsa syntesen af VLDL i
leveren. Gemfibrozil eger HDL, og HDL3 subfraktionerne samt apolipoprotein A-I og A-IL
Dyreforsog antyder, at omsattelse og fjernelse af kolesterol fra leveren eges af gemfibrozil.

Der er bevis for, at behandling med fibrater kan nedsatte antallet af heendelser af koronar
hjertesygdom (CHD), men der er ikke vist en nedsat total mortalitet i den primere eller
sekundere forebyggelse af hjertesygdomme.

I det kliniske studie, Helsinki Heart Study, der er et stort placebo-kontrolleret studie med
4081 mandlige patienter 1 alderen 40-55 ar med primaer dyslipidemi (hovedsagelig forhgjet
ikke-HDL kolesterol +/- hypertriglycerideemi), men ingen tidligere koronar hjertesygdom i
anamnesen viste, at behandling med 600 mg gemfibrozil 2 gange dagligt signifikant kunne
reducere total plasmatriglycerider, total og LD-lipoprotein kolesterol og gav en signifikant
stigning 1 HD-lipoprotein kolesterol. Den kummulative hyppighed af kardielle endepunkter
(hjerteded og ikke-dedelig myokardieinfarkt) var i lgbet af en 5 ars opfelgningsperiode
27,3/1.000 1 gemfibrozilgruppen (56 patienter) og 41,4/1000 1 placebogruppen (84 patienter)
og viser en relativ risikoreduktion pa 34% (95% konfidensinterval 8,2-52,6, p<0,02) og en
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absolut risikoreduktion pa 1,4% i gemfibrozilgruppen sammenlignet med placebo. Der er en
37% reduktion i ikke-dedelig myokardieinfarkt og en 26% reduktion i hjerteded. Imidlertid er
antallet af dodsfald af alle arsager ikke forskellig (44 1 gemfibrozilgruppen og 43 i
placebogruppen). Diabetespatienter og patienter med sveer lipidfraktionsafvigelser viser en
reduktion af CHD endepunkter pd henholdsvis 68% og 71%.

I det dobbeltblindede VA-HIT-studie blev gemfibrozil (1.200 mg dagligt) sammenlignet
med placebo hos 2.531 mand med koronar hjertesygdom i1 anamnesen og med HDL-
kolesterol (HDL-C)-niveauer < 40 mg/dl (1,0 mmol/l) og normalt LDL-kolesterol (LDL-
C)-niveau. Efter 1 ar var gennemsnitligt HDL-C-niveau 6 % hgjere og gennemsnitligt
triglycerid-niveau 31 % lavere 1 gemfibrozilgruppen end i placebogruppen. Det primzre
endepunkt, ikke-letal myokardieinfarkt eller hjerteded, blev naet hos 17,3 % af de
gemfibrozilbehandlede patienter og hos 21,7 % af de placebobehandlede patienter (relativ
risikoreduktion 22 %; 95 % CI 7-35 %; p=0,006). Blandt sekundare endepunkter blev der
hos patienter behandlet med gemfibrozil set en relativ risikoreduktion pé 25 % (95 % CI —
6-47 %; p=0,10) for apopleksi; 24% (95% CI 11-36%, p< 0,001) for det sammensatte
endepunkt ded af CHD, ikke-letal myokardieinfarkt og bekreaftet apopleksi; 59% (95% CI
33-75%; p< 0,001) for transitorisk cerebral iskeemi og 65% (95% CI 37-80%; p< 0,001)
for carotis-endarterektomi.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Gemfibrozil absorberes fuldsteendigt i mave-tarmkanalen efter oral anvendelse med en
biotilgengelighed pé nesten 100%. Da fode pavirker biotilgengeligheden en smule, ber
gemfibrozil indtages 30 minutter for et maltid. Maksimal plasmakoncentration opnas efter 1-2
timer. Ved indtagelse af 600 mg 2 gange dagligt opnds Cmax pa 15-25 mg/1.

Fordeling
Fordelingsvolumen er 9-13 | ved steady state. Plasmaproteinbindingen af gemfibrozil og dets

hovedmetabolit er mindst 97%.

Biotransformation

Gemfibrozil undergar oxidation af en ring-methylgruppe og danner i rekkefolge (successivt)
en hydroxymethyl- og en carboxylmetabolit (hovedmetabolitten). Denne metabolit har en lav
aktivitet sammenlignet med modersubstansen gemfibrozil, og en eliminationshalveringstid pa
ca. 20 timer. Glukuronidering til gemfibrozil 1-O-f-glucuronid er en anden vigtig
eliminationsvej i mennesker.

Enzymerne, der er involveret i gemfibrozils metabolisme, er ikke kendt. Interaktionsprofilen
af gemfibrozil og dets metabolitter er kompleks (se pkt. 4.3, 4.4 og 4.5). In-vitro og in-vivo
forseg har vist, at gemfibrozil heemmer CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTAL,
UGTA3 og OATP1B1. Gemfibrozil 1-O-B-glucuronid heemmer desuden CYP2C8 og
OATPIBI.

