VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopid 300 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 300 mg gemfibrotsiilia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Valmisteen kuvaus. Kova liivatekapseli, joka sisdltdd valkoista hienojakoista jauhetta. Kapselin
pohjaosa on valkoinen ja kansiosa kastanjanruskea. Lapikuultamattoman kapselin kummassakin
osassa on mustalla painatus "LOPID 300”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Lopid-valmistetta kiytetdan ruokavalion ja muiden lddkkeettomien hoitojen (esim. litkunta,

laihduttaminen) liitdnndishoitona seuraavissa sairauksissa:

e Vaikea hypertriglyseridemia, johon voi liittya alhainen HDL-kolesteroli

o Kombinoitu hyperlipidemia, kun statiini on vasta-aiheinen tai ei ole siedetty

e Primaarinen hyperkolesterolemia, kun statiinin kiytto on vasta-aiheista tai jos potilas ei sieda
statiineja.

Primaaripreventio

Sydan- ja verisuonisairastuvuuden vihentdminen miehilla, joiden kolesteroliarvot (HDL-arvoa
lukuun ottamatta) ovat kohonneet ja joilla on suuri riski saada ensimmaistd kertaa sydéin- ja
verisuonitapahtuma, kun statiinin kdyttd on vasta-aiheista tai jos potilas ei sieda statiineja (ks.
kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Ennen kuin gemfibrotsiilihoito aloitetaan, potilaan muut sairaudet (kuten kilpirauhasen
vajaatoiminta ja diabetes mellitus) on saatava hallintaan mahdollisimman hyvin ja potilaalle on
aloitettava vakiohoitoon kuuluva lipidiarvoja alentava ruokavalio. Ruokavaliohoitoa on jatkettava
my0s ladkehoidon aikana. Lopid-kapselit otetaan suun kautta.

Annostus
Aikuiset

Vuorokausiannos on 900—1 200 mg.
Ainoa vuorokausiannos, jolla on tutkitusti vaikutusta sairastuvuuteen, on 1 200 mg.



1 200 mg:n annos otetaan kahtena 600 mg:n annoksena vuorokaudessa. Ensimmaéinen annos otetaan
puoli tuntia ennen aamiaista ja toinen puoli tuntia ennen ilta-ateriaa.

900 mg:n annos otetaan kerta-annoksena puoli tuntia ennen ilta-ateriaa.

Takkéat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Sama annostus kuin aikuisille.

Lapset ja nuoret
Gemfibrotsiilihoitoa ei ole tutkittu lapsilla. Koska tietoja ei ole saatavilla, Lopid-valmisteen kayttoa

lapsille ei suositella.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt lievisti (glomerulusten suodattumisnopeus 50—

80 ml/min/1,73 m?) tai keskivaikeasti (30—< 50 ml/min/1,73 m?), aloita hoito 900 mg:lla
vuorokaudessa ja arvioi munuaistoimintaa uudestaan ennen annoksen suurentamista. Lopid-
valmistetta ei saa kdyttda potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt vaikeasti (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoimintapotilaat
Gemfibrotsiilia ei saa antaa potilaalle, jonka maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Heikentynyt maksan toiminta.

Vaikeasti heikentynyt munuaistoiminta.

Aiempi tai nykyinen sappirakko- tai sappitiesairaus, mukaan lukien sappikivitauti.
Repaglinidin samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5) tai simvastatiinin samanaikainen kaytto (ks
kohdat 4.4 ja 4.5).

Anamneesissa valoallergia tai fototoksinen reaktio fibraattihoidon aikana.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Lihashéiriot (myopatia/rabdomyolyysi)

Gemfibrotsiilin kdyttoon on ilmoitettu liittyneen myosiittia, myopatiaa ja selvésti kohonneita
kreatiinikinaasiarvoja. Myos rabdomyolyysid on ilmoitettu joissakin harvinaisissa tapauksissa.
Lihasvaurion mahdollisuus on aina otettava huomioon, jos potilaalla ilmenee epaméaaraista
lihaskipua, lihasarkuutta ja/tai selvisti kohonneita lihaksen kreatiinikinaasiarvoja (>5 x normaalin
yldraja-arvo). Téll6in hoito on lopetettava.

