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Finsko Pfizer Oy Lopid 300 mg Kapsle Peroralni podani
P.O. Box 45
FIN - 02601 Espoo

Finsko Pfizer Oy Lopid 600 mg Filmem potahované tablety Peroralni podani
P.O. Box 45
FIN - 02601 Espoo
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F — 75014 Paris

Némecko Parke-Davis GmbH Gevilon 450 mg Filmem potahované tablety Peroralni podani
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Némecko Parke-Davis GmbH Continulipid 450 mg Filmem potahované tablety Peroralni podani

Pfizerstrasse 1
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Némecko Parke-Davis GmbH Continulipid 600 mg Filmem potahované tablety Peroralni podani
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PRILOHA II
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV

V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU PREDKLADANE EVROPSKOU LEKOVOU
AGENTUROU (EMEA)
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY PREHLED VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU LOPID A
SOUVISEJICICH NAZVU (viz Piiloha I)

- Otazky jakosti

Zadné vyznamné problémy v souvislosti s jakosti nebyly zjistény.

Farmaceutické udaje v souhrnu udajt o ptipravku byly uvedeny v soulad, s vyjimkou téch ¢asti, které
je tieba zaclenit na Grovni jednotlivych ¢lenskych statt EU ptfi zavadéni harmonizovaného souhrnu
udaju o pripravku (cast 6).

- Otazky Gcinnosti

Rozdilnosti, které se diive vyskytovaly v souhrnu udaji o pfipravku jednotlivych ¢lenskych statt EU,
se tykaly téchto oblasti:

Cast 4.1 Terapeutické indikace

Drzitel rozhodnuti o registraci byl pozadan o vypracovani navrhu a védeckého zdliivodnéni spoleéné
koncepce v ramci EU, jelikoz existovaly nesrovnalosti mezi schvalovanim uzivani pfipravku Lopid na
urovni stati v nasledujicich oblastech:

* lécba hyperlipoproteinemie,
* primarni prevence kardiovaskularnich onemocnéni.

Po posouzeni dokumentace predané drzitelem rozhodnuti o registraci a zhodnoceni soucasné klinické
praxe v souvislosti s uzivanim Lopidu v ramci EU byl jako nejvhodngjsi harmonizovany text ¢asti 4.1
o indikacich vybran tento:

V soucasné dobé jsou statiny nasazovany v 1écbé prvni linie u pacientli s poruchami lipidi v
pripadech, kdy farmakologicka intervence s jistotou prokazala uspokojivé vysledky. U statini byla
presvédcivé prokazana Ginnost pfi primarni i sekundarni prevenci umrti i nemocnosti na srdecni
choroby. Lécbu gemfibrozilem je tieba zvazovat predevs§im v situacich, v nichz nelze pouzit statiny,
jako je intolerance statinti, nebo u pacientii se specifickymi lipidovymi poruchami. Neomezené
doporuceni k pouziti jiného piipravku nez statin v 1écbé pacienti trpicich dyslipoproteinemii
Fredricksonova typu Il a b (a pravdépodobné také typu IIT) kromé toho neodpovida soucasné praxi.

Zatazeni Fredricksonovy klasifikace do znéni indikace bylo zpochybnéno vyborem CPMP, ¢astecné
vzhledem k tomu, ze tato klasifikace postupné zastarava.

A konecné€ je harmonizovana indikace v souladu s evropskymi a americkymi piedpisy pro feseni
poruch lipidl, které vyzaduji jak potvrzeni diagnézy laboratornim testovanim, tak i Upravu
zivotospravy pfed zavedenim 1é¢by pro snizeni obsahu lipidd.

¢ Lécba dyslipidemie

Mechanismus piasobeni gemfibrozilu dosud neni jednoznacn€ popsan. U cloveka gemfibrozil
stimuluje periferni lipolyzu lipoproteint bohatych na triglyceridy, jako jsou lipoproteiny o velmi nizké
hustoté (very low-density lipoproteins - VLDL) a chylomikrony (stimulaci lipoproteinové lipazy
LPL). Gemfibrozil rovnéz inhibuje syntézu VLDL v jatrech. Gemfibrozil zvySuje subfrakce
lipoproteint HDL, a HDL; o vysoké hustot¢ prenasejicich cholesterol v krvi, stejné jako
apolipoproteiny A-I a A-II.
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Statiny dnes pfedstavuji primarni volbu u pacientll trpicich hypercholesterolemii vzhledem k
vynikajicim schopnostem lipoproteini o nizké hustoté¢ (low-density lipoproteins - LDL) snizovat
cholesterol a prokdzanému kladnému vysledku 1é¢by. Vzhledem ke zvySenému riziku svalovych potizi
se jiz nedoporucuje kombinované nasazeni gemfibrozilu a statinti, a proto je gemfibrozil vyhrazen
predevsim pro pacienty s dyslipidemii spojenou s vysokou hladinou triglyceridii a/nebo nizkou
hladinou cholesterolu HDL. To potvrdily dvé studie vysledkl 1é¢by s pouzitim gemfibrozilu (jedna se
o studie ,,Helsinki Heart” / ,,Srdce Helsinek”, a ,,Veterans Affairs HDL Intervention Trial” / ,,Test
HDL intervence u starSich lidi“ [ozna¢enymi zkratkou VA-HIT] ). Studii ,,Srdce Helsinek” vydali
autofi Frick MH, Elo O, Haapa K a kol. ,Helsinki Heart Study“: primarni prevence pomoci
gemfibrozilu u muzi stfedniho véku trpicich dyslipidemii. N Engl J Med 1987;317:1237-1245. Studii
VA-HIT vydali autofi Rubins HB, Robins SJ, Collins D a kol. Gemfibrozil jako sekundarni prevence
koronarnich srdecnich chorob u muzi s nizkou hladinou cholesterolu vazaného na lipoprotein o
vysoké hustoté. N Engl J Med 1999; 341:410-418.

