VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopid 600 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg gemfibrotsiilia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopédillysteinen

Valmisteen kuvaus
Valkoinen, kaksoiskupera, soikea kalvopiéllysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Lopid-valmistetta kadytetddn ruokavalion ja muiden lddkkeettomien hoitojen (esim. liikunta,

laihduttaminen) liitdnnéishoitona seuraavissa sairauksissa:

e Vaikea hypertriglyseridemia, johon voi liittyd alhainen HDL-kolesteroli

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

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

Primaaripreventio

Sydin- ja verisuonisairastuvuuden vihentdminen miehilla, joiden kolesteroliarvot (HDL-arvoa
lukuun ottamatta) ovat kohonneet ja joilla on suuri riski saada ensimmaisté kertaa sydén- ja
verisuonitapahtuma, kun statiinien kayttd on vasta-aiheista tai jos potilas ei sied4 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
myos ladkehoidon aikana. Lopid-tabletit otetaan suun kautta.

Annostus

Aikuiset

Vuorokausiannos on 900—1 200 mg.

Ainoa vuorokausiannos, jolla on tutkitusti vaikutusta sairastuvuuteen, on 1 200 mg.
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Katso Antotapa.

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

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

lapsille ei suositella.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt lievésti (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 kéyttdd potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt vaikeasti (ks. kohta 4.3).

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

Antotapa
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.
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, dasabuviirin tai seleksipagin samanaikainen kéytto (ks. kohta 4.5) tai
simvastatiinin samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

e Anamneesissa valoallergia tai fototoksinen reaktio fibraattihoidon aikana.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Lihashéiriot (myopatia/rabdomyolyysi)

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

HMG-CoA-reduktaasin estédjien samanaikainen kéyttd

Simvastatiinin ja gemfibrotsiilin samanaikainen kayttd on vasta-aiheista. Vaikeaa myosiittia, johon
on liittynyt selvisti kohonnut kreatiniinikinaasiarvo ja myoglobinuria (rabdomyolyysi), on
raportoitu, kun gemfibrotsiilia ja HMG-CoA-reduktaasin estdjid on kaytetty samanaikaisesti (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5). Téll6in voi ilmetd my0s farmakokineettisid yhteisvaikutuksia (ks. myds kohta
4.5) ja annostusta on ehkd muutettava.




Lisdhydtyé, joka saavutetaan lipidiarvoihin gemfibrotsiilin ja HMG-CoA-reduktaasin estédjien
yhteiskdyto6lld, on punnittava tarkoin vasten haittoja, joita téllainen yhdistelméhoito voi aiheuttaa ja
kliinisté seurantaa suositellaan.

Kreatiinikinaasiarvot on mitattava ennen téllaisen yhdistelmihoidon aloittamista, jos potilaalla on
seuraavia rabdomyolyysille altistavia tekijoita:

heikentynyt munuaisten toiminta

kilpirauhasen vajaatoiminta

alkoholin vddrinkaytto

ik& >70 vuotta

potilaan omassa anamneesissa tai suvussa perinnéllinen lihashdirid

aiempi lihastoksisuus jostakin toisesta fibraatista tai HMG-CoA-reduktaasin estéjésta.

Useimmille henkil@ille, joille HMG-CoA-reduktaasin estdjélld tai gemfibrotsiililla yksindén ei ole
saatu riittdvad vastetta lipidipitoisuuksiin, ndiden l4ékeaineiden yhdistelméhoidon mahdolliset edut
eivét 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 yhteydessé on ilmoitettu sappikivitautitapauksia. Jos
sappikivitautia epdilldén, potilaan sappirakko on tutkittava. Gemfibrotsiilihoito on lopetettava, jos
sappikivid l0ydetéddn.

Seerumin lipidiarvojen seuranta

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

Maksan toiminnan seuranta

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

Verenkuvan seuranta

On suositeltavaa madrittda verenkuva sédénnoéllisesti gemfibrotsiilihoidon 12 ensimmaéisen
kuukauden aikana. Joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anemiaa, leukopeniaa,
trombosytopeniaa, eosinofiliaa ja luuytimen hypoplasiaa (ks. kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa (ks. my0os kohdat 4.3 ja 4.5)

Samanaikainen kdytto CYP2CS-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP1A2-, UGTAI-, UGTA3- ja OATP1BI-
substraattien kanssa

Gemfibrotsiilin interaktioprofiili on monimutkainen, minké seurauksena monien lddkeaineiden
pitoisuudet elimistdssd suurenevat, jos potilas saa samanaikaisesti gemfibrotsiilia.

Gemfibrotsiili estdd voimakkaasti CYP2CS8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP1A2- ja UDP-
glukuronyylitransferaasi- (UGTA1 ja UGTA3) entsyymeji. Se estdd my0s orgaanista anioneja
kuljettavaa polypeptidi 1B1:std (OATP1B1) (ks. kohta 4.5). Sen lisdksi gemfibrotsiili metaboloituu
gemfibrotsiili-1-O-B-glukuronidiksi, joka my0s estdd CYP2C8:aa ja OATP1B1:sté.
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Samanaikainen kdytto hypoglykeemisten aineiden kanssa

Hypoglykeemisii reaktioita on ilmoitettu tulleen gemfibrotsiilin ja hypoglykeemisten aineiden
(suun kautta otettavat lddkeaineet ja insuliini) samanaikaisen kéyton jélkeen. 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 kéytetdan samanaikaisesti
ndiden antikoagulanttien kanssa. Varovaisuutta on noudatettava, jos tillaisia kumariinityyppisié K-
vitamiiniantagonistiantikoagulantteja annetaan yhdesséd gemfibrotsiilin kanssa. Antikoagulantin
annostusta on ehké pienennettévi, jotta halutut protrombiiniajat séilyvét (ks. kohta 4.5).