HMG-CoA-reduktaasin estéjien samanaikainen kiyttd

Simvastatiinin ja gemfibrotsiilin samanaikainen kéaytt6 on vasta-aiheista. Vaikeaa myosiittia, johon
on liittynyt selvisti kohonnut kreatiniinikinaasiarvo ja myoglobinuria (rabdomyolyysi), on
raportoitu, kun gemfibrotsiilia ja HMG-CoA-reduktaasin estdjid on kéytetty samanaikaisesti (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5). Télloin voi ilmetd my6s farmakokineettisid yhteisvaikutuksia (ks. my6s kohta
4.5) ja annostusta on ehkd muutettava.

Lisdhydtyé, joka saavutetaan lipidiarvoihin gemfibrotsiilin ja HMG-CoA-reduktaasin estdjien
yhteiskaytolld, on punnittava tarkoin vasten haittoja, joita tdllainen yhdistelméhoito voi aiheuttaa ja
kliinistd seurantaa suositellaan.
Kreatiinikinaasiarvo on mitattava ennen téllaisen yhdistelmahoidon aloittamista, jos potilaalla on
seuraavia rabdomyolyysille altistavia tekijoita:

e heikentynyt munuaisten toiminta

o kilpirauhasen vajaatoiminta

o alkoholin védrinkéayttd



e ikd >70 vuotta
e potilaan omassa anamneesissa tai suvussa perinnéllinen lihashairio
e aiempi lihastoksisuus jostakin toisesta fibraatista tai HMG-CoA-reduktaasin estéjést.

Useimmille henkildille, joille HMG-CoA-reduktaasin estdjilld tai gemfibrotsiililla yksindén ei ole
saatu riittdvad vastetta lipidipitoisuuksiin, ndiden lddkeaineiden yhdistelmahoidon mahdolliset edut
eivit riitd suhteessa vaikean myopatian, rabdomyolyysin ja akuutin munuaisten vajaatoiminnan
riskeihin.

Potilaat, joilla on sappikivien muodostusta

Gemfibrotsiili voi lisdtd kolesterolin erittymistd sappinesteeseen ja siten suurentaa sappikivien
muodostumisriskid. Gemfibrotsiilihoidon yhteydessd on ilmoitettu sappikivitautitapauksia. Jos
sappikivitautia epiilldédn, potilaan sappirakko on tutkittava. Gemfibrotsiilihoito on lopetettava, jos
sappikivid 10ydetdan.

Seerumin lipidiarvojen seuranta

Seerumin lipidiarvot on méadritettdva sddannollisesti gemfibrotsiilihoidon aikana. Joskus (kokonais-
ja LDL-) kolesteroliarvot voivat ristiriitaisesti kohota potilailla, joilla on hypertriglyseridemia. Jos
kolmen kuukauden hoito suositusannoksilla ei tuota riittdvad hoitovastetta, hoito on lopetettava ja
harkittava muita hoitoja.

Maksan toiminnan seuranta

ALAT-, ASAT-, alkalisen fosfataasin, LDH-, kreatiini- ja bilirubiiniarvojen kohoamista on
ilmoitettu. Muutokset korjaantuvat tavallisesti, kun gemfibrotsiilihoito lopetetaan. Maksan toiminta
on siis tutkittava sddannéllisesti. Gemfibrotsiilihoito on lopetettava, jos poikkeamat eivit korjaannu.