Analyza podskupin studie 'Helsinki Heart” prokazala, ze gemfibrozil byl ucinny piedevSim pii
prevenci srdec¢nich onemocnéni u pacientll s vysokymi koncentracemi sérového triglyceridu a nizkou
hladinou HDL-cholesterolu nebo s vysokym pomérem cholesterolu LDL/HDL (Obéznik 1992; 85:
37). Druha studie sledujici vysledky terapie VA-HIT prokazala, Ze plsobeni gemfibrozilu vyrazné
snizilo riziko zavaznych kardiovaskularnich piihod u pacienti s koronarnim srde¢nim onemocnénim,
jejichz primarni lipidovou abnormalitou byl nizky cholesterol HDL s hodnotami LDL-cholesterolu
vyhodnocenymi jako normalni (< 3,6 mmol/l).

Gemfibrozil je proto v prvni fadé indikovan u pacientli s vysokymi hodnotami triglyceridi a/nebo
nizkym HDL-cholesterolem. Hypercholesterolemie stale zistava indikaci, ale predevsim v kombinaci
s popsanou dyslipidemii.

e  Primarni prevence (sniZeni podilu kardiovaskularnich onemocnéni)

Tato indikace vychazi predevsim z rozsahlé studie ,,Helsinki Heart”, jiz se zcastnilo 4081 muzd.
Jednalo se o placebem kontrolovanou studii. Ucastnici studie byli ve véku od 40 do 55 let, s primarni
dyslipidemii (s pfevazujici zvySenou hodnotou cholesterolu jiného typu nez HDL, +/-
hypertriglyceridemie), avSak bez predchoziho vyskytu koronarniho srdeéniho onemocnéni, ktefi
dvakrat denné brali davku 600 mg gemfibrozilu. U téchto muzi bylo prokazdno vyrazné snizeni
celkového obsahu plazmovych triglyceridl, celkového cholesterolu a cholesterolu vazaného na
lipoprotein o nizké hustoté, a dale vyrazné zvyseni cholesterolu vazaného na lipoprotein o vysoké
hustoté. Souhrnny podil “koncovych stavii” srdecniho onemocnéni (smrt a infarkt myokardu nekoncici
smrti) béhem pétiletého sledovaného obdobi vyjadiuje koeficient 27,3/1000 ve skupiné pfijimajici
gemfibrozil (56 osob) a koeficient 41,4/1000 v kontrolni placebo skupiné (84 osob), coz ukazuje
pomérné snizeni rizika 34,0 % (95% interval spolehlivosti v rozmezi 8,2—52,6, p<0,02) a sniZeni
absolutniho rizika ve vysi 1,4 % ve skupin€ uzivajici gemfibrozil ve srovnani se skupinou dostavajici
placebo. Ve vyskytu infarktu myokardu bez nasledku smrti doSlo ke sniZeni o 37 %, podil umrti
nasledkem srdecni choroby se snizil 0 26 %. Celkovy pocet umrti ze vSech pficin se vSak nezménil (44
osob ve skupiné gemfibrozilu a 43 osob ve skupin¢ placebo). Pacienti trpici diabetem a pacienti se
zavaznymi odchylkami lipidovych frakei vykazali snizeni 68 procent a 71 procent koncovych stavil
CHD v uvedeném potadi.

Studie se provadéla pouze u muzi ve véku mezi 40 a 55 lety ve Finsku, kde v uvedené dobé muzi
predstavovali vysoce ohrozenou skupinou z hlediska ischemické srdec¢ni choroby. Tato okolnost
omezuje vS§eobecnou platnost studie pro celou populaci.

Pacienti byli vybrani podle hodnoty cholesterolu jiného nez HDL typu s hladinou akceptace =
5,2 mmol/l, bez specifikace hladiny LDL- a HDL-cholesterolu a triglyceridli). Analyza podskupin
ukazala, Ze pozitivni vysledky 1éCby byly nejmarkantnéjsi u pacienttl, jejichz diagnoza pravdépodobné
odpovidala vice hypertriglyceridemii a smisené dyslipidemii, nez diagnéze hypercholesterolemie.
Statiny jsou volitelnym produktem pro 1é¢bu pacienti s izolovanou hypercholesterolemii.
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4.1 Terapeutické indikace

Lopid je indikovan jako dopln€k vyzivy a dalSich slozek nefarmakologické 1é¢by (napi. cviceni,
redukce vahy) pii téchto onemocnénich:

Lécba dyslipidemie

Smisend dyslipidemie, kterd se vyznacuje hypertriglyceridemii a/nebo nizkou hladinou HDL-
cholesterolu. Primarni hypercholesterolemie, zejména je-li statin povazovan za nevhodny nebo neni
dobie snasen.

Primarni prevence

Snizeni kardiovaskularni umrtnosti u muzt se zvysenou hladinou cholesterolu jiného nez HDL typu a
s vysokym rizikem prvni kardiovaskularni ptihody, zejména v piipadé€, kdy je statin povazovan za
nevhodny nebo neni dobfe snasen. (Viz ¢ast 5.1).