Natriumrajoitus ruokavaliossa

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhdessa tabletissa. Vahan natriumia
siséltdvéd ruokavaliota noudattavia potilaille tulisi informoida, etté sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Gemfibrotsiilin interaktioprofiili on monimutkainen. /n vivo -tutkimusten mukaan gemfibrotsiili ja
sen metaboliitti gemfibrotsiili-1-O-p-glukuronidi estévit potentisti CYP2C8:aa (tirked entsyymi
esim. dabrafenibin, entsalutamidin, loperamidin, montelukastin, repaglinidin, rosiglitatsonin,
pioglitatsonin, dasabuviirin, seleksipagin ja paklitakselin metaboliassa). Gemfibrotsiilia ei saa
kédyttad samanaikaisesti repaglinidin, dasabuviirin eiké seleksipagin kanssa (ks. kohta 4.3). Sen
liséksi lddkeaineiden, jotka metaboloituvat pddasiassa CYP2C8-entsyymin valitykselld, annostusta
voi olla tarpeen pienentéé, jos niitd kéytetdén samanaikaisesti gemfibrotsiilin kanssa. In vitro -
tutkimusten mukaan gemfibrotsiili estdd voimakkaasti CYP2C9:44 (entsyymi, joka osallistuu mm.
varfariinin ja glimepiridin metaboliaan) sekd CYP2C19:sta, CYP1A2:sta, OATP1B1:std ja UGTAI-
ja UGTA3-entsyymejé (ks. kohta 4.4). Gemfibrotsiili-1-O-B-glukuronidi estdd myos OATP1B1:sta.

Repaglinidi

Terveilld vapaaehtoisilla gemfibrotsiilin samanaikainen anto 8,1-kertaisti repaglinidin AUC-arvon
ja 2,4-kertaisti Crax-arvon. Samassa tutkimuksessa gemfibrotsiilin ja itrakonatsolin samanaikainen
anto nosti repaglinidin AUC- ja Crax-arvot 19,4- ja 2,8-kertaisiksi. Liséksi gemfibrotsiilin tai
gemfibrotsiiilin ja itrakonatsolin samanaikainen kaytto pidensi repaglinidin hypoglykeemista
vaikutusta. Tdstd syystd gemfibrotsiilin ja repaglinidin samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista,
koska se suurentaa vaikean hypoglykemian riskid (ks. kohta 4.3).

Dasabuviiri

Gemfibrotsiilin ja dasabuviirin samanaikainen anto 11,3-kertaisti dasabiviirin AUC-arvon ja 2,01-
kertaisti Crnax-arvon, miké johtui CYP2C8-entsyymin estosta. Suurentunut dasabuviirialtistus voi
suurentaa QT-ajan pidentymisen riskid, minkd vuoksi gemfibrotsiilin samanaikainen kaytto
dasabiviirin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Seleksipagi
Gemfibrotsiilin ja seleksipagin (CYP2C8-entsyymin substraatti) samanaikainen anto kaksinkertaisti

seleksipagin AUC-arvon ja noin 11-kertaisti sen aktiivisen metaboliitin ACT-333679:n AUC-arvon.
Gemfibrotsiilin samanaikainen kdytto seleksipagin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Entsalutamidi



Terveilld vapaaehtoisilla 160 mg kerta-annos entsalutamidia gemfibrotsiilin annon (600 mg x 2/pv)
jilkeen suurensi entsalutamidin ja sen aktiivisen metaboliitin (N-desmetyylientsalutamidi) AUC-
arvon 2,2 kertaiseksi ja vastaava Cmax-arvo laski 16 prosentilla. Lisdéntynyt entsalutamidialtistus voi
liséta kouristusriskid. Samanaikaista hoitoa entsalutamidilla ja gemfibrotsiililla tulee vélttéa. Jos
gemfibrotsiilin ja entsalutamidin samanaikainen kdytto on aiheellista, entsalutamidin annosta tulee
pienentdd (ks. kohta 4.4).

Rosiglitatsoni
Varovaisuutta on noudatettava gemfibrotsiilin ja rosiglitatsonin yhteiskédytdssd. Gemfibrotsiilin

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

HMG-CoA-reduktaasin estéjéit

Simvastatiinin ja gemfibrotsiilin samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Gemfibrotsiilin ja statiinin yhteiskayttod olisi yleensé véltettava (ks. kohta 4.4). Pelkka
fibraattihoito aiheuttaa joskus myopatiaa. Fibraattien ja statiinien yhteiskdyton on ilmoitettu
suurentavan lihaksiin kohdistuvien haittatapahtumien, mukaan lukien rabdomyolyysin, riskié.

Gemfibrotsiilin on ilmoitettu vaikuttavan my0s simvastatiinin, lovastatiinin, pravastatiinin ja
rosuvastatiinin farmakokinetiikkaan. Samanaikaisesti annettu gemfibrotsiili 1dhes kolminkertaisti
simvastatiinihapon AUC-arvon luultavasti UGTA1- ja UGTA3-entsyymien vilitykselld tapahtuvan
glukuronidaation eston kautta, ja kolminkertaisti pravastatiinin AUC-arvon luultavasti
kuljettajaproteiinien hdiriintymisen vuoksi. Erdén tutkimuksen mukaan 80 mg rosuvastatiinia kerta-
annoksena terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille, jotka jo saivat gemfibrotsiilia (600 mg
kahdesti vuorokaudessa), suurensi rosuvastatiinin keskiméaréisen Cnax-arvon 2,2-kertaiseksi ja
keskiméardisen 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 kdytetdan 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. Néiden l4ékeaineiden annon véliin on
suositeltavaa jittdd vahintadn kaksi tuntia.

Kolkisiini

Myopatian ja rabdomyolyysin riski voi olla kohonnut kolkisiinin ja gembibrotsiilin samanaikaisen
kdyton yhteydessd. Tama riski voi olla kohonnut iékkailld ja potilailla, joilla munuaisten tai maksan
toiminta on heikentynyt. Kliinistd ja biologista seurantaa suositellaan, erityisesti yhdistelmdhoitoa
aloitettaessa.