Verenkuvan seuranta

On suositeltavaa madrittdd verenkuva sadnnollisesti gemfibrotsiilihoidon 12 ensimmaisen
kuukauden aikana. Joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anemiaa, leukopeniaa,
trombosytopeniaa, ecosinofiliaa ja luuytimen hypoplasiaa (ks. kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa (ks. my0s 4.3 ja 4.5)

Samanaikainen kdytto CYP2CS-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYPIA2-, UGTAI- ja UGTA3-
substraattien kanssa

Gemfibrotsiilin interaktioprofiili on monimutkainen, minki seurauksena monien ladkeaineiden
pitoisuudet elimistdssd suurenevat, jos potilas saa samanaikaisesti gemfibrotsiilia. Gemfibrotsiili
estdd voimakkaasti CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP1A2-, UGTA1- ja UGTA3-entsyymeja
(ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kdytté hypoglykeemisten aineiden kanssa

Hypoglykeemisid reaktioita on ilmoitettu tulleen gemfibrotsiilin ja hypoglykeemisten aineiden
(suun kautta otettavat ladkeaineet ja insuliini) samanaikaisen kayton jalkeen. Verensokeriarvon
seurantaa suositellaan.

Samanaikainen kdytto antikoagulanttien kanssa

Gemfibrotsiili voi potensoida kumariinityyppisten K-vitamiiniantagonistiantikoagulanttien kuten
varfariinin, asenokumarolin tai fenprokumonin vaikutuksia. Protrombiiniaikaa (INR-arvo;
International Normalised Ratio) on seurattava tarkoin, jos gemfibrotsiilia kiytetddn samanaikaisesti
ndiden antikoagulanttien kanssa. Varovaisuutta on noudatettava, jos téllaisia kumariinityyppisid K-
vitamiiniantagonistiantikoagulantteja annetaan yhdessd gemfibrotsiilin kanssa. Antikoagulantin
annostusta on ehké pienennettdvi, jotta halutut protrombiiniajat sdilyvét (ks. kohta 4.5).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldlikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Gemfibrotsiilin interaktioprofiili on monimutkainen. /n vivo -tutkimusten mukaan gemfibrotsiili
estdd potentisti CYP2C8:aa (tirked entsyymi esim. repaglinidin, rosiglitatsonin ja paklitakselin
metaboliassa). In vitro -tutkimusten mukaan gemfibrotsiili estdd voimakkaasti CYP2C9:4a
(entsyymi, joka osallistuu mm. varfariinin ja glimepiridin metaboliaan) sekd CYP2C19-, CYP1A2-
ja UGTAI1- ja UGTA3-entsyymeja (ks. kohta 4.4).

Repaglinidi

Gemfibrotsiilia ei saa yhdistda repaglinidiin (ks. kohta 4.3). Néiden lddkeaineiden samanaikainen
anto on 8-kertaistanut plasman repaglinidipitoisuuden luultavasti CYP2C8-entsyymin eston kautta,
minka seurauksena on ollut hypoglykeemisié reaktioita.

Rosiglitatsoni
Varovaisuutta on noudatettava gemfibrotsiilin ja rosiglitatsonin yhteiskaytossd. Gemfibrotsiilin

samanaikainen anto rosiglitatsonin kanssa on 2,3-kertaistanut rosiglitatsonipitoisuuden
verenkierrossa luultavasti CYP2C8-isoentsyymin eston kautta (ks. kohta 4.4).

HMG-CoA-reduktaasin estdjét

Simvastatiinin ja gemfibrotsiilin samanaikainen kdytt6 on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Gemfibrotsiilin ja statiinin yhteiskdyttod olisi yleensa véltettdava (ks. kohta 4.4). Pelkka
fibraattihoito aiheuttaa joskus myopatiaa. Fibraattien ja statiinien yhteiskdytdn on ilmoitettu
suurentavan lihaksiin kohdistuvien haittatapahtumien, mukaan lukien rabdomyolyysin, riskia.

Gemfibrotsiilin on ilmoitettu vaikuttavan myos simvastatiinin, lovastatiinin, pravastatiinin ja
rosuvastatiinin farmakokinetiikkaan. Samanaikaisesti annettu gemfibrotsiili 1&hes kolminkertaisti
simvastatiinihapon AUC-arvon luultavasti UGTA1- ja UGTA3-entsyymien vélitykselld tapahtuvan
glukuronidaation eston kautta, ja kolminkertaisti pravastatiinin AUC-arvon luultavasti
kuljettajaproteiinien héiriintymisen vuoksi. Erdén tutkimuksen mukaan 80 mg rosuvastatiinia kerta-
annoksena terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille, jotka jo saivat gemfibrotsiilia (600 mg
kahdesti vuorokaudessa), suurensi rosuvastatiinin keskimaardisen C,-arvon 2,2-kertaiseksi ja
keskiméérdisen AUC-arvon 1,9-kertaiseksi.