Cast 4.2. Davkovani a zptisob podavéni

Ve vsech clenskych statech nebyly schvaleny vSechny koncentrace. V doporucenych davkach byly
zjistény malé rozdily. Vyznamnéjsim faktem je, ze zadné ¢lenské staty nedoporucily maximalni davku
<1 200 mg/den (tato davka byla pouzita v ramci studie “Helsinské srdce”). Pokud byla doporucena
maximalni davka, vzdy ve vysi 1 500 mg.

Byl vznesen pozadavek, aby drzitel rozhodnuti o registraci védecky zdvodnil rozdilné informace z
jednotlivych ¢lenskych statii a obhdjil navrhované spolecné znéni, zejména s prihlédnutim k rozsahu
denni 1éCebné davky.

Bylo navrzeno racionalizovat registrované koncentrace piipravku Lopid. Preparaty ve formé¢ 1200
miligramovych tablet a sacki se jiz stahuji a budou tplné stazeny z trhu. Z toho diivodu budou kapsle
s obsahem 300 mg a 450 mg, tablety obsahujici 600 mg a 900 mg stale registrovany. Doporucené
davkovani je 1 200 mg denné s minimalni davkou 900 mg a maximalni davkou 1 500 mg. Lékaiska
praxe na zakladé n€kolikaleté zkuSenosti zavedla uzivani kombinace nizsich davek, jimiz se dosdhne
doporucené denni davky, ptestoze jsou povoleny vyssi koncentrace.

Navrhované davkovani 1ékti odpovida aktualnim doporucenim. Kromé doporucené udrzovaci davky
povazoval vybor CPMP za vhodné doporucit také minimalni a maximalni davky. Ponévadz obé velké
klinické studie vyslednych efektt, “Srdce Helsinek” a VA-HIT, byly provadény s denni davkou 1200
mg (2x600 mg), CPMP se rozhodl jako denni davku doporucit 1200 mg. Byla zavedena néktera
doporuceni pacientim s diagnézou mirného az stiedniho poskozeni ledvin.

Po vyhodnoceni dokumentace piedané drzitelem registratniho rozhodnuti a posouzeni soucasné
klinické praxe v souvislosti s uzivanim Lopidu v ramci EU byl jako nejvhodnéj§i harmonizovany text
casti 4.2 o davkovani 1ékt a zptisobu podani vybran tento:

4.2 Davkovani a zptisob podavani

Pred zahajenim 1écby gemfibrozilem je tfeba co nejlépe feSit dalsi l1ékarské problémy, jako je
hypotyredza a diabetes mellitus, a pacienti by rovnéz méli zah4jit standardni dietu ke snizeni obsahu
lipidt, ktera by pokracovala béhem 1é¢by. Lopid se doporucuje uzivat oralng.

Dospéli
Rozsah denni davky je 900 mg az 1200 mg.
Jedina davka s dolozenym ti¢inkem na procento nemocnosti je denni davka 1200 mg.
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Celkova davka 1200 mg denné se déli na dvé davky v mnozstvi 600 mg, které se uzivaji pil hodiny
pred snidani a pil hodiny pted vecefi.

Davka 900 mg se uziva vcelku ptl hodiny pired vecefi.

Starsi 1idé (pies 65 let)
Davkovani je stejné jako u dospélych

Déti a dospivajici
Terapie gemfibrozilem u déti dosud neni prozkoumana. Vzhledem k nedostatku idaju se pouziti Lopidu
u déti nedoporucuje.

Onemocnéni ledvin

U pacientli s mirnym az stitednim poskozenim ledvin (rychlost glomerularni filtrace 50-80 u mirného a
30-< 50 ml/min/1,73 m* u stfedniho pogkozeni ledvin) je tieba zah4jit 16¢bu denni davkou 900 mg a
pred jejim zvysenim posoudit funkci ledvin. Lopid by neméli uzivat pacienti s vazné poskozenou
funkci ledvin (viz ¢ast 4.3).

Onemocnéni jater
Gemfibrozil je kontraindikovan pfi poskozeni jater (viz Cast 4.3).

- Otazky bezpecnosti

Cast 4.3 - Kontraindikace

Drzitel rozhodnuti o registraci byl pozadan o navrh a védecké zdivodnéni spolecné koncepce v ramci
EU, ponévadz text o kontraindikacich nebyl mezi c¢lenskymi stity harmonizovan, zejména v
souvislosti s podavanim pacientim

e trpicim (vaznym) jaternim a ledvinovym onemocnénim a onemocnénim Zlu¢niku.

Nedavno ohlasena interakce s repaglinidem byla zafazena mezi kontraindikace. Kombinace
gemfibrozilu s repaglinidem se projevila osminasobnym zvysenim pisobeni repaglinidu, coz vyustilo
v hypoglykémii.

Po posouzeni dokumentace predané drzitelem rozhodnuti o registraci a zhodnoceni soucasné klinické
praxe v ramci EU v souvislosti s uzivanim Lopidu byl jako nejvhodnéj$i harmonizovany text ¢asti 4.3
o kontraindikacich vybran tento:

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na gemfibrozil nebo jakékoli pomocné latky.

Onemocnéni jater.

Zavazné onemocnéni ledvin.

Predchazejici vyskyt nebo soucasné onemocnéni zlucniku nebo zlucovodi véetné zlucovych kament
Doprovodné uzivani repaglinidu (viz cast 4.5).

Pacienti s predchozim vyskytem fotoalergie nebo fototoxické reakce béhem 1écby fibraty.