Elimination

Gemfibrozil udskilles hovedsageligt via metabolisme. Omtrent 70% af den humane dosis
udskilles 1 urinen, hovedsageligt som konjugater af gemfibrozil og dets metabolitter. Mindre
end 6% af dosis udskilles uomdannet 1 urin. 6% af dosis genfindes i faeces. Totalclearance af
gemfibrozil er 100-160 ml/min, og eliminationshalveringstiden er 1,3-1,5 timer. Ved
terapeutiske doser ses linizer farmakokinetik.
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6.1

Seerlige patientgrupper

Der er ikke udfert farmakokinetikstudier hos patienter med nedsat leverfunktion. Der er
begrensede data hos patienter med mild, moderat og ikke-dialysebar svart nedsat
nyrefunktion. De begraensede data understetter brugen af op til 1200 mg dagligt hos patienter
med mild til moderat nedsat nyrefunktion, som ikke far andet lipidsa&enkende middel.

Prakliniske sikkerhedsdata
I et 2-4rs studie med hanrotter behandlet med gemfibrozil i en dosis, der var 10 gange den
humane dosis, ses dobbeltsidig subkapsular katarakt hos 10 %, og enkeltsidig hos 6,3%.

I et carcinogenicitetsstudie med mus i doser svarende til 0,1 og 0,7 gange den kliniske dosis (i
forhold til AUC), ses ingen signifikante forskelle fra kontrolgruppen i hyppigheden af
tumorer. | et carcinogenicitetsstudie med rotter 1 doser svarende til 0,2 og 1,3 gange den
kliniske dosis (i forhold til AUC), ses en signifikant eget hyppighed af benigne leverknuder
og leverkarcinomer hos hanner, der fik heje doser, og hyppigheden af leverkarcinomer steg
ogsd hos hanner, der fik lave doser, men denne stigning var ikke signifikant.

Levertumorer induceret af Gemfibrozil og andre fibrater i smé gnavere anses for generelt at
veaere relateret til den omfattende proliferation af peroxisomer 1 disse arter, og er som
konsekvens heraf af mindre klinisk betydning.

Hos hanrotter inducerer gemfibrozil ogsé benigne Leydig celletumorer. Den kliniske
betydning af disse fund er minimal.

I reproduktionstoksicitetsstudier hos hanrotter forer administration af gemfibrozil 1 doser
omtrent 2 gange den humane dosis (i forhold til kropsoverflade) 1 10 uger, til en nedgang 1
fertilitet. Fertiliteten genvindes efter en laegemiddelfti periode pa 8 uger. Gemfibrozil er
hverken teratogen hos rotter eller kaniner. Anvendelse af 1 og 3 gange den humane dosis (i
forhold til kropsoverflade) af gemfibrozil til hunkaniner under organogenesen forte til en
dosisrelateret nedgang 1 kuldsterrelse. Anvendelse af 0,6 og 2 gange den humane dosis
(beregnet ud fra kropsoverflade) af gemfibrozil til hunrotter fra gestationsdag 15 til
afvenning, forte til dosisrelateret fald 1 fedselsvaegt og nedsat vaekst hos ungerne i
ammeperioden. Maternal toksicitet ses hos begge arter, og den kliniske betydning af nedgang
1 kuldsterrelse hos kaniner og rotteafkommets vaegt er uvis.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Mikrokrystallinsk cellulose
Pregelatineret stivelse

Silica, kolloid vandfri

Polysorbat 80
Natriumstivelsesglykollat (type A)
Magnesiumstearat

Filmovertraek:
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Talcum
Polydimethylsiloxan
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Macrogol 6000.

6.2 Uforligeligheder
Ingen kendt.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares ved temperaturer under 25°C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser
Lopid 450 mg: PVC/aluminium blisterpakninger med 30, 60, 100 og 180 tabletter.

Lopid 600 mg: PVC/aluminium blisterpakninger med 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 196,
500 og 600 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Ingen s&rlige forholdsregler for destruktion.

7. INDEHAVER Af MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

450 mg: 13497
600 mg: 13498

0. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
15. september 1989

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
4. marts 2022
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	Samtidig HMG-CoA reduktasehæmmere
	Samtidig brug af gemfibrozil og simvastatin eller rosuvastatin af styrken 40 mg er kontraindiceret. Samtidig behandling med gemfibrozil og lavere doser rosuvastatin bør kun anvendes, hvis fordelen opvejer risikoen. Der er set tilfælde af alvorlig myositis med markant forhøjede kreatinkinase-niveauer og myoglobinuria (rhabdomyolyse), når gemfibrozil og HMG-CoA reduktasehæmmere anvendes samtidig (se pkt. 4.3 og 4.5). Farmakokinetiske interaktioner kan være tilstede (se også pkt. 4.5), og dosisjustering kan være nødvendig.
	Brug hos patienter med galdestensdannelse


	Monitorering af serumlipider
	Monitorering af leverfunktionen
	Monitorering af blodtælling
	Samtidig brug af CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1, UGTA3 og OATP1B1 substrater
	Samtidig brug af hypoglykæmiske midler
	Der er set hypoglykæmiske reaktioner, når gemifibrozil anvendes sammen med hypoglykæmiske midler (orale midler og insulin). Det anbefales at monitorere glucoseniveauerne.
	Samtidig brug af antikoagulantia
	Gemfibrozil kan forstærke virkningen af vitamin K antagonist antikoagulantia af coumarintypen såsom warfarin, acenocoumarol eller phenprocoumon. Samtidig administration af gemofibrozil med disse antikoagulantia nødvendiggør omhyggelig monitorering af protrombintiden (INR – International Normalised Ratio). Forsigtighed tilrådes, når vitamin K antagonist antikoagulantia af coumarintypen gives sammen med gemfibrozil. Det kan være nødvendigt at reducere dosis af det antikoagulerende middel for at fastholde den ønskede protrombintid (se pkt. 4.5).
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