Antikoagulantit
Gemfibrotsiili voi voimistaa kumariinityyppisten K-vitamiiniantagonistiantikoagulanttien kuten

varfariinin, asenokumarolin tai fenprokumonin vaikutuksia. Protrombiiniaikaa (INR-arvo) on
seurattava tarkoin, jos gemfibrotsiilia kdytetddn samanaikaisesti ndiden antikoagulanttien kanssa
(ks. kohta 4.4).

Beksaroteeni

Gemfibrotsiilin samanaikaista antoa beksaroteenin kanssa ei suositella. Populaatioanalyysi ihon T-
solulymfomaa sairastavien potilaiden plasman beksaroteenipitoisuuksista osoitti, ettd
gemfibrotsiilin samanaikainen anto suurensi plasman beksaroteenipitoisuuksia huomattavasti.

Sappihappoja sitovat resiinit

Gemfibrotsiilin biologinen hydtyosuus voi pienentyé, jos sen kanssa annetaan samanaikaisesti
jotakin anioninvaihtajahartsia, kuten kolestipolia. Naiden lddkeaineiden annon véliin on
suositeltavaa jattad vahintdaan kaksi tuntia.

Kolkisiini

Myopatian ja rabdomyolyysin riski voi olla kohonnut kolkisiinin ja gembibrotsiilin samanaikaisen
kéyton yhteydessd. Tdma riski voi olla kohonnut i4kkailld ja potilailla, joilla munuaisten tai maksan
toiminta on heikentynyt. Kliinisté ja biologista seurantaa suositellaan, erityisesti yhdistelmihoitoa
aloitettaessa.



Gemfibrotsiili sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin. Siksi se saattaa syrjayttda niistd muita

ladkeaineita ja aiheuttaa néin yhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lopid-valmisteen kdytdstd raskaana oleville naisille ei ole riittdvasti tietoa. Eldintutkimusten
tulokset eivit ole riittdvan selvid, jotta niiden perusteella voitaisiin tehdé johtopaétoksid valmisteen
vaikutuksesta raskauteen ja sikion kehitykseen (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei
tunneta. Lopid-valmistetta ei saa kayttda raskausaikana, jollei se ole aivan valttiméatonta.

Imetys

Gemfibrotsiilin erittymisesti rintamaitoon ei ole tiectoa. Lopid-valmistetta ei saa kdyttaa

imetysaikana.

Hedelméllisyys

Rotilla tehdyissi lisddntymistoksisuustutkimuksissa on urosrotilla todettu ohimenevia

hedelmaillisyyden heikkenemisti (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Valmisteen vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Yksittdistapauksissa
voi ilmetd heitehuimausta ja nakohdirioita, jotka voivat haitata ajamista.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset kohdistuvat ruoansulatuskanavaan. Niitd on tullut noin
7 %:lle potilaista. Ndma haittavaikutukset eivit tavallisesti johda hoidon lopettamiseen.

Haittavaikutukset luokitellaan ilmaantuvuuden mukaan seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinaiset (< 1/10 000), mukaan lukien yksittdistapaukset:

Elinjiirjestelma Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Harvinaiset Luuytimen vajaatoiminta, vaikea anemia,
trombosytopenia, leukopenia, eosinofilia

PsyykKkiset hiiriot

Harvinaiset Masennus, sukupuolivietin heikkeneminen

Hermosto

Yleiset Kiertohuimaus, paansarky

Harvinaiset Perifeerinen neuropatia, parestesia,
heitehuimaus, uneliaisuus

Silmiit

Harvinaiset N&46n hamédrtyminen

Sydéan

Melko harvinaiset

Eteisvirina

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina
Harvinaiset

Kurkunpiin turvotus

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset
Yleiset

Harvinaiset

Ruoansulatushairiot

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu,
ummetus, ilmavaivat

Haimatulehdus, dkillinen umpilisdkkeen




tulehdus

Maksa ja sappi
Harvinaiset

Kolestaattinen keltaisuus, maksatulehdus,
sappikivitauti, sappirakkotulehdus, maksan
toimintahdiri6t