Cést 4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti

Po posouzeni dokumentace predané drzitelem rozhodnuti o registraci a zhodnoceni soucasné klinické
praxe v souvislosti s uzivanim Lopidu v rdmci EU byl schvalen nejvhodnéjsi harmonizovany text ¢asti
4.4 o zvlastnich upozornénich a zvlastnich opatfenich pro pouziti (viz Ptiloha III). Riziko svalovych
potizi (myopatie/rabdomyolyza) a zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti v ptipadé doprovodného
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podavani inhibitord reduktdizy HMG CoA byly dale zdliraznény v harmonizovaném souhrnu udajii o
pripravku. Dale byly do souhrnu tidaji o pripravku Lopid zafazeny neddvno ohlasené interakce s
jinymi lé¢ivymi pfipravky.

Cast 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Po posouzeni dokumentace predané drzitelem rozhodnuti o registraci a zhodnoceni soucasné klinické
praxe v ramci EU v souvislosti s uzivanim Lopidu byl schvalen nejvhodnéjsi harmonizovany text ¢asti
4.5 o interakcich s jinymi 1éCivymi piipravky a jinych formach interakce (viz Ptiloha III). Dale byly do
souhrnu udaji o ptipravku Lopid zafazeny nedavno ozndmené interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
V tomto harmonizovaném souhrnu daji o pfipravku bylo déle zdiraznéno riziko interakce s dal$imi
1é¢ivymi pripravky (pfedevsim s pfipravky metabolizovanymi prostiednictvim CYP2C9 a CYP2CS).

VSechny dalsi ¢asti souhrnu idaji o pfipravku byly harmonizovany v ramci posuzovaciho fizeni (s
vyjimkou ¢asti uvedené nize; spravni otazky).

Vybor CPMP shledal, ze vSechny vyklady mohou byt uzitecné pro 1écbu pacienti ve schvalenych
indikacich.

Pomér prospésnost/riziko

Na zékladé dokumentace piedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci a védecké diskuse v ramci
vyboru dospél CPMP k zavéru, ze pomér prospésnosti a rizika pouziti pfipravku Lopid je pfiznivy v
nasledujicich situacich:

Lopid jako doplnék vyzivy a dalSich slozek nefarmakologické 1€cby (napft. cviceni, redukce vahy) pfi
téchto onemocnénich :

Lécba dyslipidemie

Smisena dyslipidemie s charakteristickou hypertriglyceridemii a/mebo nizkou hladinou HDL-
cholesterolu. Primarni hypercholesterolemie, zejména pokud je statin povazovan za nevhodny nebo
neni dobfe snasen.

Primarni prevence

Snizeni podilu kardiovaskularnich chorob u muzt se zvySenym cholesterolem jiného typu nez HDL-
cholesterol a s vysokym rizikem prvni kardiovaskularni pfihody, zejména pokud je statin povazovan
za nevhodny nebo neni dobie snasen (viz ¢ast 5.1).

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU
Vzhledem k tomu, Ze

* obsahem feSené¢ho podani byla harmonizace souhrnu udajii o ptipravku,
* souhrn udajii o piipravku, jak je navrhli drzitelé rozhodnuti o registraci, byl vyhodnocen na
zaklade predlozené dokumentace a védecké diskuse v rdmci vyboru,
* do souhrnu udajt o ptipravku byly zaclenény nové dilezité informace o interakcich s nékolika
1é¢ivymi pripravky,
doporucuje CPMP upravu rozhodnuti o registraci, pro niz je souhrn udaji o pfipravku stanoven v

priloze IIT dokumentu Posudek ptipravku Lopid a souvisejicich nazvli (viz ptiloha I). Rozdily a
nesrovnalosti zjisténé na pocatku posuzovani feSeného podani byly vyteseny.
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PRILOHA III
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
Poznamka: Tento souhrn udaji o pt¥ipravku (SPC) tvofil pfilohu rozhodnuti Komise o
¢lanku 30 tykajiciho se piredloZeni navrhu pro 1é¢ivé piipravky obsahujici gemfibrozilum . V
té dobé se jednalo o platné znéni textu.
Poté, co Komise pfijme rozhodnuti, aktualizuji pFislusné organy ¢lenskych stati informaci o

pripravku dle poZzadavkii. Proto se tento SPC nemusi nutné shodovat se sou¢asnym znénim
textu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

<LOPID a odvozené nazvy> <sila> mg <tablety> <tobolky> <granule> < potahované tablety>
<obalené tablety> }

[Viz Priloha I. Podléha puisobnosti jednotlivych statii.]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{

Jedna tobolka obsahuje 300 mg gemfibrozilum.

Jedna potahovana tableta obsahuje 450 mg, 600 mg, nebo 900 mg gemfibrozilum.
Pomocné latky viz bod 6.1.

[Viz Priloha I. Podléha pusobnosti jednotlivych statii.]

3.  LEKOVA FORMA
<tobolka > < potahovana tableta > <tableta> <granule> <obalena tableta>

[Viz Priloha I. Podléha puisobnosti jednotlivych statii.]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lopid je indikovan jako dopln€k stravovacich rezimi a dal$i nefarmakologické 1é€by (napft. cviceni,
redukce vahy), a to v nasledujicich ptipadech:

Lécba dyslipidemie

SmiSena dyslipidemie charakterizovana hypertriglyceridémii, a/nebo nizkym HDL cholesterolem.
Primarni hypercholesterolémie, zvlasté v piipadech, kdy podavani statinti neni vhodné nebo nejsou
tolerovany.

Primarni prevence

Ke snizeni kardiovaskularni morbidity u muzi se zvySenym cholesterolem kromé HDL a pii vysokém
riziku prvni kardiovaskularni ptihody, zvlasté v pfipadech, kdy podavani statinti neni vhodné nebo
nejsou tolerovany (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pred zahdjenim podavani gemfibrozilu je tfeba co nejlépe zvladnout jiné zdravotni problémy jako
napf. hypotyreézu nebo diabetes mellitus a pacienty pievést na béznou nizkotu¢nou dietu, kterou je
tteba dodrzovat i béhem podavani piipravku. Lopid se podava peroralné.