Gemfibrotsiili sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin. Siksi se saattaa syrjayttdd niistd muita
ladkeaineita ja aiheuttaa nédin yhteisvaikutuksia.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lopid-valmisteen kéytosté raskaana oleville naisille ei ole riittdvésti tietoa. Eldintutkimusten
tulokset eivit ole riittdvén selvid, jotta niiden perusteella voitaisiin tehdé johtopdétoksié valmisteen
vaikutuksesta raskauteen ja sikion kehitykseen (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei
tunneta. Lopid-valmistetta ei saa kiyttad raskausaikana, jollei se ole aivan valttdmatonta.

Imetys

Gemfibrotsiilin erittymisestd rintamaitoon ei ole tietoa. Lopid-valmistetta ei saa kayttda

imetysaikana.

Hedelméllisyys

Rotilla tehdyissé lisddntymistoksisuustutkimuksissa on urosrotilla todettu ohimenevaa

hedelmaillisyyden heikkenemisté (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Valmisteen vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tutkittu. Yksittdistapauksissa voi
ilmeté heitehuimausta ja nékohéirioité, jotka voivat haitata ajamista.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset kohdistuvat ruoansulatuskanavaan. Niitd on tullut noin
7 %:lle potilaista. Ndma haittavaikutukset eivét 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:

Elinjiirjestelméa Haittavaikutus

Veri ja imukudos

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

Psyykkiset hiiriot

Harvinaiset Masennus, sukupuolivietin heikkeneminen

Hermosto

Yleiset Kiertohuimaus, paénsirky

Harvinaiset Perifeerinen neuropatia, parestesia,
heitehuimaus, uneliaisuus

Silmiét

Harvinaiset Néon hamértyminen

Sydiin

Melko harvinaiset

Eteisvarina

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Harvinaiset

Kurkunpéén turvotus

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset
Yleiset

Harvinaiset

Ruoansulatushdiriot

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu,
ummetus, ilmavaivat

Haimatulehdus, &killinen umpiliséikkeen




tulehdus

Maksa ja sappi
Harvinaiset

Kolestaattinen keltaisuus, maksatulehdus,
sappikivitauti, sappirakkotulehdus, maksan
toimintah&iriot

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset
Harvinaiset

Ekseema, ihottuma

Angioedeema, hilseilevé 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 médrin
vaheneminen, kreatiniinifosfokinaasiarvon
nousu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisista 14ékevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia on raportoitu. Yliannostuksesta on raportoitu tulleen seuraavia oireita: vatsan
kouristukset, epdnormaalit 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 ryhmé: Seerumin lipidejéd vahentévit lddkeaineet, fibraatit, ATC-koodi:
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http://www.fimea.fi/
http://www.sivusto/

Gemfibrotsiili on halogenoimaton fenoksipentanoiinihappo. Gemfibrotsiili on lipidifraktioita
sddtelevi ladkeaine.

Gemfibrotsiilin vaikutusmekanismi ei ole tdysin selvilld. [hmisessd gemfibrotsiili stimuloi runsaasti
triglyseridid sisdltdvien lipoproteiinien, kuten VLDL:n ja kylomikronien, perifeeristd lipolyysié
(lipoproteiinilipaasin stimulaation kautta). Gemfibrotsiili estdd my6s VLDL:n synteesid maksassa.
Gemfibrotsiili lisdd HDL,- ja HDLs-subfraktioita seké apolipoproteiini Al:td ja A2:ta.

Eldintutkimukset viittaavat siihen, ettd gemfibrotsiili lisdé kolesterolin kiertokulkua (turnover) ja
poistumista maksasta.

Fibraattihoito saattaa vihentda sepelvaltimotautitapahtumia, mutta fibraattien ei ole osoitettu
vihentévin kokonaiskuolleisuutta sydédn- ja verisuonitaudin primaarissa tai sekundaarisessa
ehkéisyssa.

Laajassa lumekontrolloidussa Helsinki Heart Studyssa gemfibrotsiilia annettiin 600 mg kahdesti
vuorokaudessa 4 081:1le iéltdan 40—55-vuotiaalle miespuoliselle tutkimushenkildlle, joilla oli
primaarinen dyslipidemia (pédasiassa kohonnut ei-HDL-kolesteroli +/- hypertriglyseridemia), mutta
ei aiempaa sepelvaltimotautia. Tulosten mukaan plasman kokonaistriglyseridiarvo ja kokonais- ja
LDL-kolesteroliarvot alenivat merkitsevasti ja HDL-kolesteroliarvo kohosi merkitsevisti.
Sydémeen liittyvien paétetapahtumien (syddnkuolema ja ei-kuolemaan johtanut sydéninfarkti)
kumulatiivinen mééré oli 5-vuotisseurannassa 27,3/1 000 gemfibrotsiiliryhméssé (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 %
gemfibrotsiiliryhméssé verrattuna lumeldékkeeseen. Ei-kuolemaan johtaneet sydéninfarktit
vihenivét 37 % ja syddnkuolemat 26 %. Kaikista eri syistd johtuvien kuolemien lukumaéira ei
kuitenkaan eronnut (44 gemfibrotsiiliryhmaéssé ja 43 lumeldékeryhmaéssé). Sepelvaltimotautiin
liittyvit padtetapahtumat véhenivét diabeetikoilla 68 % ja vaikeita lipidifraktioiden poikkeamia
omaavilla potilailla 71 %.

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

1,0 mmol/I (<40 mg/dl) ja LDL-kolesteroliarvo normaali. Yhden vuoden jilkeen
gemfibrotsiiliryhméin miehilld HDL-arvo oli keskimédérin 6 % suurempi ja triglyseridiarvo
keskiméérin 31 % pienempi kuin lumeldékeryhmén miehilld. Ensisijainen péddtetapahtuma (ei-fataali
syddninfarkti tai sydédnkuolema) esiintyi 17,3 %:1la gemfibrotsiiliryhmén potilaista ja 21,7 %:lla
lumeldékeryhmén 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 sydadninfarktin ja todetun aivohalvauksen yhdistetty suhteellinen
riski pieneni 24 % (95 % luottamusvili 11-36 %, p<0,001), ohimenevin aivoverenkiertohdirion
suhteellinen riski pieneni 59 % (95 % luottamusvéli 33—75 %, p<0,001) ja karotisendarterektomian
suhteellinen riski pieneni 65 % (95 % luottamusviéli 37-80 %, p<0,001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nielty gemfibrotsiili imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta, ja sen biologinen hydtyosuus on léhes
100 %. Koska ruoan nauttiminen muuttaa biologista hydtyosuutta hieman, gemfibrotsiili on otettava
30 minuuttia ennen ateriaa. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 1-2 tunnissa. Anto 600 mg
kahdesti vuorokaudessa tuottaa Cpax-arvon 15-25 mg/l.