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset
Harvinaiset

Ekseema, ihottuma

Angioedeema, hilseilevi ihotulehdus,
nokkosihottuma, ihotulehdus, alopesia,
valoyliherkkyysreaktio, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset

Rabdomyolyysi, myopatia, myosiitti,
lihasheikkous, synoviitti, lihaskipu, nivelkipu,
kivuliaat raajat

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinaiset Erektiohdirio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Visymys

Tutkimukset

Harvinainen Hemoglobiini- ja hematokriittiarvojen

pieneneminen, valkosolujen maérian
viheneminen, kreatiniinifosfokinaasiarvon
nousu veressi

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia on raportoitu. Yliannostuksesta on raportoitu tulleen seuraavia oireita: vatsan
kouristukset, epanormaalit maksan toimintakokeiden tulokset, ripuli, suurentunut kreatiinikinaasin
arvo, nivel- ja lihaskipu, pahoinvointi ja oksentelu. Potilaat toipuivat tdysin. Mahdollisessa
yliannostuksessa potilaalle on annettava oireenmukaista peruselintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Seerumin lipidejd vahentévit lddkeaineet, fibraatit, ATC-koodi:

C10A B04

Gemfibrotsiili on halogenoimaton fenoksipentanoiinihappo. Gemfibrotsiili on lipidifraktioita

sadtelevi ladkeaine.



http://www.fimea.fi/
http://www.sivusto/

Gemfibrotsiilin vaikutusmekanismi ei ole taysin selvilld. [hmisessd gemfibrotsiili stimuloi runsaasti
triglyseridid sisdltidvien lipoproteiinien, kuten VLDL:n ja kylomikronien, perifeeristd lipolyysié
(lipoproteiinilipaasin stimulaation kautta). Gemfibrotsiili estdd my6s VLDL:n synteesid maksassa.
Gemfibrotsiili lisid HDL,- ja HDL;-subfraktioita seka apolipoproteiini A1:td ja A2:ta.

Elaintutkimukset viittaavat siihen, ettd gemfibrotsiili lisdd kolesterolin kiertokulkua (turnover) ja
poistumista maksasta.

Fibraattihoito saattaa vahentda sepelvaltimotautitapahtumia, mutta fibraattien ei ole osoitettu
vahentidvan kokonaiskuolleisuutta sydéan- ja verisuonitaudin primaarissa tai sekundaarisessa
chkaisyssa.

Laajassa lumekontrolloidussa Helsinki Heart Studyssa gemfibrotsiilia annettiin 600 mg kahdesti
vuorokaudessa 4 081:1le idltddn 40—-55-vuotiaalle miespuoliselle tutkimushenkildlle, joilla oli
primaarinen dyslipidemia (péddasiassa kohonnut ei-HDL-kolesteroli +/- hypertriglyseridemia), mutta
el aiempaa sepelvaltimotautia. Tulosten mukaan plasman kokonaistriglyseridiarvo ja kokonais- ja
LDL-kolesteroliarvot alenivat merkitsevasti ja HDL-kolesteroliarvo kohosi merkitsevésti.
Syddmeen liittyvien paédtetapahtumien (syddnkuolema ja ei-kuolemaan johtanut sydaninfarkti)
kumulatiivinen méara oli 5-vuotisseurannassa 27,3/1 000 gemfibrotsiiliryhmassa

(56 tutkimushenkil6d) ja 41,4/1 000 lumelddkeryhmaéssa (84 tutkimushenkil6d); suhteellinen riski
pieneni 34,0 % (95 %:n luottamusvili 8,2-52,6, p < 0,02) ja absoluuttinen riski 1,4 %
gemfibrotsiiliryhmissé verrattuna lumeldikkeeseen. Ei-kuolemaan johtaneet sydéninfarktit
vahenivit 37 % ja syddnkuolemat 26 %. Kaikista eri syistd johtuvien kuolemien lukuméaéra ei
kuitenkaan eronnut (44 gemfibrotsiiliryhmaissa ja 43 lumelddkeryhmaéssd). Sepelvaltimotautiin
liittyvit padtetapahtumat véhenivét diabeetikoilla 68 % ja vaikeita lipidifraktioiden poikkeamia
omaavilla potilailla 71 %.