Dospéli
Déavkovaci rozmezi je 900 mg az 1 200 mg denné.
Pouze davka se zaznamenanym vlivem na morbiditu, byla denni davka 1 200 mg.

Denni davka 1 200 mg se podava rozdélené ve dvou davkach po 600 mg denné, pul hodiny pred
snidani a pal hodiny pied vecefi.

Davka 900 mg se podava v jedné davce pul hodiny pred vecefi.
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Starsi lidé (vice nez 65 let)
Davkovani stejné jako u dospélych.

Déti a dospivajici
Lécba gemfibrozilem u déti nebyla zkoumana. Pro nedostatek udaji se podavani Lopidu détem
nedoporucuje.

Poskozeni ledvin

U pacientt slehkym az stiednim poSkozenim ledvin (hodnoty glomerularni filtrace 50-80
ml/min/1.73 m’, resp. a 30 - < 50 ml/min/1.73 m®) podéavejte piipravek v Gvodni ddvce 900 mg dennd
a pred zvySenim davkovani zhodnotte funkci ledvin. Lopid nepodavejte pacientim s tézkym
poskozenim funkce ledvin (viz bod 4.3).

Poskozeni jater
Pti poskozeni jater je gemfibrozil kontraindikovan (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na gemfibrozil nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Poskozeni jater.

Tézké poskozeni ledvin.

Preexistujici ¢i v anamnéze pritomna choroba mocového méchyie ¢i ZluCovych cest vcetné
zluénikovych kamend.

Soucasné uzivani repaglinidu (viz bod 4.5).

U pacienttl, u nichz se pii lécbe fibraty vyskytla fotoalergie nebo fototoxicka reakce.

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

Svalové choroby (myopatie/rhabdomyolyza)
V souvislosti s podavanim gemfibrozilu byly zaznamenany ptipady myositidy, myopatie a vyrazné
zvySené hladiny kreatinfosfokindzy. Vzacné byla pozorovana i rhabdomyolyza. U vSech pacientt

lécicich se s difuzni myalgii, svalovou slabosti a/nebo. s vyraznym zvysenim hladiny svalové CPK
(>5x ULN) je nutno zvazit riziko svalového poSkozeni; v takovém ptipad¢ je tieba 1écbu prerusit.

Soucasnd lécba inhibitory HMG-CoA reduktazy

V piipadé soucasné 1éCby inhibitory HMG-CoA reduktdzy muize nastat zvySené riziko vzniku
svalového poskozeni. Dale se mohou vyskytnout farmakokinetické interakce (viz také bod 4.5) a mize
byt nutna uprava davkovani.

Pfinos dalsi upravy hladiny lipidd prostfednictvim kombinované terapie gemfibrozilem a inhibitory
HMG-CoA reduktazy je nutno peclivé zvazit ve srovnani s potencialnimi riziky takovychto 1ékovych
kombinaci a doporucuje se klinické sledovani.
Pred =zahajenim podavani takovéto lékové kombinace pacientim s nasledujicimi faktory
predisponujicimi k rhabdomyolyze se doporucuje zméftit hladinu kreatinfosfokinazy (CPK):

*  zhorSena funkce ledvin

¢ hypotyreodza

* alkoholova zavislost

e vé&knad 70 let

e dédi¢né svalové choroby v osobni nebo rodinné anamnéze

e vyskyt svalové toxicity v dusledku podavani jiného fibratu nebo inhibitoru HMG-CoA

reduktazy

Uziti u pacientd se zlu¢ovymi kameny
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Gemfibrozil mize zvySovat vylucovani cholesterolu do zlu¢i, ¢imz dochazi ke zvySovani potencialu
k tvorbé zluCovych kament. Pti 1écbé gemfibrozilem byly zaznamenany ptipady cholelitiazy. Pti
podezieni na cholelihidzu je indikovano sledovani funkce mocového méchyie. V ptipadé zjisténi
zlucovych kament se doporucuje 1écbu gemfibrozilem prerusit.

Sledovani sérovych lipidd

Pti 1écbeé gemfibrozilem je nutno pravidelné sledovat koncentrace lipidi v krvi. U pacienti
s hypertriglyceridémii mize ne€kdy paradoxné dojit ke zvySeni (celkového a LDL) cholesterolu.
Pokud ani po tfech mésicich 1écby neni odezva dostatecna, 1écbu preruSte a zvazte pouziti jinych
metod 1éCby.

Sledovani funkce jater

Byly zaznamenany piipady zvysené hladiny ALT, AST, alkalické fosfatazy, LDH, CK a bilirubinu.
Pti vysazeni gemfibrozilu 1ze obvykle dosahnout navratu k ptivodnim hodnotam. Proto se doporucuje
pravideln¢ odebirat jaterni testy. Pokud hodnoty mimo normu pfetrvavaji, 1écbu gemfibrozilem
preruste.

Sledovani krevniho obrazu

Po dobu prvnich 12 mésicti podavani gemfibrozilu se doporucuje pravidelné sledovat krevni obraz.
Vzacné se vyskytly anémie, leukopenie, trombocytopenie, eosinofilie a dysplazie kostni diené (vi
zbod 4.8).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky (viz také body 4.3 a 4.5).