Jakautuminen



Vakaan tilan jakautumistilavuus on 9—-13 litraa. Gemfibrotsiilin ja sen paddmetaboliitin plasman
proteiineihin sitoutumisaste on véhintddn 97 %.

Biotransformaatio

Gemfibrotsiili kéy l&pi rengasmetyyliryhmén oksidaation, jonka seurauksena muodostuvat
hydroksimetyyli- ja karboksyyli-metaboliitit (pdémetaboliitti). Karboksyylimetaboliitin aktiivisuus
on vihdistd verrattuna gemfibrotsiili-kantayhdisteeseen ja sen eliminaation puoliintumisaika on
noin 20 tuntia. Toinen térkeé eliminoitumisreitti ihmisilld on gemfibrotsiilin glukuronidaatio
gemfibrotsiili-1-O-B-glukuronidiksi.

Gemfibrotsiilin metaboliaan osallistuvia entsyymejé ei tunneta. Gemfibrotsiilin ja sen metaboliittien
interaktioprofiili on monimutkainen (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5). In vitro ja in vivo -tutkimusten
mukaan gemfibrotsiili estid CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP1A2-, UGTAI-ja UGTA3-
entsyymejé sekd OATP1B1:std. Gemfibrotsiili-1-O-B-glukuronidi estdd myos CYP2C8:aa ja
OATPIBI1:sti.

Eliminaatio

Gemfibrotsiili eliminoituu pédasiassa metaboloitumalla. Noin 70 % ihmiselle annetusta annoksesta
erittyy virtsaan, pddasiassa 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 kiytetylld annosalueella.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty gemfibrotsiilin farmakokinetiikkaa
selvittivid tutkimuksia. Niukasti tietoja on potilaista, joilla on lievi 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 eivét saa mitddn muuta lipiditasoja alentavaa l4ékett.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Hiirilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa kéytetyt annokset olivat 0,1 ja 0,7 kertaa
suuremmat kuin kliininen altistus (AUC-arvon perusteella), kasvainten ilmaantuvuus ei eronnut
merkitsevisti verrokkiryhmaéstd. Rotilla tehdysséd karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa kéytetyt
annostukset olivat 0,2 ja 1,3 kertaa suurempia kuin kliininen altistus (AUC-arvon perusteella),
hyvénlaatuisten maksakyhmyjen ja maksakarsinoomien ilmaantuvuus suureni merkitsevésti 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 yleensd
ndilld eldinlajeilla tapahtuvaan laajaan peroksisomien proliferaatioon, joten néiden tutkimustulosten
kliininen merkitys on vdhdinen.

Gemfibrotsiili aiheutti urosrotille myds hyvénlaatuisia leydiginsolukasvaimia. Témén 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
hedelmallisyys heikkeni. Hedelméllisyys palautui 8 viikon lddkkeettdmén jakson jalkeen.
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Gemfibrotsiili ei ollut teratogeeninen rotille eiké 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. tiilneyspéivésté 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 merkitysté.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa

Esigelatinoitu tarkkelys

Kolloidinen vedeton piidioksidi (E 551)
Polysorbaatti 80 (E 433)
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti (E 470b)

Tabletin piillyste:

Hypromelloosi (E 464)

Titaanidioksidi (E 171)

Talkki (E 553b)

Dimetikoni

Makrogoli 6000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 196, 500 ja 600 tablettia ldpipainopakkauksissa (PVC/Alumiini).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissé.

6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10579

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 23.10.1991
Viimeisimmaén uudistamisen pédivaméaéri: 4.4.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.4.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopid 600 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 600 mg gemfibrozil.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett
Beskrivning

Vit, bikonvexa, oval filmdragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Lopid &r indicerat som komplement till diet och annan icke-farmakologisk behandling (t.ex. motion,

viktminskning) i foljande fall:
. Behandling av svér hypertriglyceridemi med eller utan 14gt HDL-kolesterol

. Blandad hyperlipidemi nér en statin &r kontraindicerad eller inte tolereras
. Primér hyperkolesterolemi, nér en statin &r kontraindicerad eller inte tolereras
Primérprevention

Reduktion av kardiovaskulir morbiditet hos mén med forhéjt icke-HDL-kolesterol och som 16per
hog risk for en forsta kardiovaskulér héndelse nédr en statin dr kontraindicerad eller inte tolereras (se
avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Innan behandling inleds med gemfibrozil méste andra medicinska tillstdnd (som hypotyreos och

diabetes mellitus) behandlas optimalt, och patienterna bor séttas pé en lipidsdnkande kost av
standardtyp, vilken bor tillimpas under hela behandlingstiden. Lopid-tabletter intas oralt.

Dosering

Vuxna
Daglig dos dr 900—1200 mg.
Den enda dos som har dokumenterad effekt pa morbiditet &r 1200 mg dagligen.
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Se Administreringssdtt.

Aldre patienter (6ver 65 &r)
Samma som for vuxna.

Barn och ungdomar
Behandling av barn med gemfibrozil har inte studerats. Eftersom data saknas rekommenderas inte
Lopid vid behandling av barn.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med latt nedsittning av njurfunktionen (glomerulir filtration 50 — 80 ml/min/1,73 m?)
eller mattlig (30 - <50 ml/min/1,73 m?) inleds behandlingen med 900 mg per dag, och
njurfunktionen kontrolleras innan dosen 6kas. Lopid bor inte ges till patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Gemfibrozil ar kontraindicerat vid nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Administreringssétt
Dosen 1 200 mg tas som 600 mg tva génger per dag, en halvtimme fore frukost och en halvtimme
fore kvillsmalet.