Kaksoissokkoutetussa VA-HIT-tutkimuksessa verrattiin gemfibrotsiilin (1200 mg/vrk) ja
lumelddkkeen vaikutusta 2531 miehelld, joilla oli sepelvaltimotauti, HDL-kolesteroliarvo alle

1,0 mmol/l (<40 mg/dl) ja LDL-kolesteroliarvo normaali. Yhden vuoden jilkeen
gemfibrotsiiliryhmén miehilla HDL-arvo oli keskimédrin 6 % suurempi ja triglyseridiarvo
keskimédrin 31 % pienempi kuin lumelddkeryhmén miehilld. Ensisijainen paétetapahtuma (ei-fataali
syddninfarkti tai sydédnkuolema) esiintyi 17,3 %:1la gemfibrotsiiliryhmén potilaista ja 21,7 %:1la
lumelddkeryhmain potilaista (suhteellinen riski pieneni 22 %, 95 % luottamusvéli 7-35 %; p=0,006).
Toissijaisista padtetapahtumista gemfibrotsiilihoitoa saaneiden potilaiden aivohalvauksen
suhteellinen riski pieneni 25 % (95 % luottamusvéli 647 %, p=0,10), kuolemaan johtaneen
sepelvaltimosairauden, ei-fataalin sydéaninfarktin ja todetun aivohalvauksen yhdistetty suhteellinen
riski pieneni 24 % (95 % luottamusvili 11-36 %, p<0,001), ohimenevén aivoverenkiertohdirion
suhteellinen riski pieneni 59 % (95 % luottamusvéli 33—75 %, p<0,001) ja karotisendarterektomian
suhteellinen riski pieneni 65 % (95 % luottamusvéli 37-80 %, p<0,001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nielty gemfibrotsiili imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta, ja sen biologinen hy6tyosuus on ldhes
100 %. Koska ruoan nauttiminen muuttaa biologista hyotyosuutta hieman, gemfibrotsiili on otettava
30 minuuttia ennen ateriaa. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-2 tunnissa. Anto 600 mg
kahdesti vuorokaudessa tuottaa C,c-arvon 15-25 mg/ml.

Jakautuminen
Vakaan tilan jakautumistilavuus on 9-13 litraa. Gemfibrotsiilin ja sen pddmetaboliitin plasman
proteiineihin sitoutumisaste on véhintdan 97 %.



Biotransformaatio

Gemfibrotsiili kdy ldpi rengasmetyyliryhméan oksidaation, jonka seurauksena muodostuvat
hydroksimetyyli- ja karboksyyli-metaboliitit (pdédmetaboliitti). Karboksyylimetaboliitin aktiivisuus
on vahiistd verrattuna gemfibrotsiili-kantayhdisteeseen ja sen eliminaation puoliintumisaika on
noin 20 tuntia.

Gemfibrotsiilin metaboliaan osallistuvia entsyymeja ei tunneta. Gemfibrotsiilin interaktioprofiili on
monimutkainen (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5). In vitro- ja in vivo -tutkimusten mukaan gemfibrotsiili
estdd CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP1A2-, UGTAI1- ja UGTA3-entsyymeja.