Soucasné podavani se substraty izoenzymii CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTAI a UGTA3

Slozity interakéni profil gemfibrozilu mé za nasledek zvySené riziko interakci sfadou soucasné
podavanych 1é¢ivych piipravkda.

Gemfibrozil je silnym inhibitorem enzymi CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTAI a
UGTA3 (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s hypoglykemiky
Vyskytly se piipady hypoglykemickych reakci po soucasném podavani gemfibrozilu a hypoglykemik
(peroralnich a inzulinu). Doporucuje se sledovat hladiny glukozy.

Soucasné peroralni podavani antikoagulancii

Jelikoz gemfibrozil mize zvySovat ucinky peroralnich antikoagulancii, ddvkovani antikoagulancii je
nezbytné peclivé sledovat. Pozornost pii soucasném podavani antikoagulancii s gemfibrozilem.
K dosazeni zadouci hladiny protrombinového ¢asu miize byt nutné snizeni davky antikoagulancia (viz
bod 4.5).

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

Gemfirbozil se vyznacuje slozitym interakénim profilem. Vysledky studii in vivo svéd¢i o tom, Ze
gemfibrozil je silnym inhibitorem CYP2CS8 (enzym diilezity pro metabolismus

napt. repaglinidu, rosiglitazonu a paklitaxelu). Studie in vitro ukazaly, ze gemfibrozil je silnym
inhibitorem CYP2C9 (enzym podilejici se. na metabolismu napf. warfarinu a glimepiridu), ale také
inhibitorem CYP 2C19, CYP1A2 a UGTA1 a UGTA3 (viz bod 4.4).

Repaglinid

Kombinace gemfibrozilu s repaglinidem je kontraindikovana (viz bod 4.3). Soucasné podavani mélo
za nasledek osmindsobny nardst koncentrace repaglinidu v plazmé€, pravdépodobné v dusledku
inhibice enzymu CYP2C8, a vedlo k hypoglykemickym reakcim.

Rosglitazon
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Ke kombinaci gemfibrozilu s rosiglitazonem je tfeba piistupovat s pozornosti. Soucasné podavani
genfibrozilu s rosiglitazonem mélo za nasledek 2,3nasobny narlst systémové expozice rosiglitazonu,
pravdépodobné v dusledku inhibice izoenzymu CYP 2C8 (viz bod 4.4).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Obecné plati, Ze kombinacim gemfibrozilu se statiny je dobré se vyhnout (viz bod 4.4). Podavani
samotnych fibrath mutze vést k myopatii. Pfi podavani fibratd v kombinaci se statiny bylo
zaznamenano zvySené riziko vyskytu nezadoucich svalovych reakci véetné rhabdomyolyzy.

Gemfibrozil dale ovliviiuje fakrrmakokinetiku simvastatinu, lovastatinu, pravastatinu a rosuvastatinu.
Gemfibrozil zplsoboval témét trojnasobny narist AUC kyseliny simvastatinové, pravdépodobné
v souvislosti s inhibici glukoronidace prostfednictvim UGTA1 a UGTA3, a trojnasobny nartist AUC
pravastatinu, pravdépodobné¢ v souvislosti s interferenci s transportnimi bilkovinami. Podle vysledki
jedné studie soucasné podani jedné davky 80 mg rosuvastatinu zdravym dobrovolnikiim na
gemfibrozilu (600 mg dvakrat denn€) vedlo ke 2,2ndsobnému zvysSeni prumérné hodnoty Cp.x a
k 1,9ndsobnému zvyseni prumérné AUC rosuvastatinu.

Peroralni antikoagulancia
Jelikoz gemfibrozil mize zvySovat GCinky peroralné podévanych antikoagulancii, je tfeba davkovani
antikoagulancii pecliveé sledovat (viz bod 4.4).

Bexaroten

Soucasné podavani gemfibrozilu s bexarotenem se nedoporucuje. Ze statistické analyzy plazmatickych
koncentraci bexarotenu u pacientl trpicich koznimi T-lymfomy (CTCL) vyplynulo, Ze soub&zné
podavani gemfibrozilu vedlo k vyraznému nartstu plazmatickych koncentraci bexarotenu.

Adsorbenty zlu¢ovych kyselin

Soucasné podavani gemfibrozilu slécivymi piipravky v podobé tobolek obsahujicich adsorbenty
zlucovych kyselin jako napf. kolestipolem muize mit za nasledek snizeni jeho biologické dostupnosti.
Doporucuje se tyto piipravky podavat v odstupu alespon dvou hodin.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O uzivani Lopidu téhotnymi Zenami zatim nemame dostate¢né informace. Studie provedené na
zvitatech neumoznuji stanovit zavéry o vlivu pfipravku na té€hotenstvi a vyvoj plodu (viz bod 5.3).
Potencialni rizika uzivani v té¢hotenstvi u lidi nejsou zndma. Pokud to neni nezbytné nutné, podavani
Lopidu v t€hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Udaje o vylucovani gemfibrozilu do matetského mléka nejsou k dispozici. Uzivani Lopidu pii kojeni
se nedoporucuje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Z4dna studie vlivu gemfibrozilu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. V ojedin&lych
pripadech se mohou vyskytnout zavraté a poruchy vidéni, které mohou negativné ovlivnit vykon pfi
fizeni vozidla.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji se vyskytujici nezadouci G€inky jsou gastrointestinalni povahy a vyskytuji se priblizné u 7 %
pacientl. Tyto nezadouci reakce obvykle nemaji za nasledek preruseni 1écby.
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Nezadouci reakce se co do Castosti vyskytu hodnoti pomoci nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10),
casté (>1/100, <1/10), méné¢ casté (>1/1,000, <1/100), vzacné (>1/10,000, <1/1,000), velmi vzacné
(<1/10,000), kam se tadi také izolované piipady:

Poruchy krevnich desticek, krvaceni a krevni srazlivosti
Vzacné: trombocytopenie.