Dosen 900 mg tas som en engangsdos en halvtimme fore kvéllsmalet.
4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

Nedsatt leverfunktion.

Gravt nedsatt njurfunktion.

Tidigare eller pagéende sjukdom i gallbldsa eller gallvigar inklusive gallsten.

Samtidig anvdndning av repaglinid, dasabuvir eller selexipag (se avsnitt 4.5) eller
simvastatin (se avsnitt 4.4 och 4.5).

. Patienter som uppvisat fotoallergisk eller fototoxisk reaktion vid behandling med fibrater.

4.4 Varningar och forsiktighet

Muskelpaverkan (myopati/rabdomyolys)

Rapporter har inkommit om myosit, myopati och pétagligt forhdjda véirden av kreatinkinas i
samband med gemfibrozil. Aven enstaka fall av rabdomyolys har rapporterats.

Muskelskador méste misstdnkas om patienten uppvisar diffus myalgi, muskelomhet och/eller
patagligt 6kade nivéer av kreatinkinas (>5 x dvre normalgrénsen). I sddana fall skall behandlingen
avbrytas.

Samtidig anvindning av HMG-CoA -reduktashdmmare

Samtidig anvdndning av gemfibrozil och simvastatin dr kontraindicerad. Rapporter har inkommit
om allvarlig myosit med patagligt forh6jda virden av kreatinkinas och myoglobinuri (rabdomyolys)
nir gemfibrozil och HMG-CoA-reduktashdmmare anvédndes samtidigt (se avsnitt 4.3 och 4.5).
Farmakokinetiska interaktioner kan ocksé foreligga (se avsnitt 4.5) med atfoljande krav pé
dosjusteringar.
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Ytterligare forbéttringar av lipidnivderna genom kombinerad anvéndning av gemfibrozil och HMG-
CoA-reduktashdmmare bor vigas noggrant mot de potentiella riskerna med kombinerad
anvéndning, och fortlopande klinisk uppf6ljning rekommenderas.

Nivén av kreatinkinas bor métas innan en sddan kombinationsbehandling sétts in hos patienter med
faktorer som predisponerar for rabdomyolys, exempelvis:

nedsatt njurfunktion

hypotyreos

alkoholmissbruk

alder > 70 ar

tidigare fall av &rftlig muskelsjukdom hos patienten eller i patientens slakt

tidigare muskeltoxiska symtom vid anvéndning av annan fibrat eller en HMG-CoA-
reduktashdmmare

For flertalet patienter med otillrdcklig lipidsénkning av négot av ldkemedlen uppviger den
eventuella nyttan av kombinationsterapi med HMG-CoA-reduktashdmmare och gemfibrozil inte
riskerna for allvarlig myopati, rabdomyolys och akut njursvikt.

Anvindning till patienter med gallsten

Gemfibrozil kan 6ka kolesterolutsdondringen i gallan, vilket medfor okad risk for gallstensbildning.
Fall av gallsten har rapporterats i samband med gemfibrozilbehandling. Om gallsten misstdnks bor
gallblasan undersokas. Om gallsten foreligger bor behandlingen med gemfibrozil avbrytas.

Kontroll av serumlipider

Regelbunden kontroll av serumlipider méste ske vid behandling med gemfibrozil. Ibland kan en
paradoxal okning av total- och LDL-kolesterolnivierna ske hos patienter med hypertriglyceridemi.
Om svaret pa behandlingen ér otillricklig efter 3 manaders behandling med rekommenderad
dosering bor behandlingen avbrytas och alternativa behandlingsformer 6vervégas.

Kontroll av leverfunktion

Forhojda nivaer av ALAT, ASAT, alkalisk fosfatas, LDH, kreatinkinas och bilirubin har
rapporterats. Dessa forhdjda varden atergér vanligtvis nér gemfibrozil sétts ut. Kontroll av
leverfunktionen bor dérfor ske regelbundet. Om avvikande véirden kvarstér bor behandlingen med
gemfibrozil avbrytas.

Kontroll av blodvérden

Regelbunden kontroll av blodvérden rekommenderas under de forsta 12 behandlingsmanaderna med
gemfibrozil. Anemi, leukopeni, trombocytopeni, eosinofili och benmirgshypoplasi har rapporterats
i séllsynta fall (se avsnitt 4.8).

Interaktioner med andra likemedel (se dven avsnitt 4.3 och 4.5)

Samtidig anvindning av CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYPIA2, UGTAI, UGTA3 och OATPI1BI
substrat

Interaktionsprofilen for gemfibrozil &r komplex, vilket medfor 6kad exponering av manga
lakemedel vid samtidig behandling med gemfibrozil.

Gemfibrozil har starkt hammande effekt pd enzymerna CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2
och UDP-glukuronyltransferas (UGTA1 och UGTA3) och himmar dven organisk
anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1) (se avsnitt 4.5). Dessutom metaboliseras
gemfibrozil till gemfibrozil-1-O-B-glukuronid, som ocksa himmar CYP2C8 och OATP1BI1.
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Samtidig anvindning av hypoglykemiska medel
Fall av hypoglykemi har rapporterats vid samtidig anvéndning av gemfibrozil och hypoglykemiska
medel (perorala ldkemedel och insulin). Uppfoljning av glukosnivén rekommenderas.

Samtidig anvindning av antikoagulantia

Gemfibrozil kan forstérka effekterna av antikoagulantia av kumarintyp sa kallade vitamin K-
antagonister sdsom warfarin, acenokumarol eller fenprokumon. Samtidig anvindning av gemfibrozil
med dessa antikoagulantia kridver en noggrann kontroll av protrombintid (INR — International
Normalised Ratio). Forsiktighet bor iakttas nér antikoagulantia av kumarintyp i form av vitamin K-
antagonister ges samtidigt med gemfibrozil. Doseringen av antikoagulantia kan behdva reduceras for
att upprétthalla 6nskad protrombintid (se avsnitt 4.5).