Eliminaatio

Gemfibrotsiili eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla. Noin 70 % ihmiselle annetusta annoksesta
erittyy virtsaan, padasiassa gemfibrotsiilin konjugaatteina ja metaboliitteina. Alle 6 % annoksesta
erittyy virtsaan muuttumattomana. Kuusi prosenttia annoksesta todetaan ulosteesta. Gemfibrotsiilin
kokonaispuhdistuma on 100—160 ml/min ja eliminaation puoliintumisaika on 1,3—1,5 h.
Farmakokinetiikka on lineaarinen lddkehoidossa kéytetylld annosalueella.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty gemfibrotsiilin farmakokinetiikkaa
selvittdavid tutkimuksia. Niukasti tietoja on potilaista, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta tai vaikea munuaisten vajaatoiminta ilman dialyysihoitoa. Niukat tiedot tukevat
enintdén 1 200 mg vuorokausiannoksen kayttod potilaille, joilla on lievi tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta ja jotka eivit saa mitddn muuta lipiditasoja alentavaa ladketta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gemfibrotsiilin kaksivuotisessa tutkimuksessa 10 %:1la urosrotista ilmeni subkapsulaarista kaihia
molemmissa silmissé ja 6,3 %:1la yhdessa silmédssé, kun rottien saama annos oli kymmenen kertaa
suurempi kuin ihmiselle annettava annos.

Hiirilld tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa kdytetyt annokset olivat 0,1 ja 0,7 kertaa
suuremmat kuin kliininen altistus (AUC-arvon perusteella), kasvainten ilmaantuvuus ei eronnut
merkitsevasti verrokkiryhmaéstd. Rotilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa kaytetyt
annostukset olivat 0,2 ja 1,3 kertaa suurempia kuin kliininen altistus (AUC-arvon perusteella),
hyvénlaatuisten maksakyhmyjen ja maksakarsinoomien ilmaantuvuus suureni merkitsevisti suurta
annosta saaneilla urosrotilla. Maksakarsinoomien ilmaantuvuus suureni my0s pientd annosta
saaneilla urosrotilla, mutta ilmaantuvuuden lisdys ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Maksakasvaimet, joita gemfibrotsiili ja muut fibraatit pienjyrsijoille aiheuttavat, liitetddn yleensa
néillé eldinlajeilla tapahtuvaan laajaan peroksisomien proliferaatioon, joten ndiden tutkimustulosten
kliininen merkitys on vdhdinen.

Gemfibrotsiili aiheutti urosrotille myds hyvinlaatuisia leydiginsolukasvaimia. Taéman 16ydoksen
kliininen merkitys on erittdin pieni.

Kun gemfibrotsiilia annettiin lisddntymistoksisuustutkimuksissa urosrotille noin kaksi kertaa
suurempi annos kuin ihmisen hoitoannos (ihon pinta-alan perusteella) 10 viikon ajan, urosten
hedelmaillisyys heikkeni. Hedelméllisyys palautui 8 viikon lddkkeettdmén jakson jalkeen.
Gemfibrotsiili ei ollut teratogeeninen rotille eikd kaniineille. Kun naaraskaniineille annettiin
organogeneesin aikana 1 ja 3 kertaa suuremmat gemfibrotsiiliannokset kuin ihmisen annos (ihon
pinta-alan perusteella), poikueiden koot pienenivit annoksesta riippuvasti. Kun naarasrotille
annettiin 15. tiineyspdivasta vieroitusajan loppuun saakka 0,6 ja 2 kertaa suuremmat annokset kuin
ihmisen hoitoannos (ihon pinta-alan perusteella), vastasyntyneiden syntymépaino laski ja poikasten
kasvu imetysaikana heikkeni annoksesta riippuvasti. Molemmilla eldinlajeilla havaittiin
emotoksisuutta. Ei tiedetd varmasti, onko kaniinin poikueen koon ja rotanpoikasten painon
pienenemiselld kliinistd merkitysta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kapselin sisélto:

Apuaineet
Polysorbaatti 80 (E 433)

Kolloidinen piidioksidi (E 551)
Maissitarkkelys

Kapselikuori
Pohjaosa

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)

Kansiosa

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)

Indigokarmiini (E 132)

Erytrosiini (E 127)

Painoviri

Shellakka

Musta rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

20, 60, 100 ja 112 kapselia ldpipainopakkauksessa (PVC/Alumiini).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissé.

6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki



8. MYYNTILUVAN NUMERO

9702

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 22.6.1988

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 4.4.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.3.2015
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