Poruchy ¢ervenych krvinek
Vzacné: t€zka anémie. Pii zahajeni terapie gemfibrozilem byla pozorovana Uprava poctu Cervenych
krvinek a mirné snizeni hemoglobinu a hematokritu.

Poruchy bilych krvinek a retikuloendotelového systému
Vzacné: leukopenie, eosinofilie, hypoplazie kostni dfené. Po zahajeni terapie gemfibrozilem byla
pozorovana Uprava a snizeni poctu bilych krvinek.

Centralni a periferni nervova soustava
Casté: zavraté, bolesti hlavy.
Vzacné: zavraté, ospalost, parestézie, periferni neuritida, snizeni libida.

Poruchy vidéni
Vzacné: neostré videéni.

Poruchy tepové frekvence a rytmu
Mén¢ Casté: atrialni fibrilace.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: dyspepsie.

Casté: bolesti zaludku, prijem, plynatost, nevolnost, zvraceni, zicpa.
Vzacné: pankreatitida, akutni zanét slepého streva.

Jaterni a zZlu¢nikové poruchy
Vzacné: cholestaticka zloutenka, narusena jaterni funkce, hepatitida, cholelitiaza, cholecystitida.

Poruchy kuize a podkozi
Casté: ekzémy, exantémy.
Vzacné: exfoliativni dermatitida, dermatitida, svédéni, alopecie.

Poruchy pohybového systému
Vzacné: bolesti kloubtl, synovitida, bolesti svalli, myopatie, myastenie, bolesti koncetin a myositida
doprovazené zvySenim hladiny kreatinkinazy (CK), rhabdomyolyza.

Poruchy mocovych cest
Vzacné: impotence.

Obecné poruchy

Casté: unava.

Vzacné: fotosenzitivita, angioedémy, edémy hrtanu, kopiivka.

4.9 Piedavkovani

Vyskytly se ptipady predavkovani. Z nespecifickych symptomu byly pozorovany nevolnost a zvraceni.
V piipadé predavkovani pouzijte podptirna opatieni k odstranéni symptomd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemikum
Chemicka podskupina: fibraty
ATC kod: C10A B04

Gemfibrozil je zchemického hlediska nehalogenovand kyselina fenoxypentanova. Jedna se o
hypolipidemikum regulujici lipidovou frakci.

Mechanismus ti¢inku gemfibrozilu dosud nebyl piesné stanoven. U lidi gemfibrozil stimuluje periferni
lipolyzu lipoproteini bohatych na triglyceridy jako napi. VLDL a chylomikronti (prostfednictvim
stimulace LPL). Gemfibrozil dale potlac¢uje syntézu VLDL v jatrech. Gemfibrozil zvySuje subtrakce
HDL,a HDL; a apolipoproteiny A-I a A-II.

Podle vysledku studii na zvitatech gemfibrozil zvySuje pfeménu a eliminaci cholesterolu z jater.

V ramci Helsinské Studie Srdce, rozsahlé placebem kontrolované studie na 4 081 pacientech
muzského pohlavi v rozmezi od 40 do 55 let véku trpicich primarni dyslipidemii (dominujici zvySeni
cholesterolu mimo HDL cholesterol +/- hypertriglyceridémie), avSak bez predchozi anamnézy
koronarniho srde¢niho onemocnéni podavani gefibrozilu ve dvou dennich davkach 600 mg vedlo
k vyraznému snizeni celkové hladiny triglyceridi v plazmé a celkového cholesterolu a LDL
cholesterolu a k vyraznému zvySeni HDL cholesterolu. Rostouci vyskyt srde¢nich meznich hodnot
(kardialni smrt a infarkt myokardu nemajici za nasledek Umrti) béhem pétiletého sledovani po
zakonceni studie dosahla ve skupin€ pacientli, jimz byl podavan gemfibrozil (56 pacientll), hodnoty
27,3/1000 a v placebové skupiné (84 pacientil) hodnoty 41,4/1000, coz odpovida relativnimu snizeni
rizika o 34,0 % (interval spolehlivosti 95 % 8,2 az 52,6; p<0.02) a absolutnimu sniZeni rizika o 1,4 %
ve skupiné pacientll, jimz byl podavan gemfibrozil, oproti placebové skupin€. Bylo zaznamenani
snizeni vyskytu infarktu myokardu nemajiciho za nésledek smrt o 37 % a snizeni vyskytu zastavy
srdce 0 26 %. Pocet umrti v disledku vSech pfi¢in v obou skupinach se vSak nelisil (44 ve skupiné
pacientl uzivajicich gemfibrozil a 43 v placebové skuping). Pacienti s diabetem vykazovali snizeni
meznich hodnot koronarnich onemocnéni o 68 % a pacienti s téZkymi odchylkami lipidovych frakci
vykazovali snizeni meznich hodnot koronarnich onemocnéni o 71 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Gemfibrozil je po peroralnim podani dobie absorbovan z gastrointestinalniho traktu a jeho biologicka

dostupnost se blizi 100 %. Jelikoz pfijeti potravy biologickou dostupnost mirné méni, gemfibrozil by
mél byt uzivan pll hodiny pied jidlem. Koncentrace gemfibrozilu v plazmé¢ dosahuje maxima jednu az
dvé hodiny po poziti. Po podani dvou dennich davek 600 mg vede k dosazeni C,,, v rozmezi 15 az 25
mg/ml.