Natrium begréinsad kost
Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett. Patienter som ordinerats
saltfattig kost bor informeras om att detta likemedel &r nést intill "natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Interaktionsprofilen for gemfibrozil &r komplex. Studier in vivo indikerar att gemfibrozil och dess
metabolit gemfibrozil-1-O-B-glukuronid 4r starka himmare av CYP2C8 (ett enzym som ér viktigt
vid metabolismen av t.ex. dabrafenib, enzalutamid, loperamid, montelukast, repaglinid, rosiglitazon,
pioglitazon, dasabuvir, selexipag och paklitaxel). Samtidig tillférsel av gemfibrozil med repaglinid,
dasabuvir eller selexipag dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Dessutom kan dosminskning av
lakemedel som huvudsakligen metaboliseras via enzymet CYP2CS krévas nér gemfibrozil anvénds
samtidigt. Studier in vitro har visat att gemfibrozil &r en stark himmare av CYP2C9 (ett enzym som
har betydelse vid metabolismen av t.ex. warfarin och glimepirid), men ocksé pa CYP2C19,
CYP1A2, OATP1B1 samt UGTA1 och UGTA3 (se avsnitt 4.4). Gemfibrozil-1-O-f-glukuronid
h&mmar ocksd OATP1BI.

Repaglinid

Hos friska frivilliga 6kade AUC och Cnax fOr repaglinid 8,1-faldigt respektive 2,4-faldigt vid
samtidig tillforsel av gemfibrozil. I samma studie 6kade samtidig tillférsel av gemfibrozil och
itrakonazol AUC och Cpax fOr repaglinid 19,4-faldigt respektive 2,8-faldigt. Dessutom forldngde
samtidig tillforsel av gemfibrozil eller gemfibrozil och itrakonazol dess hypoglykemiska effekter.
Séaledes 0kar samtidig tillforsel av gemfibrozil och repaglinid risken for svér hypoglykemi och ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Dasabuvir

Samtidig tillforsel av gemfibrozil med dasabuvir 6kade AUC och Cpax for dasabuvir (kvoter: 11,3
respektive 2,01) pa grund av himning av CYP2C8. Okad exponering av dasabuvir kan 6ka risken
for QT-forldngning, dérfor dr samtidig tillférsel av gemfibrozil med dasabuvir kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Selexipag
Samtidig tillforsel av gemfibrozil med selexipag (ett substrat for CYP2C8) fordubblade

exponeringen (AUC) for selexipag och 6kade exponeringen (AUC) for den aktiva metaboliten
ACT-333679 omkring 11 ginger. Samtidig tillférsel av gemfibrozil med selexipag ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Enzalutamid
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Hos friska frivilliga som fick en engangsdos om 160 mg enzalutamid efter gemfibrozil 600 mg tva
génger dagligen 6kade AUC for enzalutamid plus dess aktiva metabolit (N-desmetylenzalutamid)
2,2-faldigt och motsvarande Cynx minskade med 16 %. Okad exponering for enzalutamid kan 6ka
risken for krampanfall. Samtidig anvidndning av gemfibrozil och enzalutamid ska undvikas. Om
samtidig anvéndning anses nddvindigt ska enzalutamiddosen sénkas (se avsnitt 4.4).

Rosiglitazon
Vid kombination av gemfibrozil och rosiglitazon bor forsiktighet iakttagas. Samtidig tillforsel av

rosiglitazon med gemfibrozil har resulterat i en 2,3-faldig 6kning av den systemiska exponeringen
for rosiglitazon, formodligen till f6ljd av hdmning av isoenzym CYP2CS (se avsnitt 4.4).

HMG-CoA-reduktashdmmare

Samtidig anvdndning av gemfibrozil och simvastatin &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Kombinationen av gemfibrozil och en statin bor generellt undvikas (se avsnitt 4.4). Anvdandningen
av enbart fibrater har ibland forknippats med myopati. En 6kad risk for muskelrelaterade
biverkningar, bland annat rabdomyolys, har rapporterats nér fibrater getts i kombination med
statiner.

Gemfibrozil har ocksa rapporterats kunna péverka farmakokinetiken f6r simvastatin, lovastatin,
pravastatin och rosuvastatin. Gemfibrozil orsakade en néstan 3-faldig 6kning av AUC {or
simvastatinsyra, troligen p& grund av hdmning av glukoronidisering via UGTA1 och UGTA3. En 3-
faldig 6kning av AUC for pravastatin har rapporterats, vilket kan orsakas av interferens med
transportproteiner. En studie indikerade att samtidig tillforsel av en singeldos av rosuvastatin pa

80 mg till friska forsokspersoner som stod pa gemfibrozil (600 mg tva ganger dagligen) resulterade i
en 2,2-faldig 6kning av medelvérdet for Cmax och en 1,9-faldig 6kning av medelvérdet for AUC {or
rosuvastatin.

Antikoagulantia
Gemfibrozil kan forstédrka effekterna av antikoagulantia av kumarintyp sé kallade vitamin K-

antagonister sdsom warfarin, acenokumarol eller fenprokumon. Samtidig anvéndning av gemfibrozil
med dessa antikoagulantia kridver en noggrann kontroll av protrombintid (INR) (se avsnitt 4.4).

Bexaroten

Samtidig anvdndning av gemfibrozil och bexaroten rekommenderas inte. En populationsanalys av
nivan av bexaroten i plasma hos patienter med kutant T-cellslymfom indikerade att samtidig
tillforsel av gemfibrozil gav en avsevird hojning av plasmakoncentrationen av bexaroten.

Gallsyrabindande resiner
Biotillgéngligheten for gemfibrozil kan reduceras vid samtidig tillforsel av resiner som kolestipol. De
béada produkterna bor ges med minst tvd timmars mellanrum.

Kolkicin

Risken for myopati och rabdomyolys kan vara 6kad vid samtidig anvindning av kolkicin och
gemfibrozil. Risken kan vara 6kad hos dldre och hos patienter med lever- eller njurdysfunktion.
Klinisk och biologisk uppfoljning rekommenderas, sérskilt vid starten av kombinationsbehandling.