Distribuce
Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je 9 az 13 1. Gemfibrozil a jeho hlavni metabolit jsou
plazmatickymi proteiny vazany nejméné 97 %.

Biologicka pfeména

Gemfibrozil prochazi oxidaci metylové skupiny s benzenovym jadrem, pfi niz postupné vznika
hydroxymetylovy a karboxylovy metabolit (hlavni metabolit). Ve srovnani s matetskou slou¢eninou
gemfibrozilem je aktivita tohoto metabolitu nizka a poloc¢as eliminace je ptiblizn¢ 20 hodin.

Enzymy podilejici se na metabolizmu gemfibrozilu nejsou zndmy. Gemfirbozil se vyznacuje slozitym
interakénim profilem (viz body 4.3, 4.4 a 4.5). Pomoci studii in vitro a in vivo bylo prokazano, ze
gemfibrozil je inhibitorem CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTA1 a UGTA3.

Vylucovani
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Gemfibrozil je vylucovan pievazné metabolickou cestou. Piiblizné 70 % davky se u lidi
vylu€uje moci, pfevazné ve forme konjugatii gemfibrozilu a jeho metabolitd. Méné¢ nez 6 % davky se
moéi vyluéuje v nezménéné formé. Sest procent davky se vyluGuje stolici. Celkova clearance
gemfibrozilu se pohybuje v intervalu od 100 do 160 ml/min a polocas eliminace je v rozmezi od 1,3
do 1,5 hodiny. Farmakokinetika je linearni rozsahu terapeutickych davek.

Zvlastni skupiny pacientii

Na pacientech s poSkozenim funkce jater nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie. O
pacientech s mirnym, stfedné¢ zavaznym ¢i nedialyzovanych s tézkym poSkozenim ledvin jsou
k dispozici pouze omezené udaje, svédcCici o tom, ze pacientim s mirnym az stifednim selhanim ledvin,
jimZ neni podavano zadné dalsi hypolipidemikum, mtze byt podavano az 1 200 mg gemfibrozilu
denné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve dvoulet¢ studii, v niz byl potkanim samctim podavan gemfibrozil v davkovani odpovidajicim
desetinasobku lidské davky, byl vyskyt subkapsularnich bilateralnich katarakt 10 %, a vyskyt
subkapsularnich unilateralnich katarakt 6,3 %.

V studii kancerogenicity provadéné na mysich, jimz byly podavany davky gemfibrozilu odpovidajici 0,1
a 0,7 klinické davky (vychazejici z AUC) se vyskyt tumort nijak podstatné nelisil od vyskytu v kontrolni
skupin€. Ve studii kancerogenicity provadéné na potkanech, jimz byly podavany davky gemfibrozilu
odpovidajici 0,2 a 1,3 klinické davky (vychazejici z AUC), byl vyskyt benignich jaternich uzlin a
jaternich karcinomil vyrazné¢ vyssi u samct, jimz byly podavany vysoké davky. Vyskyt jaternich
karcinomt vzrostl i u samct, jimz byly podavany nizké davky, avSak tento nartist nebyl satisticky
vyznamny.

Jaterni tumory vzniklé¢ u drobnych hlodavct v disledku podavani gemfibrozilu a dalSich fibrata se
obecné piipisuji rozsahlé proliferaci peroxisomil u téchto druhii a jsou tudiz povazovany za klinicky
nevyznamné.

Gemfibrozil u potkanich samct dale vyvolaval benigni tumory Leydigovych bunék. Klinicky vyznam
tohoto nalezu je zanedbatelny.

Ve studiich reprodukéni toxicity podavani gemfibrozilu v ddvkach odpovidajicich zhruba dvojnasobku
lidské davky (v ptepoctu podle plochy povrchu téla) po dobu 10 tydnii potkanim samcim vedlo ke
snizeni plodnosti. Plodnost se obnovila po 8 tydnech, kdy piipravek nebyl podavan. U potkand ani
kralik gemfibrozil nemél teratogenni ucinky. Podavani ekvivalentu a trojndsobku lidské davky
gemfibrozilu (v pfepoctu podle plochy povrchu téla) krali¢im samicim béhem organogeneze vedlo ke
snizeni poctu vrzenych mladat imérnému velikosti davky. Podavani 0,6nasobku az dvojnasobku
lidské davky gemfibrozilu (v piepoctu podle plochy povrchu téla) potkanim samicim od 15.
gesta¢niho dne az do odstavu mélo za nasledek snizeni porodni vahy a potlaceni rustu mlad’at b€hem
kojeni umérné velikosti davky. U obou Zivocisnych druhil byla pozorovana matetska toxicita. Klinicky
vyznam snizeni poc¢tu vrzenych mlad’at u kralikti a hmotnosti mlad’at u potkanii je diskutabilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
[Podléha ptisobnosti jednotlivych stati.]
6.2 Inkompatibility

[Podléha ptisobnosti jednotlivych stati.]
6.3 Doba pouZzitelnosti

[Podléha ptisobnosti jednotlivych stati.]
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
[Podléha ptisobnosti jednotlivych stati.]
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
[Podléha ptisobnosti jednotlivych stati. ]

6.6 Navod k pouZiti pripravku, zachazeni s nim

[Podléha ptisobnosti jednotlivych stati.]

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Podléha ptisobnosti jednotlivych stati.]

8. REGISTRACNI CISLO (A)

[Podléha ptisobnosti jednotlivych stati.]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Podléha ptisobnosti jednotlivych stati.]

10. DATUM) REVIZE TEXTU
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