Gemfibrozil binds i hog grad till plasmaproteiner och det finns risk for interaktioner med andra
lakemedel p.g.a. borttréngning (displacement).
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frén behandling av gravida kvinnor med Lopid saknas. Djurstudier har inte varit
tillrackligt tydliga for att medge slutsatser om graviditet och fosterutveckling (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for ménniskor dr okénd. Lopid skall inte anvdndas under graviditet om det inte &r
absolut nddviandigt.

Amning
Det finns inga data om eventuell utsdndring av gemfibrozil i brostmjolk. Lopid bor inte anvéndas
under amningsperioden.

Fertilitet
En reversibel minskning av fertilitet hos mén har observerats i reproduktionstoxiska studier pa
rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har gjorts av effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvdnda maskiner. I
enstaka fall kan yrsel eller synstorningar uppkomma, vilket kan paverka formagan att kora bil negativt.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar av gastrointestinal karaktér och upptréder hos
omkring 7 % av patienterna. Dessa biverkningar leder normalt inte till att behandlingen avbryts.

Biverkningarna rangordnas efter incidens med f6ljande indelning: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), vilket innefattar enstaka rapporter:

Organsystemklass Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta Benmirgssvikt, svar anemi, trombocytopeni,
leukopeni, eosinofili

Psykiska storningar

Séllsynta Depression, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Vertigo, huvudvérk

Sallsynta Perifer neuropati, parestesier, yrsel,
sOmnighet

Ogon

Sillsynta Dimsyn

Hjirtat

Mindre vanliga Formaksflimmer

Andningsvégar, brostkorg och

mediastinum

Sallsynta Laryngealt 6dem

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Dyspepsi

Vanliga Diarré, krakningar, illamaende, buksmarta,
forstoppning, gasbildning
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Séllsynta Pankreatit, appendicit

Lever och gallviigar
Sallsynta Kolestatisk gulsot, hepatit, kolelitiasis,
kolecystit, stord leverfunktion

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Eksem, utslag

Sallsynta Angioddem, exfoliativ dermatit, urtikaria,
dermatit, alopeci, ljuskénslighetsreaktion,
pruritus

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Séllsynta Rabdomyolys, myopati, myosit,
muskelsvaghet, synovit, myalgi, artralgi,
smérta i extremiteterna

Reproduktionsorgan och brostkortel
Séllsynta Erektil dysfunktion

Allméinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Vanliga Trotthet
Undersokningar
Séllsynta Minskat hemoglobinvérde, minskat

hematokritviarde, minskat antal vita
blodkroppar, dkat blodkreatinfosfokinasvérde

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering har rapporterats. Rapporterade symtom var magkramper, patologiska
leverfunktionsvérden, diarré, kat kreatinkinas, led- och muskelsmértor, illaméende och kriakningar.
Patienterna aterfick hélsan helt. Stodjande symtomlindrande behandling bor séttas in vid dverdosering.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Serumlipidsdnkande medel, fibrater, ATC-kod: C10A B04
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Gemfibrozil &r en icke-halogenerad fenoxipentansyra. Gemfibrozil 4r en lipidreglerande substans som
paverkar lipidfraktionerna.

Den exakta verkningsmekanismen for gemfibrozil har inte helt klarlagts. Hos ménniskan stimulerar
gemfibrozil den perifera lipolysen av triglyceridrika lipoproteiner som VLDL och kylomikroner
(genom stimulering av lipoproteinlipas). Gemfibrozil himmar ocksa syntesen av VLDL i levern.
Gemfibrozil 6kar mingderna av delfraktionerna HDL, och HDL3 liksom av apolipoprotein A1 och
A2.

Djurstudier indikerar att omséttningen och utséndringen av kolesterol i levern paskyndas av
gemfibrozil.

Det finns bevis for att behandling med fibrater kan minska kranskérlssjukdomshindelser men de har
inte visat sig kunna minska mortalitet av alla orsaker vid primér- eller sekundarprevention av
kardiovaskuldr sjukdom.

I Helsinki Heart Study, som var en stor placebokontrollerad studie med 4081 manliga patienter, i
aldrarna 40 till 55 ar, med primér dyslipidemi (framfor allt i form av forhdjda varden av icke-HDL-
kolesterol med eller utan hypertriglyceridemi) men utan tidigare hjértsjukdom, sa gav gemfibrozil
600 mg tva ganger dagligen en signifikant reduktion av triglycerider, totalkolesterol och LDL-
kolesterol i plasma, samt en signifikant 6kning av HDL-kolesterol. Den kumulativa incidensen av
hjarthidndelser (dodsfall i hjéartsjukdom och icke fatal hjértinfarkt) under en femérig uppféljningstid
var 27,3/1 000 i1 gemfibrozilgruppen (56 patienter) och 41,4/1000 i placebogruppen (84 patienter),
vilket motsvarar en relativ riskreduktion med 34,0 % (95-procentigt konfidensintervall: 8,2-52,6;
p<0,02) och en absolut riskreduktion pa 1,4 % i gemfibrozilgruppen jamfort med placebo. Antalet
icke fatala hjartinfarkter minskade med 37 % och antalet dodsfall i hjartsjukdom med 26 %. Antalet
dodsfall oavsett orsak skilde sig emellertid inte mellan grupperna (44 i gemfibrozilgruppen och 43 i
placebogruppen). Hos patienter med diabetes och patienter med starkt avvikande lipidvarden
minskade antalet kranskarlshdndelser med 68 % respektive 71 %.

VA-HIT var en dubbelblind studie som jamforde gemfibrozil (1200 mg per dag) med placebo hos
2531 méin med en historia av koronar hjartsjukdom, HDL-kolesterol pa < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl),
och normala LDL kolesterol. Efter ett ar var den genomsnittliga HDL-C-nivan 6 % hogre och den
genomsnittliga triglyceridnivan var 31 % lagre i gemfibrozilgruppen dn i placebogruppen. Det
priméra effektmattet (icke-fatal hjartinfarkt eller hjartdod) intrdffade i 17,3 % av
gemfibrozilbehandlade och 21,7 % av placebobehandlade patienter (minskad relativ risk 22 %,

95 % CI, 7 till 35 %, p=0,006). Bland sekundéira resultatparametrar, sdgs patienter som behandlats
med gemfibrozil erfara en relativ riskreduktion pa 25 % (95 % CI-6-47 %, p=0,10) for stroke, 24 %
(95 CI, 11-36 %, p<0,001) for den kombineraderesultatparametern av dodsfall fran
kranskarlssjukdom, icke-fatal hjartinfarkt eller bekréftad stroke, 59 % (95 % CI 33-75 %, p<0,001)
for transitorisk ischemisk attack, och 65 % (95 % CI 37-80 %, p<0,001) for karotis endartdrektomi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Gemfibrozil absorberas effektivt fran magtarmkanalen efter oral tillforsel. Biotillgdngligheten ar

nastan 100 %. Eftersom nérvaron av foda forandrar biotillgdngligheten nagot bor gemfibrozil tas
30 minuter fore maltid. Plasmakurvan nar sitt toppvarde inom en till tva timmar. Efter tillforsel av
600 mg tva ganger dagligen uppnas ett Cmax pa 15-25 mg/1.
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Distribution
Distributionsvolymen vid steady state 4r 9—13 liter. Plasmabindningsgraden &r minst 97 % for
gemfibrozil och dess viktigaste metaboliter.

Biotransformation

Gemfibrozil genomgér oxidation av en ringmetylgrupp som forst bildar en hydroximetyl- och sedan
en karboximetylmetabolit (huvudmetaboliten). Denna metabolit har 1ag aktivitet jamfort med
gemfibrozil, och har en elimineringshalveringstid pé cirka 20 timmar. Glukuronidering till
gemfibrozil-1-O-B-glukuronid 4r en annan viktig elimineringsvig for gemfibrozil hos ménniska.

Det &r inte ként vilka enzymer som medverkar vid metabolismen av gemfibrozil.
Interaktionsprofilen for gemfibrozil och dess metaboliter dr komplex (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).
Studier in vitro och in vivo har visat att gemfibrozil hAmmar CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP1A2, UGTA1, UGTA3 och OATP1B1. Gemfibrozil-1-O-B-glukuronid himmar ocksd CYP2CS8
och OATP1BI.

Eliminering

Gemfibrozil elimineras frimst genom metabolism. Omkring 70 % av den tillférda dosen till
manniska utséndras i urinen, frimst som konjugat till gemfibrozil och dess metaboliter. Mindre dn
6 % av dosen utsondras ofordndrad i urinen. Sex procent av dosen utsondras i faeces. Total
clearance for gemfibrozil dr 100—160 ml/min, och elimineringshalveringstiden ar 1,3—1,5 timmar.
Farmakokinetiken &r linjar inom det terapeutiska doseringsintervallet.

Sarskilda patientgrupper

Inga farmakokinetiska studier har gjorts med patienter som har nedsatt leverfunktion.

Det finns begrénsade data géllande patienter med létt, méttlig och icke-dialyserad svar njursvikt.
Dessa begriansade data stodjer anviandning av upp till 1200 mg per dag for patienter med latt till
méttlig nedséttning av njurfunktionen, om inga andra lipidséinkande ldkemedel ges samtidigt.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Under en tvééarig studie av gemfibrozil upptradde subkapsulér bilateral katarakt hos 10 % och
unilateral katarakt hos 6,3 % av hanrattorna som behandlades med 10 ganger humandosen.

Vid en studie av karcinogenicitet pd moss vid doser som motsvarade 0,1 respektive 0,7 ganger den
kliniska dosen (utgdende fran AUC), noterades inga signifikanta skillnader i friga om forekomsten
av tumdrer, jamfort med kontrollgruppen. Vid en studie av karcinogenicitet pa rattor vid doser som
motsvarande 0,2 respektive 1,3 ganger den kliniska dosen (utgdende fran AUC), var forekomsten av
godartade levernoduli och leverkarcinom signifikant 6kad hos hanrattor med den hdgre dosen, och
forekomsten av leverkarcinom var 6kad dven hos hanréttor som fick den ldgre dosen; men 6kningen
i denna grupp var dock inte statistiskt sikerstélld.

Levertumoérer som induceras av gemfibrozil och andra fibrater hos smégnagare anses allmént ha ett
samband med den hoga bildningen av peroxisomer hos dessa arter, varfor den kliniska relevansen &r
begriansad.

Hos hanréttor inducerade gemfibrozil ocksé godartade tumorer i Leydig-cellerna. Den kliniska
relevansen av detta 4r minimal.

I reproduktionstoxikologiska studier gav en tillforsel av gemfibrozil till hanrédttor under 10 veckor
med omkring 2 génger dosen till ménniska (utgédende frén kroppsarea) upphov till sénkt fertilitet.
Fertiliteten hade atergétt till normal nivé 8 veckor efter utséttning av lakemedlet. Gemfibrozil var
inte teratogent hos réttor eller kaniner. Tillforsel av gemfibrozil med 1 respektive 3 géanger dosen till
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ménniska (utgdende fran kroppsarea) till kaninhonor under organogenesen gav upphov till en
dosrelaterad minskning av kullstorleken. Tillforsel av gemfibrozil med 0,6 respektive 2 génger
dosen till ménniska (utgédende fran kroppsyta) till ratthonor fran dréktighetsdag 15 fram till
avvianjning, gav en dosrelaterad minskning av fodelsevikten och en forsdmrad tillvixt hos ungarna
under digivningsperioden. Toxiska effekter p4 honorna observerades hos bada arterna, och den
kliniska relevansen av minskad kullstorlek hos kaniner respektive minskad vikt hos réttungar ar
oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkirna:

Mikrokristallin cellulosa

Pregelatiniserad starkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E 551)
Polysorbat 80 (E 433)
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat (E 470b)

Tablettholje:

Hypromellos (E 464)

Titandioxid (E 171)

Talk (E 553b)

Dimetikon

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 196, 500 och 600 tabletter i blister (PVC/Aluminium).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10579

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23.10.1991

Datum for den senaste fornyelsen: 4.4.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.4.2020
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